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RIASSUNTO ANALITICO

Scopo:

Paragonare retrospettivamente la risposta radiologica alla radioembolizzazione
con ittrio-90 (Y-90) in termini di captazione volumetrica di iodio (VIU,
volumetric iodine uptake) e criteri RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria
for Solid Tumors versione 1.1) e mRECIST (RECIST modificati) in pazienti
affetti ad epatocarcinoma (HCC) in fase intermedio-avanzata e valutare la
correlazione fra tali criteri radiologici e la sopravvivenza cumulativa.

Materiali e Metodi:

Lo studio ha incluso 24 pazienti (20 maschi, 4 femmine; eta media 63,4 + 13,5
anni, intervallo 43-79 anni) trattati con Y-90 da febbraio 2013 a dicembre 2015
e valutati con Tomografia Computerizzata a Doppia Energia (DECT) entro un
mese prima del trattamento ed a 1-2 mesi dopo la terapia.

Un radiologo indipendente ha calcolato la VIU nelle immagini ottenute in fase
arteriosa parenchimale prima e 1-2 mesi dopo il trattamento; 1 pazienti sono stati
definiti responsivi quando la VIU dell’area trattata mostrava una riduzione di
almeno il 15%. Un altro radiologo ha valutato la risposta al trattamento secondo
1 criteri RECIST 1.1 e mRECIST al follow-up a 1-2 mesi e 5-6 mesi. Le curve di
sopravvivenza sono state ottenute mediante analisi di Kaplan-Meier e
confrontate mediante test di regressione di Cox, per testare la correlazione tra la

sopravvivenza cumulativa e 1 diversi criteri di risposta tumorale.



Risultati:

Mediante il criterio di risposta VIU sono stati individuati un maggior numero di
pazienti responsivi (18 pazienti, 75%), rispetto ai RECIST 1.1 (3/24 pazienti a
1-2 mesi, 12,5%; 5/21 pazienti a 5-6 mesi, 23,8%) e mRECIST (7/24 pazienti a
1-2 mesi, 29,2%; 13/21 pazienti a 5-6 mesi, 61,9%). Non ¢ stata osservata una
correlazione statisticamente significativa tra la sopravvivenza cumulativa e la
risposta radiologica RECIST 1.1 (P=0,70 a 1-2 mesi e P=0,28 a 5-6 mesi) e
mRECIST (P=0,47 a 1-2 mesi e P=0,67 a 5-6 mesi); di contro, la risposta VIU si
¢ dimostrata significativamente associata alla sopravvivenza cumulativa, con
una mediana di sopravvivenza di 29,4 mesi nei pazienti responsivi € 7,4 mesi nei
non responsivi (HR 0,14; 95%CI 0,03-0,51; P = 0,0047).

Conclusioni:

La VIU puo rappresentare un parametro sensibile per la valutazione della
risposta precoce al trattamento con Y-90 in pazienti con HCC allo stadio
intermedio-avanzato; a differenza della risposta radiologica convenzionale
(RECIST 1.1 e mRECIST), la risposta VIU rappresenta un criterio prognostico

significativamente associato alla sopravvivenza.



CAPITOLO 1: EPATOCARCINOMA

1.1 Epidemiologia e Fattori di rischio

Il carcinoma epatocellulare (HCC) ¢ la patologia maligna primitiva piu
frequente del fegato (80-90%); ha un’incidenza su base mondiale di circa
750.000 nuovi casi per anno con un elevato tasso di mortalita. Nel mondo
rappresenta la seconda causa di morte per neoplasia maligna negli uomini e la
sesta nelle donne [1] [2]. La sua incidenza, subisce notevoli variazioni in
relazione all’area geografica considerata: negli Stati Uniti, in Australia e nel
Nord Europa ¢ inferiore a 5 casi/100.000 abitanti, mentre risulta molto elevata in
Africa ed Asia con una incidenza di 20-28 casi/100.000 abitanti [3]. In Italia la
morbilita per HCC ¢ di 10-12 nuovi casi/100.000 abitanti/anno con mortalita
annua di 8 decessi/100.000 abitanti [4]. Il picco di incidenza ¢ variabile a
seconda della regione geografica (terza decade nelle regioni ad elevata
incidenza, quinta-sesta decade nelle regioni a media e bassa incidenza), con
progressiva tendenza ad aumentare con 1’eta.

La variazione di incidenza geografica ¢ in relazione alla diversita dei fattori
eziologici implicati (genetici, alimentari ed infettivi). In generale, il fattore di
rischio piu significativo ¢ la cirrosi epatica, specie se secondaria ad infezioni
virali o ad abuso di alcol. Fattori di rischio di minore importanza sono

I’emocromatosi, la cirrosi biliare primitiva, il deficit di al-antitripsina e



I’esposizione a sostanze tossiche come 1’arsenico, il cloruro di vinile e
I’aflatossina B1[5]. Quest’ultima ¢ una micotossina prodotta dall’Aspergillus
flavus e Aspergillus parasiticus, che puo trovarsi nel grano, nella soia, nell’orzo,
nel granturco, nel riso e in prodotti della panificazione, latticini e arachidi
conservati in ambienti umidi. Si tratta di un agente carcinogenetico
indipendente, ma ¢ stato dimostrato come esso abbia un effetto sinergico con
HBYV, aumentando il rischio di epatocarcinoma di 60 volte [6].

In Africa ed in Asia Meridionale 1’Aflatossina B1 e I’infezione da HBV alla
nascita o nei primi anni di vita rappresentano 1 principali fattori di rischio nello
sviluppo di HCC, il quale insorge in giovane eta ed in assenza di cirrosi.

In Giappone, Egitto e Sud Europa, come pure nell’Europa centrale e del nord
dove si associa all’abuso di alcool, ’HCV svolge un ruolo predominante; in
questo caso I’HCC si sviluppa in eta piu avanzata ed in soggetti cirrotici o con
fibrosi in stadio avanzato.

Mentre I’incidenza di HCC correlato a HCV ¢ in diminuzione, nei paesi
Occidentali si assiste infine ad un aumento di casi di HCC che insorgono su

quadri di cirrosi dismetabolica associata ad obesita e diabete [5].

1.2 Prevenzione

La mortalita per HCC rimane una delle piu alte tra le malattie tumorali. Diventa

pertanto di massima importanza ridurne 1’incidenza attraverso programmi di



prevenzione dei principali fattori di rischio e di sorveglianza dei pazienti ad alto
rischio.

La principale causa di HCC, nello scorso secolo, ¢ stata I’infezione da HBV; il
suo effetto dominante, oggi, ¢ diminuito grazie alla diffusione della
vaccinazione, in particolare in paesi ad alta incidenza [5,7]. In Taiwan, ad
esempio, la vaccinazione contro HBV fu introdotta nei neonati di madri HBsAg-
positive, insieme ad una iniezione di immunoglobuline, circa 20 anni fa. Da
allora I’incidenza di HCC nei bambini tra 6 ¢ 14 anni ¢ diminuita del 65-75%
[8].

In altre aree geografiche dove I’incidenza dell’HCC ¢ correlata all’abuso di
alcool ed all’infezione da HCV (per il quale non ¢ ancora disponibile una
vaccinazione), la misura preventiva ¢ volta all’individuazione precoce dei
soggetti a rischio, alla prevenzione e cura dell’infezione virale e alla correzione
del consumo di alcolici.

La terapia antivirale rappresenta uno strumento importante per controllare lo
sviluppo di cirrosi e la carcinogenesi [9]. Per quanto riguarda HBV, due studi
hanno dimostrato una riduzione nel rischio di HCC utilizzando sia I'Interferone
[10] che la Lamivudina [11]. Nell’ambito del HCV, I’introduzione dei nuovi
farmaci antivirali per I’infezione da epatite C sta drasticamente cambiando lo
scenario clinico essendo in grado di eradicare il virus in oltre il 90% dei pazienti

con pressoché assenti effetti collaterali [12].



Una volta instauratasi la cirrosi epatica, la terapia antivirale non ¢ piu efficace
nel prevenire il processo di carcinogenesi [13]. In questo ambito, diventa
importante una stretta sorveglianza dei pazienti a rischio, identificati come 1
pazienti cirrotici o con fibrosi avanzata, per la precoce identificazione delle

lesioni tumorali.

1.3 Anatomia Patologica

Lo sviluppo di una neoplasia nel contesto di un fegato cirrotico € un processo
molto lungo, caratterizzato dal progressivo accumulo di mutazioni genetiche,
che portano alla crescita anomala e alla trasformazione maligna degli epatociti
fino all'invasione vascolare e alla formazione di metastasi a distanza [14].
Differenti tipi di noduli possono essere individuati in un fegato cirrotico. Nel
corso degli anni sono state proposte numerose classificazioni e molti studi sono
stati pubblicati sulle nodularita precancerose insorte nell’ambito di parenchimi
cirrotici. Al fine di ottenere un consenso internazionale sulle diagnosi
istopatologiche delle lesioni nodulari epatiche nell’ambito di un parenchima
cirrotico, una nuova classificazione ¢ stata elaborata e redatta dall’International
Consensus Group for Hepatocellular Neoplasia (ICGHN, 2009) [Tabella 1] [15].
In base a tale classificazione, si considerano le seguenti forme nodulari:

nodulo displasico di basso grado (LGDN)

nodulo displasico di alto grado (HGDN)



HCC (suddiviso, a sua volta in HCC ben differenziato e moderatamente

differenziato).

Nodulo displasico di basso grado - LGDN

Per LGDN si intende una nodularita che macroscopicamente ben si distingue
rispetto al parenchima circostante, grazie alla presenza di tralci fibrosi periferici,
esiti di processi di cicatrizzazione particolarmente frequenti nell’ambito dei
parenchimi cirrotici.

A livello microscopico, si rileva un modesto incremento della densita cellulare;
gli epatociti non presentano atipie cellulari né alterazioni strutturali differenti da
quelle osservate nell’ambito delle nodularita rigenerative.

Da un punto di vista di apporto vascolare, sono talvolta presenti arterie spaiate
in piccolo numero; la funzione biliare € conservata sia in senso metabolico
intracellulare, sia in senso escretivo a livello del canalicolo biliare, ancora ben

rappresentato nell’ambito di tali nodularita.

Nodulo displasico di alto grado - HGDN

Con la definizione di HGDN si identifica una nodularita a carattere nettamente o
vagamente nodulare; tali noduli, a differenza di quanto accade per i LGDN, non
presentano esiti cicatriziali peri-nodulari.

Dal punto di vista microscopico, gli HGDN sono caratterizzati da epatociti con

atipie, comunque insufficienti per porre diagnosi di HCC.

10



Generalmente, 1’atipia piu frequentemente osservata nel HGDN consiste nella
presenza di “piccole cellule” (meglio conosciuta come displasia a piccole
cellule) ovvero la presenza di epatociti di dimensioni ridotte rispetto alla
normale filiera cellulare.

Variazioni a grandi cellule possono essere o non essere presenti nell’ambito di
un HGDN. Attuale criterio di distinzione tra HGDN e franco HCC ¢
rappresentato dall’assenza di invasione stromale.

Sebbene nell’ambito degli HGDN sia presente un numero variabile di “unpaired
arteries”, maggiore di quanto non riscontrato nei LGDN, tale percentuale risulta
comunque inferiore rispetto a quella apprezzabile nell’ambito dei noduli
francamente carcinomatosi. L’incremento della componente arteriolare risulta
essere 1l responsabile della maggiore vascolarizzazione di tali nodularita rispetto
al parenchima circostante, causa di fenomeni di ipervascolarizzazione alle
metodiche di imaging dinamico. In ogni caso, negli HGDN non sono evidenti
gli shunt artero-venosi che rappresentano invece un elemento istologico tipico

per la diagnosi di HCC.

Epatocarcinoma — HCC

La diagnosi di HCC si basa, da un punto di vista microscopico, su alcuni cardini

quali:
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incremento della densita cellulare intra-nodulare maggiore di due volte rispetto
al parenchima circostante, con un aumento del rapporto nucleo/citoplasma e un
pattern cellulare trabecolare sottile e irregolare;

tratti portali di numero variabile all’interno dei noduli;

pattern pseudo-ghiandolare delle cellule intra-nodulari;

presenza di arterie spaiate in numero variabile.

A differenza di quanto accade in neoplasie di altra origine tissutale, 1’attivita
mitotica e ’atipia cellulare non sono particolarmente significativi per porre
diagnosi di HCC. Per tali motivi, nonostante 1 molteplici aggiornamenti e le
varie rivisitazioni delle classificazioni proposte, a tutt’oggi non esiste un
consenso unanime tra i patologi riguardo la diagnosi differenziale tra HGDN e
HCC. Tale dato comporta quindi la presenza di una zona grigia nella diagnosi
differenziale tra forme oramai evolute in senso maligno, seppur molto ben

differenziate, e forme pre-maligne di alto grado.

1.4 Sorveglianza e algoritmo diagnostico

Le procedure di sorveglianza clinico-strumentali hanno il duplice scopo di
ridurre la mortalita malattia-specifica e di aumentare la sopravvivenza attraverso
la diagnosi precoce della malattia in esame, in modo da fornire al paziente la
miglior strategia terapeutica. Il processo di sorveglianza comprende anche il

decidere a quale livello di rischio di HCC ¢ opportuno far scattare la
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sorveglianza, qual ¢ il test di screening piu indicato e con quale frequenza deve
essere applicata (intervallo di sorveglianza).

