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Introduzione

Il carcinoma epatocellulare (HCC) ¢ il piu frequente tumore maligno primitivo del fe-
gato e la sua incidenza & in continuo aumento in tutto il mondo. Il 50-70% degli HCC
sono diagnosticati in fase intermedia-avanzata non risultando candidabili ad una tera-
pia radicale. Il fattore di rischio pil importante & rappresentato dalla cirrosi epatica, sia
su base virale che non virale. La terapia piu efficace nel trattamento dell’epatocarci-
noma é rappresentata dal trapianto ortotopico di fegato; la scarsita di organi ed i rigidi
criteri di trapiantabilita impongono pero la necessita di ricorrere spesso a terapie alter-

native.

La radioembolizzazione con ittrio-90 (TARE) fa parte delle terapie loco-regionali per il
trattamento dei tumori epatici, indicate in pazienti in stadio intermedio ed avanzato;
guesta prevede la somministrazione selettiva intra-arteriosa, tramite accesso percuta-
neo, di microparticelle caricate con un radioisotopo (ittrio-90) che, localizzandosi pre-
ferenzialmente a livello del microcircolo tumorale, emettono radiazioni B in grado di

distruggere le cellule circostanti.

Data la mancanza di studi clinici prospettici che confrontino la TARE con terapie quali
la TACE e la terapia sistemica, le indicazioni della TARE non sono ancora state definite
in modo univoco; la letteratura sostiene tuttavia che questa porti, rispetto alle terapie
classicamente utilizzate, a risultati equivalenti in termini di sopravvivenza e ad una mi-

gliore tollerabilita da parte del paziente.

Lo scopo di questa tesi & stato quello di valutare i risultati ottenuti da questa terapia

nei pazienti affetti da carcinoma epatocellulare trattati presso I’'Ospedale San Martino



nel periodo compreso tra aprile 2014 e gennaio 2020. La raccolta di dati clinici-demo-
grafici afferenti da questi pazienti € stata seguita dall’analisi di endpoints quali soprav-
vivenza, monitoraggio della funzione epatica, risposta radiologica del tumore secondo
i criteri mRECIST e comparsa di effetti collaterali maggiori. L'esperienza di questa tera-
pia presso il nostro ospedale si e rivelata sicura e con un’efficacia paragonabile a quella
descritta da altri studi in letteratura. Questa tesi vuole inoltre essere il punto di par-
tenza per la creazione di un database che faciliti, all'interno del nostro nosocomio, una

raccolta sistematica dei risultati di questa promettente terapia anche nel futuro.



2 Epidemiologia

Il carcinoma epatocellulare (HCC) ¢ il principale tumore maligno primitivo del fegato, la
quinta neoplasia pit frequente al mondo, la seconda causa di morte per tumore e la princi-

pale causa di morte nei i pazienti con cirrosi compensata.

L'incidenza non € omogenea nel mondo: risulta piu alta in aree quali la Cina, il Sud-Est Asia-
tico e I’Africa sub-Sahariana (piu dell’80% dei casi si verificano in queste aree), mentre &
minore in Europa ed America del Sud e del Nord. Questa variabilita geografica di frequenza
e da attribuire alla diversa incidenza di fattori eziologici specifici (eta, sesso, fattori genetici,

alimentari e soprattutto infettivi) 1.

La neoplasia presenta una chiara predominanza nel sesso maschile, ed in tale contesto, la
razza nera e colpita circa 3 volte in piu rispetto a quella caucasica, con un rapporto maschi:
femmine che varia da 1.5:1 nei paesi a bassa incidenza, fino a 3:1 nelle popolazioni ad alta

incidenza.

In Italia I'incidenza stimata e di 12.800 casi nel 2018, rappresentando il 3% di tutti i nuovi

casi di tumore, con un rapporto maschi: femmine di circa 2.2:1.

La sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con tumore del fegato in Italia & pari al 20%, omoge-

nea tra uomini e donne mentre quella a 10 anni dalla diagnosi e pari al 10%.

L’eta media di diagnosi del HCC nei paesi occidentali € al di sopra dei 65 anni, ed in centri di

riferimento terziari & al di sopra dei 75 anni nel 20% dei casi 2.



3 Eziologia

Il principale fattore di rischio per lo sviluppo di HCC e rappresentato dalla cirrosi epatica,
presente in piu del 90% dei pazienti con una nuova diagnosi di tumore. Oggi le principali

cause di epatopatia in paziente con HCC sono le infezioni da virus dell’epatite B (HBV) e C

(HCV) nei paesi dove l'infezione da virus epatotropi ha un’alta incidenza, I’'abuso di alcol e

la steatoepatite non alcolica (NAFLD) nei paesi occidentali.

In Italia, sebbene sia in diminuzione, I’'HCV rimane la prima causa di cirrosi ed HCC, essendo
responsabile di circa la meta dei casi; seconda come frequenza & la cirrosi attribuita

all’abuso di alcol, che rappresenta circa un terzo dei casi.

Il virus dell’epatite B, al contrario della maggior parte degli altri fattori di rischio, aumenta
la probabilita di sviluppare un HCC sia nel contesto di un fegato cirrotico sia nel fegato sano;
questo e legato alla sua potenziale azione carcinogenetica diretta dovuta alla capacita del
suo DNA di integrarsi nel genoma della cellula ospite determinando una modulazione

dell’espressione genica *.

Anche il virus dell’epatite C e la steatoepatite non alcolica possono, con ancor minore fre-
guenza, determinare I'insorgenza di HCC su fegato non cirrotico attraverso meccanismi cor-
relati alla formazione di specie reattive dell’ossigeno (ROS), alterazione dell’omeostasi lipi-
dica epatocitaria e immunomodulazione tramite una up-regulation dell’interleuchina-1 (IL-

1), IL-6 e fattore di necrosi tumorale (TNF) 2.

Fattori di rischio di minore importanza dal punto di vista della frequenza per lo sviluppo di

cirrosi ed HCC risultano essere |'emocromatosi, la colangite biliare primitiva, il deficit di

al-antitripsina e I'esposizione a tossici come /'arsenico, il cloruro di vinile e I'aflatossina B1.




Quest’ultima e un agente cancerogeno prodotto dai funghi del genere Aspergillus che pos-
sono contaminare determinati alimenti, in particolare se conservati in condizioni di elevata
umidita; la tossina causa una mutazione del gene oncosoppressore p53 ed e diffusa in modo
particolare nel Sud-Est Asiatico e Sud-Africa, zone in cui per altro € endemica anche l'infe-

zione da HBV.

Si stima che un terzo dei pazienti cirrotici sviluppera un epatocarcinoma nella vita, con
un’incidenza annuale che varia da 1% a 8% a seconda delle diverse eziologie, in particolare:
2% nei pazienti con infezione da HBV e 3-8% in quelli con infezione da HCV, mentre I'inci-

denza di HCC in NAFLD, NASH ed epatopatia alcolica sembra essere minore 3.

Sebbene rimangano comunque le prime cause, nei paesi occidentali, negli ultimi decenni, si
€ osservato un progressivo decremento dei casi di HCC attribuibili all'infezione da virus epa-
totropi, al contrario cause non infettive come base di sviluppo di HCC sono in continuo au-
mento: in America si stima che i casi di HCC attribuibili alla sindrome metabolica o alla
NAFLD siano tra i 500.000 e 900.000 * e che il 18% dei pazienti in lista di attesa per un
trapianto di fegato siano affetti da steatoepatite non alcolica, dato che rappresenta un au-
mento di 8 volte rispetto al 2002 °. Dati del tutto simili provengono anche dall’ltalia dove,
nel periodo dal 2000 al 2014, si € osservato un aumento dei casi di HCC insorto su NAFLD

dal 1.1% al 12.6 % ©.



4 Prevenzione

Al contrario di quanto avviene per la maggior parte delle neoplasie, le cause dell’epatocar-
cinoma sono relativamente chiare e definite: questo fatto permette di effettuare pro-

grammi di screening e prevenzione, almeno nella teoria, efficaci.

La migliore strategia preventiva per 'HCC & impedire lo sviluppo dell’epatopatia di base e
la sua progressione verso la cirrosi. Poiché la principale causa mondiale di HCC e rappresen-
tata dall'infezione da HBV, la vaccinazione € un efficace metodo di prevenzione. L'utilita
della vaccinazione e il suo vantaggio in termini di costo/beneficio sono noti da tempo e sono
stati verificati in numerosi paesi del mondo. In Italia la vaccinazione per I’'HBV ¢ stata resa
obbligatoria per tutti i neonati dal 1991 dimostrando una grande efficacia nella prevenzione

dell’infezione da HBV con un calo dell'incidenza da 5.1 per 100.000 abitanti nel 1991 a 0.9
casi per 100.000 abitanti nel 2010 7. Attualmente la vaccinazione, oltre che nei neonati,

raccomandata in persone con specifici fattori di rischio tra cui personale sanitario, viaggia-
toriin zone dove l'infezione da HBV & endemica, persone conviventi con portatori cronici di

HBV etc. 8

In pazienti con epatite cronica da HBV e HCV la terapia antivirale, volta a mantenere una
soppressione continua di HBV e ad ottenere la clearance di HCV, € associata ad una diminu-
zione del rischio di progressione verso la cirrosi e in alcuni casi anche alla regressione della
fibrosi; per questo motivo essa rappresenta un’altra valida strategia preventiva della cirrosi
e HCC. Per i pazienti gia cirrotici I'efficacia delle terapie antivirali nella prevenzione della

progressione ad HCC & meno chiara °.



Rappresentando la terza importante causa di cirrosi, anche la prevenzione dell’abuso di
alcol tramite programmi di educazione della popolazione e riabilitazione di pazienti che

abusano gia € una strategia utile nella riduzione dei casi di cirrosi e conseguentemente HCC.

Infine, I'adozione di uno stile di vita sano che comprenda attivita fisica e un’alimentazione
adeguata al soggetto a e utile nella prevenzione di obesita e sindrome metabolica che rap-

presentano, come gia detto, le cause di HCC emergenti di maggior importanza.

5 Sorveglianza

Lo scopo principe della sorveglianza clinica e strumentale € quello di ridurre la mortalita
malattia-specifica e di aumentare la sopravvivenza, attraverso la diagnosi precoce della ma-

lattia in esame, in modo da identificare i casi trattabili con intento potenzialmente radicale.

Sono da considerarsi candidati ideali a programmi di screening, poiché gravati da un rischio
di sviluppare HCC sufficientemente alto da giustificare il rapporto costo/beneficio della sor-
veglianza, pazienti non cirrotici portatori cronici di HBV con un alto rischio di sviluppo di
HCC, pazienti con cirrosi in classe Child-Pugh A e B indipendentemente dall’eziologia, pa-
zienti con cirrosi scompensata in attesa di trapianto, e pazienti non cirrotici con un elevato

grado di fibrosi epatica (vedi tabella 1) *°.

E noto anche come una porzione rilevante di HCC insorti in un quadro di NAFLD non sia
preceduta da una storia di cirrosi: il rischio di tumorigenesi in questi pazienti € comunque
troppo ridotto (<1%) per giustificare una sorveglianza universale data I'alta prevalenza di
NAFLD nella popolazione generale. E necessario pero sottolineare come alcuni fattori quali

I'obesita e la sindrome metabolica possano rappresentare un fattore di rischio aggiunto; si



sta cercando quindi di suddividere ulteriormente la categoria di pazienti con NAFLD in modo
da identificare quei sottogruppi piu a rischio che potrebbero beneficiare di un programma

di sorveglianza .

L’ecografia € la tecnica piu utilizzata per lo screening nei pazienti cirrotici data la sua sensi-
bilita che varia dal 58 all’89% e specificita superiore al 90%. L’esame ecografico € dotato di
elevata riproducibilita, permette di identificare lesioni minori di 1-2 cm e consente di indi-
viduare alcuni aspetti tipici dell’HCC, quali la presenza della capsula, I'invasione neoplastica
della vena porta, delle vene epatiche o della vena cava superiore e la presenza di shunts
artero-venosi. Nella sottopopolazione di pazienti con sindrome metabolica ed obesita,
I’ecografia puo presentare alcune difficolta in quanto I'abbondanza di tessuto adiposo ad-
dominale pud compromettere la completezza dell’esame impedendo la visualizzazione di
tutti i segmenti epatici. Uno studio italiano ha dimostrato, in questo senso, che un BMI > 25

& significativamente associato ad un fallimento della sorveglianza ecografica 2.

All'indagine ecografica I'’ecogenicita della lesione varia in funzione delle dimensioni: i noduli
minori di 3 cm sono di solito ipoecogeni, omogenei ed a margini ben definiti, mentre le
lesioni maggiori di 3 cm appaiono pili spesso disomogenee per 'alternarsi di aree di necrosi,
di emorragia e difibrosi interstiziale. Quando visibile, la capsula appare come una rima ipoe-

cogena 3.

