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I trattamenti percutanei dell’epatocarcinoma
Percutaneous ablation of the hepatocellular carcinoma
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Riassunto

L’epatocarcinoma (HCC) su cirrosi rappresenta
la quinta causa di morte per cancro nel mondo.
La terapia di scelta è quella chirurgica, ma solo il
30-40% dei pazienti sono candidati alla resezione
ed al trapianto. Dunque la maggioranza dei pa-
zienti con HCC viene sottoposta a trattamenti
percutanei, che hanno un valido ruolo palliativo
in quanto capaci di rallentare la crescita tumora-
le e di aumentare la sopravvivenza. L’alcolizza-
zione, la termoablazione con radiofrequenza
(REA) e la chemioembolizzazione (TACE) sono le
metodiche più utilizzate. Negli ultimi due decenni
la termoablazione con radiofrequenza rappresen-
ta la metodica più studiata in quanto consente di
trattare lesioni fino a 5 cm in una sola seduta.
L’associazione delle tre metodiche ha dimostrato
un valido sinergismo consentendo di trattare con
maggiore efficacia HCC voluminosi, con minori
effetti collaterali, riducendo il rischio di recidiva
e migliorando la sopravvivenza. L’HCC necessita
durante la sua storia naturale di più interventi te-
rapeutici, possibilmente ripetibili, semplici, a bas-
so rischio ed a basso costo. È fondamentale ricor-
dare che la molteplicità di presentazioni del-

Summary

Hepatocellular carcinoma (HCC) on cirrhosis is
the fifth cause of cancer death in the world. The
treatment of choice is surgery, but only 30-40% of
patients are candidates for resection and trans-
plantation. Thus, the majority of patients with
HCC is subjected to percutaneous treatments,
which have a useful palliative rôle in that they
can slow tumour growth and increase survival.
Alcoholization, radiofrequency ablation (RFA)
and chemoembolization (TACE) are the most
commonly used methods. Over the past two
decades, radiofrequency ablation has been the
most studied method since it allows to treat
lesions up to 5 cm in a single session. The combi-
nation of the three methods showed a good
synergy allowing for treatment of large HCC
more effectively, with fewer side effects, reducing
the risk of recurrence and improving survival.
HCC may require multiple, possibly repeatable,
simple, low-risk and low cost, therapeutic inter-
ventions during its natural history. It is important
to remember that the multiplicity of presenta-
tions of HCC (location, size, degree of vascular-
ization, type, degree of differentiation, status of
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L’epatocarcinoma (HCC) su cirrosi rappresenta la
quinta causa di morte per cancro nel mondo (1-3).
Fino a circa 30 anni fa la sua diagnosi suscitava po-
co interesse per il fatto che quasi sempre si trattava
di tumori molto avanzati per i quali non era proponi-
bile alcuna terapia. Negli ultimi anni le cose sono
notevolmente cambiate. Oggi si sa molto di più sul-
la carcinogenesi e sulla storia naturale di questa neo-
plasia e grazie a programmi di screening ed a mezzi
diagnostici sempre più sofisticati si arriva a diagno-
si molto precoci. L’HCC in stadio iniziale se viene
trattato ad intento curativo ha una sopravvivenza a 5
anni del 70%. Mentre se non viene trattato la so-
pravvivenza mediana è di 6-12 mesi con pochi so-
pravvissuti oltre i 3 anni (4). La terapia di scelta per
l’HCC è quella chirurgica. Purtroppo solo il 30-40%
dei pazienti sono candidati alla resezione ed al tra-
pianto (5-6). Le cause più frequenti di esclusione
dalla terapia chirurgica sono il numero, la sede e le
dimensioni delle lesioni, l’invasione vascolare,
l’insufficienza del fegato residuo, le metastasi a di-
stanza e la presenza di comorbidità (7). Il problema
è aggravato anche dalla insufficiente disponibilità di
organi per carenza di donatori. Dunque la maggio-
ranza dei pazienti con HCC viene sottoposta a tratta-
menti locoregionali, che hanno un valido ruolo pal-
liativo in quanto capaci di rallentare la crescita tu-
morale e di aumentare la sopravvivenza. In letteratu-
ra esistono diversi trattamenti loco regionali (Tabel-
la 1). Tra questi l’alcolizzazione, la termoablazione
con radiofrequenza e la chemioembolizzazione sono

i più utilizzati. I trattamenti loco regionali hanno di-
versi vantaggi: risparmiano il tessuto non tumorale,
sono ripetibili, hanno minor rischio di complicanze
gravi e mortalità rispetto alla chirurgia. Il limite fon-
damentale è dato dalla mancanza dell’esame istolo-
gico della lesione trattata. Ciò rende impossibile giu-
dicare precocemente se un trattamento è stato com-
pleto per valutare il rischio di recidiva intralesionale.