Sono stati pubblicati diversi modelli decisione/costo-efficacia per la
sorveglianza dell’HCC [16].

Le linee guida della American Association for the Study of the Liver Diseases
(AASLD) raccomandano la sorveglianza nei pazienti cirrotici per qualsiasi
causa, utilizzando la sola ecografia addominale ad intervalli di 6 mesi come
tecnica di screening.

Secondo la European Association for the Study of the Liver (EASL) la
popolazione target ideale da sorvegliare sarebbe composta da pazienti cirrotici in
classe A di Child-Pugh senza comorbidita gravi, escludendo i pazienti che non
potrebbero beneficiare di terapie curative.

Secondo la Asian Pacific Association for the Study of the Liver i pazienti
candidati alla sorveglianza dovrebbero essere 1 pazienti cirrotici con HCV e
HBYV e la combinazione di ecografia e AFP dovrebbe essere compiuta ogni 6
mesi.

Infine, in contrasto con le precedenti, la National Cancer Institute sottolinea la
necessita di ulteriori dati affinché possa essere davvero considerato importante il
ruolo della sorveglianza nel diminuire la mortalita per HCC.

Per quanto riguarda 1 test di screening per 1 pazienti ad alto rischio di HCC, la
sorveglianza con il dosaggio dell’alfafetoproteina sierica (aFP) e 1’esame

ecografico ogni 6-12 mesi ¢ consigliata da molti autori [17] [18] e dalle linee
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guida di numerosi paesi, tra cui I'American Association for the Study of Liver
Diseases [19] e I'European Association for the Study of the Liver (EASL) [20].
L'efficacia di questa sorveglianza ¢ pero controversa [18].

Infatti 1 livelli di aFP, cosi come quelli delle transaminasi, aumentano sia in caso
di patologie epatiche aspecifiche che nellHCC ma, in quest’ultimo caso,
I'incremento dell' aFP ¢ in genere molto piu cospicuo. Attualmente, perd non
esiste un preciso valore soglia che consenta di stabilire se un paziente sia o
meno affetto da HCC [21]. Il dosaggio della aFP viene utilizzato anche come
indice di risposta alla terapia e come indice di recidiva di malattia. Tuttavia, il
dosaggio di questo marcatore ha valore diagnostico solo nel caso in cui in un
paziente cirrotico, in presenza di nodulo epatico, si eleva al di sopra di 200
ng/mL [22].

Recenti studi hanno preso in considerazione altri biomarcatori come la des-
gamma-carbossi-protrombina, ma non ¢ stato riscontrato alcun vantaggio
nell'uso combinato dei due marcatori rispetto alla sola aFP e quindi il dosaggio
di questa proteina non ¢ consigliato [23].

In conclusione si puo affermare che, mentre il dosaggio dell’AFP ¢ stato
abbandonato come metodo di screening e mantiene esclusivamente un ruolo
nell’individuare 1 pazienti ad alto rischio e nell’attivare un programma
diagnostico non invasivo quando risulta marcatamente elevato, 1’ecografia
rimane, tra le metodiche di imaging, 1’unica che puo essere utilizzata per lo

screening. Infatti, nonostante i noti limiti legati alla dipendenza dall’operatore e
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alla possibile difficolta di interpretazione correlate alle caratteristiche del
paziente (obesita) o del tumore (isoecogenicita), alla localizzazione della lesione
(area sub-diaframmatica) ed all’aspetto del restante parenchima (pattern
disomogeneo nella steatosi o nella cirrosi epatica macronodulare), 1’ecografia ¢
in grado di riconoscere un HCC prima del diametro critico di 3 cm in piu
dell’85% dei casi [24].

Nei diversi studi, gli intervalli di sorveglianza variano da 3 mesi ad 1 anno, ma,
sulla base dei dati di accrescimento tumorale, sembra adeguato un intervallo di 6
mesi. Infatti, il tempo che una lesione neoplastica impiega a divenire
evidenziabile strumentalmente, cioe il tempo di evidenza clinica del tumore
(diametro di almeno 2 cm) ¢ compreso tra 1 4 € 1 12 mesi [25], con un tempo
medio di raddoppiamento del tumore di 117 giorni [26].

In presenza di un nodulo sospetto individuato all’ecografia, I’iter applicato nella
scelta dei successivi steps diagnostici € generalmente quello suggerito nelle
Linee Guida di riferimento, stilate nel 2012 dalla EASL [27] , secondo
I’algoritmo che verra illustrato in dettaglio nel capitolo dedicato alla diagnosi

radiologica dell’HCC.
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CAPITOLO 2: DIAGNOSI DI EPATOCARCINOMA

I sintomi clinici dell’HCC nelle prime fasi di malattia sono aspecifici € sono
spesso attribuibili all'epatopatia di base. Perché 'epatocarcinoma dia segno di sé
bisogna che esso raggiunga notevoli dimensioni € quindi uno stadio avanzato,
condizione nella quale 1 sintomi possono anche essere dovuti ad eventuali
metastasi a distanza. Inoltre il fegato ha una considerevole capacita di riserva
per cui l'insufficienza epatica si manifesta solo quando la sostituzione della
maggior parte del parenchima ¢ gia avvenuta. Tutto questo, oltre al fatto che si
tratta di pazienti dove coesistono due patologie, rende molto difficile la diagnosi
precoce.

I sintomi classici sono rappresentati da malessere generale, astenia profusa,
dolore sordo, profondo e ingravescente in ipocondrio destro e in epigastrio,
sensazione di distensione addominale e alcuni sintomi aspecifici quali febbre,
anoressia, senso di ripienezza postprandiale e calo ponderale.

Altri sintomi di minor frequenza sono da riferire a localizzazioni peculiari della
neoplasia: ittero, se la massa tumorale comprime le vie biliari principali; forti
dolori addominali, se vi ¢ distensione della capsula glissoniana per rapida
crescita del tumore o se vi € coinvolgimento del peritoneo.

I reperti obiettivi sono anch’essi aspecifici e da considerare sovrapponibili
all’epatopatia di base, anche se, dove l'incidenza di HCC ¢ elevata, la presenza

di epatomegalia e dolore puo portare al sospetto della patologia.
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Per la diagnosi di HCC, oltre al sospetto clinico e all'ecografia, ¢ fondamentale
anche un accurato studio di imaging con TC e/o con RM.

Per lesioni sopra il centimetro di diametro il riscontro di caratteristiche
contrastografiche tipiche e concordanti in almeno due tecniche di imaging fra
ecografia, TC e RM ci permette di fare diagnosi di HCC con elevata specificita.
Indipendentemente pero dalla tecnica utilizzata per la valutazione del paziente,
la diagnosi di HCC si basa sull’identificazione di una focalita intra-
parenchimale epatica, che mostri specifiche caratteristiche sia in condizioni
basali sia dopo somministrazione di mezzo di contrasto.

In particolare, il dato diagnostico fondamentale risulta essere il comportamento
post-contrastografico della lesione: I’enhancement precoce in fase arteriosa ed il
successivo wash-out nelle fasi porto-venosa e/o tardiva rappresentano gli
elementi che consentono di porre diagnosi di HCC con quasi il 100% di
specificita nell’ambito di un fegato cirrotico.

Tale comportamento contrastografico ¢ da riferirsi alla prevalente
vascolarizzazione arteriosa dei foci neoplastici rispetto al parenchima
circostante, che ¢ prevalentemente irrorato dalle diramazioni della vena porta.
L’identificazione del tipico pattern post-contrastografico permette di porre
diagnosi di HCC con un valore predittivo positivo del 90-100%, sostanzialmente
equiparabile per le tre metodiche diagnostiche comunemente utilizzate
(Ecografia, Tomografia Computerizzata - TC e Risonanza Magnetica - RM)

[28].
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2.1 Ecografia

L’ecografia ¢ la tecnica piu utilizzata per lo screening nei pazienti cirrotici, ha
una sensibilita del 78%, una specificita del 93% ed un valore predittivo positivo
del 14% [21] [25]. E' dotata di elevata riproducibilita, permette di identificare
lesioni sotto 1-2cm e consente di individuare alcuni aspetti tipici di HCC, quali
la presenza della capsula, l'invasione neoplastica della vena porta, delle vene
epatiche o della vena cava superiore e gli shunts artero-venosi.

All’indagine ecografica I’ecogenicita della lesione varia in funzione delle
dimensioni: 1 noduli minori di 3 cm sono di solito ipoecogeni, omogenei ed a
margini ben definiti, mentre le lesioni maggiori di 3 cm appaiono piu spesso
disomogenee per 1’alternarsi di aree di necrosi, di emorragia, di degenerazione
grassa e di fibrosi interstiziale. Quando visibile, la capsula appare come una
rima ipoecogena [29].

Grazie all’introduzione del mezzo di contrasto ecografico ¢, oggi, possibile
effettuare valutazioni della vascolarizzazione lesionale (wash-in/wash-out) gia
nel corso dell’esame ecografico, con conseguente aumento della specificita della
metodica nel porre diagnosi differenziale tra nodularita pre-neoplastica e “early
HCC” [30].

In presenza di un nodulo sospetto individuato all’esame ecografico, I’iter
applicato nella scelta dei successivi steps diagnostici ¢ generalmente quello

suggerito nelle Linee Guida di riferimento, stilate nel 2005 dal European
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Association for the Study of the Liver (EASL) [27], che dipende

sostanzialmente dalle dimensioni del nodulo, secondo il seguente algoritmo:

Figura 3: Algoritmo diagnostico HCC (Linee Guida EASL, 2012)
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Inconcusive

* Noduli <Icm: studi patologici hanno dimostrato che oltre la meta dei noduli

sospetti con diametro inferiore a 1 cm non sono in realta HCC. Inoltre,
I’1dentificazione di piccoli spots ipervascolari alle indagini di RM o TC possono
non essere indicativi di nodulo neoplastico. Tuttavia, questi piccoli noduli nel
tempo possono diventare maligni ed aumentare di dimensioni. Pertanto, 1 noduli

subcentimetrici devono essere seguiti ecograficamente ad intervalli di 3-4 mesi,
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per almeno due anni: se in tale arco di tempo non mostrano cambiamenti
dimensionali, il paziente rientrera nel regolare programma di sorveglianza.

Noduli 1-2cm: le attuali raccomandazioni prevedono I’'impiego di due

metodiche di imaging con studio dinamico (TC, RM, US), per valutare la
vascolarizzazione del nodulo. In presenza di un pattern vascolare tipico
(ipervascolarizzazione arteriosa con wash-out in fase porto-venosa), viene posta
la diagnosi di HCC. La biopsia, in passato considerata come un fondamentale
step diagnostico, deve invece essere eseguita in presenza di un pattern vascolare
atipico (ad es. nodulo non captante il mezzo di contrasto in fase arteriosa) o in
caso di discordanza fra le due metodiche di imaging utilizzate. Nel caso in cui la
biopsia risulti negativa, il paziente deve continuare ad eseguire uno stretto
follow-up strumentale (ogni 3-6 mesi) con I’utilizzo di mezzo di contrasto (TC o
RM) fino a che la lesione non scompaia o non mostri aumento dimensionale o
non presenti caratteristiche post-contrastrografiche diagnostiche per HCC.

Nodulo >2cm: in questo caso € sufficiente un’unica metodica di imaging (TC o

RM) per la diagnosi di HCC in presenza del tipico pattern contrastografico. Se
tuttavia tale pattern non viene identificato ed il nodulo risulta atipico, con valori
di AFP <200ng/mL, ¢ necessario eseguire la biopsia.

Grazie al notevole sviluppo tecnologico degli ultimi anni, con la validazione
dell’ecocontrastografia, la diffusione della TC multidetettore e lo sviluppo di
mezzi di contrasto epatospecifici e di sequenze ad alta risoluzione spaziale e

temporale in RM, ¢ stata incrementata notevolmente la sensibilita e la specificita
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delle metodiche di imaging, rendendo sempre piu raro il ricorso alla biopsia.
Pertanto, mentre nel 2000 veniva consigliato 1’esame istologico per la diagnosi
di HCC [3], le attuali linee guida fanno ricorso alla biopsia solo in caso di
lesioni con pattern contrastografico atipico, prive pertanto della tipica
impregnazione in fase arteriosa anche dopo che sono stati effettuati ulteriori
accertamenti tramite TC o RM [21]. Tali noduli possono infatti essere
espressione di cio che recentemente ¢ stato definito come “very early HCC”
dalla classificazione Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) [33], in cui
istologicamente si riconoscono solo alcuni foci di degenerazione neoplastica e
cellule displastiche in assenza di invasione vascolare, ed il cui trattamento
precoce puo aumentare la sopravvivenza del paziente. La ragione dell’apparente
ipovascolarita di questi noduli ¢ legata al fatto che queste lesioni hanno un
doppio apporto sanguigno in questa fase iniziale: sono presenti sia vasi arteriosi,
seppur in quantita limitata, che il supporto vascolare portale come il normale
parenchima epatico. Con la progressiva crescita del tumore la vascolarizzazione
arteriosa si accresce a discapito di quella portale, fino a che il nodulo tumorale
non acquista le tipiche caratteristiche vascolari dell’HCC. Per questi noduli ¢
indicato quindi il ricorso alla biopsia epatica.