La maggior parte degli autori e delle linee guida sono concordi nello stabilire che I'intervallo

di sorveglianza debba essere di sei mesi.



Diversi test sierologici sono stati studiati o sono sotto indagine per la diagnosi precoce
dell'HCC; questi comprendono principalmente il dosaggio dell'alfa-fetoproteina (aFP), della
protrombina des-gamma-carbossilica (DCP), il rapporto tra aFP glicosilata (frazione L3) e

oFP totale, alfa-fucosidasi.

L’alfa-fetoproteina (aFP) & il biomarker pit ampiamente studiato nel campo dell’HCC. E
noto che livelli di AFP persistentemente elevati sono un fattore di rischio per lo sviluppo
dell'HCC e che il suo valore pud essere utilizzato per aiutare a definire popolazioni a rischio
¥ 1l valore di aFP pero & stato per lo pil testato con fini diagnostici piuttosto che per la
sorveglianza; il dosaggio dell’alfa-fetoproteina (aFP) infatti non & raccomandato come me-
todo di sorveglianza in quanto la sua sensibilita e specificita sono inadeguate per questo
scopo; questa viene perd comunemente utilizzata come indice di risposta alla terapia e
come indice di recidiva di malattia. |l dosaggio di questo marcatore ha valore diagnostico
solo nel caso in cui in un paziente cirrotico, in presenza di nodulo epatico, sia al di sopra di
200 ng/mL. In ogni caso, le linee guida prevedono |'esecuzione di un altro test diagnostico

per confermare la diagnosi di tumore 1°,

Recommendations for HOC survelllance: Categories of adult
patients in whom survellance & recommended.

» Cirrhotic patients, Child-Pugh stage A and B (evid ence low; recommen-
dation strong)

» Cirhotic patients, Child-Pugh stage C awaiting liver transplantation
(evidence low; recommendation strong)

s MNon-cirhotic HEV patients at intermediate or high rigk of HOC™ (accord-
ing to PAGE-B" classes for Caucasian subjects, mspectively 10-17 and 218
soore points | (evidence low; recommendation wealk)

» Mon-cimrhotic F3 patients, regardless of aetiolgy may be consdered for
surweillance based on an individual rsk amessment (evidence low;
recommendation weak )

"Patients at low HOC risk left untrested for HBV amd without regulsr six momnths
surveillance must be resssesed at least yearly to verly progression of HOC risk
PAGE-B (Flatelet , Age, Gender, hepatitls B)soore is based on decade of age(16-29 =
Q 30-39 =2, 40-49 =4, 50-59 = &, G0-69 =8, 70 = 10], gender (M= 6, F=0) and
platelet omint {=X0W0000 ] = 0 100000~ 199,999 jd = 1, <100,000/d =2): & total
sum of 28 & considerad at low risk of HOC (almost X HOC at five pears) a soone of
10=17 at intermediaste sk (3% incidence HOC at five years) and =18 is at high risk
{17E HOC at five _l,wn'l.” ‘

Tabella 1 - Pazienti candidati alla sorveglianza



6 Diagnosi

| sintomi clinici dell'HCC nelle prime fasi di malattia tendono ad essere aspecifici e sono
spesso attribuibili all'epatopatia di base. Affinché I'epatocarcinoma dia segno di sé e spesso
necessario che raggiunga notevoli dimensioni e quindi uno stadio avanzato; in questa con-
dizione i sintomi possono essere dovuti anche ad eventuali metastasi a distanza. Il fegato,
come €& noto, ha una considerevole capacita di riserva per cui l'insufficienza epatica si ma-
nifesta solo quando la maggior parte del parenchima é stato gia compromesso. Tutto questo

rende molto difficile la diagnosi precoce.

I sintomi classici sono rappresentati da malessere generale, astenia, dolore sordo e ingra-
vescente in ipocondrio destro ed in epigastrio, sensazione di distensione addominale e al-
cuni sintomi costituzionali quali febbre, anoressia, senso di ripienezza postprandiale e calo
ponderale. Altri sintomi di minor frequenza sono da riferire a localizzazioni specifiche della
neoplasia: ittero, se la massa tumorale comprime la via biliare principale; forti dolori addo-
minali, se vi & distensione della capsula glissoniana per rapida crescita del tumore o se vi &
coinvolgimento del peritoneo. | reperti obiettivi sono anch’essi aspecifici e da considerare

sovrapponibili all’epatopatia di base.

La diagnosi di HCC in seguito ad un sospetto clinico e all’esecuzione di un’ecografia, si av-
vale di tecniche di immagine contrastografiche (TC e/o RM) ed istologiche, ed € in funzione
delle dimensioni del tumore. Il razionale dell'utilizzo di tecniche radiologiche che utilizzano
un mezzo di contrasto intravascolare e legato alle caratteristiche anatomiche dell’'HCC - ir-

rorato da vasi arteriosi - che determina un comportamento peculiare della lesione rispetto



al parenchima epatico circostante durante le fasi dinamiche (arteriosa, portale-venosa, tar-
diva) delle metodiche per immagini. Nei pazienti con cirrosi la diagnosi radiologica di HCC
certa per un nodulo superiore a 1 cm quando questo mostra una ipervascolarizzazione ar-
teriosa (wash-in), seguita da rapida eliminazione del contrasto nella fase di equilibrio e por-
tale (wash-out) nel corso di un esame eseguito con tecnica contrastografica intravascolare
(TC o RM). Quando la prima tecnica di immagine non evidenza le caratteristiche tipiche
dell’HCC & necessario procedere con l'altra tecnica radiologica. Se anch’esse fornisce imma-
gini non caratteristiche si procede all'esame istologico mediante agobiopsia ecoguidata. In
caso di risultato istologico inconcludente & suggerito un follow up ecografico quadrime-
strale con ripetizione delle tecniche contrastografiche in caso di crescita. | noduli di dimen-
sioni minori di 1cm richiedono una ripetizione dell’ecografia ogni 4 mesi per valutare
un’eventuale crescita. Nel caso del paziente non cirrotico, la prima indagine diagnostica
indicata per valutare un nodulo sospetto & quella dell’agobiopsia ecoguidata. L’algoritmo
diagnostico per la valutazione di un nodulo solido in pazienti cirrotici € riassunto nella ta-

bella 2.

<1 am =1 am

Yk Romat WS a4 ma Miubipéase confrmst-ananond CT, o

il | - - el b Coniraed- entaromd MR, o
- ~ [ padeoostic anmancd MET™
¥
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Fig. 2 DMagnastic algorithm and recall policy in cirrhotic liver. "Using ectraceliular MR contrast agents o gadobenae dimeghomine. “Using the following
diagnastic citeria: anenial phass hyperenhancement | APHE] and was hout on the paral wenons phase. ==sing the fdlowing diagnostic oriteria: arterial phase
Iyperenbancement { APHE) and mild washout afier 60 =~ Lesion <1 om stab ke for 12 months {three contrals e fourmaonths) can be shified badk to negular
sx months survedllance. ™ =(Optional for conre-based pogrammes.

Tabella 2 - Algoritmo diagnostico di un nodulo epatico sospetto in un paziente cirrotico



7 Stadiazione

La stadiazione dell’'HCC, e piu in generale di ogni tumore, € volta a stabilire una prognosi e

a guidare la scelta terapeutica pil opportuna per ogni classe di pazienti.

A differenza di quanto succede nella maggior parte degli altri tumori, la presenza, nella quasi
totalita dei casi, di due condizioni patologiche, ovvero del tumore e della cirrosi, in grado di
determinare indipendentemente la morte del paziente complica notevolmente la valuta-
zione della prognosi 0. Per questa ragione i comuni criteri stadiativi dei tumori maligni
(TNM: tumore primitivo, metastasi locoregionali e metastasi a distanza) risultano essere

inadeguati nel predire la sopravvivenza dei pazienti e nel dirigere la scelta terapeutica.

Sono stati identificati come fattori prognostici clinici, e quindi da includere in un valido si-

stema di stadiazione, dati riguardanti il tumore (numero, dimensioni e invasione vascolare

macroscopica), la funzione epatica (definita tramite la classe di Child-Pugh nella maggior

parte dei casi) e lo stato generale del paziente (definito attraverso il performance status del

Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG). L'eziologia del tumore invece non ¢ stata

identificata come fattore prognostico indipendente .

La classificazione Child-Pugh valuta la gravita dell’insufficienza epatica includendo 5 varia-
bili, ciascuna categorizzata in modo da produrre un punteggio da 1 a 3 punti, per un pun-
teggio totale che puo oscillare da 5 a 15 punti. | punteggi vengono poi suddivisi in tre classi
di gravita crescente A-B-C 1. Per i dettagli della classificazione Child-Pugh si faccia riferi-
mento alla tabella 3). Questa classificazione, nonostante sia la piu utilizzata, presenta alcune
note limitazioni; in particolare la presenza di ascite, valutata ecograficamente, puo essere

entro certi limiti interpretata soggettivamente 0. Alternativamente al sistema di Child-



Pugh, nella valutazione del grado di insufficienza epatica, sono utilizzabili il Model for End-

stage Liver Disease (MELD) o 'Albumina-Bilirubina (ALBI) score *’.

Lo stato generale del paziente viene piu frequentemente valutato attraverso il performance
status proposto dall’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG); per i dettagli si veda la

tabella 4.

Sono stati proposti diversi sistemi di stadiazione dell’epatocarcinoma ma quello attual-
mente pil in uso nel modo occidentale & il BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) 8. questo
considera variabili appartenenti al tumore (numero e dimensioni del/i nodulo/i, invasione
vascolare e metastasi extraepatiche), al paziente (performance status definito secondo il
Eastern Cooperative Oncology Group, EOCG) e alla funzionalita epatica (Child-Pugh score,
ipertensione portale e bilirubinemia). Queste variabili vengono categorizzate in 5 stadi che
vanno dallo stadio O (precoce), attraverso lo stadio A (iniziale), B (intermedio), C (avanzato)
fino allo stadio D (terminale) (per i dettagli della classificazione BCLC si veda la tabella 5). Il
sistema BCLC fornisce, per ogni stadio, sia una stima della prognosi attraverso una soprav-

vivenza media, sia un’indicazione per le possibili terapie.



Grade ECOG

0 Fully active, able to carry on all predisease performance without restriction

1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work of a

light or sedentary nature — for example light house work, office work..

2 Ambulatory and capable of all self-care but unable to catty out any work activities. Up and

about more than 50% of waking hours

3 Capable of only limited self-care, confined to bed or chain more than 50% pf waking hours
1 Completely disabled. Cannot carry on any self-care. Totally confined to bed or chair
5 Dead

Tabella 4 - Performance status secondo I'Egstern Cooperative Oncology Group

Parametra\punteggio 1pt 2 pt. 3pt.
Bilirubina totale <2mg/dL 2-3mg/dL =3mg/dL
INR (tempo di protrombina) | INR<1.7 INR 1.7-2.3 INR=2.3
Albumina »3.5g/dL 3.5-2.8g/dL <2.8g/dL
Ascite clinica assente scarsa moderata/severa
Encefalopatia epatica assente lieve moderata/severa
Tabella 3 - Classificazione Child-Pugh
Stadio PST Tumare Classe Invasione Elementi Sopravvivenze
Child-Pugh  vascolare efo aggiuntivi mediana
metastasi (mesi)
extraepatiche
A - precoce
Al 0 singolo A no Mo HT portale 43
bilirubina
<1mg/dL
A2 0 singolo A no HT portale, 29
bilirubina
<1mg,/dL
A3 0 singolo A no HT portale & 25
bilirubina
=1mg,dL
A4 0 2-3 tumori<3  A-B no 22
cm
B - intermedio 1] multincdulare A—B no 13
C-avanzato 1-2 gualsiasi A—B =i 11
D - terminale 3-4 gualsiasi C

Tabella 5 - Classificazione BCLC



8 Opzioni terapeutiche

Nel management del HCC solo cinque opzioni terapeutiche sono globalmente accettate e
raccomandate come trattamenti di prima linea nelle linee guida internazionali: la resezione
epatica, il trapianto di fegato, le tecniche ablative, la TACE ed il la terapia sistemica (con
Sorafenib). Queste si dividono in opzioni terapeutiche curative (le prime tre) e palliative, ed

il loro utilizzo viene scelto in base alla stadiazione della neoplasia secondo i criteri del BCLC.

Oltre a queste cinque opzioni esistono altre terapie che sono attualmente in sperimenta-
zione e che necessitano di ulteriori studi per provare la loro superiorita o almeno la non
inferiorita rispetto ai trattamenti ad oggi raccomandati. Fanno parte di questa categoria la

radioembolizzazione con Ittrio-90 (TARE) e la radioterapia stereotassica.