L’alcolizzazione ossia l’iniezione di etanolo per
via percutanea direttamente nel tumore (PEI), fu
ideata per la prima volta ed in contemporanea nell’o-
spedale di Vimercate (MI) in Italia ed all’università
di Chiba in Giappone negli anni ’80. La prima pub-
blicazione su rivista internazionale fu fatta da Livra-
ghi nel 1986 (8). La PEI determina necrosi completa
nel 70-80% dei casi di HCC singoli < 3 cm, con so-
pravvivenza a 5 anni del 50 % in pazienti Child A
(Tabella 2). L’efficacia della metodica è attribuita al-
la presenza di una capsula nella maggioranza degli
HCC e al fatto che il tessuto tumorale ha una consi-
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l’HCC (sede, dimensioni, grado di vascolarizza-
zione, tipo, grado di differenziazione, stato di
funzionalità epatica, età) sottintende una scelta
personalizzata della strategia terapeutica difficil-
mente attuabile seguendo le rigide flow-chart uf-
ficiali. Esclusi i pazienti candidati al trapianto o
alla resezione, oggi la maggioranza dei pazienti
con HCC in stadio “precoce” ed una selezione dei
pazienti in stadio “intermedio”, sono candidati
alla termoablazione con RFA o alla TACE seletti-
va. Eur. J. Oncol., 17 (3), 141-147, 2012

Parole chiave: epatocarcinoma, trattamenti per-
cutanei, terapia palliativa

liver function, age) implies a choice of customized
therapeutic strategies which may turn difficult to
implement according to rigid official flow charts.
Excluding patients who are candidates for resec-
tion or transplantation, today the majority of
patients with HCC in the “early” and a selection
of patients with stage “intermediate”, are candi-
dates for ablation with RFA or selective TACE.
Eur. J. Oncol., 17 (3), 141-147, 2012

Key words: hepatocellular carcinoma, percuta-
neous ablation, palliative therapy

Tabella 1 - Elenco di trattamenti loco regionali

• Crioterapia
• PEI (Percutaneous Ethanol Injection)
• PAI (Percutaneous Acetic Acid Injection)
• LITT (Laser-induced thermal Therapy)
• HIFU (High-Intensity Focused Ultrasound)
• MCT (Microwave Coagulation Therapy)
• TACE (Transarterial Chemioembolization)
• RFA (Radiofrequency Ablation)
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stenza meno compatta rispetto al parenchima cirroti-
co circostante, rendendo più uniforme la diffusione
dell’etanolo nel tumore e meno nel tessuto circostan-
te. In realtà negli HCC per determinare una necrosi
tumorale completa sono necessarie più sedute di inie-
zione di etanolo (14-17). Negli ultimi due decenni
nella pratica clinica si è diffusa la termoablazione
con radiofrequenza (RFA), che rispetto alla PEI con-
sente di distruggere con una sola applicazione HCC
anche > 3 cm. Esistono in commercio diversi appa-
recchi per la termoablazione con radiofrequenza, ma
il più utilizzato è il R.I.T.A. (Radiofrequency Inter-
stitial Thermal Ablation). L’apparecchio è costituito
da un generatore di corrente alternata, da un elettro-
do dispersivo e da un agoelettrodo attivo che viene
posizionato nel tessuto tumorale. La corrente alterna-
ta prodotta dal generatore viene trasferita attraverso
l’ago nella lesione provocando un’agitazione ionica
attorno all’elettrodo con conseguente riscaldamento
tissutale. La differenza tra calore generato e calore
perduto attraverso i vasi sanguigni satelliti è la reale
quantità di calore responsabile della termoablazione,
che si manifesta con necrosi coagulativa. In un lavo-
ro sperimentale condotto su cavie e maiali è stato di-
mostrato che le dimensioni delle lesioni termiche so-
no correlate alla temperatura somministrata, alla du-
rata del trattamento e alle dimensioni dell’agoelettro-
do (14-18). All’inizio dell’impiego della metodica
era possibile trattare lesioni fino a 3 cm. Oggi, grazie
ai nuovi generatori, ad ago elettrodi con un maggior
numero di punte e ad artifizi di tecnica, è possibile
trattare lesioni fino a 5 cm di diametro in una sola se-
duta. La termoablazione con RFA può essere esegui-
ta per via percutanea, “a cielo aperto” o per via lapa-
roscopica in base alla sede e al numero delle lesioni
da trattare, in anestesia generale con intubazione oro-
tracheale oppure in anestesia locale con sedazione
cosciente. La via laparotomica e laparoscopica sono
da preferire in caso di lesioni sottoglissoniane, in vi-