Un risultato bioptico negativo ¢ rassicurante ma non esclude completamente una
patologia maligna, per cui la lesione necessita di follow-up periodico al fine di
monitorare un’eventuale crescita o lo sviluppo di caratteristiche tipiche che ci

permettono di porre diagnosi di HCC [18].
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2.2 Tomografia Computerizzata

L’esame TC dopo somministrazione di mezzo di contrasto ha rappresentato sin
dalle origini la metodica di riferimento per la diagnosi di HCC epatico [32].
Grazie alla somministrazione endovenosa di mezzo di contrasto iodato e
all’applicazione di protocolli di studio adeguatamente temporizzati, ¢ possibile
individuare la presenza del caratteristico pattern post-contrastografico delle
nodularita neoplastiche, caratterizzato da impregnazione contrastografica
precoce in fase arteriosa (ritardo di scansione circa 30 secondi) con successiva
dismissione in fase portale (ritardo di scansione circa 80 secondi) e tardiva
(ritardo di scansione circa 180 secondi), ovvero, wash-in in fase arteriosa e
wash-out apprezzabile gia nella fase portale o tardiva [32] [33] [34].

Grazie all’avvento della tecnologia multidetettore, inoltre, con la TC ¢ possibile
acquisire immagini con spessori di strato ed intervalli di ricostruzione molto
sottili (nell’ordine dei decimi di millimetro), in una singola apnea, con
conseguente altissima risoluzione spaziale sia delle immagini native sia delle

immagini successivamente elaborate [35].

2.3 Risonanza Magnetica

La RM ¢ un’indagine multiparametrica capace di fornire elementi diagnostici

unici, permettendo di valutare la composizione molecolare delle strutture
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esaminate e di indicare il contenuto intracellulare di una lesione focale sospetta
[36] [37].

La nefrotossicita det mezzi di contrasto iodati, unita all’eventualita di essere di
fronte a soggetti che presentano allergia ai mezzi di contrasto la rende una
valida alternativa allo studio di imaging tramite TC [35].

Tramite RM si puo condurre uno studio del circolo arterioso- venoso- portale
per diagnosi HCC grazie all’avvento di mezzi di contrasto paramagnetici a
distribuzione vascolo/interstiziale. Nel corso degli ultimi anni, sono stati
proposti numerosi mezzi di contrasto idrosolubili, paramagnetici, derivati da
chelati del Gadolinio (Gd), capaci di distribuirsi nella compagine
vascolo/interstiziale e di determinare una modifica dei tempi di rilassamento dei
tessuti responsabile della modificazione dell’intensita di segnale delle strutture
permeate. Un esempio ¢ rappresentato dal Gd-BOPTA (MultiHance®) o dal Gd-
DTPA (Magnevist®) la cui applicazione permette di ottenere studi post-
contrastografici ottimali per I’individuazione e la caratterizzazione delle focalita
epatiche [38].

Infine, negli ultimi anni 1 mezzi contrasto ad escrezione epatobiliare hanno
consentito di incrementare la sensibilita della metodica nella identificazione di
noduli pre-maligni o francamente maligni, 1 quali, avendo perso la funzione
epatobiliare, appariranno come ipointensi nella fase epatobiliare, acquisita circa

20 minuti dopo la somministrazione del mezzo di contrasto [39].
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24 PET/TC

Recentemente ¢ stato proposto 1’utilizzo della PET/TC come approccio
metabolico complementare utile soprattutto per la caratterizzazione di piccoli
noduli (0.7-2 cm) e in particolare 'utilizzo della F-18 FDG PET/TC o la
combinazione di F-18 FDG PET/TC con la C-colina PET/CT. Secondo lo studio
di Wu et al. [40] la PET/TC con colina mostra una sensibilitd maggiore rispetto
alla F-18 FDG PET/TC per 1 noduli tumorali ben differenziati (66,7% contro
35,7%), mentre per 1 noduli tumorali moderatamente differenziati la sensibilita
delle tue tecniche ¢ pressoché equiparabile (85,7% contro 72,0%); Ila
combinazione delle due pud risultare un’ottima strategia, incrementando la

sensibilita diagnostica fino al 89,5%.

2.5 TC A DOPPIA ENERGIA E IMAGING SPETTRALE

La TC a doppia energia (Dual Energy Computed Tomography, DECT) si avvale
dell’acquisizione di immagini ad energie diverse, grazie ai quali ¢ possibile
ottenere dati relativi alla densita di sostanze diverse che verranno utilizzati per
realizzare la separazione fra materiali e produrre immagini spettrali
monocromatiche. Il principio della tecnologia DECT ¢, infatti, quello di rilevare
differenze di densita tra sostanze diverse in base alle differenze dei coefficienti

di attenuazione di fotoni a energia diversa. In altri termini, conoscendo lo spettro
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di emissione energetica della sorgente radiogena (doppia negli scanner DECT di
2% generazione, singola, come vedremo, nello scanner GSI) € possibile, mediante
algoritmi di decomposizione, ricostruire dataset “virtuali” corrispondenti a
energie diverse: per esempio, combinando 1 dati grezzi ottenuti rispettivamente a
80keV e 140keV, si possono generare immagini “virtuali” corrispondenti a una
tensione media di 120keV o creare immagini di sottrazione [41].

Gemstone Spectral Imaging (GSI) ¢ una nuova applicazione della DECT che
utilizza una unica sorgente radiogena in grado di acquisire quasi
simultaneamente due campionamenti ad energie diverse attraverso un rapido
cambiamento del chilo-voltaggio (da 80kVp a 140kVp). I1 GSI permette di
acquisire dati in meno di 0,5 millisecondi, cio¢ 165 volte piu velocemente di
quanto possibile con le tecnologie precedenti a doppia sorgente e doppio
detettore, e di scomporre la materia nei suoi diversi costituenti come il calcio, lo
iodio e I’acqua. Il vantaggio offerto dall’utilizzo di una architettura a singola
fonte di energia ¢ quello di ottenere una decomposizione della materia
sull’intero campo di vista di 50cm (SFOV). La tecnologia GSI permette, inoltre,
di ridurre fino al 50% gli artefatti da indurimento del fascio causati dall’osso,
dal metallo e da altri materiali ad alta densita come lo iodio; infine, permette di
individuare accuratamente concentrazioni molto piccole di iodio, con densita
inferiore allo 0,5%, e permette di creare una serie di immagini “virtuali” senza
mezzo di contrasto (virtual unenhanced scan) sottraendo 1 profili di attenuazione

reali, misurati dopo somministrazione di mdc, da quelli dello iodio (iodine map),
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determinati a priori mediante la conoscenza dello spettro energetico applicato
[41].

La comprensione del processo di decomposizione della materia, realizzabile
tramite la tecnologia a doppia energia, si basa su specifici presupposti:
L’attenuazione dei raggi X attraverso la materia, ¢ funzione della energia del
fascio radiante ed ¢ determinata da due tipi di interazioni atomiche: I’effetto
fotoelettrico, che prevale per le basse energie (< 140keV) e ’effetto Compton,
prevalente per le energie maggiori.

Materiali differenti (calcio, acqua, iodio) attenuano differentemente il fascio di
raggi X alle diverse energie.

L’attenuazione dei raggi X attraverso la materia pud essere rappresentata
graficamente come una curva, in un grafico costruito dai valori dei coefficienti
di attenuazione dei materiali (cm?/mg) sull’asse delle ordinate e 1 valori delle
energiec del fascio radiante (keV) sull’asse delle ascisse. E importante
sottolineare che la curva corrispondente alla attenuazione dei raggi X che
attraversano un dato materiale, puo essere rappresentata come la combinazione
lineare delle curve di attenuazione di altri due materiali (comunemente si fa
riferimento a materiali “di base” come 1’acqua e lo 10dio); ¢ il caso della curva
di attenuazione del tessuto osseo che puo essere rappresentata come una

combinazione lineare dello 1odio e dell’acqua.
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Figura 4: Curva di attenuazione dei materiali
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Percio, se misuriamo 1’attenuazione del fascio di raggi X attraverso un oggetto,
utilizzando due differenti spettri di energia (bassi kVp e alti kVp) alternati
rapidamente tra loro, possiamo matematicamente trasformare, grazie ad un
apposito software di decomposizione della materia, la misura dell’attenuazione
nella misura della densita dei due materiali “di base” che sarebbero serviti per
produrre 1’attenuazione misurata.

Questo processo € noto, appunto, come decomposizione della materia e fornisce
immagini realizzate utilizzando la densita di una coppia di “materiali di base”
(material density (MD) basis-pair images).

Le “coppie di materiali di base” piu utilizzate nella diagnostica sono 1’acqua e lo
1odio, dal momento che essi comprendono il range dei numeri atomici dei tessuti
normalmente studiati, fornendo immagini facilmente interpretabili; altre

possibili coppie sono i1odio-calcio o acqua-calcio.
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La tecnologia GSI, come anticipato in precedenza, consente di realizzare
immagini monocromatiche, un’importante novita in termini di qualita
dell’immagine rispetto a quanto gli attuali scanner TC possano offrire.
L’imaging TC convenzionale, infatti, misura 1’attenuazione dei raggi X
attraverso un oggetto e la qualita di un fascio di raggi X ¢ definita in termini di
kVp (kilovoltage peak) specificando la massima energia dei fotoni, dato che un
fascio di raggi X ¢ un insieme di fotoni ad energie diverse. Le acquisizioni TC
“standard” sono, appunto, definite policromatiche poiché quando, per esempio,
st setta il kVp a 80kVp il fascio di fotoni che si genera presenta una range di
energie compreso tra 0 e 80keV. A tal proposito ¢ importante sottolineare che il
kVp definisce il valore massimo di energia presente in un fascio di raggi X
policromatico mentre il keV specifica 1’energia dei fotoni generati da una
sorgente di raggi X monocromatica.

Quando 1l fascio di raggi X attraversa il paziente aumenta la propria energia
media, poiché 1 fotoni di energia piu bassa vengono assorbiti dai tessuti corporei
in misura maggiore rispetto a quelli di alta energia. Il fascio emergente, rilevato
dai detettori, ha dunque un’energia media maggiore di quella entrante nel
paziente. Tale fenomeno ¢ detto “indurimento del fascio” (beam hardening) e
dipende principalmente dallo spessore dell’oggetto esaminato e dalla sua
composizione: esso aumenta all’aumentare dello spessore o della densita.
L’indurimento del fascio puo cambiare 1 valori HU relativi ai materiali misurati

all’interno del campo di vista (SFOV) causando artefatti nell’immagine. Tale
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fenomeno puo essere ridotto utilizzando degli algoritmi di calibrazione TC che
correggono 1’indurimento del fascio per la densita dell’acqua ma non per quella
degli altri materiali [41].

L’immagine monocromatica puo essere realizzata, attraverso un preciso calcolo
matematico, mediante un software preposto, partendo dai dati relativi alle
immagini di densita dei materiali, 1 cosiddetti “dati grezzi”. Essa configura come
verrebbe rappresentato I’oggetto in esame se la sorgente radiante producesse
solo fotoni X a una singola energia. La tecnologia GSI consente di produrre
immagini monocromatiche scegliendo tra 101 differenti livelli di energia keV
(40keV - 140keV) passando, cioe, da bassi livelli di energia che producono
immagini a maggior contrasto e rumore, ad alti livelli di energia che producono
immagini a minor contrasto e rumore. Generalmente, il livello di energia
ottimale per ottenere un buon equilibrio tra contrasto € rumore € intorno a 65-
77keV, anche se la scelta dipende da quale fase si voglia valutare (arteriosa,
venosa o tardiva) e quale sia la regione anatomica di interesse.

In conclusione, I’imaging monocromatico garantisce una migliore qualita
dell’immagine grazie alla possibilita di scegliere il valore keV ottimale per il
quesito clinico in esame con conseguente riduzione degli artefatti da
indurimento del fascio e migliore risoluzione contrastografica; inoltre,
rappresenta un passo significativo verso la realizzazione di un imaging

quantitativo.
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Utilita della tecnologia GSI nel paziente con HCC

Lo 1odio ¢ 1l costituente principale dei mezzi di contrasto intravascolari-
interstiziali per TC. Esso viene integrato in una struttura molecolare che
determina 1’idrosolubilita, 1’osmolarita, la farmacocinetica (biodistribuzione e
successiva eliminazione) e la tollerabilita del mezzo di contrasto stesso. I mezzi
di contrasto 1odati, essendo lo 10dio un elemento ad elevato numero atomico
(Z=53), hanno potere contrastografico positivo, quindi si caratterizzano per una
attenuazione dei raggi X nettamente superiore rispetto a quella media dei tessuti
corporei € aumentano la differenza di densita (contrasto) tra 1 compartimenti in
cui si distribuiscono e quelli in cui non si distribuiscono, rendendoli
direttamente riconoscibili e consentendo di ottenere anche informazioni di tipo
funzionale, in particolare relative alla vascolarizzazione. La finalita dei mezzi di
contrasto in TC ¢ proprio quella di realizzare una variazione artificiale della
densita dei tessuti in cui si distribuiscono, che, altrimenti, non sarebbero
direttamente valutabili data la scarsa differenza di densita che presentano
rispetto alle strutture circostanti [41].