L’algoritmo terapeutico proposto dalla Associazione Europea per lo studio del Fegato (EASL)

e sintetizzato nella tabella 7.

HCC in paziente
cirrotico

' 4 v ] v
( . ) . Stadio precoce (A) Stadio intermedio (B) Stadio avanzato (C) Stadio termiale (D)
Stadio BCLC Stadio molto precoce nodulo singolo 0 2-3 < 3om iR E invasione portale/ HCC non trapiantabile
nodulo singolo <2cm funzlone epatica preservata non resecabile extravascolare funzione compromessa
funzione epatica preservata PSO funzione preservata funzione preservata PS3-4
PSO PSO PS1-2

Solitario 2-3 noduli
<3cm

Candidato No l

alla chirurgia ﬁ
Candidato
si al trapianto
si
S -
Trattamento | Ablazione Resezione Trapianto Ablazione TACE Terapia sistemica Terapia di supporto

Tabella 7 - Algoritmo diagnostico per I'HCC



8.1 Resezione epatica

La resezione epatica, cosi come il trapianto di fegato, rappresenta un trattamento radicale
nei confronti dell'HCC, ed & quindi considerato il gold standard nei pazienti con tumori re-
secabili in stadio precoce con ottima riserva epatica possibilmente in assenza di epatopatia
di base. La procedura e infatti invasiva e non priva di possibili complicanze tra cui la piu

temibile e una grave insufficienza epatica nei pazienti senza un'adeguata riserva funzionale.

Nei pazienti non cirrotici con HCC (circa il 5% dei casi in occidente e il 40% dei casi in Asia)
la resezione risulta essere la terapia di elezione in quanto & possibile asportare porzioni
anche importanti di fegato con rischio minimo di una successiva insufficienza, risultando in
una sopravvivenza a 5 anni superiore al 50%. Un’indicazione che sta progressivamente au-
mentando é quella della resezione in pazienti con HCC e NAFLD, quindi non cirrotici; questa
tecnica e una buona opzione e il potenziale curativo in questa applicazione sembra piu alto
che on caso di tumori dovuti ad un’infezione virale 1°. E da sottolineare, tuttavia, che i pa-
zienti con NAFLD e sindrome metabolica presentano con maggiore frequenza comorbilita
quali dislipidemie, ipertensione, diabete, obesita, malattie cardiovascolari e respiratorie che
possono impattare negativamente la prognosi indipendentemente dalla riuscita della rese-

zione in sé.

Secondo le linee guida della EASL i candidati ideali alla resezione sono pazienti con tumore
solitario, funzione epatica ben conservata ovvero in classe Child-Pugh A, con bilirubina nor-

male (<1mg/dL) e senza ipertensione portale. Tuttavia, la presenza di caratteristiche al di



fuori di questi criteri non rappresenta una controindicazione assoluta alla chirurgia reset-
tiva. In caso di nodulo singolo piccolo studi hanno evidenziato che la sopravvivenza a 5 anni
dall'intervento e raggiunge il 60 70% e la mortalita perioperatoria non supera il 2-3% 2°. Un
altro studio ha evidenziato una sopravvivenza fino all’'80% nei pazienti con HCC unifocale

<2cm sottoposti a resezione 22,

La presenza di ipertensione portale clinicamente significativa (cioé con un gradiente pres-
sorio porto-epatico superiore a 12mmHg) o clinicamente manifesta (conta piastrinica
<100.000/mL, associata a splenomegalia o varici esofagee) sembra associarsi una prognosi

peggiore perd non preclude la resezione un paziente selezionati 2.

Le tecniche chirurgiche che possono essere utilizzate sono la resezione parziale, la resezione
subsegmentale, segmentale, la resezione di due segmenti, la resezione estesa di due segmenti
o la resezione di tre segmenti. Poiché I'epatocarcinoma spesso invade il sistema portale, la chi-
rurgia dovrebbe seguire i margini anatomici del segmento in cui e situato il tumore (se la riserva
epatica lo permette) in maniera da eliminare tutto il parenchima vascolarizzato dallo stesso

ramo portale e quindi ridurre il rischio successivo di metastasi.

Negli Stati Uniti solo il 5% dei pazienti con HCC sono candidati alla resezione epatica, al contrario
guesto approccio € piu diffuso in Asia, dove il principale fattore di rischio per |'epatocarcinoma

e rappresentato dall'HBV ed i pazienti sono pil frequentemente giovani e senza cirrosi.



8.2 Trapianto di fegato

Il trapianto ortotopico di fegato & considerato la terapia piu efficace poiché risolutivo sia per
I'epatocarcinoma che per I'epatopatia di base, ed & associato ad un pil basso tasso di recidiva
rispetto alle altre opzioni terapeutiche che, non curando la patologia sottostante, non agiscono

sul principale stimolo alla carcinogenesi.

Nonostante gli ottimi risultati ottenuti con il trapianto, la scarsita degli organi disponibiliimpone
I'utilizzo di rigidi criteri nella selezione dei pazienti che ne possono beneficiare, in modo da ri-
servare questa opzione terapeutica soltanto a quei pazienti che abbiano effettivamente le mi-
gliori caratteristiche per un buon outcome. | criteri pil utilizzati in tutto il mondo sono i criteri

di Milano:
e pazienti con un massimo di 3 noduli tumorali che misurano tutti meno di 3 cm
e pazienti con un unico nodulo tumorale di dimensioni inferiori ai 5 cm.

La sopravvivenza media a 5 anni di pazienti che, rientrando nei criteri di Milano, vengono sot-
toposti a trapianto di fegato & del 65-80% 23; questa & significativamente superiore rispetto alla

sopravvivenza di pazienti che eccedono i criteri citati 242>,

Nonostante i risultati eccellenti registrati dopo l'introduzione nel 1996, i criteri di Milano
determinano una selezione molto severa dei pazienti, escludendo molti di essi dalla possi-
bilita di usufruire di una terapia potenzialmente curativa. Per questa ragione negli anni suc-
cessivi sono stati proposti numerosi criteri di Milano “allargati”. Tra questi, | piu utilizzati
sono i criteri UCSF 2627 (nodulo singolo <6.5 cm o 2-3 noduli <4.5 cm e diametro totale del
tumore <8 cm), gli Up-to-7 criteria 2 (somma del diametro nel nodulo pili grande (in cm) e
del numero totale di noduli <7), total tumour volume (TTV) criteria + alpha-fetoprotein

(AFP) 2230 (yolume totale del tumore <115cm3 e AFP<400ng/mL). E da sottolineare, pero,



come nessuno di questi criteri abbia pero dimostrato una superiorita rispetto ai criteri di

Milano, che rimangono comunque i pil utilizzati °.

Un approccio alternativo per quelle neoplasie che non rientrano nei criteri di Milano e quello
del downstaging: ovvero il trattamento delle lesioni con tecniche loco-regionali (quali I'abla-
zione percutanea, la TACE e negli ultimi anni anche la TARE) che possano ridurre le dimensioni
della massa neoplastica e far rientrare il paziente nella lista di attesa dei trapianti. L'utilizzo di
queste tecniche sta rendendo sempre piu chiaro come i pazienti in cui la patologia progredisce
nonostante le terapie loco-regionali sono anche quelli in cui c'€ un maggior rischio di recidiva

post-trapianto.

8.3 Terapie ablative

Le tecniche di ablazione rappresentano terapie potenzialmente curative nei pazienti con
HCC in stadio precoce non candidabili alla resezione epatica o al trapianto. Queste terapie
consistono nell’'utilizzo di calore, sostanze chimiche o basse temperature per indurre la
morte delle cellule tumorali. Le tecniche che si basano sull'aumento dell'energia termica
all'interno del tumore (termoablazione) comprendono terapie quali I'ablazione con radio-
frequenze (RFA), I'ablazione laser e I'ablazione con microonde (MWA). La crioterapia si basa
sul raffreddamento del tumore con lo scopo di indurne la necrosi. Le forme di ablazione
chimica sono infine I'iniezione percutanea di etanolo (PEI) e I'iniezione percutanea di acido

acetico (PAI).

L'HCC ¢ il target ideale per questa tipologia di trattamenti poiché, nella maggior parte dei

casi, si tratta di un tumore soffice circondato da una capsula fibrosa la quale permette di



sfruttare I'effetto oven nella termoablazione e di delimitare la diffusione dell'agente chi-
mico nel caso dell’ablazione chimica 31. L'esito di queste tecniche & inversamente proporzio-
nale alle dimensioni del tumore: infatti per lesioni di 2-3 cm si ha una elevata percentuale di

successo, ma questa diminuisce significativamente se il diametro tumorale superai 3 cm.

Nonostante siano disponibili diverse tecniche, attualmente le piu utilizzate solo I'ablazione

con radiofrequenza (RFA) e I'iniezione percutanea di etanolo (PEI).

L'iniezione di etanolo percutaneo (PEI) fu inizialmente introdotta nei primi anni '90. La tec-
nica consiste nell'inserimento percutaneo di un piccolo ago forato all’interno del tumore
sotto visualizzazione diretta, in genere ecografica. La procedura & semplice da eseguire ed

ha pochi effetti negativi sul paziente 2.

L'iniezione diretta di alcool in piccoli tumori disidrata le cellule ed attiva la cascata coagula-
tiva; tutto cio porta alla formazione di una cicatrice fibrinosa. L'etanolo va ad agire sulle
principali arterie che irrorano il tumore e i vasi subiscono modificazioni che portano all'ag-
gregazione piastrinica e all'ischemia tumorale 33. Tuttavia, I'ago di piccolo calibro utilizzato
per il trattamento percutaneo limita la zona di trattamento; per questo motivo sono neces-
sarie piu sessioni per il singolo tumore. Per un ogni HCC, si raccomandano 4-6 trattamenti

PEl in poche settimane 34,

Sebbene i tassi di sopravvivenza a 1 anno possano raggiungere il 96% dopo la terapia con
PEl, una selezione appropriata dei pazienti & fondamentale 23. | criteri di esclusione com-
prendono una funzione epatica compromessa (classe Child—Pugh C), la presenza di trombosi

venosa portale, metastasi extraepatiche e cause di rischio elevato di sanguinamento 33. Una



volta selezionata accuratamente la popolazione da sottoporre alla procedura, questa ha al-
cuni vantaggi: il costo complessivo della procedura & basso e la maggior parte dei tratta-

menti pud essere eseguita con la sola anestesia locale 3°.

Altre tecniche ablative, tra cui I'ablazione con radiofrequenza (RFA), sono state sviluppate
successivamente; in particolare la RFA ha mostrato superiorita rispetto alla PEl con tassi di
sopravvivenza senza recidiva a 1 e 2 anni rispettivamente del 98% e 96% in RFA vs 83% e

62% in PEI 36.

L’ablazione con radiofrequenze (RFA) utilizza una corrente alternata ad alta frequenza per
generare calore attraverso una sonda percutanea; questo viene trasmesso ai tessuti circo-
stanti portando alla necrosi coagulativa degli stessi 3’. Le temperature raggiunte dal tessuto
bersaglio sono tra i 60 e 100°C e devono essere mantenute per diversi minuti al fine di ga-
rantire la completa necrosi del tumore e del tessuto circostante 38. Come accennato in pre-
cedenza, I'RFA presenta tassi di recidiva locale migliori rispetto alla PEI. Cid & dovuto in gran
parte alla capacita dell’RFA di trattare anche un anello di almeno 0,5-1 cm di tessuto appa-
rentemente sano attorno al HCC per eliminare eventuali foci microscopici di malattia e per
ovviare all’incertezza che spesso esiste riguardo alla reale localizzazione dei margini tumo-

rali 3°.

Gli svantaggi di un trattamento con RFA includono limitazioni legate alla dimensione, ustioni
della pelle e limitazioni legate alla dissipazione del calore. Con I'aumentare della dimensione
del tumore, il tasso di necrosi completa si riduce (61% per HCC 3,1-5,0 cm vs 24% per HCC

di dimensioni maggiori di 5,0 cm) 4°. Alcuni studi hanno messo in evidenza come I'utilizzo



della RFA per tumori adiacenti a vasi di grosse dimensioni abbia una minore efficacia ri-
spetto al caso di tumori distanti da vasi maggiori; questo € dovuto ad un effetto di dissipa-

zione del calore da parte di un alto flusso ematico **.

Il principale campo di utilizzo delle tecniche ablative & quello dei pazienti con malattia tu-
morale in stadio BCLC 0 (iniziale) ed A (precoce); |'altra opzione terapeutica utilizzata in

questi due stadi e la resezione chirurgica.