cinanza di anse intestinali o colecisti, in modo da po-
sizionare l’ago sotto controllo visivo, oppure in caso
di lesioni localizzate in segmenti difficili da raggiun-
gere per via percutanea, quali il IV posteriore il VII,
l’VIII e il I segmento, per i quali è utile mobilizzare
il fegato. In tutti i casi è indispensabile che l’HCC sia
visibile all’ecografia e che l’agoelettrodo venga inse-
rito nella lesione sotto controllo ecografico. A fine
trattamento l’ecografia ci consente di verificare
l’area trattata, che appare iperecogena per la compar-
sa di tessuto necrotico e per la formazione di micro
bolle, e di valutare la comparsa di eventuali compli-
canze. Quando l’HCC supera i 3 cm oppure ha una
forma irregolare il rischio di recidiva è piuttosto ele-
vato. Infatti è stato stimato che se il margine della le-
sione trattata è > di 3 mm il rischio di recidiva è 0%,
se è 2-3 mm è 6%, se è 1-2 mm è 19% se è < 1 mm
è 23% (22). In realtà il rischio di recidiva è legato an-
che alla presenza di satellitosi e alla vicinanza di
grossi vasi ematici e dotti biliari che impediscono il
raggiungimento di una temperatura adeguata per la
termoablazione (23-28). Secondo linee guida ameri-
cane e giapponesi, la radiofrequenza può essere im-
piegata sia per il trattamento palliativo di HCC non
candidati alla chirurgia in pazienti Child- Pugh A e B
sia ad intento curativo per HCC candidati alla chirur-
gia (≤ di 3 lesioni e ciascuna ≤ 3 cm), ma non opera-
bili per comorbidità (29). La RFA può essere utiliz-
zata anche in combinazione alla chirurgia in caso di
malattia bilobare e per il trattamento di recidive do-
po chirurgia. Nei pazienti in attesa di trapianto può
evitare la fuoriuscita dalla lista trapianti fino al 20%
dei casi (30, 31). La termoablazione con RFA è con-
troindicata per HCC superficiali o in prossimità di
grossi vasi, vie biliari, colecisti, intestino ed in
pazienti con disturbi coagulativi (PT < 40% - PLT
< 40.000) per rischio di complicanze maggiori o di
recidiva per trattamento incompleto. Nei pazienti cir-
rotici Child C la RFA non viene impiegata sia per il
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Tabella 2 - Sopravvivenza a 3-5 anni di pazienti Child A con HCC precoce trattati con PEI

Autore Anno Diametro (cm) N. pazienti 3 anni (%) 5 anni (%)

Livraghi (9) 1995 < 5 293 79 47
Ebara (10) 1995 < 3 112 67 56
Ryu (11) 1997 < 3 110 71 53
Lencioni (12) 1997 < 3 70 89 63
Yamamoto (13) 2001 < 3 39 82 59
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maggior rischio di complicanze sia per il fatto che
non ci sono vantaggi in termini di sopravvivenza ri-
spetto ai non trattati (32).

