
 

  
  

UNIVERSITÀ POLITECNICA DELLE MARCHE 
FACOLTÀ DI MEDICINA E CHIRURGIA 

_________________________  

Corso di Laurea Magistrale in Medicina e Chirurgia 

Effetto della transizione eziologica sulla chirurgia 
resettiva dell’epatocarcinoma. 

 

Effect of the etiological transition on resective 
surgery for hepatocellular carcinoma. 

 
 
 
 

 
 

  
Prof. Federico Mocchegiani  
Prof. Andrea Benedetti Cacciaguerra 

  
   

Relatore: Chiar.mo  

Prof. Marco Vivarelli  
Tesi di laurea di:  

Riccardo Alberto Borghi  

Correlatori: 

A.A. 2025/2026 



 

CAPITOLO 1. INTRODUZIONE ...................................................................................... 1 

1.1 Epidemiologia dell’epatocarcinoma ............................................................................. 1 

1.1.1 Incidenza e mortalità ............................................................................................................................................................ 1 
1.1.2 Impatto clinico globale ......................................................................................................................................................... 1 

 
1.2 Fattori di rischio e patogenesi ....................................................................................... 2 

1.2.1 Il ruolo delle infezioni .......................................................................................................................................................... 3 
1.2.2 Fattori di rischio non infettivi .............................................................................................................................................. 4 
1.2.3 Il ruolo della genetica ........................................................................................................................................................... 5 
1.2.4 Prevenzione primaria e sorveglianza ................................................................................................................................... 8 

 
1.3 Diagnosi di epatocarcinoma ........................................................................................ 11 

1.3.1 Tomografia computerizzata e Risonanza magnetica con mezzo di contrasto. ................................................................. 11 
1.3.2 Ruolo dell’ecografia e delle indagini contrastografiche ................................................................................................... 15 
1.3.3 Ruolo della biopsia epatica nella diagnosi di epatocarcinoma ......................................................................................... 18 
1.3.4 Ruolo dei biomarcatori ....................................................................................................................................................... 19 

 
1.4 Caratteristiche anatomopatologiche dell’epatocarcinoma .......................................... 20 

1.5 Stadiazione della malattia ........................................................................................... 23 

1.6 Principali fattori prognostici: ruolo delle caratteristiche tumorali, epatiche e 

cliniche. ............................................................................................................................. 27 

1.7 Strategie terapeutiche dell’epatocarcinoma ................................................................ 29 

1.7.1 Resezione epatica ................................................................................................................................................................ 31 
1.7.2 Trapianto di fegato.............................................................................................................................................................. 36 
1.7.3 Trattamenti locoregionali ................................................................................................................................................... 38 
1.7.4 Terapie sistemiche ............................................................................................................................................................... 41 

 
CAPITOLO 2. EPATOPATIA DISMETABOLICA .............................................................. 44 

2.1 Epidemiologia ............................................................................................................. 44 

2.1.1. Evoluzione della nomenclatura: dalla NAFLD alla MASLD.......................................................................................... 44 
2.1.2 Fattori di rischio ed epidemiologia .................................................................................................................................... 45 

 
2.2 Patogenesi e progressione della MASLD: dalla steatosi alla fibrosi avanzata ........... 46 

2.2.1 Meccanismi patogenetici del danno epatico dismetabolico .............................................................................................. 46 
2.2.2 Dalla steatosi alla steatoepatite: infiammazione e danno epatocellulare ......................................................................... 46 
2.2.3 Fibrogenesi e progressione verso la cirrosi ....................................................................................................................... 47 

 
2.3 Sviluppo dell’epatocarcinoma associato a epatopatia dismetabolica ......................... 47 

2.3.1 Transizione eziologica e caratteristiche dell’epatocarcinoma associato all’epatopatia dismetabolica ........................... 47 
2.3.2 Meccanismi di epatocarcinogenesi nell’epatopatia dismetabolica  ................................................................................... 51 



 

2.4 Implicazioni dell’eziologia dismetabolica sulla gestione chirurgica 

dell’epatocarcinoma .......................................................................................................... 52 

2.4.1 Evoluzione del profilo del paziente candidato a resezione epatica ................................................................................... 52 
2.4.2 Selezione del paziente e valutazione del rischio chirurgico nell’epatocarcinoma dismetabolico ................................... 54 
2.4.3 Outcome della resezione epatica nell’epatocarcinoma dismetabolico: ruolo della chirurgia mininvasiva .................... 56 

 
CAPITOLO 3. STUDIO CLINICO ...................................................................................... 60 

3.1 Materiali e Metodi ....................................................................................................... 60 

3.1.1 Disegno dello studio e popolazione .................................................................................................................................... 60 
3.1.2 Definizione dell’eziologia dell’epatopatia .......................................................................................................................... 61 
3.1.3 Raccolta dati e variabili studiate ........................................................................................................................................ 62 
3.1.4 Outcome dello studio .......................................................................................................................................................... 63 
3.1.5 Analisi Statistica ................................................................................................................................................................. 64 