Non & ancora chiaro, allo stato dell’arte, se la resezione chirurgica offra migliori risultati in
termini di sopravvivenza rispetto alle tecniche ablative 2. E necessario perod tenere in conto
due informazioni: (1) le tecniche ablative hanno un minor costo e tempo di ospedalizzazione
(2) la resezione offre la possibilita di fare una valutazione del rischio di ricorrenza precoce
tramite dati istologici (invasione microvascolare, scarsa differenziazione estensione al di
fiori del nodulo), che invece non disponibili con le tecniche ablative; in caso di un profilo
tumorale ad alto rischio si potrebbe prendere in considerazione il trapianto gia in questi

stadi 43.

Ad oggi la scelta tra chirurgia e TA in questi pazienti dipende dall' esistenza di eventuali
comorbilita, dalla visibilita del nodulo I'ecografia e da considerazioni tecniche (localizza-
zione del nodulo, sua vicinanza strutture potenzialmente a rischio di danno per esempio

diaframma, stomaco, flessura epatica, colecisti e vie biliari).

In generale, le ultime linee guida della AIOM suggeriscono che per noduli <2cm la TA e da
considerare come terapia di prima scelta in quanto presenta minori comorbilita e minori

spese sanitarie, per tumori fra 2 e 3 cm la scelta fra TA e resezione chirurgica deve essere



valutata multi disciplinarmente caso per caso, mentre per noduli >3cm la scelta e da indi-
rizzare verso la resezione poiché le terapie ablative perdono di efficacia all’'aumentare del

diametro V7.

8.4 Terapie intra-arteriose

La peculiare vascolarizzazione del fegato ha permesso lo svilupparsi di particolari terapie di
tipo intra-arterioso che consentono la somministrazione di farmaci selettivamente all'in-
terno del tumore tramite il sistema dell'arteria epatica, minimizzando gli effetti sul paren-

chima sano che viene invece irrorato principalmente dal sistema portale.

Queste tecniche comprendono la sola embolizzazione (Transcatheter hepatic Artery Embo-
lization, TAE), la chemioembolizzazione (Transcatheter hepatic Artery ChemoEmbolization,
TACE), la chemioembolizzazione con particelle che liberano chemioterapici (Drug-Eluting

Beads, DEB-TACE), e la radioembolizzazione trans-arteriosa (TARE).

Le terapie intra-arteriose trovano il loro principale campo di applicazione in pazienti in sta-
dio BCLC B (intermedio). Questo stadio include un ampio spettro di pazienti con un grado
variabile di insufficienza epatica: vi rientrano soggetti con HCC multifocale, classe Child-
Pugh A o B e performance status 0, senza invasione vascolare ed estensione extra epatica
del tumore. Per questi pazienti la sopravvivenza media stimata & di 18 mesi /. In questo
stadio di malattia lo scopo del trattamento, nella maggior parte dei casi, non risulta piu

essere curativo bensi palliativo.



TACE

E il trattamento pil utilizzato nel caso di HCC non resecabili. Il paziente ideale da candidare

a questa terapia € quello che rientra nello stadio intermedio della classificazione BCLC

(BCLC B).

In genere la TACE viene eseguita in pazienti non candidabili alla chirurgia od a terapie locali
per ragioni come un HCC multiplo e bi-lobare, una grave disfunzione epatica, I'eta avanzata
o comorbidita importanti, ed in cui il tumore e ipervascolarizzato. In pratica viene eseguita
in pazienti in classe A o B di Child-Pugh, con tumori multipli, non resecabili, con diametro

uguale o maggiore a 3 cm o con quattro o piu focolai.

La tecnica consiste nel somministrare una miscela di farmaci citotossici (solitamente doxo-
rubicina o epirubicina e cisplatino o miriplatino) mescolati ad un agente oleoso come il Li-
piodol, attraverso un catetere arterioso posizionato in arteria epatica, nel principale vaso
cheirrora il tumore. Il mezzo oleoso viene captato preferenzialmente dalle cellule tumorali
ove si concentra da 3 a 5 volte di piu rispetto al parenchima non tumorale, grazie ad una
rallentata eliminazione dovuta all’assenza di vasi linfatici e cellule reticolo-endoteliali. Esso
ha inoltre un effetto embolizzante temporaneo e penetra nei microshunts artero-portali
rallentando il wash-out del chemioterapico. Questa tecnica permette di raggiungere una
elevata concentrazione del farmaco nella sede tumorale e di aumentarne il tempo di espo-
sizione senza generare effetti tossici sistemici come produrrebbe la somministrazione tra-
dizionale di un chemioterapico. La procedura puo essere ripetuta in base alla risposta del

tumore.



Gli effetti collaterali pit comuni di questa procedura sono alterazione degli enzimi epatici
(18%), febbre (17%), tossicita ematologica/midollare (13.5%), dolore (11%) e vomito (6%),
essendo correlati nella maggior parte dei casi a una sindrome post-embolizzazione. Il tasso

di mortalita risulta essere 0.6% 1°.

Nella selezione dei pazienti da sottoporre a TACE & necessario tenere conto di diversi para-
metri: estensione del tumore, severita dell’epatopatia di base e performance status del sog-
getto. In particolare pazienti con una classe Child-Pugh B con cirrosi scompensata, Child-
Pugh C, performance status ECOG>2, bilirubinemia >2mg/dL e un tumore con volume >50%
del volume totale del fegato hanno un alto rischio di scompenso epatico post trattamento
e per questo non dovrebbero essere sottoposti a TACE %, Pazienti con insufficienza epatica
moderata/severa possono comunque essere trattati se I'embolizzazzione viene eseguita

segmentalmente ed ha come target un volume di fegato contenuto.

Oltre alle condizioni sopra citate, anche un ostacolo al normale flusso venoso del distretto
epatico, come in caso di trombosi della vena porta o flusso epatofugo, rappresenta una con-

troindicazione assoluta all'impiego di questa opzione terapeutica.

Nei pazienti esclusi dalla TACE per le ragioni sopracitate, ma non solo, una valida alternativa
e rappresentata dall’utilizzo della TARE: dato il minimo effetto embolizzante delle micro-
sfere di °°Y questa pud essere utilizzata in sicurezza nei pazienti con trombosi portale mo-
strando una mediana di sopravvivenza di circa 17 mesi per i pazienti in stadio intermedio e
10-12 mesi per i pazienti in stadio avanzato!C. La TARE pud inoltre essere utilizzata in pa-

zienti con HCC multifocale o di grosse dimensioni.



TARE

Per la descrizione delle indicazioni, controindicazioni e della procedura si faccia riferimento

al capitolo 10: “La radioembolizzazione”.

8.5 Terapie sistemiche

Fino a pochi anni fa non esisteva alcuna reale opzione terapeutica per pazienti in fase avan-
zata di malattia (stadio BCLC C) data |’estrema resistenza del tumore epatico alle principali
soluzioni chemioterapiche e il fatto che I'utilizzo di questi farmaci sia limitato dalla presenza
di cirrosi, insufficienza epatica e citopenia conseguente a questa; questa categoria di pa-
ziente comprende quelli con sintomi correlati al tumore (ECOG 1-2), invasione macrovasco-
lare e/o diffusione extraepatica (metastasi o diffusione a linfonodi). Nell’arco degli ultimi
anni si @ aperto un nuovo orizzonte nel trattamento dell’HCC rappresentato dai farmaci mo-

lecolari.

In particolare, il primo farmaco studiato per I’HCC é stato il Sorafenib. Si tratta di un inibi-
tore della tirosin-chinasi, somministrato per os, con attivita contro Raf-1, B-Raf, VEGFR2,
PDGFR, recettori c-Kit, recettore serina e treonina chinasi 66. Nel Novembre del 2007 il So-
rafenib & stato approvato dalla Food and Drug Administration (FDA) come terapia di prima
scelta nell'HCC in fase avanzata *. In uno studio multicentrico di fase Ill, Sorafenib Hepato-
cellular Carcinoma Assessment Randomized Protocol (SHARP) %6, sono stati coinvolti 602
pazienti con HCC in stadio andando a andare a valutare efficacia e sicurezza del farmaco
rispetto al placebo, con modalita doppio cieco. Sono stati testati come end-point primari la
sopravvivenza globale e il tempo di progressione dei sintomi, e, come endpoint secondari il

tempo di progressione e il tasso di controllo della patologia.



Gli effetti collaterali piu comunemente osservati nei pazienti trattati con la molecola sono
stati diarrea (11% vs 2%) e rush cutanei (8% vs 1%). | risultati positivi del trial SHARP hanno
confermano che la terapia molecolare mirata risulta efficace nei confronti di questo tumore

classicamente definito chemioresistenti.

| risultati positivi del Sorafenib hanno aperto le porte, nel tempo, allo studio di altri agenti
sistemici i quali non hanno pero dato i risultati aspettati. Solo negli ultimi anni sono sati
aggiunti altri tre farmaci per il trattamento dello stadio avanzato dell’HCC: Lenvatinib, Ca-

bozantinib e Regorafenib un inibitore di diverse chinasi con meccanismo simile al Sorafenib.

Lenvatinib ha dimostrato una non-inferiorita rispetto al Sorafenib ed & raccomandato nella
terapia di prima linea per HCC in alternativa a questo. E indicato in pazienti con funzionalita
epatica ben conservata (classe Child-Pugh A), buon performance status e con tumori avan-
zati (BCLC C senza invasione della vena portale principale) o in quei tumori che progredi-
scono nonostante le terapie loco-regionali o ancora che sono giudicati inadatti ad essere
sottoposti a queste. Regorafenib & raccomandato come trattamento di seconda linea per i
pazienti che sviluppano tolleranza e progrediscono durante la terapia con Sorafenib e con
funzione epatica ben conservata (classe Child-Pugh A) e buon performance status. Recen-
temente, Cabozantinib ha dimostrato un beneficio sulla sopravvivenza rispetto al placebo

in questo stesso contesto °.



8.6 Trattamento dello stadio BCLC D

| pazienti in questo stadio hanno un performance status molto alto (ECOG 3-4), che riflette
la forte disabilita dovuta al tumore, e/o una insufficienza epatica avanzata (Child-Pugh C).
La sopravvivenza di questi si stima sia 3-4 mesi 0 11% a un anno e in generale 'unico trat-
tamento indicato & quello sintomatico. Fanno eccezione quei pazienti che rientrano nello
stadio BCLC D solo per il forte deterioramento della funzione epatica ma che hanno un tu-
more che rientra nei criteri di Milano, i quali traggono maggiore beneficio dal trapianto

rispetto al trattamento sintomatico.

9 La Radioembolizzazione

9.1 Definizione e generalita sulla procedura

La radioembolizzazione, conosciuta anche come TARE (radioembolizzazione trans-arte-
riosa) o SIRT (terapia radiante interna selettiva), € una procedura che consiste nella sommi-
nistrazione selettiva intra-arteriosa di microparticelle caricate con un radioisotopo, utiliz-
zando un accesso percutaneo. Esistono vari radioisotopi disponibili, tra cui I'lttrio-90 (Y°°)

che attualmente & il pil utilizzato, lo 1-131 lipiodol, il Rhenium-188 e I’Olmio-166 .

| primi studi sull’utilizzo della radioembolizzazione nel trattamento sperimentale dei tumori
risalgono aglianni’60, in particolare la radioembolizzazione con Y?°fu segnalata per la prima
volta nel 1963 per embolizzare la ghiandola prostatica nei cani; fin dai primi report vengono

citati usi clinici nell’ambito di tumori polmonari e ossei #°.



| risultati di numerosi studi successivi hanno confermato I'efficacia e supportato I'utilizzo
delle microsfere di Y°° nel trattamento di tumori epatici primitivi e metastatici, facendo di

fatto entrare la TARE nello spettro dei trattamenti utilizzati solo nelle ultime due decadi.

Vari specialisti medici sono coinvolti in momenti diversi nella valutazione e nella gestione
dei pazienti sottoposti a radioembolizzazione. La competenza multidisciplinare € essenziale
e richiede I'impegno di piu figure professionali tra cui quella del gastroenterologo-epato-
logo, dell’oncologo, del chirurgo, del radiologo, del radiologo interventista, del medico nu-
cleare e del fisico medico; e richiesta, infatti, una stretta collaborazione tra queste diverse
figure, necessaria per la corretta selezione, per il trattamento e per il follow up del paziente.
Attualmente, il trattamento puo essere impiegato per tumori epatici primitivi (HCC e co-
langiocarcinoma) e per il trattamento di metastasi epatiche (provenienti nella maggior
parte dei casi da tumori del colon-retto ma anche da tumori neuroendocrini, carcinoma

della mammella, melanoma dell’'uvea e tumori renali).

Alla base della radioembolizzazione risiede un concetto importante: i tumori epatici svilup-
pano una vascolarizzazione che & per la maggior parte di tipo arterioso, mentre il paren-
chima epatico sano & supportato principalmente (per il 70-80%) dal sistema portale. Questo
differente pattern di vascolarizzazione ¢ sfruttato dalle terapie loco-regionali trans-arte-
riose che mirano a somministrare alte dosi di radiazioni all’interno del tumore con il mas-

simo risparmio di parenchima sano circostante.

