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    Quanto è frequente l’epatocarcinoma?


    L’epatocarcinoma è un tumore che ha origine dalle cellule del fegato, al contrario delle metastasi al fegato che derivano da tumori maligni che originano da altri organi (intestino, mammella, polmone ecc..).


    L’epatocarcinoma è più raro delle metastasi epatiche. Sulla base dei dati del 2013 dei Registri Tumori, in Italia nel 2014 erano attesi circa 12.500 nuovi casi di epatocarcinoma. In Italia, il maggior numero di nuovi casi si osserva al Sud mentre il Centro ha il minor tasso di nuovi casi.


    La mortalità per questo tumore è diminuita dai primi anni ’90, ma tuttora l’epatocarcinoma rappresenta la quinta causa di morte per tumore per i soggetti maschi, indipendentemente dall’età.

  


  
    Chi colpisce l’epatocarcinoma?


    La maggior parte dei pazienti con epatocarcinoma è già affetto da una malattia di fegato. L’infezione da parte dei virus dell’epatite B e C (epatite B e C) rappresenta il principale fattore di rischio dell’epatocarcinoma. Questi virus, infatti, sono i responsabili di circa l’85% dei casi di epatocarcinoma nel mondo. Altri fattori di rischio includono l’abuso di alcol, alcune malattie ereditarie, come l’emocromatosi (l’accumulo di ferro nei tessuti), o la sindrome metabolica costituita da obesità, diabete e steatosi epatica (accumulo di grasso nel fegato). Recentemente anche il fumo di tabacco è stato riconosciuto come un fattore di rischio. Quasi sempre queste patologie causano la cirrosi epatica che, a sua volta, determina lo sviluppo dell’epatocarcinoma. Un’eccezione è rappresentata dall’infezione con in virus dell’epatite B che può causare l’epatocarcinoma anche senza indurre la cirrosi.


    La vaccinazione universale di tutti i neonati e delle persone a rischio contro il virus dell’epatite B rappresenta un efficace mezzo di prevenzione anche dello sviluppo di epatocarcinoma che è legato a questa epatite.


  


  
    È possibile una diagnosi precoce?


    Conoscendo le cause dell’epatocarcinoma, è ben identificabile una popolazione di soggetti a rischio, in particolare i pazienti con cirrosi epatica ed alcune categorie di pazienti con epatite virale cronica. La sorveglianza dei pazienti cirrotici si compie praticando un’ecografia del fegato ogni 6 mesi. Questa sorveglianza non è utile e può essere evitata nei pazienti cirrotici in cui la funzionalità epatica molto compromessa (Child-Pugh C, vedi sotto) o le condizioni generali scadute ne impediscano il trattamento, tranne che non sia possibile il trapianto di fegato. Il dosaggio del marcatore tumorale alfa-fetoproteina non aggiunge quasi nulla all’ecografia epatica nella diagnosi precoce dell’epatocarcinoma. Al di fuori della popolazione a rischio individuata sopra (pazienti cirrotici e/o con epatite virale cronica) non è raccomandata alcuna sorveglianza per la diagnosi precoce dell’epatocarcinoma.


    Quali sono i sintomi dell’epatocarcinoma


    Non esistono sintomi specifici di epatocarcinoma. Infatti, questo tumore insorge sempre su un fegato funzionalmente compromesso. Pertanto i sintomi dell’epatocarcinoma sono gli stessi dell’insufficienza funzionale del fegato, di solito già presenti al momento dello sviluppo del tumore.

  


  
    Come si fa la diagnosi?


    Di solito il sospetto di epatocarcinoma viene quando, in un paziente cirrotico, si riscontra all’ecografia un nodulo che abbia dimensioni di almeno 5 mm. Questi noduli sono chiamati anche “lesioni focali”. Il semplice riscontro ecografico di una lesione focale non permette la diagnosi di epatocarcinoma che va confermata con altre indagini (TAC o RMN con mezzo di contrasto o biopsia).


    Queste indagini sono raccomandate se le dimensioni della lesione focale sono maggiori di 1 centimetro.

    Per queste dimensioni, infatti, una TAC o una RMN, entrambe con mezzo di contrasto, consentono di evidenziare caratteristiche del nodulo che lo distinguono dal resto del fegato cirrotico e quindi permettono di diagnosticare l’epatocarcinoma. Nel caso una o entrambe le metodiche non siano diagnostiche,

    è necessario eseguire una biopsia. La biopsia deve essere eseguita presso un centro con grande esperienza nel campo dell’epatocarcinoma perché il quadro istologico di epatocarcinoma iniziale è subdolo. La biopsia dovrebbe essere sempre praticata se la lesione focale viene evidenziata in un paziente che non è cirrotico.


    Nel caso in cui la lesione focale riscontrata all’ecografia sia di dimensioni inferiori a 1 cm si preferisce rimandare il paziente ad una successiva ecografia dopo 3 mesi. In questi casi, infatti, né la TAC né la RMN riescono ad evidenziare le caratteristiche tipiche dell’epatocarcinoma, la biopsia è di difficile applicazione e soprattutto è stato dimostrato che un eventuale ritardo diagnostico, in questi casi, non altera significativamente le opportunità terapeutiche del paziente.