La chemioembolizzazione è una procedura di ra-
diologia interventistica che consiste nell’iniezione di
un chemioterapico emulsionato con un mezzo di
contrasto oleoso (Lipiodol Ultrafluido o LUF) nei
vasi arteriosi afferenti al HCC e cateterizzati seletti-
vamente mediante accesso percutaneo trans femora-
le. I rami arteriosi vengono successivamente embo-
lizzati con particelle di Spongostan che si riassorbo-
no in circa 15-20 giorni.

Il razionale della TACE si basa sul fatto che
l’HCC è vascolarizzato prevalentemente dall’arteria
epatica a differenza del restante parenchima, che ha
una vascolarizzazione prevalentemente portale.

L’impregnazione del tessuto neoplastico da parte
della miscela oleosa consente di ottenere una con-
centrazione del chemioterapico nella neoplasia cer-
tamente superiore a quella raggiungibile con la che-
mioterapia sistemica. L’azione terapeutica viene po-
tenziata dall’ischemia del tessuto neoplastico provo-
cata dal LUF e dalla successiva embolizzazione. La
TACE può essere proposta nei pazienti con HCC
non resecabile, nei pazienti non trapiantabili oppure
in lista di attesa per evitare il drop-out, e nei pazien-
ti ai quali non può essere praticata la termoablazione
percutanea con RFA per la posizione del nodulo (su-
perficiale, sottodiaframmatico, pericolecistico, ecc).
La selezione dei pazienti da sottoporre a TACE è tut-
tavia complicata dalla coesistenza della cirrosi epa-
tica, la cui evoluzione influisce sui risultati e sulle
possibili complicanze della procedura. Infatti secon-
do molti Autori la TACE è indicata solo nei pazienti
con tumori in stadio B e C, con HCC singoli > 5 cm
o multinodulari con almeno 3 noduli > 3 cm (11, 19-
21). Sono ritenute controindicazioni l’età > 75 anni,
l’epatopatia avanzata con classe C secondo Child-
Pugh, l’encefalopatia, l’ascite refrattaria, l’invasione
vascolare, gli shunts porto-sistemici, il flusso porta-
le epatofugo, le localizazione extrae-
patiche, l’insufficienza renale, la piastrinopenia
< 50.000, l’attività protrombinica < 50%, la leuco-
penia < 3000, una frazione di eiezione cardiaca <
50% (23). Benché queste indicazioni possano sem-
brare troppo restrittive, bisogna considerare che la
TACE è una procedura invasiva che, oltre alle com-
plicanze legate al cateterismo arterioso, può com-