Una volta raggiunta la microcircolazione tumorale, I'Y90 emette radiazioni B con una limi-
tata penetrazione tissutale (media di circa 2.5mm, massima di 11mm) e con una breve emi-
vita (64.2 h); questo permette alla maggior parte delle radiazioni di interessare il tessuto

tumorale risparmiando il parenchima circostante.



Grazie a queste caratteristiche & possibile somministrare un’elevata attivita radiante all’in-
terno del tumore, superiore a 50 Gy fino anche a 150 Gy, ed evitare |'esposizione del tessuto
epatico normale a dosi elevate di radiazioni, avendo questo una tolleranza massima di circa

30Gy .

Tutto cid non & possibile con la radioterapia epatica esterna che € invece limitata nella dose
per problemi di tossicita ai tessuti adiacenti. Quando, infatti, I'intero fegato viene irradiato
dall’esterno con dosi di 43 Gy, piu del 50% dei pazienti puo sviluppare insufficienza epa-

tica.”®

Attualmente sono disponibili due tipi di microsfere: le TheraSphere®©, in vetro, e le Sir-
Spheres©, in resina; queste differiscono per dimensione, attivita della singola sfera e nu-

mero di sfere iniettate.

A differenza di altri trattamenti locoregionali come la TACE, la radioembolizzazione non ha
un effetto macroembolizzante: per questa ragione sia i benefici che gli effetti tossici del

trattamento dipendono dalle radiazioni rilasciate e non dall’effetto ischemico °*.

9.2 Indicazioni

Sebbene sia entrata nella pratica clinica solo da alcuni anni la radioembolizzazione non & al
momento inclusa tra le possibili opzioni terapeutiche di prima linea per il tumore del fegato
nelle principali linee guida internazionali quali quella della EASL *° (European Association for

the Study of Liver Diseases) e AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases).



Essa e tuttavia considerata un potenziale approccio terapeutico da altre linee guida. Ad
esempio, la Societa Europea di Oncologia Medica (ESMO) considera la radioembolizzazione
un’opzione terapeutica in pazienti con malattia tumorale intraepatica diffusa o in presenza
di controindicazioni alla TACE, o ancora come terapia ponte in pazienti in attesa di trapianto
o di chirurgia resettiva °2. Le linee guida del National Comprehensive Cancer Network >3
(NCCN) considerano la radioembolizzazione, insieme alle altre terapie loco-regionali, per
quei pazienti con malattia non resecabile per inadeguata riserva epatica, inadeguato per-

formance status, comorbidita, sede ed estensione del tumore.

In base ai dati ad oggi pubblicati, la radioembolizzazione rappresenta una modalita terapeu-

tica promettente in specifiche condizioni, quali:

e Pazienti in stadio intermedio con controindicazioni relative alla TACE (ad esempio

lesioni tumorali di grosse dimensioni)

e Pazienti in cui il downstaging permetterebbe un approccio chirurgico radicale (in-

cluso il trapianto)

e Pazienti in attesa di trapianto epatico il cui tumore pud potenzialmente progredire

ed eccedere i criteri di trapiantabilita

e Pazienti in stadio avanzato con tumore singolo che invade i rami portali segmentali

o lobari

e Pazienti con progressione di malattia dopo TACE o Sorafenib



9.3 Procedura

La TARE ¢ una procedura complessa che si compone di diverse fasi:

Preselezione dei pazienti

e Selezione, che prevede uno studio angiografico diagnostico, con successiva iniezione

dei MAA marcati con Tc-99m e acquisizione di immagini SPECT

e Calcolo della dose e ordine del prodotto

e Iniezione terapeutica delle microsfere con Y90

e Follow up

9.3.1 Preselezione dei pazienti

Il trattamento dell’epatocarcinoma con questa tecnica locoregionale necessita di un con-
senso multidisciplinare in cui le decisioni terapeutiche vengano condivise, considerando le
condizioni cliniche generali del paziente, la funzionalita epatica, I’estensione e localizzazione

di malattia e la presenza di possibili controindicazioni tecniche.

In particolare, prima di effettuare la procedura della radioembolizzazione & necessario te-

nere in considerazione:

- Parametri clinici come il performance status secondo I'ECOG

- Esami di laboratorio che comprendono: funzione epatica, funzione renale, coa-

gulazione, marker tumorali

- Stadiazione radiologica del tumore: localizzazione, numero di noduli, dimen-

sione, presenza di invasione macrovascolare e metastasi extraepatiche.



Non esiste un consenso universale su quali siano le controindicazioni della TARE pero in

generale si considerano controindicazioni assolute>:

- La presenza di ascite non trattabile, insufficienza epatica clinicamente rilevante,
o I'alterazione marcata di indici di sintesi e stasi (generalmente considerati come
bilirubinemia>2mg/dL e albuminemia<3g/dL)

- ECOG performance status >2

- Metastasi extraepatiche clinicamente rilevanti

- Gravidanza

- LUImpossibilita di portare a termine la procedura senza causare
una embolizzazione non target del tratto gastrointestinale che non puo essere
risolta con tecniche di embolizzazione preventiva

- Una percentuale di shunt epato-polmonare (LSF) che genera una dose ai polmoni
maggiore 30 Gy in un’unica somministrazione (causando polmoniti da radia-
zioni).

Le ultime due condizioni sono verificate durante la fase di selezione del paziente.

Sono invece controindicazioni relative®*:

- Coagulopatia non correggibile

- Allergia importante al MdC

- Alterata funzione renale, tale da non poter somministrare il MdC

- Aumento modesto della bilirubinemia

- Ascite clinicamente significativa



9.3.2 Selezione

Questa fase consta di una angiografia definita “diagnostica” che permette una mappatura
dettagliata dell’anatomia vascolare al fine di identificare I'origine della vascolarizzazione del
tumore, identificare ed eventualmente embolizzare vasi che potrebbero portare ad un de-
posito delle microsfere al di fuori del tumore, quantificare il LSF e, infine, identificare il sito

piu adatto per la futura iniezione delle microsfere caricate con Y90.

Solitamente viene preferito I'approccio femorale, in quanto gravato da minor rischio di
complicanze, ma pud essere utilizzato anche I'approccio brachiale. Dopo una accurata di-
sinfezione della cute, si procede con la puntura dell’arteria e il posizionamento di un intro-
duttore; mediante un catetere da 4 o 5 Fr (curve Cobra o Simmons) si esegue I'angiografia
per lo studio dell’aorta addominale e dell’arteria mesenterica superiore, per verificare la
presenza di arterie epatiche accessorie o afferenze anomale (es arterai frenica, arteria sur-
renale etc..). Si ottiene anche una fase venosa per valutare lo stato e la pervieta della vena
porta. Viene poi cateterizzato il tronco celiaco per valutare |'arteria epatica comune e pro-
pria; &€ fondamentale ottenere immagini angiografiche selettive dell’arteria epatica destra
e sinistra. Altri vasi arteriosi da valutare sono la gastrica destra, la gastroduodenale, la falci-
forme, la sopraduodenale, la retroduodenale, la frenica inferiore, I’accessoria gastrica sini-

stra e la esofagea inferiore.

La scelta di effettuare o meno I’embolizzazione profilattica di arterie extraepatiche (in ge-
nere |'arteria gastroduodenale e |'arteria gastrica destra) e di fatto lasciata al singolo ope-
ratore in quanto non vi & un consenso universale. Nelle esperienze iniziali veniva consigliata

di routine, in quelli piu recenti non si esegue necessariamente ma si lascia a discrezione



dell’operatore in base alle circostanze. In molti casi si € pero osservato che I'embolizzazione
delle due arterie citate porta alla formazione di vasi collaterali nel tempo che intercorre tra
le due fasi principali della procedura ovvero quelle dello studio angiografico e dell’infusione
delle microsfere; & da sottolineare inoltre questi vasi neoformati sono spesso difficili da em-

bolizzare.

Il consenso per I'embolizzazione dell'arteria cistica non e ancora stato stabilito. Se I'arteria
cistica origina in modo distale rispetto al sito di iniezione pianificato, & stata descritta I'em-
bolizzazione prossimale dell'arteria cistica al momento della somministrazione dell'ittrio-
90, di solito con spugna di fibrina o spirali. Data la rarita della colecistite indotta da radiazioni
(<2%) la maggior parte dei casi viene gestito in modo conservativo, e molti istituti scelgono
di non embolizzare I'arteria cistica. Le anomalie vascolari devono essere identificate e la
relazione di queste varianti con i tumori deve essere determinata in modo che tutto il vo-
lume del tumore venga trattato. Questi vasi dovrebbero essere riconosciuti e studiati, la-

sciando I’eventuale embolizzazione a discrezione dell'operatore.

Invece della angiografia a sottrazione digitale standard e stato proposto di utilizzare la C-

arm cone beam CT angiograpy durante lo svolgimento della procedura; questa metodica

permette di visualizzare meglio la neoplasia e la sua vascolarizzazione e di guidare, durante
la procedura, il corretto posizionamento del microcatetere a livello dell’arteria che irrorail
tumore. Attualmente non é pero possibile inserire questa metodica nelle linee guida/come

obbligatoria in quanto non sempre disponibile nelle strutture ospedaliere.



Una volta effettuata I'angiografia diagnostica, un microcatetere coassiale 3Fr viene posizio-
nato nel sito di infusione prescelto e vengono iniettati all’incirca 200 MBq di macroaggre-
gati di albumina (MAA) marcati con tecnezio-99m. Poiché le dimensioni dei **™"Tc-MAA (10-
60 um) sono simili a quelle delle microsfere, si presume che la distribuzione di queste sia
pressoché identica, permettendo cosi di prevedere la distribuzione delle microsfere al mo-

mento del successivo trattamento.

Uno degli obiettivi principali dello studio con i *®™Tc-MAA & quello di verificare la presenza
e quantificare un eventuale shunt epato-polmonare (LSF — lung shunt fraction); infatti una
delle caratteristiche della vascolarizzazione dell’lHCC e la presenza di shunt artero-venosi
che, bypassando il letto capillare, possono determinare un passaggio diretto di microsfere
a livello polmonare con rischio di una polmonite radio-indotta. La distribuzione dei MAA
pud mettere in evidenza anche un’eventuale distribuzione al tratto gastrointestinale non

evidenziata all’angiografia che pone il rischio di una enterite radio-indotta.

Dopo l'infusione dei 99mTc-MAA, il paziente entro un’ora effettua una SPECT (Single Photon
Emission Computed Tomography). In base delle acquisizioni scintigrafiche lo shunt epato-

polmonare viene calcolato secondo la formula >>°¢;

assorbimento polmonare totale

LSF = - - .
(assorbimento polmonare + assorbimento epatico)

Nei pazienti in cui la frazione di shunt epato-polmonare sia superiore al 10% della dose
iniettata o in cui la dose polmonare superi valori di 30 Gy per singola somministrazione e 50

Gy cumulativi il rischio di polmonite radio-indotta aumenta.



In passato era auspicata una riduzione dell’attivita radiante dal 20% al 40% se la LSF ecce-
deva il 10% del totale, e la radioembolizzazione era controindicata se la LSF era superiore al
20%. Attualmente, siccome la riduzione dell’attivita radiante comporta anche la sommini-
strazione di una dose ridotta al tumore, si pensa che sia necessario utilizzare un’altra tecnica
qualora lo shunt sia >15% a meno che la dose polmonare non superi il valore di 30 Gy per

ogni trattamento °’.

9.3.3 Calcolo della dose

La quantita di ittrio-90 da somministrare & determinata in modo specifico per ogni singolo

paziente e il calcolo differisce tra i dispositivi TheraSphere®© e Sir-Spheres©.