 
3.2 Risultati dello studio ................................................................................................... 66 

3.2.1 Evoluzione temporale della distribuzione eziologica......................................................................................................... 66 
3.2.2 Caratteristiche cliniche e tumorali della popolazione ....................................................................................................... 67 
3.2.3 Trattamento chirurgico ed esiti post-operatori .................................................................................................................. 69 
3.2.4 Sopravvivenza globale e libera da recidiva ........................................................................................................................ 70 
3.2.5 Associazione tra eziologia, AFP e dimensioni tumorali .................................................................................................... 72 
3.2.6 Analisi di sensibilità mediante propensity score matching ............................................................................................... 73 

 
3.3 Discussione ................................................................................................................. 75 

3.4 Conclusioni ................................................................................................................. 82 

 

  
 Bibliografia    



  1  

CAPITOLO 1. INTRODUZIONE   

1.1 Epidemiologia dell’epatocarcinoma   

  1.1.1 Incidenza e mortalità  

Il carcinoma epatocellulare o epatocarcinoma (HCC) rappresenta una delle neoplasie più 

diffuse a livello mondiale, collocandosi al sesto posto per incidenza globale. Secondo le 

più recenti stime dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS o WHO), l’incidenza 

della neoplasia è pari a circa 866 000 nuovi casi annui, considerati entrambi i sessi (1). I 

dati prodotti dal Global Cancer Observatory (GCO) riportano una netta predominanza 

della patologia nel sesso maschile, con circa 600.000 nuovi casi annui, a fronte dei circa 

265 000 nuovi casi annui del sesso femminile (1). Un’ulteriore caratteristica 

epidemiologica dell’HCC è relativa alla sua distribuzione geografica. Secondo 

l’International Agency for Research on Cancer, l’incidenza di malattia, espressa come 

Age-Standardized Rate (ASR), vede al primo posto l’Asia (ASR ~ 10 per 100.000 

abitanti), seguita dall’Africa (ASR ~ 8,5), mentre valori ancora più bassi si riscontrano in 

Europa (ASR ~ 5,1) (2).  Nel nord America, America Latina, i Caraibi e l’Oceania la 

patologia presenta tassi ancora più bassi (2). Per quanto riguarda la mortalità, l’HCC è la 

terza causa di morte per cancro nel mondo, con circa 786.000 decessi annui (1). Anche in 

questo caso vi è una predominanza nel sesso maschile (ASR ~ 10,7 per 100.000), rispetto 

al sesso femminile. In Asia, dove si riscontra la maggior parte dei casi di malattia, l’HCC 

si colloca al terzo posto tra le cause di morte oncologica mentre è al quarto posto in Africa 

e all’ottavo posto in Europa. In particolare, in Italia l’epatocarcinoma ha un'incidenza di 

circa 12.000 nuovi casi annui in entrambi i sessi e una mortalità di circa 9.000 decessi 

annui (3).   

  

1.1.2 Impatto clinico globale   

L’HCC ha un rilevante impatto clinico a livello globale non solo in termini di incidenza 

ma anche di prevalenza. Secondo le stime prodotte a partire dal database GLOBOCAN, 

la prevalenza globale a 5 anni dei tumori primitivi del fegato è pari a circa 1.160.000 casi 

(4), di cui l’80-90% è costituito dall’HCC. La distribuzione geografica della casistica è 
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concentrata in Asia, dove si osservano circa il 70–72% dei casi globali(4).  In Africa ed in 

Europa si registrano percentuali significativamente inferiori, con rispettivamente circa il 

9,4% e 8,7% dei casi globali, a conferma della marcata variabilità geografica della 

neoplasia. Un dato molto rilevante da tenere in considerazione è la sopravvivenza a 5 anni 

dalla diagnosi della malattia. Negli Stati Uniti, secondo i dati raccolti sulla popolazione 

attraverso il Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) Program, si stima una 

sopravvivenza relativa a 5 anni intorno al 22,7% nei due sessi per soggetti con diagnosi 

di HCC (5), con percentuali di sopravvivenza superiori per pazienti con epatocarcinoma 

localizzato, rispetto a forme più avanzate. I principali fattori prognostici che influenzano 

la sopravvivenza dei pazienti affetti sono: età avanzata, stadio tumorale (secondo la 

classificazione BCLC), livelli di alfa-fetoproteina (AFP) ed assenza o non radicalità del 

trattamento. Alcuni studi associano il sesso maschile ad una prognosi più sfavorevole. 