Come anticipato nell’introduzione tecnica, la tecnologia GSI permette di
individuare accuratamente concentrazioni molto piccole di iodio, con densita
inferiore allo 0,5%. Differenti concentrazioni dello iodio avranno differenti
curve HU, queste variazioni possono essere dovute alla concentrazione iniziale,
al volume del contrasto, alla velocita di iniezione, alla massa corporea del

paziente, alla gittata cardiaca, e alla tempistica dei ritardi di scansione. C’¢ un
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marcato aumento nei valori HU alle basse energie per le concentrazioni dello
iodio e questo ¢ importante in quanto si traduce in maggiore contrasto dei
diversi tessuti corporei, per tale motivo la visualizzazione ottimale all’imaging
monocromatico della fase arteriosa ¢ stata individuata intorno a 70keV [42].
Date queste premesse, ¢ intuitivo dedurre come la tecnologia GSI ci permetta di
caratterizzare meglio le piccole lesioni epatiche all’imaging dinamico,
distinguendo tra lesioni captanti o non captanti il mezzo di contrasto. Infatti,
all’imaging tradizionale spesso questa distinzione risulta difficile, in quanto
ostacolata dalla presenza di artefatti da indurimento del fascio che non
permettono di definire bene il coefficiente di attenuazione (misurato in Unita
Hounsfield, HU) attribuibile alla lesione.

L’utilita della tecnologia GSI nella diagnostica del HCC si concretizza,
soprattutto, nella detezione di noduli neoplastici di piccole dimensioni (< 3cm)
che presentino un comportamento “atipico” all’imaging dinamico tradizionale
[42], fornendo una migliore qualitd di immagine in termini di risoluzione
contrastografica e rapporto contrasto-rumore (CNR, Contrast-to-Noise-Ratio).
Inoltre, grazie al principio di decomposizione della materia € possibile mediante
la tecnologia GSI identificare, separare ed infine quantificare la componente
1odica all’interno della lesione, espressione della sua vascolarizzazione arteriosa,
ottenendo un parametro quantitativo rappresentato dalla concentrazione di iodio
e piu recentemente dalla concentrazione volumetrica dello 1odio (VIU,

Volumetric lodine Uptake). Quest’ultima si ottiene mediante apposito algoritmo
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di ricostruzione, dopo segmentazione semi-automatica della lesione o delle
lesioni di interesse e decomposizione della materia con analisi delle immagini
iodio-acqua. Tale parametro potrebbe rappresentare un nuovo biomarcatore
funzionale espressione della neo-angiogenesi, utile non solo ai fini diagnostici,
per la differenziazione fra HCC e altre lesioni epatiche [43] [44] [45] ma anche e
soprattutto nel follow-up dei pazienti con HCC sottoposti a trattamenti loco-
regionali o sistemici [46]. Proprio per le sue potenzialita, questa tecnologia si sta
dimostrando molto utile in ambito oncologico, con lo scopo di migliorare la

detezione delle neoplasie [47].
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CAPITOLO 3: STADIAZIONE E TERAPIA DI EPATOCARCINOMA

3.1 Stadiazione

Lo scopo della stadiazione delle neoplasie ¢ di stratificare 1 pazienti in base
all’aspettativa di sopravvivenza, al fine di individuare la strategia terapeutica piu
appropriata. A differenza della maggior parte delle altre neoplasie, per le quali 1
sistemi di staging sono ben codificati ed universalmente accettati, nell’HCC
questi sono molteplici e non condivisi universalmente. Una delle ragioni che
rende difficoltosa la stadiazione del’HCC ¢ legata al fatto che nella quasi
totalita dei casi questa neoplasia insorge in pazienti affetti da cirrosi epatica,
pertanto la stadiazione non puo non tenere conto della severita della patologia
sottostante, che il piu delle volte ¢ I’elemento condizionante la prognosi.

Il primo sistema fu proposto da Okuda nel 1985; in seguito altre classificazioni
sono state introdotte (Tabelle 2,3,4).

La stadiazione CLIP (Cancer of the Liver Italian Program) ¢ stata creata
utilizzando un campione di 435 pazienti [48]. Essa include 4 parametri (Tabella
3): classe Child-Pugh (Tabella 4), numero noduli, livello di alfafetoproteina e
presenza di trombosi venosa portale [49].

Il sistema TNM (Tabelle 5,6), giunto alla sua settima revisione [50], rappresenta
il sistema prognostico piu valido in pazienti operati ma ha come limite

principale di non includere parametri di funzionalita epatica e di non essere
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applicabile in pazienti non candidati alla chirurgia visto che richiede la ricerca di
invasione micro-vascolare sul pezzo operatorio. Tuttavia, ¢ stata proposta una
rivisitazione (TNM-7 modificata) che si propone di migliorarne la validita
prognostica [51].

Ulteriori sistemi stadiativi sono il CUPI (Chinese University Prognostic Index)
[52] ed il JIS (Japanese Integrated Score) [31], ampiamente utilizzati nei paesi
asiatici ma poco applicati nei paesi occidentali.

Attualmente, il sistema stadiativo piu utilizzato per lo meno nei paesi occidentali
¢ il BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) che si basa sulla sintesi dei risultati
di studi effettuati su gruppi di pazienti omogenei per caratteristiche tumorali.
Esso utilizza variabili correlate alle condizioni cliniche del paziente, in termini
di performance, al numero e alle dimensioni dei noduli ed alla funzionalita
epatica, valutata con il punteggio di Child-Pugh, e delinea cinque stadi, per 1
quali viene suggerito l’approccio terapeutico di prima scelta, sulla base
dell’evidenza scientifica disponibile (figura 2).

Figura 2: Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2012 Dec 11;10(1):34-42
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Lo stadio molto precoce (stadio 0) comprende pazienti con funzionalita epatica

conservata e singolo HCC <2 cm, con caratteristiche istologiche di tumore ben
differenziato; in questo gruppo di pazienti € indicata la resezione chirurgica. Nel
caso in cui si abbia un aumento di bilirubina o di pressione portale puo essere
consigliato 1l trapianto (in assenza di altre malattie associate) o ’ablazione
percutanea, in particolare con radiofrequenza (RF).

Lo stadio precoce (stadio A) della malattia comprende pazienti con HCC

singolo o con un massimo di 3 noduli <3 cm, funzionalita epatica conservata
(Child-Pugh A e B) e buon performance status (PST 0). Questi pazienti possono
essere efficacemente trattati con trattamenti curativi, quali la resezione, il
trapianto di fegato o 1’ablazione percutanea con tassi di sopravvivenza a 5 anni
fino al 70%.

Lo stadio intermedio (stadio B) ¢ costituito da pazienti in Child-Pugh A o B,

asintomatici (PST 0), con HCC esteso/multifocale in assenza di invasione
macrovascolare o diffusione extraepatica di malattia. La sopravvivenza fra
questi pazienti in stadio intermedio ¢ risultata essere, secondo una studio di
Llovet et al. del 80%, 65% e 50% rispettivamente ad 1, 3 e 5 anni [53]. Questi
sono 1 candidati ideali per la chemioembolizzazione intrarteriosa (TACE).

I pazienti lievemente sintomatici (PST 1-2), in classe C di Child-Pugh e/o con

invasione vascolare o diffusione extraepatica rientrano nella fase avanzata

(stadio C), con sopravvivenza stimata del 29%, 16% e 8% rispettivamente a 1, 3

35



e 5 anni [53]. In tale fase appare indicato il trattamento con Sorafenib, che ¢ in
grado di aumentare significativamente la sopravvivenza.

Infine 1 pazienti con tumore esteso, grave deterioramento fisico (PST >2) e/o
importante compromissione della funzionalita epatica (Child-Pugh C) sono

considerati allo stadio teminale (stadio D). La loro sopravvivenza mediana ¢

inferiore a tre mesi e la terapia sintomatica di supporto ¢ 1’unico trattamento

possibile.

3.2 Opzioni terapeutiche

Nel management del HCC solo cinque opzioni terapeutiche sono state validate
da studi scientifici e globalmente accettate e raccomandate nelle linee guida
europee: la resezione epatica, il trapianto di fegato, 1'ablazione percutanea, la
TACE ed il 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 1 criteri del BCLC.

Oltre a queste cinque opzioni esistono altre terapie in fase di studio, quali la

radioembolizzazione con Ittrio-90 e la radioterapia stereotassica [54].

3.2.1 Opzioni terapeutiche curative

Resezione Epatica
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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 resecabili in stadio precoce, ottima riserva epatica, in
assenza di ipertensione portale (gradiente di pressione venosa epatica >10
mmHg) e con valori bilirubina totale nei limiti (<1 mg/dl) [55][56].

Nei pazienti cirrotici ¢ importante valutare la riserva epatica prima della
chirurgia e preservare piu parenchima possibile pur garantendo una resezione
con margini negativi. La possibile estensione della resezione puo essere valutata
in base ad alcuni criteri come la presenza di ascite o ittero e la ritenzione di
verde indocianina a 15 minuti, un colorante fluorescente che in condizioni
normali viene eliminato molto velocemente dal fegato attraverso la bile.

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 [57]. Poiché
'epatocarcinoma spesso invade il sistema portale, la chirurgia dovrebbe seguire 1
margini anatomici del segmento dove ¢ situato il tumore se la riserva epatica lo
permette, in maniera da eliminare tutto il parenchima che viene vascolarizzato
dallo stesso ramo portale e quindi ridurre il rischio di metastasi [58].

Negli Stati Uniti solo il 5% dei pazienti con HCC sono candidati alla resezione
epatica [59], mentre il ricorso alla chirurgia ¢ piu frequente nei paesi asiatici,
dove il principale fattore di rischio per l'epatocarcinoma ¢ 'HBV ed 1 pazienti

sono piu giovani e senza cirrosi [60]. Anche in pazienti con HCC insorta su
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quadri di steatoepatite non alcolica (NASH) la resezione epatica puo
rappresentare una valida opzione terapeutica [61].

La recidiva tumorale dopo resezione ¢ circa del 50% a 2 anni e del 75% a 5 anni
[61], quale conseguenza di una diffusione metastatica del tumore primitivo,
soprattutto nei casi di recidiva precoce, oppure della comparsa di un tumore ex
novo, a causa dell'epatopatia di base che rappresenta un continuo stimolo alla
carcinogenesi per il parenchima epatico residuo. Ad oggi, la terapia adiuvante

non si ¢ dimostrata efficace nel ridurre il tasso di recidive post-chirurgiche [54].

Trapianto di fegato

Il trapianto ortotopico di fegato ¢ considerato la terapia piu efficace sia per
I'epatocarcinoma che per l'epatopatia di base, ed ¢ associato ad un piu basso
tasso di recidiva rispetto alle altre opzioni terapeutiche che non curando la
patologia sottostante non agiscono sul principale impulso alla carcinogenesi.
Nonostante gli ottimi risultati ottenuti con il trapianto, la scarsita degli organi
disponibili, impone 1'utilizzo di rigidi criteri di selezione.

I criteri piu utilizzati sono 1 cosiddetti criteri di Milano [62]:

pazienti con un massimo di 3 noduli, sotto 1 3 cm di diametro ciascuno;

pazienti con un unico nodulo inferiore ai 5 cm di diametro.

In questi, la sopravvivenza riportata a 5 anni ¢ del 75% [62].

Altri autori hanno proposto criteri di selezione leggermente allargati, quali quelli

della Universita di California a San Francisco (UCSF):
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una sola lesione con diametro inferiore a 6,5 cm,

due o tre noduli, ciascuno con diametro massimo inferiore a 4,5 cm e con
diametro totale non superiore a 8 cm [63].

I tassi di sopravvivenza dei pazienti trapiantati utilizzando i1 due diversi criteri
sembra sovrapponibile [64].

Il limite maggiore del trapianto ¢ legato alla scarsita dei donatori con liste di
attesa che spesso superano 1 12 mesi [65]. Durante tale periodo i pazienti
possono andare incontro a progressione tumorale tale da uscire dai criteri di
trapiantabilita; il rischio di drop-out ¢ stimato essere intorno al 20-50% [66][65],
ma puo essere ridotto utilizzando trattamenti loco-regionali, quali ablazione e
TACE per controllare la progressione tumorale nei pazienti in lista di attesa (il
cosi detto bridging).

Le terapie loco-regionali possono avere anche un ruolo nel ridurre 1’estensione
tumorale in pazienti selezionati per riportarli entro 1 criteri di trapiantabilita (il
cosi detto downstaging) [67]. 1l riscontro di una progressione di patologia
nonostante 1 trattamenti ¢ comunque associato spesso a recidiva di neoplasia
post-trapianto [60].