    Il dosaggio dell’alfa-fetoproteina non è considerato un esame che consenta di fare diagnosi di epatocarcinoma se non a livelli elevati (>200 ng/dl) e solo se associato al riscontro di una lesione focale con aspetti tipici di epatocarcinoma alle indagini radiologiche.

  


  
    Quali sono gli stadi del tumore?


    Poiché il fegato dei pazienti con epatocarcinoma è quasi sempre malato, la valutazione dello stadio del tumore include la valutazione della funzionalità dell’organo che lo contiene, ovvero il fegato.


    Il modo più comune per valutare la funzionalità epatica dei pazienti cirrotici è rappresentato da una classificazione detta di Child-Pugh che considera alcuni parametri di laboratorio (bilirubina, tempo di protrombina e albumina) e clinici (ascite, ossia accumulo di liquido nella pancia; encefalopatia, ossia alterazioni neurologiche dovute all’insufficienza epatica) ai quali attribuisce un punteggio. In base alla somma dei punteggi i pazienti vengono classificati in tre classi di funzionalità epatica: A (buona), B (intermedia), C (ridotta).


    I principali sistemi di stadiazione dell’epatocarcinoma includono la classe di Child-Pugh alla quale si aggiungono parametri legati all’estensione del tumore (es.: numero e dimensione dei noduli; livelli di alfa-fetroproteina; presenza di trombosi della vena porta; presenza di metastasi) e alle condizioni generali del paziente (Performance Status, PS). I due sistemi di stadiazione più utilizzati sono il BCLC (Barcelona Clinic for Liver Cancer) e il CLIP (Cancer of the Liver Italian Program).

  


  
    Quali sono i trattamenti dell’epatocarcinoma?


    Il tipo di trattamento a cui un paziente con epatocarcinoma deve essere sottoposto dipende dall’estensione di malattia e dalla funzionalità epatica di base. Idealmente, la decisione terapeutica dovrebbe essere presa da un team multidisciplinare del quale facciano parte il chirurgo epatico, il radiologo interventista, l’epatologo e l’oncologo. In generale, si possono distinguere pazienti con tumori confinati al fegato e pazienti con interessamento extra-epatico (trombosi della vena porta e/o metastasi).


    Epatocarcinoma confinato al fegato


    Trapianto di fegato


    Il trattamento del paziente con epatocarcinoma confinato al fegato e Child-Pugh A-B è mirato all’eradicazione della neoplasia. Nel caso di pazienti con un nodulo singolo con dimensione inferiore ai 5 cm o di non più di 3 noduli non superiori a 3 cm di diametro massimo, vi è un’indicazione, in presenza di organi disponibili e di adeguate condizioni generali del paziente, a trapianto di fegato. Questi criteri di scelta per il trapianto (nodulo singolo ≤ 5 cm o ≤ 3 noduli di diametro ≤ 3 cm) sono legati al massimo beneficio ottenibile in una condizione in cui gli organi trapiantabili non sono molti. Al momento non è dimostrato che il trapianto possa essere utile in pazienti al di fuori di questi criteri o in quei pazienti ai quali venga somministrato un trattamento per rimpicciolire il tumore prima del trapianto. E’ tuttavia molto probabile che in ragione della riduzione del numero dei trapianti per le cirrosi da epatite C, in forza dei nuovi farmaci attivi contro questo virus, in futuro sarà possibile destinare ai pazienti con epatocarcinoma un numero maggiore di organi, includendo anche casi “oltre i criteri convenzionali”.


    Resezione chirurgica.


    L’asportazione chirurgica della porzione di fegato che contiene i noduli tumorali rappresenta una valida possibilità terapeutica nel caso di pazienti per i quali vi è indicazione al trapianto di fegato (tumori piccoli e con Child-Pugh A e B) ma non candidabili al trapianto a causa di controindicazioni quali l’età avanzata ed eventuali altre malattie. La resezione rappresenta la terapia di scelta nel caso di pazienti con nodulo singolo > 5 cm, che quindi non sono eleggibili al trapianto, se tecnicamente possibile e se lascia una quantità di fegato sano funzionalmente sufficiente. In casi selezionati l’asportazione chirurgica del tumore può essere proposta a pazienti con tumori singoli di grandi dimensioni o anche in presenza di noduli multipli non trapiantabili, sempre rispettando il vincolo della funzione epatica e del volume epatico residuo.