Recenti studi di coorte condotti su larga scala che hanno dimostrato come la 

sopravvivenza dei pazienti con HCC rimanga globalmente limitata, seppur con un trend 

di miglioramento nel tempo e nei pazienti con malattia in stadio iniziale e trattati con 

approcci potenzialmente curativi, evidenziando il ruolo cruciale della diagnosi precoce e 

dell’ottimizzazione terapeutica (6). Secondo lo studio CONCORD-3, la sopravvivenza 

netta a 5 anni per l’HCC in Europa nel periodo 2010–2014 varia tra meno del 10% e circa 

il 30%, con valori più elevati nell’Europa occidentale (7). In Italia, i numeri del cancro, 

aggiornati al 2023, estrapolati dall’Associazione Italiana Registri Tumori (AIRT), vedono 

una sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi intorno al 22% in entrambi i sessi e una 

probabilità di vivere ulteriori 4 anni dopo un anno dalla diagnosi di circa il 40% (8).    

  

1.2 Fattori di rischio e patogenesi  

L’insorgenza dell’HCC è strettamente correlata alla presenza di numerosi fattori di rischio 

che agiscono a livello del parenchima epatico. La neoplasia insorge tipicamente in 

soggetti geneticamente predisposti ed esposti a fattori eziologici cronici, soprattutto nei 

casi in cui il danno epatico persistente esita in un quadro di cirrosi epatica. Nel tempo, 

l’incidenza della neoplasia si è progressivamente spostata dai contesti socio-

demograficamente meno sviluppati a quelli maggiormente industrializzati.  
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Parallelamente a questo fenomeno, si sta osservando una transizione dalle eziologie virali 

a quelle non virali. Le infezioni da HBV ed HCV sono le cause prevalenti di HCC in Asia 

e Africa. In Europa e negli Stato Uniti si ha un incremento delle cause dismetaboliche e 

legate ad uno scorretto stile di vita, rappresentate soprattutto dalla sindrome metabolica e 

dall’abuso alcolico. Inoltre, vi sono anche condizioni genetiche che determinano un 

rischio maggiore di HCC, la cui diagnosi è riscontrata più frequentemente in determinate 

aree geografiche quali il Nord America e l’Europa (9).  

  

1.2.1 Il ruolo delle infezioni   

Attraverso una recente review, condotta raccogliendo materiale e dati da fonti quali 

PubMed, EMBASE, Web of Science, e Cochrane Database of Systematic Reviews è stata 

prodotta una sintesi e stratificazione dei fattori di rischio (10). In questo lavoro sono stati 

presi in considerazione 101 fattori di rischio non genetici correlati all’incidenza di 

epatocarcinoma, i quali sono stati a loro volta divisi in cinque classi di evidenza, I per 

prove convincenti, II per prove altamente suggestive, III per prove suggestive e IV per 

prove deboli e risultati non significativi. Di questi fattori di rischio, 48 sono correlati ad 

un aumento del rischio di HCC, mentre 25 ne determinano una riduzione del rischio. I 

restanti elementi non si sono dimostrati statisticamente significativi. Secondo i risultati 

prodotti dallo studio, si conferma la centralità del ruolo dell’infezione da virus dell’epatite 

B (HBV), che determina un aumento del rischio di sviluppare HCC pari a circa 12,5 volte, 

rientrando pertanto in classe II. Su questo tema, elevati livelli di HBsAg si associano ad 

un rischio maggiore di sviluppo della neoplasia, come anche una positività per gli 

anticorpi anti-HB-c nei soggetti con HBaAg- negativi e con malattia epatica cronica. Per 

contro, si ha una riduzione del rischio di HCC in soggetti con epatite B con negatività per 

l’antigene di superficie (HBsAg).  Anche l’infezione da virus dell’epatite C (HCV) si 

conferma promotrice dell’aumento del rischio di sviluppo della neoplasia. In questi 

termini, la terapia antivirale contro l’epatite C comporta una netta riduzione dello stesso 

rischio, in associazione ad una risposta virologica sostenuta. Un impatto significativo è 

anche dato dalla co-infezione HBV-HCV (10).   
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I meccanismi fisiopatologici alla base della carcinogenesi sono relativi all’instaurarsi di 

cicli di danno e rigenerazione del parenchima epatico. L’HBV è caratterizzato da 

un’elevata variabilità genetica, dovuta principalmente all’azione della trascrittasi inversa 

virale, priva di un’efficacie attività di proofreading. Tale caratteristica favorisce la 

formazione di numerose varianti virali e contribuisce alla persistenza e alla 

cronicizzazione dell’infezione e dell’infiammazione ad essa correlata. Inoltre, il virus, 

grazie a tale variabilità, è in grado di attuare un’evasione immunitaria, diminuendo la 

capacità di risposta da parte dei linfociti T citotossici nei confronti delle cellule infette. 