Secondo la United Network for Organ Sharing, in America pin di 18.000
pazienti aspettano un trapianto di fegato da cadavere, ma il numero di donatori-
cadaveri rimane stabile a 5.000/anno. Questo dato allarmante ha costretto la

suddetta organizzazione ad adottare un modello per le malattie epatiche in stadio
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terminale al fine di dare un ordine di priorita in lista d’attesa (il cosiddetto
punteggio MELD, Model for End-stage Liver Disease).

I1 modello fornisce un punteggio composito che oscilla tra 6 e 40 punti
(considerando con 40 1 pazienti piu gravi) tenendo conto dei valori di
bilirubinemia, INR e creatininemia. Per I’inserimento in lista il punteggio, in
assenza di altre patologie, deve essere maggiore di 13. Ai pazienti neoplastici
vengono inoltre assegnati 24-29 punti aggiuntivi in base a numero ¢ dimensioni
dei noduli (24 punti per nodulo singolo inferiore a 2cm, 29 punti in caso di
nodulo singolo di 2-5c¢m o fino a 3 noduli inferiori a 3cm) [65] e un 10% in piu
per ogni 3 mesi di attesa in lista, in modo da dare priorita a pazienti con HCC e

ridurre cosi il rischio di drop-out.

Trattamenti percutanei

Le tecniche di ablazione rappresentano delle terapie potenzialmente curative nei
pazienti con HCC in stadio precoce non candidabili a resezione epatica o il
trapianto. L'esito di queste tecniche ¢ inversamente proporzionale alle
dimensioni del tumore: infatti per lesioni di 2-3 c¢m si ha una elevata percentuale
di successo, ma questa diminuisce significativamente se il diametro tumorale
supera i3 cm [68].

Si distinguono due modalita ablative: la termoablazione (con RF, microonde,

laser) e 1'ablazione chimica (con etanolo o acido acetico). Ad oggi la tecnica piu
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utilizzata ¢ la termoablazione a RF sebbene la ablazione con microonde stia
progressivamente sostituendo la RF.

L'HCC ¢ il target ideale per questa tipologia di trattamento perché nella maggior
parte dei casi si tratta di un tumore soffice circondato da una capsula fibrosa, la
quale permette di sfruttare l'effetto oven nella termoablazione, e di delimitare la
diffusione dell'agente chimico nel caso dell'alcoolizzazione percutanea
[percutaneous ethanol injection (PEI)][69].

La PEI ¢ stata la prima tecnica utilizzata e consiste nell’iniezione intratumorale
di alcool etilico, con conseguente necrosi coagulativa del tumore per
disidratazione cellulare, denaturazione proteica e occlusione chimica dei piccoli
vasi tumorali. Essa tuttavia ¢ inficiata dall'alto tasso di recidiva locale, che puo
arrivare al 33% in lesioni inferiori a 3 cm ed al 43% in lesioni maggiori di 3 cm
[70].

Cio ¢ da attribuirsi alla disomogenea diffusione dell’etanolo all'interno della
neoplasia, conseguente all'inadeguato posizionamento dell'ago all'interno della
lesione e/o alla presenza di setti intratumorali, nonché ai limitati effetti sulla
diffusione extracapsulare delle cellule neoplastiche. Inoltre la PEI non ¢ in grado
di creare un margine di ablazione di sicurezza nel parenchima epatico
circostante, dove sono piu frequentemente situati i noduli satelliti.

Il protocollo terapeutico prevede 1’esecuzione di 4-6 sedute di alcolizzazione
con una frequenza di una o due volte a settimana. Il numero delle sessioni e la

quantita di etanolo iniettabile variano in rapporto alle dimensioni della lesione,
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al tipo di perfusione e alla tollerabilita del paziente. In genere la PEI ¢ un
trattamento ben tollerato, di facile esecuzione, economico, con pochi effetti
collaterali e con un’efficacia antitumorale elevata, in particolare in noduli
singoli e di piccole dimensioni [71].

La termoablazione a RF determina necrosi attraverso un danno termico, grazie

all'applicazione di energia elettromagnetica, con conseguente necrosi
coagulativa nei giorni successivi al trattamento. Per ottenere un’efficace
distruzione della lesione, I’intero volume tumorale deve essere sottoposto a
temperature citotossiche (> 60° C) includendo anche una zona circostante di 0,5-
1 cm di tessuto apparentemente sano, per eliminare eventuali foci microscopici
di malattia e per ovviare all’incertezza che spesso esiste riguardo alla reale
localizzazione dei margini tumorali. L'energia elettromagnetica viene emessa
tramite uno o piu elettrodi inseriti per via percutanea.

Le indicazioni alla termoablazione a RF sono la presenza di meno di tre focolai
neoplastici con un diametro inferiore o uguale a 3 cm, e pazienti appartenenti
alla classe di Child-Pugh A o B, senza ascite e senza rischio emorragico. Nella
pratica clinica i criteri utilizzati sono una conta piastrinica > 50000/ml, un tempo
di protrombina >50% e bilirubina totale <3 mg/dl [57]. Per i tumori con
dimensioni maggiori di 3 cm viene spesso proposto un approccio combinato di
ablazione percutanea e TACE.

Numerosi studi hanno paragonato 'efficacia della termoablazione a RF a quella

della resezione epatica. Livraghi et al. hanno confermato che il tasso di
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sopravvivenza di queste due tecniche ¢ sovrapponibile, ma che la
termoablazione ¢ meno invasiva e quindi si associa ad un minor numero di
eventi avversi ed ad un minor costo. Conseguentemente, secondo alcuni autori la
termoablazione a RF puo rappresentare la terapia di prima scelta nei pazienti con
HCC entro 1 3 cm anche nei casi in cui sia possibile la resezione chirurgica [72].
Il tasso di sopravvivenza ad un anno ¢ del 100% e a due anni scende al 98%,
tuttavia, anche con questo trattamento la recidiva tumorale ¢ elevata, analoga a
quella ottenibile dopo resezione chirurgica (70% a 5 anni) [59].

Sebbene la termoablazione a RF sia la tecnica di prima scelta essa presenta dei
limiti, in particolare legati alla sede della lesione, con possibilita di danneggiare
organi adiacenti o vie biliari. Inoltre I’efficacia della RF si riduce per noduli
adiacenti ai grossi vasi, in quanto il calore indotto dalle onde elettromagnetiche
viene attenuato dal flusso sanguigno (effetto heat sink) e questo preclude una
completa ablazione [60]; per questi casi, la ablazione con microonde, scevra da
queste problematiche, sembra essere una valida opzione terapeutica.
Concludendo, la PEI e la RF sono ugualmente efficaci per i tumori sotto 1 2cm,
anche se la radiofrequenza richiede meno sedute [73] [74]. L’effetto
necrotizzante dell’ablazione a radiofrequenza ¢ piu prevedibile e la sua efficacia

¢ superiore rispetto alla PEI nei tumori di dimensioni maggiori [73] [75].

3.2.2 Opzioni terapeutiche palliative
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Chemioembolizzazione intraarteriosa (TACE)

La peculiare vascolarizzazione del fegato consente I’esecuzione di trattamenti
intra-arteriosi, con 1 quali € possibile somministrare farmaci in maniera selettiva
all'interno del tumore tramite 1’albero arterioso, minimizzando gli effetti sul
parenchima sano che viene invece irrorato principalmente dal sistema portale.
Le tecniche intra-arteriose comprendono la sola embolizzazione [Transcatheter
hepatic Artery Embolization (TAE)], la chemioembolizzazione [Transcatheter
hepatic Artery ChemoEmbolization (TACE)], la chemioembolizzazione con
particelle a rilascio di chemioterapici [Drug-Eluting Beads (DEBs)] e la
radioembolizzazione con ittrio-90.

La TACE fu descritta per la prima volta da Kato et al. nel 1981 ed ha tre
principali obiettivi: indurre necrosi del tessuto neoplastico, preservare la
funzione del parenchima epatico circostante e in ultima analisi aumentare la
sopravvivenza [58]. La tecnica consiste nel somministrare una miscela di
farmaci citotossici (solitamente doxorubicina e cisplatino) mescolati ad un
agente oleoso come il Lipiodol, in zone pit 0 meno estese di parenchima epatico
sede del tumore, attraverso un catetere arterioso posizionato in arteria epatica. Il
mezzo oleoso viene captato preferenzialmente all’interno delle cellule tumorali
ove si concentra da 3 a 5 volte di piu rispetto al parenchima non tumorale, grazie
ad una rallentata eliminazione per 1’assenza dei vasi linfatici e delle cellule
reticolo-endoteliali. Inoltre, esso ha effetto embolizzante temporaneo e penetra

nei microshunts artero-portali rallentando il wash-out del chemioterapico.
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Questa tecnica permette di raggiungere una elevata concentrazione del farmaco
nella sede tumorale e di aumentarne il tempo di esposizione.

Per massimizzare il tempo di contatto fra farmaco e tumore, dopo l'iniezione del
chemioterapico viene eseguita anche una embolizzazione selettiva o
superselettiva dei vasi arteriosi afferenti alla neoplasia. Il blocco del circolo
arterioso mediante embolizzazione favorisce il ristagno del chemioterapico nei
noduli neoplastici, rallentandone il wash-out, e, contemporaneamente, provoca
un’ischemia improvvisa intralesionale, che favorisce la necrosi. Alcune ricerche
hanno dimostrato che molti farmaci citotossici sono attivamente escreti dalla
cellula tumorale con I’ausilio della glicoproteina P, prodotto del gene MDR
(multidrug resistence), collegato alla farmacoresistenza dei tumori.
Probabilmente I’ischemia indotta dalla TACE agisce anche su questo specifico
meccanismo [76].

Col tempo la TACE ¢ stata perfezionata ed oggi vengono eseguite tecniche
selettive o superselettive. Dharancy et al. hanno dimostrato come la TACE
superselettiva sia piu efficace nel causare una necrosi completa del tumore
rispetto alla TACE convenzionale (30,8 vs 6,9%)[77].

La TACE ¢ indicata in pazienti esclusi da chirurgia e ablazione percutanea, in
presenza di funzione epatica conservata (Child A o B) e buone condizioni
cliniche generali e in assenza di invasione neoplastica portale o malattia
extraepatica [78] [79]. La presenza di una spiccata ed omogenea

vascolarizzazione arteriosa delle lesiont nonché un carico tumorale
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relativamente limitato rappresentano fattori prognostici positivi per il successo
della TACE.

In pazienti Child-Pugh A trattati con TACE come prima terapia e con un singolo
focolaio neoplastico sono riportati tassi di sopravvivenza del 93%, 73% e 52% a
1, 3 e 5 anni, rispettivamente [80].

Le complicanze piu frequenti della TACE sono: la sindrome post-
embolizzazione (caratterizzata da febbre, nausea, dolore e rialzo termico che
compare a distanza di 24-72 ore), I'embolizzazione di organi non target (ad
esempio stomaco, duodeno, pancreas o colecisti) e l'insufficienza epatica
(sebbene, con una accurata selezione dei pazienti, quest'ultima complicanza si
riscontri in meno del 2% dei casi)[59].

La TACE puo essere ripetuta piu volte in base alla risposta al primo trattamento,
ma nei pazienti con progressione di malattia dopo due sessioni di TACE, non ¢
consigliabile una ulteriore procedura [58].

Nell’ultimo decennio particelle preformate caricate con doxorubicina che
consentono di incrementare la ritenzione intratumorale di chemioterapico
riducendone la concentrazione plasmatica del 70-85%, ai fini di aumentare
I’efficacia della TACE riducendone gli effetti collaterali [81]. Con 1'utilizzo di
tali particelle la concentrazione di farmaco all'interno del tumore raggiunge il
picco massimo al terzo giorno, rimane elevata fino al settimo, con persistenza

per oltre 14 giorni, ad indicare un continuo rilascio del farmaco dalle particelle.

46



In uno studio prospettico randomizzato multicentrico, che ha posto a confronto 1
risultati a breve termine della TACE convenzionale (Lipiodol TACE) con quelli
della TACE con particelle, si ¢ dimostrato che 'utilizzo delle particelle riduce
I’incidenza di effetti collaterali sistemici e I’incremento delle transaminasi post-
trattamento, a fronte tuttavia di una risposta tumorale a 6 mesi analoga, fatta
eccezione per un sottogruppo di pazienti con malattia in fase piu avanzata
(Child-Pugh B, PST 1, malattia bilobare, recidiva tumorale) in cui la risposta
oggettiva tumorale era significativamente superiore dopo particelle [82]. Un
ulteriore studio multicentrico italiano non ha dimostrato inoltre differenze
significative in termini di sopravvivenza nei pazienti trattati con Lipidiol-TACE

rispetto a quelli sottoposti a TACE con particelle [83].

Sorafenib

Fino a pochi anni fa non esisteva alcuna reale opzione terapeutica per pazienti in
fase avanzata di malattia. Nell’arco degli ultimi anni si € invece aperto un nuovo
orizzonte nel trattamento del’HCC rappresentato dai farmaci a target
molecolare. In particolare, il primo farmaco studiato per ’'HCC ¢ stato il
Sorafenib. Si tratta di un inibitore della tirosin-chinasi, somministrato per os,
con attivita contro Raf-1, B-Raf, VEGFR2, PDGFR, recettori c-Kit, recettore
serina ¢ treonina chinasi [84]. Due studi multicentrici internazionali hanno
dimostrato, rispetto al placebo, il Sorafenib ¢ in grado di aumentare la

sopravvivenza nei pazienti in fase intermedio-avanzata di malattia [85][86].
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Pertanto, il Sorafenib rappresenta oggi la terapia di prima scelta nell'HCC in fase
avanzata (stadio BCLC C) [87].