TheraSphere©

La dose raccomandata da somministrare al tessuto tumorale ¢ tra gli 80 Gy e i 150 Gy. L’at-
tivita radiante necessaria (misurata in gigabecquerels — Gbq) per veicolare la dose racco-

mandata puo essere calcolata con la seguente formula:

[dose richiesta (Gy)] X [massa del fegato (kg)]
50

Attivita radiante (GBq) =

Il volume e la corrispondete massa del fegato vengono determinate utilizzando la TC. Per
determinale la reale dose (in Gy) veicolata al fegato con l'iniezione si utilizza invece la se-

guente formula:

50 X [attivita radiante (GBq)] X [1 — LSF]
[massa del fegato (kg)]

Dose (Gy) =

Dove LSF ¢ la frazione di radioattivita che silocalizza nei polmoni, misurata preventivamente

tramite lo studio con i ®Tc-MAA. E da notare come la dosimetria per TheraSphere® sia



indipendente dalla massa tumorale ma dipenda dalla massa del tessuto epatico target

dell’infusione .
Sir-Spheres©
Esistono due metodi per calcolare I'attivita come raccomandato dal produttore:

e |l metodo BSA utilizza la formula fornita dal produttore per calcolare I'attivita da impian-
tare. Questa formula richiede I'altezza, il peso e la percentuale del fegato del paziente

che viene sostituito dal tumore come calcolato dalla TAC.
Attivita iniettata (GBq) = (BSA — 0.2 + (% di massa tumorale /100)

\ .. 2 . \ .
Dove BSA é la superficie corporea (m”) e la % di massa tumorale & la percentuale di fegato
coinvolta dal tumore. E necessario quindi calcolare il volume epatico e il volume del tumore.
La formula si riferisce ad un’infusione a tutto il fegato per cui andra corretta nel caso di

un’infusione limitata ad esempio ad un solo lobo >®.

o |l modello di partizione si basa sul modello MIRD e prevede l'impianto della massima
attivita possibile sul tumore mantenendo dosi di radiazioni accettabili ai tessuti radio-
sensibili, come polmone e fegato sano. Questo metodo puo essere utilizzato solo lad-
dove la massa o le masse tumorali siano localizzate come aree distinte all'interno del

fegato e delineate come "volumi di interesse" su uno studio SPECT-CT.

9.3.4 Iniezione delle sfere

La data del trattamento viene stabilita a priori anche per permettere di ordinare la dose

precedentemente calcolata e non dovrebbe avvenire oltre 3-4 settimane dall’angiografia



diagnostica in quanto tempi maggiori possono permettere una riorganizzazione della vasco-
larizzazione con variazioni rispetto a quanto visto nelle immagini precedentemente acqui-
site. A tale proposito, prima di procedere con l'iniezione delle microsfere, si effettua una
nuova angiografia per sottrazione per escludere la rivascolarizzazione di vasi precedente-

mente embolizzati o la presenza di nuovi vasi con flusso epatofugo.

L'iniezione viene effettuata in sala angiografica: si esegue il cateterismo selettivo dell’arteria
epatica posizionando il microcatetere coassiale 3Fr nella sede di infusione precedente-

mente utilizzata per lo studio con i *™Tc-MAA.

E necessario che la velocita di infusione mimi la velocita del flusso in arteria, in quanto un
flusso di iniezione superiore al flusso nel vaso, pud causare un reflusso delle microsfere e
una somministrazione ad aree non target. Questa velocita pud essere stimata mediante

I'iniezione di mezzo di contrasto prima dell’infusione.

Le tecniche di infusione dei due tipi di sfere differiscono, Sir-Spheres© infatti necessita di
un monitoraggio fluoroscopico poiché, visto il numero e le dimensioni maggiori delle parti-
celle & piu facile raggiungere la saturazione del vaso e la stasi; si infondono quindi, in modo
alternato, mezzo di contrasto e Sir-Spheres© con attenzione a non farli entrare in contatto.
Questo permette all’'operatore di monitorare adeguatamente l'iniezione e verificare che
non sia raggiunta la saturazione vascolare. L'infusione per Sir-Spheres viene interrotta
guando l'intera dose é stata iniettata o quando viene raggiunta la stasi all'interno del vaso;

la durata dell’iniezione puo raggiungere i 30-40 minuti.



Per le TheraSphere®© invece non & necessario un monitoraggio fluoroscopio e I'infusione

puod procedere senza preoccupazione per la stasi vascolare. Un’infusione tipica di Thera-

Sphere© richiede circa cinque minuti 4,

Le principali differenze tra i due tipi di sfere sono riassunte nella Tabella 8

Durante l'infusione I'operatore deve evitare ogni contatto con il catetere di infusione po-

tendo risultare in una esposizione focale ad alte dosi di radiazioni.

Al termine del processo di infusione, si procede alla rimozione del catetere e dell’introdut-

tore e si chiude I'accesso vascolare arterioso mediante un sistema di emostasi; entro 30h la

distribuzione delle microsfere deve essere controllata tramite I'acquisizione di un’immagine

PET.

Caratteristica Sir-Spheres@ TheraSphere®©
Isotopo 30y 30y

Vita media 64.2 h 64.2 h
Materiale Resina Vetro
Diametro (um) 20-60 20-30

Attivita per sfera (bq) 50 2500

Sfere per 3 ghq 40-80 x 10° 1.2 x 10°
Effetto embolico Lieve Nullo
Iniezione di mde Durante 'infusione No

Tabella 8 - Caratteristiche delle microsfere in commercio



9.4 Complicanze

La radioembolizzazione € una procedura sicura e comporta minore tossicita rispetto alla
chemioembolizzazione 8 >°; nonostante questo pud presentare diversi effetti avversi che
possono essere il risultato di (a) una dose tossica di radiazioni al parenchima epatico sano,
(b) una dose tossica a tessuti extraepatici, (c) effetti avversi legati alla procedura angiogra-
fica (dissezione di vasi, complicanze del sito di accesso, ad esempio ematomi), (d) effetti

avversi sistemici 4.

Una complicanza si definisce maggiore quando determina una morbilita importante e disa-
bilita tale da aumentare il livello di cure necessarie oppure risulti in un ricovero ospedaliero.

Tutte le altre complicanze sono considerate minori.

» Complicanze epatiche

Comprendono la malattia epatica radio-indotta (REILD), fibrosi epatica con ipertensione

portale, ascesso epatico, bilioma intraepatico, infarto epatico.

e Malattia epatica radio-indotta (REILD, radio-induced liver disease): & definita come un
peggioramento della funzione epatica rispetto allo stato pretrattamento in assenza di
una progressione del tumore. Questa si manifesta con segni e sintomi (es. peggiora-
mento dell’ascite, ittero, astenia) e con alterazioni biochimiche di laboratorio (es. au-

mento dei valori di bilirubina, aumento della fosfatasi alcalina).

Si verifica generalmente tra le 4 e le 8 settimane dopo il trattamento. Ha un’incidenza

tra 0-4% ed ¢ il risultato dell’esposizione del parenchima sano ad alte dosi di radiazioni.



La tossicita epatica € raramente cosi severa da determinare una significativa morbidita

e mortalita.

Sono stati identificati come fattori di rischio I'eta avanzata del paziente, il trattamento
dell’intero fegato in un singolo trattamento ed elevati valori di bilirubina pre-tratta-

mento.

Fibrosi epatica: puo verificarsi da mesi fino ad anni dopo il trattamento e si manifesta
con ipertensione portale. E da rilevare perd che questo fenomeno ha poco frequente-
mente una rilevanza clinica e alterazioni rilevanti dal punto di vista clinico, come una

conta piastrinica <100.000/mm? o sanguinamento di varici, sono rare.

Ascesso epatico: & un effetto avverso comune a tutte le terapie intra-arteriose com-
presa la TARE; l'incidenza e pero relativamente bassa, probabilmente grazie al minimo

effetto embolico delle microsfere con 29Y.

Complicanze biliari: I'incidenza € inferiore al 10%. Potrebbero essere causate dall’ef-
fetto microembolizzante della terapia e da un danno radioindotto sulle strutture biliari.
La maggior parte delle complicanze biliari non si manifesta clinicamente. Meno del 2%
dei pazienti trattati ha richiesto interventi per la tossicita sulle vie biliari, ad esempio
colecistectomie, drenaggi di bilomi e ascessi. E descritta anche una colangite radio-in-

dotta che in alcuni casi puo necessitare di una colecistectomia d’urgenza.
» Complicanza extra-epatiche

Sindrome post radioembolizzazione (PRS, post radioembolization syndrome): si mani-
festa con astenia, nausea, vomito, anoressia, febbre e dolori addominali. Generalmente
non e tanto grave da richiedere I'ospedalizzazione. | sintomi sono molto meno evidenti

rispetto a quelli osservati dopo altre terapie emboliche, quali la chemioembolizzazione



(TACE). Data la mancanza di embolizzazione macroscopica da parte delle microsfere, le
manifestazioni cliniche potrebbero essere causate dall’irradiazione interna e dalla mi-
croembolizzazione. Non sono riportate differenze significative in termini di incidenza di
PRS tra TheraSphere®© e Sir-Spheres©. L'incidenza di PRS varia dal 20 al 55%, essendo
I’effetto avverso piu frequente. Un follow-up del paziente a due settimane & raccoman-

dato per verificare la presenza di tale sintomatologia.

Complicanze gastrointestinali: un’attenta pianificazione tramite angiografica diagno-
stica, con identificazione ed eventuale embolizzazione di arterie extraepatiche possibili
sedi di reflusso di microparticelle, permette di ridurre I'incidenza di complicanze ga-

strointestinali a meno del 5%.

La presenza di vasi collaterali non riconosciuti determina una distribuzione ectopica
delle microsfere alle pareti del tratto gastrointestinale con possibili ulcere gastrointesti-
nali, pancreatiti, irritazioni cutanee e irradiazione di altri organi non target. Le conse-
guenze di ulcere gastrointestinali in questo setting sono potenzialmente severe e pos-

sono compromettere il trattamento dell’epatocarcinoma.

Polmonite radio-indotta: si manifesta come una disfunzione respiratoria di tipo restrit-
tivo. Lincidenza e <1% se vengono usati i modelli dosimetrici standard per quantificare
la frazione di shunt al polmone (LSF). L’utilizzo dei **™Tc-MAA &, in quest’ottica, essen-
ziale per calcolare lo shunt polmonare che se superiore al 20% rappresenta un criterio
di esclusione dal trattamento. E raccomandato che la dose che giunge ai polmoni sia

inferiore a 30 Gy per trattamento e 50 Gy come dose cumulativa di piu trattamenti.



» Prevenzione e trattamento delle complicanze

Un’attenta pianificazione e selezione dei pazienti adatti a ricevere il trattamento & la mi-
gliore strategia preventiva. E comunemente accettato Iutilizzo profilattico di inibitori di
pompa protonica per prevenire complicanze gastrointestinali (iniziando una settimana
prima della TARE e continuando per 4 settimane) insieme all’eventuale uso di antiemetici
(per esempio ondansetron) e analgesici (per esempio meperidina) durante la procedura; in
rari casi si ricorre all’utilizzo di corticosteroidi al fine di prevenire I'insorgenza della sin-
drome post radioembolizzazione. Nonostante questo, in alcuni casi non & possibile preve-

nire gli effetti avversi: il trattamento in questo caso & prevalentemente di tipo conservativo.

Tahle 3. Adwerse Events

Adverse Event Reported Rate (%) Suggested Threshold (%]
Radiation-inducsd lver dizeass 1-4 g
Biloma requiring percutansous drainoge =1 2
Albsoss s with functional sphincter of Oddi =1 2
Postem bdimtien syndrome reguiring extended sty or readmission 1-2 4
Gl ulceration 0-5 a
Radiation-indwoed skin injury =1 4
Radiaton-induced cholecystitis 2 5
Radiation presurmonits o1 1
Radiaton-induced pulmonary fibrosis < 1 i
latrogarnic dissection praventng treatment 1 5
Dhaath within 30 d =2 4

Tabella 9 - Effetti avversi della TARE

9.5 Follow up e valutazione della risposta radiologica

Gli effetti della radioembolizzazione possono essere osservati basandosi principalmente su
variazioni dei markers tumorali, e dei reperti radiologici; a questi parametri si aggiunge poi

una risposta clinica con possibile palliazione del dolore, riduzione dell’astenia ecc... >*

Nell’ambito dell’HCC, i markers tumorali, in particolare a-fetoproteina, sono generalmente

aspecifici. Se da un lato la riduzione rispetto ai livelli pre-trattamento dell’a-fetoproteina



puo essere indicativa di una buona risposta al trattamento, il suo incremento & un parame-
tro spesso aspecifico in quanto puo essere determinato non solo da un’eventuale progres-
sione tumorale, ma anche da fenomeni litici, infettivi o piu in generale da variazioni nella

funzione epatica.

Il parametro radiologico diventa pertanto fondamentale per valutare la risposta al tratta-
mento e guidare le successive scelte terapeutiche. Quando possibile, la metodica radiolo-
gica utilizzata per acquisire immagini del tumore (es. CT, MRI..) dovrebbe essere costante

durante tutto il percorso diagnostico, terapeutico e di follow-up.

Al fine di uniformare e standardizzare i criteri radiologici per la valutazione dei tumori solidi,
nel 2000 sono stati introdotti i Response Evaluation Criteria in Solid Tumor (criteri RECIST)
60 riconoscendo il ruolo centrale dell’imaging nella valutazione della risposta; questi criteri
sono stati poi modificati nel 2009 e chiamati criteri RECIST 1.1 ®*: la principale modifica con-
sta nel aver ridotto il numero di lesioni da selezionare come lesioni target ad un massimo di

due lesioni per organo e cinque lesioni in totale.