Questo comporta una conseguente riduzione della sua eliminazione da parte del sistema 

immunitario. L'integrazione del DNA virale nel genoma dell'ospite è un meccanismo 

molecolare critico nell'insorgenza dell’HCC. Si è osservato come circa l'85-90% delle 

cellule tumorali dei pazienti affetti da epatocarcinoma presentino il DNA dell'HBV 

all’interno del loro genoma. Questo fenomeno determina instabilità genomica ed 

accumulo di mutazioni (11). Analogamente all’HBV, anche l’HCV contribuisce alla 

promozione della carcinogenesi epatica attraverso meccanismi di evasione immunitaria e 

favorendo l’instaurarsi di processi cronici di danno e rigenerazione epatocitaria, fibrosi 

ed epatite cronica persistente. Questo microambiente infiammatorio cronico promuove 

l’accumulo di mutazioni genetiche nelle cellule infette e lo sviluppo dell’HCC (12,13).  

L’HCV ha genoma ad RNA che non si integra all’interno di quello epatocitario ma ne può 

comunque indurre la trasformazione delle stesse cellule infettate, mediante un 

meccanismo di rimodernamento epigenetico del DNA e tramite l’induzione dell’alterata 

espressione di oncogeni ed oncosoppressori (14). Sono presenti prove suggestive ma 

meno solide anche per le infezioni da trematodi epatici, fautori di danni epiteliali ed 

infiammazione.     

  

  1.2.2 Fattori di rischio non infettivi   

Nonostante la centralità dai fattori infettivi, ad oggi sembrano giocare un ruolo importante 

anche fattori di rischio non infettivi. Una recente review ha individuato un aumento del 

rischio di HCC del 90% in correlazione con l’obesità (15). L’eccessivo introito di acidi 

grassi ed il conseguente aumento sproporzionato della quota di tessuto adiposo, 
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comportano nel tempo l’instaurarsi di uno stato di insulino-resistenza. Questa condizione 

favorisce la deposizione di lipidi a livello muscolare ed epatico. A fronte di questi 

meccanismi, lo stress ossidativo ed il quadro pro-infiammatorio che si sviluppano nel 

parenchima epatico determinano l’insorgenza della NAFLD, ulteriore condizione 

favorente lo sviluppo del HCC (16). Rientrano tra i fattori di rischio non infettivi anche il 

riscontro di elevati livelli di enzimi epatici e bassi livelli di piastrine (17). Tra le patologie 

metaboliche, oltre all’obesità, è importante includere anche il diabete, il quale, tramite 

meccanismi di stress ossidativo, danni al DNA ed accumulo di mutazioni, oltre 

all’infiammazione con conseguente danno cellulare, conduce a fibrosi ed infine cirrosi 

epatica. Si ricordi, inoltre, come il progressivo danno epatico possa essere promosso 

dall’abuso alcolico prolungato. Sul versante farmacologico, l’uso di metformina (18), di 

antagonisti del recettore del glucagone-like peptide 1 (GLP-1RA) (19), aspirina (20) e 

statine (21) si associano ad una riduzione del rischio di sviluppo di epatocarcinoma. 

Contrariamente ad essi invece l’uso di agenti soppressori dell’acidità gastrica e degli 

inibitori di pompa protonica ne favorirebbero la possibilità di sviluppo (22).    

  

1.2.3 Il ruolo della genetica   

L’HCC si sviluppa nella gran parte dei casi in un contesto di cirrosi epatica, la quale a sua 

volta si instaura a fronte di meccanismi di infiammazione, progressiva fibrosi, ed 

instabilità genetica. Questa cascata di eventi fisiopatologici è innescata comunemente da 

tutti i fattori di rischio sopra citati. Ciononostante, è presente una quota, inferiore ma 

comunque rilevante, di neoplasie che si sviluppano in assenza di cirrosi. Tale evenienza è 

correlata alla presenza di condizioni genetiche predisponenti o di specifici contesti 

eziologici, a suggerire come la trasformazione neoplastica degli epatociti possa verificarsi 

attraverso meccanismi molecolari distinti rispetto a quelli associati alla cirrosi, ma 

comunque convergenti verso il danno genetico e la carcinogenesi (9). È possibile 

distinguere una predisposizione monogenica e forme con alla base una ereditarietà 

poligenica.  Nel primo gruppo rientrano patologie come l’emocromatosi ereditaria (HH), 

la malattia di Wilson (WD), la tirosinemia ereditaria di tipo 1 (HT1), la porfiria cutanea 

tarda (PCT) ed il deficit di α-1-antitripsina. Il rischio maggiore si associa 
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all’emocromatosi, per la presenza di un quadro di elevato sovraccarico marziale, mentre 

è più lieve nella malattia di Wilson, associata all’accumulo di rame. La tirosinemia 

ereditaria è una patologia autosomica recessiva caratterizzata da una carenza dell’enzima 

fumarilacetoacetato idrolasi. Questo comporta un accumulo di metaboliti tossici nel 

fegato, che a loro volta provocano instabilità cromosomica ed alterazione dei processi 

cellulari.  L'HT1 ha un basso tasso di sopravvivenza (29%) e nei sopravvissuti con HT1 

non trattato, l'HCC può svilupparsi con un tasso di incidenza prossimo al 40%, già a 

partire dai primi anni di vita (23).   