Si tratta comunque di un farmaco che va gestito con cautela in quanto non
scevro da effetti collaterali quali affaticamento, perdita di peso, diarrea e la
reazione cutanea mano-piede, anche invalidante [85] [86]. E inoltre riportato un

aumentato rischio di sanguinamenti.

Radioembolizzazione

L'Ittrio-90 e una particella B-emittente che puo essere caricata in particolari
microsfere di resina o vetro e tramite dei microcateteri puo essere somministrata
nei rami arteriosi epatici afferenti alle lesioni tumorali.

Queste microsfere per le loro caratteristiche sono captate preferenzialmente dai
vasi tumorali e in questo modo concentrano un alto dosaggio di radiazioni nel
letto neoplastico. L'emivita dell'lttrio-90 fa si che le radiazioni continuino a
essere emesse per settimane [88]. La radioembolizzazione ha importanti
vantaggi in termini di elevata tollerabilita, anche in quei pazienti con una scarsa
riserva epatica funzionale o in pazienti clinicamente piu fragili [89][90].

Le particelle utilizzate hanno diametri di 20-60 micron, per cui Deffetto
embolizzante ¢ pressoché assente. Per tale motivo a differenza della TACE
questo tipo di trattamento rappresenta una opzione interessante in pazienti con
trombosi portale neoplastica, per i quali ’unica attuale opzione terapeutica ¢ il

Sorafenib. In tali pazienti, la radioembolizzazione raggiunge tassi di risposta
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terapeutica elevata con sopravvivenze riportate superiori all’anno, paragonabili
se non addirittura superiori a quanto riportato dagli studi multicentrici sul
Sorafenib [91][92].

La procedura di radioembolizzazione ¢ tuttavia complessa e costosa e richiede
un attento planning procedurale ai fini di evitare complicanze legate
all’embolizzazione di organi non target o a danno radio-indotto sul parenchima

sano.

Radioterapia stereotassica

La radioterapia stereotassica [Stereotactic Body Radiation Therapy (SBRT)] ¢
una radioterapia mirata dove, grazie a un preventivo e accurato studio di
imaging, viene delineata una area di trattamento che consente di ridurre
I'esposizione alla radiazioni degli organi vicini. Durante la terapia il paziente
viene tenuto immobile grazie ad un apparecchio appositamente costruito ed
anche 1 movimenti di escursione respiratoria vengono limitati. Questa tecnica
non ¢ invasiva ed ¢ ben tollerata [90].

E stata studiata in pazienti con singole lesioni di dimensioni fino a 6¢cm o con
lesioni multiple con un numero massimo di 3 con diametro massimo di 3cm
ciascuno. Perché la radioterapia sia fattibile la zona da irradiare deve essere
circondata da almeno 700cc di parenchima epatico [93].

Uno studio di fase 1 ha fissato la dose ottimale a 16Gy suddivisi in tre sedute in

pazienti in classe A di Child-Pugh e in 5 sedute in pazienti in classe B [94].
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I dati raccolti nello studio di fase 2 effettuato sulla stessa coorte di pazienti

hanno dimostrato un controllo di malattia a 2 anni del 90% [95].
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Tabelle
Tabella 1: Classificazione formulata dall'International Consesus Group of

Hepatocellular Neoplasia (ICGHN, 2009)

Classificazione
LGDN HGDN WD-HCC MD-HCC
IWP
Tratti portali
+++ ++ + -
intratumorali
Arterie spaiate - < ++ +++
Caratteristiche
patologiche
vagamente | nettamente
Aspetto
nodulare nodulare
Invasione stromale - - +/- +/-
Clinica (Imaging)
1s0/ipo
Apporto arterioso 1S0/1po 150/1po raramente Iper
iper
Apporto venoso
+ + + -
portale
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Caratteristiche

clinico-patologiche

Premaligno

HCC-

precoce

HCC-

avanzato

LGDN: Low grade dysplsic nodule

HGDN: High grade dysplasic nodule

WD: Well differentiated;

MD: Moderately Differentiated; iso: isovascolare; ipo: ipovascolare; iper:

ipervascolare;

Modified from: ‘Pathologic Diagnosis of Early Hepatocellualr Carcinoma: A

Report of the International Consensus Group for Hepatocellular Neoplasia’

52




Tabella 2: Classificazione di Okuda

Grado Caratteristiche

I Assenza di fattori

II Presenza di 1 o 2 fattori
111 Presenza di 3 o 4 fattori

Fattori da considerare:

* Estensione del tumore >50% del fegato
* Ascite +/-

* Albumina < 3g/dl

* Bilirubina > 3mg/dl
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Tabella 3: Classificazione CLIP

portale

Caratteristica Punti 0 Punti 1 Punti 2
Classe Child-Pugh A (5-6) B (7-9) C(>9)
Nodulo Massivo (>50%
Noduli Noduli multipli

singolo fegato)

Alfa-fetoproteina <400 ng/mL > 400 ng/mL *

Trombosi venosa
No Si *
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Tabella 4: Classificazione Child-Pugh

Parametro 1 punto 2 punti 3 punti
Bilirubina totale, umol/l <34
34-50 (2-3) >50 (>3)
(mg/dl) (<2)
Albumina sierica, g/dl >35 2,8-3,5 <2,8
INR <1,7 1,71-2,30 > 2,30
Da moderata a
Ascite Assente Lieve
grave
Gradi I-1I Gradi III-IV
Encefalopatia epatica Assente
(trattabile) (refrattaria)

Punteggio Classe
5-6 A
7-9 B
10-15 C
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Tabella 5: Classificazione TNM-7 per HCC

Tumore primario (T)

TX |1l tumore primitivo non puo essere valutato
TO [Nessuna evidenza di tumore primitivo
Tl Tumore solitario senza invasione vascolare
T2 | Tumore solitario con invasione vascolare o tumori multipli, <5 cm
T3a | Tumori multipli > 5 cm
Tumore singolo o multipli tumori di qualsiasi dimensione che
T3b
coinvolgono un ramo principale della vena porta o vena epatica
Tumore con invasione diretta di organi adiacenti oltre alla
T4

cistifellea o invasione del peritoneo viscerale

Linfonodi Regionali (N)

Nx [I linfonodi regionali non possono essere valutati
NO | Nessun linfonodo regionale con metastasi
N1 |[Linfonodi regionali interessati da metastasi

Metastasi a distanza

MO

Nessuna metastasi a distanza
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M1

Presenza di metastasi a distanza
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Tabella 6: Stadiazione basata sul TNM-7 a fini prognostici

Stadio T N M

I Tl NO MO
IT T2 NO MO
IITA T3a NO MO
ITIB T3b NO MO
IIIC T4 NO MO
IVA Qualunque T N1 MO
IVB Qualunque T Qualunque N M1
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CAPITOLO 4: STUDIO CLINICO

4.1 INTRODUZIONE

L’accurata valutazione della risposta tumorale radiologica in corso di
trattamento ¢ essenziale nella pratica clinica per la gestione del paziente e la
pianificazione terapeutica. Inoltre, sebbene la sopravvivenza rappresenti
I’obiettivo primario negli studi clinici di fase III, la risposta radiologica viene
spesso utilizzata come parametro surrogato per valutare 1’efficacia terapeutica

[1,2].

Convenzionalmente la risposta al trattamento nei pazienti oncologici viene
valutata con 1 criteri dimensionali RECIST (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumor)[3,4]; tuttavia, nei pazienti con carcinoma epatocellulare (HCC)
sottoposti a terapie loco-regionali questi criteri non offrono un’adeguata
valutazione della risposta radiologica, in quanto non tengono conto della necrosi
indotta dal trattamento, che spesso non si associa alla riduzione dimensionale

dell’intera massa tumorale [5,6].

Per tale motivo, negli ultimi dieci anni, sono stati introdotti criteri radiologici
specifici basati sulla misurazione del solo tessuto tumorale residuo, riconosciuto
come la porzione tumorale con persistente captazione contrastografica in fase

arteriosa, mediante misurazioni bidimensionali (criteri EASL, European
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Association for the Study of the Liver) [7] o monodimensionali (RECIST

modificati o mRECIST) [8].

Tali criteri sono stati ampiamente validati dopo trattamenti di ablazione
percutanea e chemioembolizzazione transarteriosa [9-12] e rappresentano oggi i
criteri radiologici da adottare in pazienti con HCC secondo le raccomandazioni

delle linee guida internazionali [2].

Sebbene non ancora inclusa tra le opzioni terapeutiche dalla linee guida
internazionali [2-13], la radioembolizzazione con Yttrio-90 (Y-90) rappresenta
una modalita terapeutica molto promettente in pazienti con HCC non resecabile
allo stadio intermedio ed avanzato [14-18]. Tale terapia associa un forte effetto
radiante ad un effetto embolizzante lieve. Tale peculiarita fa si che 1 rilievi
radiologici differiscano anche notevolmente da quelli abitualmente apprezzabili

dopo altri trattamenti loco-regionali endovascolari [19-20].

Alcuni studi hanno infatti dimostrato una accuratezza relativamente limitata dei
criteri mRECIST ed EASL [21] nella valutazione della risposta a Y90,
soprattutto quando le lesioni tumorali si presentano disomogeneamente
necrotiche gia prima del trattamento [22]. Per superare tali limiti, molti studi
sono attualmente in corso nel tentativo di identificare nuovi criteri radiologici
basati ad esempio su misurazioni volumetriche o su parametri funzionali

derivanti da studi di perfusione o di diffusione [23-28].
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Negli ultimi anni, la tomografia assiale computerizzata a doppia energia (DECT)
si ¢ affacciata nella pratica clinica proponendosi come valido strumento in grado
di fornire informazioni aggiuntive con svariati campi di applicazioni. La DECT,
attraverso la misurazione di diversi coefficienti di attenuazione alle diverse
energie, ¢ in grado di differenziare lo iodio rispetto ad altri materiali, in
particolare I’acqua, fornendo quindi mappe iodiche e, in ultima analisi,
consentendo di misurare il contenuto di iodio all’interno di uno specifico
volume. La concentrazione volumetrica dello iodio (VIU, volumetric iodine
uptake, misurata in mg) derivata dalla DECT puo rappresentare un parametro
indicativo della vascolarizzazione tumorale e puo pertanto essere proposta come

valido strumento per la valutazione quantitativa della risposta tumorale [29].

Lo scopo del nostro studio retrospettivo € monocentrico ¢ stato di confrontare la
risposta precoce alla terapia con Y-90 in termini di variazioni di VIU, RECIST
1.1 e mRECIST in pazienti con HCC allo stadio intermedio-avanzato e valutare

I’associazione di questi criteri con la sopravvivenza.
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4.2 MATERIALI E METODI

Sono stati analizzati retrospettivamente 1 dati di pazienti con HCC trattati con
Y90 da Febbraio 2013 (data di installazione della apparecchiatura TC a doppia
energia) a Dicembre 2015, selezionando 1 pazienti sottoposti a esame DECT ed
imaging spettrale entro un mese dalla procedura e 4-8 settimane dopo il
trattamento.

I criteri di inclusione sono stati:

- HCC diagnosticato secondo le linee guida internazionali [13], non sottoposto a
precedente trattamento ed escluso da trattamenti curativi e da
chemioembolizzazione transarteriosa dopo consulto multidisciplinare;

- funzione epatica conservata (Child—Pugh A o B7);

- assenza di controindicazioni alla esecuzione di TARE (ad esempio, allergia al
mezzo di contrasto 1odato, shunt epato-polmonare > 20%, condizioni
anatomiche vascolari non compatibili con il trattamento).

Lo studio ¢ stato approvato dal comitato etico locale e 1 pazienti hanno fornito
regolare consenso informato scritto per la esecuzione del trattamento e degli
esami DECT.

Su un totale di 65 pazienti con HCC sottoposti a TARE nel periodo indicato, lo
studio ha incluso 24 pazienti (20 maschi, 4 femmine; eta media 63,4+13,5 anni,

intervallo 43-79 anni); 1 dati clinico-demografici sono riassunti in Tabella 1.
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Trattamento TARE

Il trattamento di radioembolizzazione ¢ stato preceduto da una procedura di
simulazione che consta di un esame angiografico diagnostico con eventuale
embolizzazione di rami arteriosi di pertinenza extraepatica per evitare la
dislocazione delle particelle in organi non target, seguito dalla somministrazione
nella sede target di macroaggregati di albumina marcata con Tc99m e esame
SPECT-TC utili a confermare la corretta scelta del posizionamento del catetere
per il successivo trattamento ed escludere controindicazioni al trattamento quali
deposizione di aggregati in sede extrepatica o shunt epato-polmonare >20%.

La dosimetria ¢ stata quindi eseguita secondo metodo BSA (body surface area)
seguendo le raccomandazioni della ditta produttrice.