    Termoablazione percutanea tramite la radiofrequenza (RFA)


    Il trattamento di termoablazione sfrutta la conversione dell'energia elettromagnetica in calore. Viene utilizzato un generatore che converte la normale energia fornita dalla corrente elettrica a 90 Hz, in energia elettromagnetica a 500 KHz. La corrente, di tipo alternato, viene collegata ad un elettrodo attivo a forma di ago che viene inserito nel tumore, cosicché il corpo diventa parte del circuito elettrico, e viene dispersa con un elettrodo passivo a forma di piastra, che è applicato alla cute del paziente. In pratica, il calore è generato per mezzo della resistenza che il tessuto (tumore) circostante l’ago oppone al flusso di corrente, per cui il calore non è generato sull'estremità dell'elettrodo, ma all'interno del tessuto. Questa terapia rappresenta una valida alternativa alla chirurgia, quando questa non è praticabile e rappresenta il trattamento di scelta in caso di noduli singoli di diametro fino a 2-3 cm per i quali il trattamento è tecnicamente fattibile (cioè evitando noduli superficiali, vicini ai grossi vasi o alla colecisti). In molti casi la scelta tra chirurgia e termoablazione

    è operata sulla base dell’esperienza e preferenza da parte del Centro presso cui si viene seguiti.


    Embolizzazione percutanea con etanolo o alcolizzazione (PEI)


    L’alcolizzazione prevede l’iniezione di un agente chimico, l’alcol etilico, direttamente nel tessuto tumorale tramite un catetere che attraversa la cute del paziente. L'alcol agisce sia diffondendo all'interno delle cellule uccidendole per disidratazione, sia entrando nel circolo sanguigno e provocando la morte delle cellule dei vasi sanguigni e l'aggregazione delle piastrine con conseguente trombosi di piccoli vasi seguita dall'ischemia del tessuto neoplastico. Nel complesso, l’alcolizzazione produce risultati lievemente inferiori rispetto alla termoablazione per cui, quando sono disponibili entrambe queste metodiche, la seconda è preferita. Tuttavia, l’alcolizzazione può essere una valida scelta nel caso di noduli presenti in sedi “rischiose” per la termoablazione.


    Chemioembolizzazione Transarteriosa (TACE)


    La chemioembolizzazione è una procedura di radiologia interventistica che consiste nell'iniezione di un farmaco chemioterapico miscelato con agenti embolizzanti nelle arterie che portano sangue all’epatocarcinoma tramite un catetere che viene inserito nell’arteria femorale. La chemioembolizzazione rappresenta il trattamento di scelta per tumori multipli non candidati al trapianto e non resecabili (più di 3 noduli).


    Alcuni fattori possono controindicare la TACE. Tra questi vi sono:


    
      	Cirrosi in classe Child-Pugh B


      	Presenza di ascite


      	Bilirubinemia > 3 mg/dl


      	Performance Status ≥ 1


      	Encefalopatia


      	Sindrome epato-renale o altra insufficienza renale (creatinina ≥ 2 mg/dl o clearance della creatinina < 30 mg/dl)


      	Varici esofagee ad alto rischio di sanguinamento


      	Trombosi portale


      	Tumore >10 cm


      	Coinvolgimento esteso da parte del tumore di entrambi i lobi del fegato.

    



    Epatocarcinoma avanzato


    Terapia Medica


    Nel caso di pazienti con epatocarcinoma avanzato (presenza di trombosi della vena porta e/o metastasi)

    e buona funzionalità epatica (Child-Pugh A) il trattamento di scelta è rappresentato dal sorafenib.


    Questo è uno dei cosiddetti farmaci “intelligenti” che agisce ostacolando il flusso sanguigno verso il tumore, in tal modo affamandolo. Sorafenib è prescritto sotto forma di compresse da 200 mg ognuna. La dose giornaliera da assumere è di 400mg al mattino e alla sera (2 compresse al mattino e 2 compresse alla sera) a digiuno. I principali effetti collaterali di questo farmaco sono rappresentati da una desquamazione di mani e piedi (chiamata sindrome mano-piede), da diarrea e stanchezza.


    Tutti gli effetti collaterali sono gestibili con la riduzione di dose e l’interruzione temporanea della terapia. Il trattamento con sorafenib va proseguito finché la malattia non progredisce, segno di perdita di attività del farmaco, o finché non si verificano effetti collaterali gravi che impongono la sospensione del trattamento. Al momento non abbiamo nessuna prova che la somministrazione di sorafenib a pazienti con cirrosi Child-Pugh B sia altrettanto efficace che nei pazienti con cirrosi Child-Pugh A. Per questo motivo questo trattamento

    è rimborsato in Italia dal SSN solo per i pazienti con Child-Pugh A.

  


  
    Follow up


    Durante il corso dei primi due anni dal trattamento per l’epatocarcinoma si consiglia una visita con il proprio medico ogni 3 mesi. In seguito, una visita medica dovrebbe essere programmata ogni 6 mesi. Durante questo periodo, dovrebbe essere praticata una TAC o RMN ogni 6 mesi intervallata ad una ecografia dell’addome. Non fanno parte del follow-up specifico dell’epatocarcinoma: esami del sangue; determinazione dei marcatori tumorali (AFP, Ca 19.9), TAC-PET, scintigrafia ossea, radiografia del torace. Tuttavia, soprattutto nei pazienti sottoposti a trapianto, alcune di queste indagini (esami del sangue) devono essere eseguite regolarmente allo scopo di individuare quelle condizioni che possono influenzare la qualità della vita del paziente.
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