La caratteristica comune a questi due criteri di valutazione della risposta al trattamento di
un tumore solido ¢ il fatto di prendere in considerazione esclusivamente dati riguardanti la
dimensione dei noduli tumorali; questi dati possono pero portare ad una sottovalutazione

della risposta al trattamento, in particolare alla TARE, in caso di HCC. Le dimensioni della



lesione sottoposta alla procedura possono infatti ridursi, rimanere stabili e persino aumen-
tare poiché questa induce la trasformazione del tessuto tumorale in tessuto necrotico o

fibrotico.

La risposta al trattamento dovrebbe quindi prendere in considerazione, oltre ai criteri stan-
dard, che valutano la riduzione delle dimensioni del nodulo, altri reperti quali la necrosi
tumorale, la riduzione della vascolarizzazione, la riduzione dell’'uptake di 18-FDG alla PET e

il cambiamento nell’intensita del segnale di diffusione alla risonanza magnetica 2.

Per questa ragione piu recentemente I’American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) ha proposto un’ulteriore modifica dei criteri RECIST che tiene in considerazione i
cambiamenti della captazione del mezzo di contrasto in fase arteriosa, i cosi detti criteri
RECIST modificati (mRECIST) 3. Lo scopo di questi nuovi criteri & di misurare esclusivamente
la porzione vitale del tumore e non l'intero tessuto che si & parzialmente necrotizzato e non
€ piu, di conseguenza, vitale. Studi successivi hanno dimostrato che la risposta completa
secondo i criteri mRECIST correla con la sopravvivenza e che puo essere utilizzata di prefe-

renza ai criteri RECIST 6465,

La valutazione della risposta comprende, come per i RECIST, la valutazione di lesioni target,

lesioni non-target e di nuove lesioni. Le lesioni tumorali vengono quindi classificate in:

e Misurabili: lesioni che possono essere misurate in almeno una dimensione e percio

con diametro >1 cm.

e Non misurabili: tutte le altre lesioni



Le misurazioni secondo i criteri mRECIST possono essere applicate solo a lesioni cosiddette
tipiche (cioe con wash-in in fase arteriosa e wash-out in fase portale o tardiva). Al contrario,
per le lesioni atipiche non captanti, cosi come per qualsiasi lesione neoplastica extra-epa-
tica, dovrebbe prevalere la misura del diametro piu lungo del tumore, come previsto dai

criteri RECIST convenzionali.

La risposta del tumore al trattamento e cosi classificata:

- Risposta completa (complete response, CR): scomparsa di qualsiasi enhancement

arterioso intra-tumorale in tutte le lesioni target.

- Risposta parziale (partial response, PR): riduzione di almeno il 30% della somma dei

diametri delle lesioni target vitali.

- Progressione di malattia (progressive disease, PD): aumento di almeno il 20% della
somma dei diametri delle lesioni target vitali, prendendo come riferimento la
somma piu piccola dei diametri delle lesioni vitali all’inizio del trattamento, oppure

comparsa di nuove lesioni.

- Malattia stabile (stable disease, SD): qualsiasi caso non qualificabile come PR o PD.

/X (s

; (R PR D PD

100%  -30% 0 *20%  roo

no target target
<10 mm > 10 mm



Le differenze tra i criteri RECIST e mRECIST sono riassunte nella Tabella 10

Assessment of Target Lesion Response: Conventional RECIST and mRECIST Assessment for HCC Following

the AASLD-JNCI Guideline

RECIST

mRECIST for HCC

CR = Disappearance of all 1arget lesions

PR = At least a 30% decrease in the sum of diameters

of target lesions, taking as reéference the baseline

sum of the diameters of target lesions

SD = Any cases that do not qualify for either partal
response or progressive disease

PD = An norease of at least 20% in the sum of the
diameters of target lasions, taking as referance the
smallest sum of the diameters of targe: lesions

recorded since reatment staned

CR =~ Disappearance of any intratumoral anenal enhancement
in al target lesions
PR = At least a 30% decrease in the sum of diametars of viable

{enhancement in the aneral phase) target lesions, taking as

reference the basaline sum of the diameters of target lesions

SD = Any cases that do not qualify for ether parial response
of progressve disease

PD = An increase of at least 20% in the sum of the dameaters
of wable (enhancingl target lesions, taking as reference the
smallest sum of the diameters of viable (enhancng) target

lesions recorded since treatment staned

AASLD, American Assocation for the Study of Liver Diseases; JNCI, Journal of the National Cancer Institute; HCC, hepatoceliular carcnoma;
mRECIST, modified Response Evaluation Critera in Solid Tumors, CR, compiete response; PR, partial response; SD, stable disease; PD,
progressive disease

Tabella 10 - Criteri RECIS ed mRECIST

Una problematica tuttora aperta e per cui non esiste un consenso universale & rappresen-
tata dalla tempistica pil adeguata a valutare la risposta al trattamento. Sebbene le prime
variazioni dimensionali possano essere osservate gia dopo un mese, € opinione comune la

necessita di aspettare almeno 3 mesi prima di poter stimare |'effettiva risposta terapeutica

62

9.6 Risultati

Nonostante le prime esperienze di radioembolizzazione intra-arteriosa per HCC risalgano
ormai ad oltre 20 anni fa, solo nell’ultimo decennio questa opzione terapeutica & entrata

nella pratica clinica. A discapito pero del suo uso clinico, la TARE non trova ancora spazio



tra i trattamenti di prima linea nelle principali linee guide internazionali quali quelle della
Associazione Europea per lo studio del fegato (EASL) ° o della American Society of Clinical
Oncology. L'interesse verso questa terapia e i promettenti risultati iniziali di vari studi
stanno pero aprendo diverse prospettive con un possibile impiego in prima linea della ra-

dioembolizzazione nel trattamento dell’HCC.

Attualmente studi di coorte che riportano outcome a lungo termine riferiscono una soprav-
vivenza media dai 16.9 mesi ai 17.2 mesi per pazienti sottoposti a TARE con stadio inter-
medio di malattia (BCLC B) e di 10 — 12 mesi per pazienti in stadio avanzato (BCLC C) con
invasione della vena porta ©° ©7 ¢ |3 risposta obiettiva (objective response) varia dal 35%
al 50% ©° ®8; circa il 20% dei pazienti presenta tossicita epatica legata al trattamento e la

mortalita & del 3% ©°.

Vista la grande versatilita della TARE, il suo impiego & stato valutato ed & attualmente in

studio in tutti gli stadi della malattia.

= la TARE nello stadio iniziale (BCLC A)

| pazienti nello stadio BCLC A sono potenzialmente candidati per trattamenti curativi quali
il trapianto, la resezione chirurgica e I'ablazione percutanea. Questi trattamenti possono
pero presentare alcune limitazioni, in particolare la scarsita di donatori d’organo e le lunghe
liste d’attesa pongono il paziente a rischio di progressione della malattia con conseguente

ritiro dalla lista di attesa. In questi pazienti sono state storicamente utilizzate I'ablazione



percutanea e la TACE per evitare la progressione (bridging al trapianto) ma pil recente-
mente la TARE é stata proposta quale valida alternativa. In una coorte di 20 pazienti Tohme
et al. hanno riportato che tutti e 14 i pazienti che inizialmente rispondevano ai criteri di
Milano per il trapianto di fegato sono stati mantenuti all'interno dei suddetti criteri con

I"utilizzo della radioembolizzazione ©°.

Anche I'ablazione percutanea presenta alcuni limiti, in particolare la vicinanza del tumore a
strutture vitali quali il diaframma, la vena porta, la vena cava e la colecisti puo rappresentare
una controindicazione alla procedura in quanto comporta eccessivi rischi. In questa classe
di pazienti e stato proposto I'utilizzo della radioembolizzazione per effettuare una “RE seg-
mentectomia”: pazienti che ricevono dosi di radiazioni calcolate per I'infusione lobare con-
centrate all'interno di un vaso segmentale spesso dimostrano atrofia quasi completa del

segmento trattato al follow-up °.

= la TARE nello stadio intermedio (BCLC B)

| pazienti che rientrano in questa categoria sono una popolazione molto eterogenea; nelle
linee guida della European Association for the Study of the Liver (EASL) la terapia di elezione

per questi & rappresentata dalla chemioembolizzazione (TACE).

La TACE presenta pero alcune controindicazioni relative ed assolute che possono preclu-
dere il suo utilizzo (per I'elenco esteso delle controindicazioni si veda il capitolo 6 -Tratta-
mento); in particolare nei pazienti che presentano trombosi della vena porta, la TARE puo
essere una valida alternativa alla TACE in quanto la trombosi non & una controindicazione

assoluta alla terapia ”*.



Nonostante I'assenza, ad oggi, di studi randomizzati prospettici che confrontano diretta-
mente la chemioembolizzazione e la radioembolizzazione, diversi studi retrospettivi hanno

dimostrato come la TARE abbia una ridotta tossicita, una migliore qualita di vita, minore

tempo di ospedalizzazione e un aumento del TTP (time-to-progression) (in particolare 13.3

mesi versus 9.4 mesi) rispetto alla TACE. La sopravvivenza risulta pero essere equivalente

tra le due procedure >°72,

Anche in quest’ottica, la TARE potrebbe essere una valida alternativa all’utilizzo della TACE

per pazienti in stadio BCLC B.

» La TARE come strategia per il “downstaging”

Nell’ampia popolazione dei pazienti in stadio intermedio, esiste un sottogruppo per il quale &
possibile tentare la riduzione dimensionale del tumore in modo da riportare il paziente all’in-
terno dei criteri di trapiantabilita (quelli piu comunemente usati, ma non i soli, sono i cosiddetti
Criteri di Milano) o resecabilita (il cosi detto “downstaging”). Per questo scopo sono stati utiliz-
zati diversi trattamenti tra cui I'ablazione percutanea, la chemioembolizzazione e la radioem-
bolizzazione. Per quanto riguarda la TARE, sebbene siano necessari studi pit grandi, sono diversi
gli studi che supportano il suo utilizzo con questo scopo 727374; in particolare uno studio retro-
spettivo ha confrontato I'utilizzo della TARE con quello della TACE al fine di ottenere un down-
staging pre-trapianto riportando che la percentuale di successo maggiore con 'uso della TARE

(58% vs 31%) 72.



= la TARE nello stadio avanzato (BCLC C)

Per questi pazienti il trattamento di prima scelta € la terapia sistemica con Sorafenib; questo
permette una sopravvivenza media di circa 11 mesi . Esistono diversi studi che comparano
I’efficacia della TARE e del trattamento con Sorafenib; i due RCT piu recenti, il trial SIRveNIB
7> e il trial SARAH 78, riportano tassi di sopravvivenza sovrapponibili nei due gruppi di pa-
zienti con una riduzione degli effetti avversi legati al trattamento e un aumento del TTP
(time-to-progression) nel gruppo trattato con TARE. Questo dato potrebbe indicare un’al-
ternativa valida al trattamento con Sorafenib in pazienti con HCC in stadio avanzato, in par-
ticolare per quelli che presentano una tossicita legata al trattamento sistemico che porta

alla sospensione di questo; sono tuttavia necessari ulteriori studi per confermare il dato.

In un recente studio Sarpel U. et all 77 ha confrontato, nei pazienti con HCC in stadio avan-
zato, I'utilizzo di Sorafenib da solo con Sorafenib associato a terapie locoregionali (TARE e
TACE) riportando un beneficio nella sopravvivenza nel gruppo trattato con la combinazione
di terapie (247 giorni vs 143 giorni). Il risultato del trial, di tipo retrospettivo, potrebbe in-
durre una futura sperimentazione di tipo prospettico per valutare piu approfonditamente il

ruolo dell’associazione tra Sorafenib e terapie locoregionali di in pazienti con HCC avanzato.



10 Esperienza personale

La procedura della radioembolizzazione con °°Y (TARE) & effettuata presso I'Ospedale Poli-
clinico San Martino da piu di dieci anni. | pazienti target sono portatori sia di tumori epatici
primitivi (HCC in larga parte, colangiocarcinoma in minor misura) sia di lesioni epatiche me-
tastatiche provenienti, nella maggior parte dei casi, da tumori del colon-retto sebbene

guest’ultimo gruppo sia negli anni sempre meno numeroso.

Lo scopo di questa tesi & stato quello di valutare i risultati ottenuti da questa terapia nei
pazienti affetti da carcinoma epatocellulare (HCC) in termini di sopravvivenza, funzione epa-

tica, risposta radiologica del tumore e comparsa di effetti collaterali maggiori.
10.1 Casistica

Il periodo preso in considerazione ai fini di questa tesi e stato quello tra Aprile 2014 e Gen-
naio 2020: 54 pazienti sono stati sottoposti a TARE in questo arco di tempo; tra questi 27
sono stati presi in considerazione per lo studio, ovvero esclusivamente quelli trattati per

tumore primitivo del fegato.