Il trattamento ¢ stato eseguito utilizzando particelle di resina (n=22; SirSphere®;
Sirtex Medical Europe GmbH, Bonn, Germany) o di vetro (n=2; TheraSphere®;

Biocompatibles UK Ltd, Surrey, UK) caricate con ittrio 90.

Protocollo TC

L’esame TC (Discovery CT750 HD; GE Healthcare, Wisconsin, USA) ¢ stato
condotto con tecnica di acquisizione multifasica, includendo un’acquisizione
pre-contrastografica e tre o quattro fasi di acquisizione post-contrastografiche
(fase arteriosa precoce, fase arteriosa parenchimale, fase portale e fase tardiva)
dopo somministrazione di 110 mL di mezzo di contrasto (Iomeron 400, Bracco,

Milano, Italia) iniettato in vena antecubitale ad una velocita di flusso di 4
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mL/sec mediante iniettore automatico (MEDRAD Stellant; MEDRAD, INC.,
Warrendale, PA, USA).

L’acquisizione arteriosa parenchimale ¢ stata ottenuta in modalita di imaging
spettrale con ritardo di acquisizione calcolato mediante sistema di triggering
automatico (Smart Prep; GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA). In particolare,
I’acquisizione in fase arteriosa parenchimale ¢ stata impostata con ritardo di 15
secondi dal picco contrastografico calcolato in aorta addominale a livello del
tripode celiaco >100 HU.

L’acquisizione in imaging spettrale ¢ stata ottenuta con tecnologia a singolo
tubo a rapida oscillazione di kVp (Gemston Spectral Imaging, GSI; GE
Healthcare). 1 parametri di acquisizione sono stati i seguenti: spessore di
collimazione 0,625 mm, spessore di strato 2,5 mm, corrente del tubo 630 mA,
velocita di rotazione 0,5 s, pitch 0,984:1, CTDIvol 17,77 mGy. Le immagini TC
sono state ricostruite usando il software per la decomposizione dei materiali, con
kernel di ricostruzione standard, spessore di strato di 1,25 mm, intervallo di
ricostruzione di 1,25 mm e ASIR (adaptive statistical iterative reconstruction) al

40%.

Analisi delle immagini
Le immagini sono state trasferite su una workstation indipendente (Advantage
Windows 4.6; GE Healthcare) e valutate retrospettivamente da due radiologi

esperti indipendenti.
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Un radiologo ha calcolato la captazione volumetrica dello iodio (volumetric
iodine uptake, VIU), prima e dopo il trattamento in corrispondenza del lobo
epatico trattato. Per il calcolo della VIU ¢ stato utilizzato software di
segmentazione semi-automatica, mediante definizione manuale dei margini
delle lesioni ipervascolari sulle scansioni assiali. Per il riconoscimento del
tessuto tumorale vitale residuo, il lettore ha potuto confrontare le immagini in
fase arteriosa con le successive acquisizioni, definendo come tessuto tumorale la
porzione capante in fase arteriosa con dismissione in fase portale e/o tardiva.
Con software dedicato e algoritmo di decomposizione di materiali basato su
calibrazioni specifiche eseguite dalla ditta produttrice, sono stati ottenute le
immagini basate sulla sola componente iodica. Terminato il processo di
segmentazione tumorale, il software ha mostrato automatica le misure relative al
volume della lesione (in cm’) e al contenuto medio di iodio all’interno di tale
volume (in pg/cm?). Il valore VIU totale (in mg) ¢ stato ottenuto con la seguente
formula:

[volume della lesione (in cm’) x concentrazione media di iodio (in pg) / 1000].
Per minimizzare errori di misurazione, la segmentazione ¢ stata ripetuta tre volte
ottenendo il valore medio delle misurazioni, che ¢ stato utilizzato per 1 calcoli
successivi.

Il secondo radiologo indipendente ha valutato la risposta al trattamento a livello
del lobo target secondo 1 criteri RECIST 1.1. [4] e mRECIST [8], definendola in

termini di risposta completa (CR), risposta parziale (PR), stabilita di malattia
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(SD) e progressione di malattia (PD); la risposta oggettiva (OR) ha incluso CR e
PR. La valutazione secondo i criteri monodimensionali ¢ stata eseguita alla TC a

1-2 mesi di follow-up ed al successivo follow-up (5-6 mesi).

Analisi statistica

L’analisi statistica ¢ stata ottenuta con software dedicato (SAS; Cary, NC. USA)
considerando statisticamente significativo un valore di P<0.05.

I dati sono stati analizzati mediante statistiche descrittive (media e deviazione
standard, SD) e confrontati con i test del Chi-quadro o di Fisher per dati
categorici e il t-test di Student per 1 dati appaiati.

La variabilita intraosservatore nella misurazione della VIU ¢ stata calcolata
mediante test di Bland e Altman.

La sopravvivenza ¢ stata calcolata dal momento del trattamento sino al decesso
o al termine del follow-up. Le curve di sopravvivenza sono state ottenute
mediante analisi di Kaplan-Meier e confrontate mediante test di Wilcoxon, per
testare la correlazione tra la sopravvivenza cumulativa e i1 diversi criteri di
risposta tumorale. L’analisi di regressione di Cox ¢ stata utilizzata per valutare

I’associazione tra la sopravvivenza ed 1 parametrici clinici e radiologici.
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4.3 RISULTATI

Lo studio ha incluso prevalentemente pazienti con cirrosi epatica (87,5% dei
casi) ¢ HCC in stadio BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) C (87,5% dei
casi), per la presenza di trombosi portale neoplastica (portal vein tumor
thrombus, PVTT), che nella maggior parte dei casi era limitata ai rami settoriali,
segmentali e/o lobari (87,5% dei pazienti in stadio I o II secondo la
classificazione di Shi J et al [30]). Nessuno dei pazienti inclusi nello studio
presentava interessamento tumorale extra-epatico e la maggioranza (95,8% dei
casi) era in buone condizioni cliniche con performance di status (ECOG) pari a
0, con funzione epatica conservata (classe Child-Pugh A). Infine, cinque casi

presentavano disomogenea necrosi tumorale all’esame TC pre-trattamento.

VIU e risposta radiologica tumorale

I valori medi di VIU sono stati 10,83 £ 11,85 mg prima del trattamento e 8,17 +

13,3 mg dopo il trattamento, con una riduzione media di VIU del 17,7%.

La concordanza intraosservatore nelle misurazioni di VIU € risultata ottima sia
prima (k = 0,99; differenza media -0,123; 95% CI -0,79-0,55) che dopo il

trattamento (k = 0,99; differenza media -0,115; 95% CI -1,005-0,77).

81



Definendo come responsivi 1 pazienti con riduzione di VIU di almeno il 15%
secondo quanto suggerito da Dai X e coll. [29], 18 pazienti (75%) sono stati

considerati responsivi sulla base della risposta VIU.

La risposta VIU ¢ risultata significativamente associata alla presenza di necrosi
tumorale pre-trattamento (P=0.0065); infatti, 4/5 (80%) pazienti con necrosi pre-
procedurale sono risultati non responsivi all’analisi VIU. La risposta VIU non ¢

risultata statisticamente influenza da nessun altro parametro clinico-demografico

(eta, sesso, BCLC, livelli di alfafetoproteina) e tumorale (mono- o bilobare,

presenza o assenza di PVTT).

Le risposte radiologiche a 1-2 mesi valutate secondo 1 criteri RECIST 1.1 e
mRECIST sono presentate in Tabella 2. Secondo RECIST 1.1, sono stati
registrati 3 casi di PR (12,5%) con 75% di SD. Sulla base di mRECIST, sono
stati osservati 4 casi di CR (16,7%) con 7/24 pazienti considerati responsivi

(29%).

Utilizzando 1l test di Fischer a due code, non ¢ stata osservata una correlazione
statisticamente significativa tra la risposta VIU e la risposta oggettiva (PR+CR)
secondo RECISTI1.1 (P=0,13) e mRECIST (P=0,55). Da sottolineare che 11
casi di SD secondo mRECIST and 15 casi secondo RECIST 1.1 sono risultati

responsivi sulla base delle misurazioni di VIU al follow-up precoce (Figure 1,2).

Tre pazienti sono deceduti entro 6 mesi dal trattamento; pertanto, il controllo TC

a 5-6 mesi ¢ stato disponibile per 21 pazienti, dimostrando un incremento del
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numero di pazienti responsivi con PR in 5 pazienti (23,8%) secondo RECIST
1.1 e 7 pazienti (33,.3%) secondo mRECIST. Non ¢ stata osservata una

corrispondenza significativa tra risposta VIU a 1-2 mesi e risposta tumorale a 5-

6 mesi (P=0,19 per RECIST 1.1 e P=0,64 per mRECIST).

Associazione tra risposta tumorale e sopravvivenza

Tutti 1 pazienti sono stati seguiti fino al decesso o alla fine del follow-up.
All’ultimo follow-up sono stati registrati 14 decessi (58,3%) ottenendo una

sopravvivenza mediana cumulativa di 13,1 mesi.

All'analisi univariata, la sopravvivenza ¢ risultata significativamente associata
allo stadio BCLC e alla presenza ed estensione di PVTT (Tabella 3), mentre 1

restanti parametri pre-procedurali non sono risultati associati alla sopravvivenza.

Non ¢ stata osservata una correlazione statisticamente significativa tra
sopravvivenza cumulativa e OR secondo 1 criteri RECIST 1.1 (P = 0,70 a 1-2
mesi e P = 0,28 a 5-6 mesi; Figure 3A e 3B) e mRECIST (P = 0,47 a 1-2 mesi e

P =0.67 a 5-6 mesi; Figure 3C e 3D).

Di contro, la risposta VIU ¢ risultata significativamente associata alla
sopravvivenza (P = 0,0047), con sopravvivenza mediana di 7,4 mesi (95% CI
3,1-10,7) in pazienti non responsivi € 29,4 mesi nei responsivi (95% CI 10.4-

non raggiunto) (Figura 3E).
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[ fattori significativamente associati alla sopravvivenza secondo l'analisi
univariata sono stati inclusi nel modello multivariato. All'analisi multivariata,
solo la risposta VIU ¢ risultata significativamente associata alla sopravvivenza
con un rischio relativo di 0,17 (95% CI 0,039-0,67; P = 0,011) per i pazienti

responsivi rispetto ai non responsivi.
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4.4 DISCUSSIONE

A fronte di un progressivo aumento del ricorso a Y90 per il trattamento dei
tumori epatici primitivi e secondari, ¢ tuttora aperto il dibattito circa
I’interpretazione dei rilievi radiologici dopo trattamento soprattutto nel follow-
up precoce [22,31] e, nel tentativo di incrementare [’accuratezza nella
valutazione della risposta radiologica, sono stati proposti svariati criteri

volumetrici e funzionali [23-28].

Nel presente studio, ¢ stato esaminato il ruolo di un nuovo biomarcatore che
combina la volumetria alla misurazione del contenuto di iodio, quale espressione
della vascolarizzazione tumorale. I nostri risultati preliminari dimostrano che la
VIU puo rappresentare uno strumento efficace e riproducibile per la valutazione
precoce della risposta tumorale dopo trattamento con Y90 con un elevato valore
prognostico a differenza dei criteri dimensionali piut ampiamente utilizzati

rappresentati da mRECIST e RECIST 1.1.

Attualmente 1 criteri RECIST 1.1 hanno un ruolo limitato nella valutazione della
risposta del HCC ai trattamenti loco-regionali [5] e sono stati progressivamente
sostituiti da criteri modificati, quali EASL e mRECIST, 1 quali considerano le
variazioni dimensionali del solo tessuto tumorale vitale residuo [7,8]. In
particolare, gli mRECIST rappresentano oggi i criteri di riferimento secondo le

linee guida europee per il follow-up dei pazienti con HCC [2].
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Tuttavia , Vouche M. e coll., in studio di correlazione radiologico-patologica
condotto su 15 pazienti con HCC trapiantati dopo terapia con Y90 con o senza
Sorafenib, hanno dimostrato che, anche se EASL ¢ mRECIST sono in grado di
rilevare un maggior numero di pazienti responsivi rispetto ai criteri WHO
(World Health Organization) e RECIST, nessuno di questi criteri sembra essere

in grado di riconoscere accuratamente la necrosi tumorale completa [ 21 | .

Le limitazioni dei criteri dimensionali (RECIST e mRECIST) sono in parte
legati alla natura stessa del trattamento. Infatti, I'effetto principale del Y90 ¢ I'
esposizione a dosi molto elevate di radiazioni mentre l'effetto embolico ¢
minimo. Ne deriva che la necrosi tumorale possa non essere macroscopicamente
evidente al follow-up precoce o che possa essere distribuita in modo molto
disomogeneo, nonostante la terapia sia stata efficace. Inoltre, la terapia radiante
determina una flogosi che presenta tipica captazione contrastografica in fase
arteriosa e puo pertanto essere di difficile distinzione rispetto al tessuto

neoplastico vitale residuo [6,19-21].