La PCT è la forma più rappresentata di porfiria ed è data da una carenza di 

uroporfirinogeno decarbossilasi e da un’alterata sintesi del gruppo eme. La patologia 

insorge più frequentemente come forma sporadica, in presenza di fattori come l’abuso 

alcolico, infezione da epatite C e mutazione del gene HFE.  La forma familiare si 

configura in una malattia autosomica dominante che riguarda il gene UROD e rappresenta 

circa il 20%-25% di tutti i casi. Si ha un accumulo epatico di porfirine, che può 

determinare danni al parenchima epatico, fino alla cirrosi. Il tutto provoca a sua volta un 

aumento del rischio di sviluppo di HCC (24).   

Il deficit di α-1-antitripsina è una patologia autosomica recessiva che riguarda il gene 

SERPINA1. In presenza di alleli anomali, si ha un mal ripiegamento delle proteine A1AT 

che di conseguenza tendono ad aggregarsi all’interno degli epatociti e provocano danno 

cellulare ed infiammazione associata. In base al grado di deficit si ha un diverso rischio 

di malattie epatiche, che è maggiore nei soggetti omozigoti (25).  

Attraverso studi clinici ed analisi genetico-molecolari stati anche individuati 32 

polimorfismi a singolo nucleotide (SNP) in 24 loci associati all’HCC. La maggior parte 

deriva da meccanismi alla base di ciclo cellulare, apoptosi, proliferazione cellulare, 

infiammazione, metabolismo lipidico ed silenziamento mediato dai microRNA.  In 

particolare, sono stati ampiamente studiati 2 polimorfismi a singolo nucleotide, TM6SF2, 

e PNPLA3, rispettivamente codificanti per una proteina di membrana del reticolo 

endoplasmatico che partecipa ai processi di secrezione delle lipoproteine a bassissima 

densità (VLDL) e del metabolismo lipidico, e per la proteina adiponutrina. Tali 

polimorfismi si manifestano a livello molecolare con una perdita di funzione delle 
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corrispondenti proteine che si associa all’accumulo di grasso intraepatico, determinando 

un aumento dello stato infiammatorio e del conseguente rischio di HCC(9).  Sono stati 

condotti numerosi studi relativi alla ricerca di geni predisponenti lo sviluppo della 

neoplasia maligna. La maggior parte di questi si sono rivelati essere geni di riparo del 

DNA, correlati ai processi di ricombinazione omologa e del riparo del mismatch, già noti 

per altre neoplasie ereditarie. Tuttavia, la loro relazione con l’epatocarcinoma non è 

ancora chiara (9).   

Ad oggi, è possibile usufruire di nuove tecnologie come il Next-generation-sequencing 

(NGS). Questa nuova metodica permette di valutare contemporaneamente un numero 

molto elevato di frammenti genetici, restituendo un’analisi dettagliata degli stessi e di 

specifiche regioni di interesse. L’NGS è diventato uno strumento centrale per le analisi 

genomiche, applicato in numerosi studi di interesse clinico.  Tra questi, il lavoro 

"Nationwide comprehensive genomic profiling defines the genomic landscape of 

hepatocellular carcinoma across etiologies” (Scientific Reports, 2025) (26) ne è un 

esempio di importante rilievo. Si tratta di uno studio osservazione retrospettivo condotto 

su circa 500 pazienti che ha come obiettivi la caratterizzazione del panorama mutazionale 

complessivo dell’epatocarcinoma, la valutazione delle modifiche dello stesso in relazione 

alle diverse eziologie della neoplasia e lo studio della relazione tra il Tumor Mutational 

Burden (TMB), numero totale di mutazioni somatiche per megabase nel DNA delle 

cellule neoplastiche, e le alterazioni dei geni di riparo del DNA appartenenti al sistema di 

riparo omologo (HRR, homologous recombination repair).  I geni più frequentemente 

alterati sono stati individuati e messi in relazione con le diverse eziologie di HCC, 

riferendosi alle forme legate alle infezioni da HBV, HCV e alle forme non correlate ad 

eziologie virali. Sono stati presi in considerazione, e confrontati, anche lo stato del HRD 

(positivo in base alla presenta di almeno un’alterazione a carico del gene HRR) ed il TMB. 