portarne altre, anche di notevole gravità, provocate
dall’azione dei farmaci chemioterapici e dell’ische-
mia indotta sul parenchima epatico e sugli organi
adiacenti, come la colecisti, il duodeno e lo stomaco.
Nei pazienti in lista di attesa per trapianto o resezio-
ne la TACE viene utilizzata per controllare la cresci-
ta tumorale e quindi per rendere resecabili tumori al-
trimenti non resecabili e per evitare la fuoriuscita dei
pazienti dai criteri di indicazione al trapianto (28).
L’associazio-ne della chemioembolizzazione con la
PEI e/o la RFA ha dimostrato inoltre una valido si-
nergismo consentendo di trattare HCC fino ad 8 cm
con minori effetti collaterali e con un aumento della
sopravvivenza comparabile a quella ottenuta con la
resezione chirurgica. Numerosi studi hanno dimo-
strato che la TACE è capace di ridurre la crescita
neoplastica, di determinare necrosi tumorale e ridur-
re il livello di alfa-fetoproteina in una percentuale
variabile dal 16% al 55% dei pazienti (11, 20-22). Le
complicanze della TACE, che comprendono insuffi-
cienza epatica, shock settico, colecistiti, ascessi epa-
tici, embolia polmonare, emorragia gastrointestinale
e stenosi ischemiche, dipendono sia dalla procedura
ma anche dall’estensione del territorio epatico em-
bolizzato. È preferibile eseguire sempre una TACE
segmentaria o sub segmentaria per compromettere al
minimo il parenchima epatico e ridurre la gravità
della sindrome postembolizzazione. La TACE può
essere ripetuta dopo due mesi dalla procedura prece-
dente e successivamente ogni sei mesi fino a rag-
giungere un numero medio di procedure/paziente di
tre (30). I controlli clinici ed ematochimici nei pa-
zienti trattati vanno ripetuti ogni tre mesi, quelli stru-
mentali con ecografia con contrasto o TC con mez-
zo di contrasto ogni sei mesi. A tutt’oggi è difficile
fare una valutazione comparativa dei risultati per la
notevole variabilità dei criteri di selezione dei pa-
zienti e delle modalità di esecuzione della procedu-
ra. Infatti negli studi pubblicati sono state eseguite
iniezioni lobari e segmentarie, con diverso dosaggio
di vari farmaci e del LUF, con agenti emboligeni
riassorbibili o permanenti, con intervallo di tempo
variabile fra le procedure (28). L’efficacia della pro-
cedura sulla sopravvivenza è ancora oggi discussa
anche se recentemente alcuni studi hanno dimostra-
to un significativo aumento di sopravvivenza nei pa-
zienti trattati, rispetto a quella dei gruppi di control-
lo (Tabella 3).
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Una recente metanalisi sui trattamenti loco regio-
nali ha messo in evidenza che in letteratura esistono
prevalentemente esperienze singole e pochi trials
prospettici randomizzati, soprattutto con la chirur-
gia. In realtà il confronto con la chirurgia non viene
considerato etico in quanto la RFA è considerata in-
feriore alla chirurgia in termini di sopravvivenza a
lungo termine (33). Nello stesso lavoro è stato evi-
denziato che la RFA è la metodica più studiata per gli
HCC non resecabili, che la PEI e RFA hanno uguale
efficacia per HCC < 2 cm, che la RFA offre risulta-
ti migliori della PEI per HCC > 2 cm. Inoltre si evin-
ce che la RFA e la PEI hanno una mortalità di 0.3%
e 0.09% ed un tasso di complicanze maggiori di
2.1% e 3.2% rispettivamente nella maggior parte
delle esperienze. Ultima informazione riportata
estremamente interessante è che l’approccio multi-
modale (RFA+PEI o TACE) consente di trattare più
efficacemente lesioni > 3 cm. Nel 2006 due trials
prospettici randomizzati tra chirurgia e RFA per pic-
coli HCC non hanno messo in evidenza differenze
statisticamente significative in termini di sopravvi-
venza a distanza e di recidiva locale (33-34). Nel
2008 Livraghi ha pubblicato risultati ottenuti con la
RFA nel trattamento di HCC < 2 cm, in pazienti
Child A con PS 0-1. La recidiva locale si è avuta in
2 pazienti (0.9%). Il controllo locale è avvenuto nel
97.2% dei casi (212/218), la sopravvivenza globale a
3 anni e a 5 anni è stata del 76% e 55%, le compli-
canze maggiori 1.8%, la mortalità 0%. Il rischio di
colonizzazione neoplastica della parete addominale
è stato di 0.5% (36). In questo lavoro l’autore si chie-
de se la chirurgia rappresenta ancora la sola terapia
di riferimento per piccoli HCC resecabili.

In conclusione l’HCC è una malattia d’organo, è
multicentrico nel 50% dei casi e tende a recidivare

(36). Il 93% dei pazienti operati per HCC < 2 cm svi-
luppa nuovi noduli di HCC entro 5 anni (37). Per-
tanto l’HCC necessita durante la sua storia naturale
di più interventi terapeutici, possibilmente ripetibili,
semplici, a basso rischio ed a basso costo. Dunque
ogni terapia è palliativa ed ha lo scopo di migliorare
la sopravvivenza. È fondamentale ricordare che la
molteplicità di presentazioni dell’HCC (sede, di-
mensioni, grado di vascolarizzazione, tipo, grado di
differenziazione, stato di funzionalità epatica, età)
sottintende una scelta personalizzata della strategia
terapeutica difficilmente attuabile seguendo le rigide
flow-chart ufficiali. Esclusi i pazienti candidati al
trapianto o alla resezione, oggi la maggioranza dei
pazienti con HCC in stadio “precoce” ed una sele-
zione dei pazienti in stadio “intermedio”, sono can-
didati alla termoablazione con RFA o alla TACE se-
lettiva.
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Tabella 3 - Sopravvivenza a due anni dei pazienti con HCC
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