Un altro limite dei criteri mRECIST e RECIST ¢ legato alla fase della malattia
in cui la terapia con Y90 ¢ spesso eseguita . Il trattamento con Y90 rappresenta
una valida opzione terapeutica in pazienti con PVTT, che, per definizione, la
PVTT, essendo non misurabile, ¢ considerata una lesione non- target. Inoltre,
questi pazienti si presentano spesso con lesioni infiltrative e disomogeneamente
necrotiche gia prima del trattamento; anche in questo caso, le lesioni, in quanto

non misurabili, saranno lesioni non-target [7,8]. Ne deriva che, come
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evidenziato nel nostro studio e come mostrato anche in studi precedenti su
pazienti con HCC 1 stadio avanzato trattati con Sorafenib [32,33], oltre la meta
dei pazienti verra classificato come avente malattia stabile (non CR e non PD) al
follow-up precoce utilizzando 1 criteri RECIST 1.1 e mRECIST, con uno scarso
potere discriminatorio nell’identificare 1 pazienti responsivi dai non responsivi

ed uno scarso potere prognostico.

Nel presente studio il 54,2% dei pazienti secondo 1 criteri mRECIST ed il 70,8%
dei pazienti secondo 1 RECIST 1.1 sono stati definiti come aventi SD; la
stragrande maggioranza di questi casi sono stati considerati responsivi secondo

1l criterio VIU .

Le limitazioni dei criteri mono-dimensionali potrebbero essere superate
dall’utilizzo di misurazioni volumetriche [25,34-36] o di parametri funzionali
derivanti da studi di perfusione e /o diffusione [26,27,37,38]. Tuttavia, questi
ultimi vengono calcolati in una singola scansione assiale € possono non essere
rappresentativi dell'intero volume tumorale. Sono in fase di valutazione sviluppo
software in grado di misurare tali parametri funzionali nell’intero volume
tumorale [39]; tuttavia, ad oggi la misurazione volumetrica dei parametri di
diffusione e/o perfusione richiede algoritmi complessi e software dedicati non

ancora disponibili su larga scala.

La DECT sta diventando una tecnologia sempre piu diffusa in grado di non solo

di fornire immagini di alta qualita, con bassa esposizione radiante e ridotto
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consumo di mezzo di contrasto, ma anche di discriminare il contenuto di
specifici volumi di interesse [40,41] con promettenti applicazioni in diversi

campi clinici.

Con il software dedicato fornito direttamente dal produttore, la DECT ¢ in grado
di calcolare il contenuto medio di iodio in un volume segmentato; la VIU quindi

puo essere calcolata facilmente.

Il nostro studio dimostra che, adottando il valore di cut-off del 15% proposto da
Dai e coll. [29] ¢ possibile identificare un maggior numero di pazienti responsivi
rispetto a1 RECIST 1.1 e mRECIST a 1-2 mesi dalla terapia con Y90 e,
soprattutto, che questa valutazione si traduce in una evidente differenza in
termini di sopravvivenza post-trattamento. Di contro, 1 criteri mRECIST e
RECIST 1.1 no hanno mostrato una correlazione significativa con Ila

sopravvivenza né a 1-2 mesi n¢ al successivo follow-up.

Tenendo conto dei limiti dei criteri dimensionali nella valutazione della risposta
precoce al trattamento dopo Y90, la tempistica ottimale per valutare la risposta
radiologica al trattamento ¢ attualmente oggetto di dibattito. La maggior parte
degli esperti concorda sul fatto che i risultati del trattamento non possano essere
apprezzati prima di 3-6 mesi. Cid0 comporta un tempo minimo di 6-9 mesi di
attesa prima di considerare qualsiasi ulteriore terapia in pazienti con risposta sub

ottimale o non responsivi, con conseguente rischio di arrivare ad una
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progressione di malattia tale da limitare fortemente le opzioni terapeutiche ed

inficiare il successo di potenziali ulteriori trattamenti.

Nel presente studio, sebbene a 5-6 mesi di follow-up sia stato ¢ riscontrato un
maggior numero di pazienti responsivi secondo i criteri dimensionali, tali criteri
non hanno mostrato un significativo valore prognostico in termini di

sopravvivenza cumulativa, lasciando pertanto irrisolto il dibattito.

Il presente studio ¢ limitato dal disegno retrospettivo e dal numero ridotto di
pazienti inclusi. Tali pazienti sono risultati disomogeneamente distribuiti in
termini di condizioni cliniche ed estensione tumorale, in quanto rappresentano
una popolazione preselezionata per la terapia con Y-90 dopo discussione in
ambito multidisciplinare; tale disomogeneita limita il valore dell’analisi
statistica soprattutto per cio che concerne 1’analisi dei parametri preprocedurali

rispetto alla sopravvivenza.

Infine, essendo una esperienza preliminare, non ¢ stata valutata la variabilita
inter-osservatore nella misurazione di VIU, sebbene gli autori riconoscano che
la delimitazione delle lesioni tumorali infiltranti e necrotiche necessaria ai fini
della segmentazione tumorale pud essere difficoltosa sia prima che dopo il

trattamento.

Nonostante questi limiti, il nostro studio preliminare dimostra che la VIU ¢ un
parametro sensibile ed utile nella la valutazione precoce della risposta tumorale

dopo trattamento con Y90 in pazienti con HCC allo stadio intermedio-avanzato.
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Mentre mRECIST e RECIST 1.1 non hanno dimostrato una correlazione con la
sopravvivenza post-trattamento, la VIU puo fornire uno strumento prognostico
valido nel follow-up a breve termine, particolarmente utile nella pianificazione
terapeutica quando il clinico ¢ chiamato a decidere se continuare il follow-up o

programmare una differente terapia.
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Tabelle

Tabella 1: Dati clinico-demografici

Eta (anni)

Mediana 68
Intervallo 43-79
Sesso

Maschi 20 (83,3%)
Femmine 4 (16,7%)
ECOG performance

status

0 23 (95,8%)
1 1 (4,2%)
Cirrosi

Assente 3(12,5%)
HCV 11 (45,8%)
HBV 2 (8,3%)
Dismetabolica 4 (16,7%)
Criptogenica 4 (16,7%)
Classe di Child-Pugh

AS 16 (66,7%)
A6 7 (29,1%)
B7 1 (4,2%)
Diagnosi di HCC

Radiologica 13 (54,2%)
Bioptica 11 (45,8%)
BCLC
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B 3 (12,5%)
C 21 (87,5%)

Estensione Tumorale

Monolobare 10 (41,7%)
Bilobare 14 (58,3%)
Classificazione di

PVTT*

Assente 3(12,5%)
Ia 4 (16,7%)
Ib 8 (33,3%)
Ila 6 (25%)
[I1a 2 (8,3%)
IIb 1(4,2%)

Necrosi Tumorale

Assente 19 (79,2%)
Presente 5(20,8%)
AFP (ng/ml)

Mediana 12,25
Intervallo 2-46566

Legenda:

- ECOG: European Cooperative Oncology Group
- BCLC: Barcelona Clinic of Liver Cancer

- PVTT: portal vein tumor thrombus

- AFP: alfa-fetoproteina

*secondo la classificazione di SHI J et al. Ann Surg Oncol 2010 [30]



Tabella 2: Risposta radiologica tumorale

Volumetric Iodine Uptake Totale
Non responsivi Responsivi
1-2 mesi (24 pazienti)

mRECIST
CR 0 4 (16,7%) 4 (16,7%)
PR 0 3 (12,5%) 3 (12,5%)
SD 3 (12,5%) 11 (45,8%) 14 (58,3%)
PD 3 (12,5%) 0 3 (12,5%)

RECIST 1.1
CR 0 0 0
PR 0 3 (12,5%) 3 (12,5%)
SD 3 (12,5%) 15 (62,5%) 18 (75,0%)
PD 3 (12,5%) 0 3 (12,5%)

5-6 mesi (21 pazienti)

mRECIST
CR 2 (9,5%) 5 (23,8%) 7 (33,3%)
PR 1 (4,8%) 5 (23,8%) 6 (28,6%)
SD 1 (4,8%) 4 (19,1%) 5 (23,8%)
PD 0 3 (14,3%) 3 (14,3%)

RECIST 1.1
CR 0 0 0
PR 0 5(23,8%) 5 (23,8%)
SD 2 (9,5%) 9 (42,9%) 11 (52,4%)
PD 2 (9,5%) 3 (14,3%) 5 (23,8%)
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Legenda:
- RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
- mRECIST: modified RECIST
- CR: complete response (risposta completa)
- PR: partial response (risposta parziale)
- SD: stable disease (patologia stabile)

- PD: progressive disease (progressione di malattia)

101



Tabella 3: Correlazione tra sopravvivenza e parametri clinici e radiologici -

Analisi univariata

Variabile OS HR (85%CI) P
Eta 1.03 (0.99-1.08) 0.16
Sesso 0.53
Maschi (n=20) 1.00

Femmine (n=4) 1.54 (0.34-5.05)

ECOG performance status 0.28
0 (n=23) 1.00

1 (n=1) 3.99 (0.21-24.8)

Cirrosi 0.71
Assente (n=3) 1.00

HCV (n=11) 0.83 (0.19-5.65)

HBV (n=2) 3.85e-9 (0-2.56)
Dismetabolica (n=4) 0.74 (0.09-6.20)

Criptogenica (n=4) 0.68 (0.11-5.20)

Classe di Child-Pugh 0.16
5 (n=16) 1.00

6 (n=7) 2.92 (0.91-9.07)

7 (n=1) 1.87e-8 (0-23.6)

BCLC 0.01
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B (n=3)

C (n=21)

Estensione Tumorale

Monolobare (n=10)
Bilobare (n=14)
PVTT*

Assente (n=3)

1-1I (n=18)

11 (n=6)

Necrosi Tumorale
Assente (n=19)
Presente(n=5)
AFP (ng/ml)

<200 (n=18)

>200 (n=6)

VIU

Non responsivi (n=6)

Responsivi (n=18)

RECIST 1.1 (1-2 mesi)

Non responsivi (n=21)

1.00

2.02¢+9 (1.82-

1.82)

0.68
1.00
1.27 (0.42-4.20)

0.03
1.00
2.25e+9 (1.96-
4.92¢+19)
1.39¢+9 (0.78-
2.03e+65)

0.17
1.00
2.51 (0.56-8.47)

0.21
1
2.62 (0.1-1.84)

0.0033

1.00
0.14 (0.03-0.51)

0.30

1.00
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Responsivi (n=3)
mRECIST (1-2 mesi)
Non responsivi (n=17)
Responsivi (n=7)
RECIST 1.1 (5-6 mesi)
Non responsivi (n=16)
Responsivi (n=5)
mRECIST (5-6 mesi)
Non responsivi (n=13)

Responsivi (n=8)

0.39 (0.02-2.00)

1.00

0.30 (0.04-1.15)

1.00

0.20 (0.01-1.09)

1.00

0.67 (0.19-2.26)

0.08

0.06

0.51

Legenda:

- ECOG: European Cooperative Oncology Group

- BCLC: Barcelona Clinic of Liver Cancer
- PVTT: portal vein tumor thrombus
- AFP: alfafetoproteina

- VIU: volumetric iodine uptake

- RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

- mRECIST: modified RECIST

*secondo la classificazione di SHI J et al. Ann Surg Oncol 2010 [30]
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Figure

Figura 1: paziente di 74 anni con HCC singolo del I segmento epatico, valutato
con TC prima (A,B,C) e 1-2 mesi dopo (D,E,F) terapia con Y90.

Al controllo a 1-2 mesi la lesione non mostra aree ben definite di necrosi
tumorale e il diametro assiale massimo ¢ ridotto del 11,5% (A,B), risultando
pertanto come SD sia secondo RECIST che secondo mRECIST. La VIU
misurata prima (B, 8,07 mg) e dopo (C, 4,5 4 mg) il trattamento dimostra una
riduzione del 43,7%; pertanto, secondo il criterio VIU il paziente risulta

responsivo. Il paziente ¢ tuttora vivo dopo 24 mesi di follow-up.

ROI 1: 258cm3:
Av=31.31

ROI 1: 200cm3
Av=22.69
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Figure 2: Paziente di 75 anni con HCC infiltrativo confermato mediante biopsia
che invade l’intero albero portale destro estendendosi al ramo principale
sinistro; TC eseguita prima (A,B,C) e dopo (D,E,F) trattamento con Y90.

Dopo trattamento si apprezza una riduzione dell’estensione della trombosi
portale neoplastica e della sua captazione contrastrografica in fase arteriosa.
Tuttavia, essendo la trombosi neoplastica portale per definizione una lesione non
target, il paziente viene definito come avente stabilita di malattia (nonCR-non
PD) sia secondo RECIST 1.1 che secondo mRECIST.

Di contro la VIU mostra una riduzione del 84% da 3,33 mg (C) a 0,52 mg, per

cui il paziente ¢ considerato responsivo secondo il criterio VIU. Il paziente ¢

deceduto 17,5 mesi dopo il trattamento.
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Figure 3: Analisi di Kaplan—Meier e confronto fra pazienti responsivi € non
responsive secondo 1 criteri RECIST 1.1 a 1-2 mesi (A) e 5-6 mesi (B),
mRECIST a 1-2 mesi (C) e 5-6 mesi (D) e VIU (E).

Solo il criterio VIU risulta significativamente associato alla sopravvivenza

(P=0,0047).
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