Un ruolo centrale è svolto dal gene TERT (telomerasi reverse transcriptase), le cui 

mutazioni del sito di splicing sono le più frequenti in tutte le eziologie, dato comunque 

già noto nella letteratura scientifica (26). Ad ogni modo, questa evidenza rafforza il ruolo 

di TERT come elemento centrale e precoce della carcinogenesi. In ordine di frequenza 

sono stati individuati anche i geni TP53 (tumor protein p53) e CTNNB1 (gene codificante 
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la beta-catenina, una molecola di adesione che agisce come segnale in diversi pathway 

cellulari), la cui frequenza di mutazione elevata non mostra differenze significative tra le 

diverse eziologie(26).  Solo i geni driver AXIN1 (gene coinvolto nella crescita tumorale, 

collegato all’attivazione del pathway Wnt) e DDR2, hanno mostrato una modesta 

differenza tra i sottotipi: il primo è risultato più frequente nell'HCC correlato all’HCV, 

mentre DDR2 nell'HCC non legato alla presenza di una sottostante infezione virale(26).  

Per quanto riguarda il Tumor Mutational Burden, questo ha livelli generalmente bassi, 

con valori ancor più ridotti nell’epatocarcinoma ad eziologia non infettiva rispetto alla 

forma legata all’HCV. Inoltre non si è osservata alcuna connessione tra i livelli di TMB e 

le alterazioni dei geni del riparo omologo del genoma, escludendo la possibilità che 

l’HRD possa generare un fenotipo altamente mutato nell’HCC(26). I risultati dello studio 

confermano quindi la presenza di un profilo mutazione conservato tra i vari sottotipi 

eziologici di HCC, lasciando intendere una possibile condivisione di meccanismi 

oncogenici, in via del tutto indipendente rispetto all’epatopatia di base (26).  

  

1.2.4 Prevenzione primaria e sorveglianza  

L’HCC è una neoplasia ad alto impatto epidemiologico e clinico nella popolazione 

globale. Per questo motivo hanno un ruolo centrale la prevenzione primaria, ovvero 

l’insieme degli interventi volti a ridurre il rischio di insorgenza di neoplasia, e le strategie 

di sorveglianza attiva, intese come il monitoraggio periodico al fine di individuare una 

diagnosi quanto più precoce, promosse sui pazienti ad alto rischio. Più dell’80% dei casi 

di HCC insorge su fegato cirrotico. Per questo motivo è fondamentale intervenire sui 

fattori che possano portare allo sviluppo di cirrosi epatica, prime tra tutti le infezioni virali. 

In termini di prevenzione primaria uno degli interventi più importanti fa riferimento alla 

vaccinazione contro l’HBV. La sua ampia diffusione, ed efficacia, ha determinato un 

progressivo cambiamento eziologico, con una netta riduzione delle cause infettive a fronte 

di un incremento delle cause dismetaboliche (27). D’altro canto, invece, nei soggetti con 

infezione da HBV, un ruolo centrale nel ridurre il rischio di sviluppo di HCC è stato 

riconosciuto ai trattamenti farmacologici basati sull’uso di agenti antivirali. Lo specifico 

trattamento antivirale è codificato dalle linee guida “EASL Clinical Practice Guidelines 
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on the management of hepatocellular carcinoma” (28). L’uso di analoghi nucleosidici o 

nucleotidici diretti, determina una netta riduzione del rischio di sviluppo di tumore, con 

un beneficio particolarmente marcato nei pazienti trattati con farmaci di prima linea quali 

Tenofovir e Entecavir. Per quanto riguarda invece l’infezione da HCV, secondo le stesse 

linee guida, non vi sono studi diretti che abbiano constatato come il trattamento con 

antivirali ad azione diretta determini una riduzione del rischio di sviluppo di HCC (28). 

Tuttavia, il trattamento dovrebbe essere eseguito poiché determina una riduzione del 

rischio di sviluppo di cirrosi e delle sue complicanze, in cui rientra anche 

l’epatocarcinoma.  Le linee guida EASL riportano inoltre ulteriori raccomandazioni in 

merito alla prevenzione primaria per quanto riguarda le eziologie correlate a cause 

metaboliche e legate allo stile di vita, che possono determinare un aumento del rischio di 

sviluppo di HCC. Si raccomanda la riduzione del peso corporeo, l’abolizione del consumo 

alcolico e del fumo di sigaretta (28). La prevenzione primaria consente di ridurre il rischio 

di insorgenza della malattia ma non elimina completamente la possibilità che questa possa 

verificarsi. In questo contesto trova il suo razionale lo screening, in particolar modo nei 

pazienti ad alto rischio, per effettuare una diagnosi precoce ed impostare un trattamento 

già dalle prime fasi di malattia. Tutto questo impatta non tanto sull’incidenza quanto sulla 

possibilità di ridurre il rischio di morte per epatocarcinoma (28).  Si raccomanda per le 

categorie a rischio aumentato l’esecuzione di un’ecografia epatica a cadenza semestrale. 

A questa si può associare anche la valutazione dei livelli sierici di alfa-fetoproteina (AFP).  