L’eta media dei pazienti analizzati e stata di 65 anni; i maschi hanno rappresentato 1'81%
del totale mentre le femmine sono risultate essere 5 su 27 (19%). Tutti i soggetti presi in
considerazione nello studio presentavano un quadro di cirrosi; per 4 pazienti non é stato
possibile, per mancanza di dati, risalire all’eziologia di questa; nel resto dei soggetti il singolo
fattore eziologico piu frequente e stato identificato nell’ infezione da HCV (45%), seguito dal

consumo di alcol (41%).



Per quanto concerne la funzione epatica sono stati presi in considerazione i valori di albu-
minemia, creatininemia, bilirubinemia ed INR nel momento precedente la TARE, ad un
mese, tre mesi e sei mesi. | dati precedenti alla TARE erano disponibili per tutti e 27 i pazienti
mentre per i momenti successivi non e stato possibile ricavare tutti i dati, sia per mancanza

di dati sia per un eventuale decesso del paziente.

| dati riguardanti la funzionalita epatica sono stati utilizzati per calcolare il punteggio MELD

e la classe Child-Pugh sempre nel momento antecedente alla TARE, ad uno, tre e sei mesi.

La media del punteggio MELD dei pazienti sottoposti a TARE & stata di 8.8 (range 7-14), la
mediana 8; ventisei pazienti rientravano nella classe A della classificazione Child-Pugh men-

tre un solo paziente e stato considerato in classe B.

Quando disponibile, & stata valutato anche il valore di alfa-feto proteina: nei 19 pazienti
selezionati per essere sottoposti a TARE in cui & stata misurata e risultata essere media-

mente 2032,5 ng/mL (range 1,72-30.780,0).

Sette pazienti avevano ricevuto almeno un trattamento precedente alla radioembolizza-
zione; nella maggior parte dei casi questo e stato rappresentato dalla TACE. Per sei pazienti
non é stato possibile ricostruire la presenza di un trattamento precedente, mentre nel resto

dei casi (14/27) la TARE era il primo trattamento proposto al paziente.

Un solo paziente era portatore di TIPS ed un solo paziente ¢ stato trattato per recidiva di

HCC dopo trapianto ortotopico di fegato.

Tredici (48%) dei pazienti analizzati presentavano un certo grado di trombosi portale (di

origine neoplastica o non neoplastica).

| pazienti sono stati seguiti per una media di 13 mesi (range 1 -48 mesi).



| dati clinico-demografici riferiti ai pazienti sottoposti a TARE sono riassunti nella tabella 11.

N° pazienti 27
Eta (aa) 65 (44-86)
Maschi/femmine 22/5 81%/21%
Cirrosi 100%
HCv 8 30%
HCV+alcol 2 7%
Alcol 5 19%
Alcol+NASH 1 4%
HBV 2 7%
HBV+alcol 1 4%
NASH 3 11%
Non disponibile 5 19%
Child-Pugh (A/B) 26/1
MELD
Media 8,8
Mediana 8
Alfa-feto proteina media (ng/mL) 2032,5
Trattamento/i precedenti/e
Nessuno 14 52%
Dato non disponibile 6 22%
Si 7 26%
Ablazione e TACE 1 4%
Ablazione, TACE e resezione 1 4%
Resezione 2 7%
TACE 3 11%
Trombosi portale (neoplastica e non)
Si 13 48%
No 14 52%
Estensione tumorale
N° noduli
1 10 42%
2-3 6 25%
>3 8 33%
Diametro del nodulo maggiore 61mm (27-
96)
Unilobare/bilobare 21/5 81%/19%
Durata media del follow-up (mesi) 13 (1-48)

Tabeliy 11 - Dati clinici-demog rafici del pazienti sottoposti o TARE

HBV+alcol
Alcol+NASH 5%

%
HBY
9%
HCV+alcol b

9%

HCV
36%

NASH
14%

Alcol
2%

. . . . No TACE Resezione Ablazione Ablazione,
Eziologia della cirrosi TACE e

Trattamenti precedenti e TACE resezione



10.2 Metodi

10.2.1 Valutazione clinica

| pazienti sono stati seguiti dal punto di vista clinico in 4 momenti: prima dell’esecuzione
della procedura, ad un mese, tre mesi e 6 mesi. Sono stati presi in considerazione i gia citati
esami ematochimici (albuminemia, bilirubinemia, creatinina, INR e alfa-feto proteina), il
punteggio MELD e la classe Child-Pugh. Sono stati inoltre valutati dal punto di vista della

comparsa di ascite e trombosi portale eventualmente non presente prima della TARE.

Pre-TARE 1 mese 3 mesi 6 mesi

PD (malattia progressiva) 8,0 11,0 12,0 18,0
PR (risposta parziale) 7,8 8,0 9,3 8,4
SD (malattia stabile) 8,8 8,8 8,7 12,3
CR (risposta completa) 7,5 6,0 7,0 7,0
Totale complessivo 8,1 8,4 9,2 11,2

Tabella 12 - Andamento del punteggio MELD

Le complicanze maggiori legate alla procedura sono state tre (due complicanze epatiche ed
una complicanza extra-epatica): un ascesso epatico conseguente all’esecuzione di TARE ed
embolizzazione contemporaneamente, un caso di REILD con successivo scompenso epatico
e comparsa di ascite ed infine un ematoma come complicanza del sito di accesso femorale.
La comparsa di PRS (sindrome post-radioembolizzazione) non & stata valutata per la difficile

interpretazione dei dati analizzati retrospettivamente.



10.2.2 Valutazione radiologica

Ai fini della valutazione radiologica sono stati considerati pazienti che avessero effettuato
una TC con mezzo di contrasto e.v. nei tre mesi precedenti alla TARE, ad un mese e a sei
mesi dalla procedura; dei 27 pazienti valutati clinicamente, 13 rispettavano questi criteri.
Per 7 dei pazienti esclusi dal follow up radiologico non & stato possibile risalire al motivo
della mancata esecuzione della TC a 6 mesi; per 5 pazienti il motivo del drop-out e stato il
decesso; un paziente é stato escluso dallo studio in quanto ha eseguito, prima dei sei mesi,
una chemioembolizzazione trans-arteriosa; infine due pazienti sono stati esclusi in quanto

alla data di Luglio 2020 non erano trascorsi i sei mesi di follow-up.

Morte

Morte (non certa)
Non trascorsi 6 mesi
Sconosciuto

TACE a 5 mesi
Totale complessivo 15

P NN DNW

Motivi del drop-out

La TC ad un mese e stata utilizzata per la valutazione delle complicanze legate alla procedura

in quanto poco significativa dal punto di vista della risposta tumorale alla terapia.

Ciascuna TC antecedente alla TARE e stata analizzata misurando il diametro maggiore del
nodulo piu grande captante mezzo di contrasto. Questa dimensione € stata comparata con
la stessa dimensione riferita alla TC effettuata a sei mesi; la differenza tra le due misure e
stata espressa in percentuale e riferita alle quattro classi di risposta dei criteri mRECIST (RC

—risposta completa, PR —risposta parziale, SD — malattia stabile, PD — malattia progressiva).



10.3 Risultati

Considerando la risposta complessiva a 6 mesi secondo i criteri mRECIST, sono stati osser-
vati 2 (15%) casi di risposta completa, 5 (38%) casi di risposta parziale, 4 (31%) casi di stabi-

lita di malattia e 2 (15%) casi di progressione tumorale.

Risposta secondo i criteri mRECIST

L’eta media non é risultata significativamente diversa tra i diversi gruppi di risposta radiolo-
gica; I'eta e stata considerata quindi non rilevante al fine di predire la risposta tumorale alla

TARE.

Il genere non ha mostrato una significativa correlazione con la risposta alla terapia.

Tra i pazienti con follow-up a 6 mesi il 62% (8/13) non presentava trombosi portale; tra
questi nessuno ha avuto una progressione di malattia durante il follow-up; il 25% inoltre e
stato classificato come risposta completa. Il restante 38% (5/13) presentava invece una

trombosi della vena porta (di origine neoplastica o non neoplastica); all’interno di questo



gruppo, le due classi pili rappresentate sono state quelle della progressione di malattia (PD)

e della malattia stabile (SD), entrambe quantificate come il 40% del totale.

E noto come per pazienti caratterizzati dalla presenza di trombosi portale con buon com-
penso epatico (classe Child-Pugh A / B) i trattamenti disponibili sono minori rispetto a pa-
zienti che non presentano trombosi; in particolare questa condizione rappresenta una con-

troindicazione assoluta all’esecuzione della TACE.

I nostri risultati, in accordo con quanto sostiene la letteratura, suggeriscono come I'outcome
radiologico dei pazienti con trombosi sia in generale peggiore rispetto a quello dei pazienti
con vena porta pervia. Questo fatto e rispecchiato d’altronde dal punto di vista clinico da
una diversa sopravvivenza media nei due gruppi pari a 20,6 mesi nei pazienti con vena porta
pervia e a 15,5 mesi nei pazienti con trombosi; tuttavia, vista I'assenza di possibili tratta-

menti alternativi, la TARE puo essere un valido presidio terapeutico in questi pazienti.

Trombosi portale PD PR SD CR
No 0% 38% (3)  38%(3) 25%(2)
Si 40% (2) 40% (2) 20% (1) 0%
Totale complessivo 15%(2) 38%(5) 31%(4) 15%(2)

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
5%

®5i (38%)
o No (63%)

% di pazienti sul fofale
con follow-up radiologico

No| o 38% 38% 5%
Si| 40% 40% 20 % 0




Il punteggio MELD calcolato prima della procedura non é significativamente diverso nei
quattro gruppi; questo suggerisce che, nel nostro gruppo di pazienti, non sia stato utile
nell’individuare pazienti che avrebbero avuto una migliore risposta dal punto di vista radio-

logico.

Il punteggio MELD a 6 mesi dalla procedura in chi & progredito dal punto di vista radiologico
e invece significativamente peggiore rispetto a chi € rimasto stabile o ha risposto parzial-
mente; questo suggerisce |'esistenza di una correlazione tra I'andamento della malattia tu-

morale trattata con TARE e quello della malattia epatica di base.

E da notare inoltre come i pazienti che hanno avuto una risposta completa alla TARE hanno
mantenuto, nei 6 mesi di follow, un punteggio MELD pressoché stabile, ovvero non hanno

avuto un peggioramento del compenso epatico.

In due soli pazienti si € osservata, a 3 mesi dalla procedura, la comparsa di ascite.

18,0

2
'g 12,0 - (R
= - H,o/
= SD
% 15 PR
% P ~—— 6,0/7’0 70 - PD
a

Pre-TARE 1 mese 3 mese b mese

Tabella 13 - Andamento del punteggio MELD



| dati sulla sopravvivenza sono risultati di difficile reperibilita. Tra i pazienti sottoposta a
TARE dall’aprile 2014 al giugno 2020 ed inclusi nello studio, 16 sono in vita mentre 11 sono
deceduti. Per 8 degli 11 pazienti deceduti & stato possibile risalire con certezza alla data del
decesso. In questo gruppo la sopravvivenza media ¢ stata di 11,4 mesi (range 4,4 —31,0); la
mediana e risultata pari a 6,4 mesi. Per i restanti 3 pazienti deceduti, si € valutato il tempo
intercorso tra la TARE e |'ultimo dato clinico o strumentale disponibile: la media & stata di

4,4 mesi (range 2,3 — 8,2).

Tra i pazienti non deceduti la lunghezza media del follow-up, alla data del 01/07/2020, & di

24,1 mesi (range 4,4 — 48,1).

La sopravvivenza media totale, con I'esclusione dei tre pazienti la cui data di decesso non &

certa, € pari a 18,6 mesi.

10.4 Conclusioni

La nostra esperienza, in accordo con i dati della letteratura, conferma la sicurezza del trat-
tamento della radioembolizzazione epatica in pazienti con HCC e la sua efficacia in termini
di controllo locale di malattia; essa puo rappresentare una valida opzione terapeutica in
pazienti in stadio iniziale o intermedio di malattia con controindicazioni o non rispondenti
alla TACE e non candidabili alla chirurgia. L'importanza di questa opzione terapeutica risulta
massima nei pazienti con trombosi della vena porta: fino all'introduzione della TARE nella
pratica clinica avvenuta non piu di due decenni fa, I'assenza di trattamenti disponibili per
questi soggetti obbligava il clinico ad un controllo esclusivo dei sintomi e non della malattia

tumorale offrendo il cosiddetto best supportive care (BSC). La TARE rappresenta ad oggi un



valido strumento per trattare questa classe di pazienti essendo gravata da poche compli-
canze e permettendo una sopravvivenza media sicuramente migliore trattamento sintoma-

tico.
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