La positività per uno di questi esami impone l’esecuzione di una tomografia 

computerizzata con mezzo di contrasto, risonanza magnetica o valutazione istologica 

(28). Tuttavia, ad oggi lo screening oncologico presenta diversi limiti (29), sia per quanto 

riguarda le prestazioni subottimali delle metodiche diagnostiche che in relazione alla 

complessità dell’algoritmo. L’ecografia, attuale test di screening standard, ha una 

sensibilità intorno al 50%, che può arrivare fino al 70% se combinata con l’AFP per 

rilevare l’HCC in fase precoce (30). L’intervallo temporale di 6 mesi tra le valutazioni 

strumentali potrebbe non essere idoneo per tutti i pazienti, soprattutto per quelli con un 

profilo di rischio più alto. Anche la popolazione da sottoporre ai programmi di screening 

di sorveglianza per HCC sta cambiando. Questa fa riferimento a modelli di costo-
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efficacia, che tengono in considerazione il numero di soggetti necessari da sottoporre a 

screening per individuare un caso (Number Needed to Screen), ma anche dei costi 

complessivi della sanità e del beneficio clinico, in riferimento alla sopravvivenza.  

Storicamente la popolazione target faceva riferimento a pazienti con cirrosi epatica, 

quando l’incidenza annuale di HCC era maggiore dell’1,5%, un valore soglia molto basso 

nel tempo in cui le infezioni virali erano estremamente diffuse e rappresentavano la 

principale causa di cirrosi.  Oggi si riscontra uno scenario clinico differente, caratterizzato 

da un netto aumento del peso delle epatopatie metaboliche in rapporto ad una riduzione 

dell’impatto delle forme virali. Questo ha comportato una incidenza risultante del cancro 

epatocellulare spesso inferiore alla soglia comunemente presa in considerazione per 

avvalorare l’utilità di uno screening sistematico, rendendo difficile l’individuazione di 

soggetti che ne possano effettivamente giovare.  Si deve considerare anche come nelle 

forme associate a NAFLD, la neoplasia possa presentarsi nelle condizioni caratterizzate 

da un alto grado di fibrosi, in assenza di cirrosi. Questo dato sottende alla necessità di 

allargare i programmi di sorveglianza ad una popolazione più ampia, con un conseguente 

incremento dei costi e del rischio relativo agli effetti indesiderati determinati da procedure 

diagnostiche non necessarie (30).  Per queste ragioni emerge la necessità di nuove 

strategie di stratificazione del rischio che possano individuare accuratamente i pazienti 

con probabilità sufficientemente elevata di sviluppare l’HCC, al fine di avere programmi 

di sorveglianza efficaci, sostenibili in termini di costi e clinicamente appropriati rispetto 

al contesto epidemiologico attuale.  Ad oggi uno degli obiettivi della ricerca in questo 

ambito fa riferimento allo sviluppo di strategie più personalizzate, basate su modelli di 

stratificazione del rischio che integrino informazioni cliniche, caratteristiche 

dell’epatopatia e nuovi biomarcatori. Le nuove prospettive vedono anche l’introduzione 

di pannelli biomolecolari più precisi e l’integrazione con tecniche di imaging avanzate. 

Questo potrebbe migliorare la diagnosi precoce, rendendo lo screening più efficace e 

sostenibile.    
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1.3 Diagnosi di epatocarcinoma   

1.3.1 Tomografia computerizzata e Risonanza magnetica con 

mezzo di contrasto.    

L’imaging riveste un ruolo centrale nella diagnosi e nella stadiazione 

dell’epatocarcinoma. Durante l’epatocarcinogenesi, la progressiva neoangiogenesi e la 

modificazione della vascolarizzazione tumorale determinano un caratteristico 

comportamento dinamico dopo somministrazione del mezzo di contrasto. In TC e RM, il 

pattern tipico dell’HCC è rappresentato dall’iperenhancement in fase arteriosa (arterial 

phase hyperenhancement, APHE), seguito da washout nelle fasi successive, espressione 

della progressiva prevalenza dell’apporto arterioso rispetto a quello portale (28,31). Tali 

caratteristiche costituiscono elementi fondamentali per la diagnosi non invasiva nei 

pazienti ad alto rischio. 

La valutazione radiologica è stata standardizzata attraverso il Liver Imaging Reporting 

and Data System (LI-RADS), introdotto dall’American College of Radiology con 

l’obiettivo di uniformare l’acquisizione delle immagini, la terminologia, l’interpretazione 

e la refertazione delle lesioni epatiche nei pazienti a rischio di HCC (31). Gli algoritmi 

diagnostici LI-RADS per TC/RM e CEUS classificano ciascuna osservazione in categorie 

corrispondenti a una diversa probabilità di malignità e di HCC. La corretta 

caratterizzazione mediante TC/RM richiede studi contrastografici multiphasici: la TC 

comprende acquisizioni in fase arteriosa tardiva, portale e ritardata, mentre la RM integra 

sequenze T1 e T2 con acquisizioni dinamiche dopo somministrazione di mezzo di 

contrasto extracellulare o epatobiliare (31). 

Secondo le linee guida EASL, per la diagnosi non invasiva dell’HCC sono raccomandate 

la TC multifasica con contrasto o la RM dinamica con contrasto, senza una preferenza 

generale tra le due metodiche (28). La RM può presentare una maggiore sensibilità, 

soprattutto per le lesioni di piccole dimensioni, mentre entrambe le tecniche mostrano 

un’elevata specificità quando vengono applicati correttamente i criteri diagnostici. Per la 

RM, le EASL favoriscono l’impiego di mezzi di contrasto extracellulari rispetto all’acido 

gadoxetico per la diagnosi non invasiva dell’HCC (28). I mezzi di contrasto epatobiliari 

vengono captati dagli epatociti funzionanti e consentono di ottenere una fase epatobiliare 
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nella quale le lesioni caratterizzate da ridotta funzione epatocellulare tendono ad apparire 

ipointense rispetto al parenchima circostante. Tale reperto può aumentare la capacità di 

identificare lesioni sospette, ma non è specifico per HCC e deve pertanto essere 

interpretato insieme alle altre caratteristiche radiologiche (28,31). 

 

  

Figura 1 Principali caratteristiche radiologiche maggiori secondo il sistema LI-RADS per la diagnosi non 

invasiva dell'epatocarcinoma. Modificata da Chernyak et al., Radiology, 2018.   
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Nell’ambito del sistema LI-RADS, la classificazione delle lesioni mediante TC e RM si 

basa sull’integrazione delle dimensioni con alcune caratteristiche radiologiche maggiori. 

Tra queste, un ruolo centrale è rivestito dall’APHE non periferico, definito come un 

enhancement della lesione in fase arteriosa inequivocabilmente maggiore rispetto a quello 

del parenchima epatico circostante e non limitato alla sua periferia. Tale comportamento 

riflette la progressiva arterializzazione dell’HCC conseguente alla neoangiogenesi 

tumorale (29,31) (Figura 1). Al contrario, un enhancement arterioso prevalentemente 

periferico può orientare verso altre forme di malignità e non rappresenta il pattern 

caratteristico dell’HCC.Anche le dimensioni della lesione concorrono alla classificazione 

LI-RADS, con particolare rilevanza delle soglie di 10 e 20 mm, poiché la probabilità di 

HCC aumenta con il diametro della lesione e le osservazioni di maggiori dimensioni 

possono generalmente essere caratterizzate con maggiore accuratezza mediante imaging 

(31,32). Un ulteriore criterio maggiore è rappresentato dal washout non periferico, 

caratterizzato dalla riduzione dell’enhancement della lesione rispetto al parenchima 

epatico circostante nelle fasi successive a quella arteriosa. La combinazione di APHE non 

periferico e washout presenta un’elevata specificità per la diagnosi di HCC nei pazienti a 

rischio (32) (Figura 1). Tra le ulteriori caratteristiche considerate dal LI-RADS rientra la 

presenza di una capsula con enhancement, che appare come un bordo liscio e uniforme 

intorno alla lesione, maggiormente evidente nelle fasi successive a quella arteriosa (31,32) 

(Figura 1). Tale reperto può corrispondere a una vera capsula fibrosa o a una 

pseudocapsula costituita da parenchima epatico compresso e tessuto fibrotico 

perilesionale, la cui distinzione definitiva richiede la valutazione istopatologica. Anche la 

crescita della lesione nel tempo contribuisce alla caratterizzazione diagnostica: nel LI-

RADS v2018 la threshold growth è definita come un incremento delle dimensioni di 

almeno il 50% in un intervallo non superiore a sei mesi (31). Sulla base dell’integrazione 

di tali caratteristiche, l’algoritmo LI-RADS CT/MRI assegna ciascuna osservazione a una 

categoria corrispondente a una diversa probabilità di benignità, malignità o HCC. Le 

categorie LR-1 e LR-2 indicano rispettivamente una lesione sicuramente e probabilmente 

benigna, mentre LR-3 identifica una probabilità intermedia di malignità. La categoria LR-

4 corrisponde a una lesione probabilmente riferibile a HCC, mentre LR-5 identifica un 
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quadro radiologico diagnostico per HCC nei pazienti ai quali l’algoritmo è applicabile. 

Sono inoltre previste la categoria LR-M, indicativa di una neoplasia probabilmente o 

sicuramente maligna ma non specifica per HCC, e LR-TIV, utilizzata in presenza di 

invasione tumorale vascolare (31). L’integrazione di dimensioni, APHE non periferico, 

washout, capsula e crescita consente pertanto una caratterizzazione standardizzata delle 

lesioni e, nei pazienti ad alto rischio, permette in presenza dei criteri appropriati di 

raggiungere una diagnosi non invasiva di epatocarcinoma. 

 

   Figura 2 Algoritmo diagnostico LI-RADS per la caratterizzazione delle osservazioni epatiche nei pazienti 

ad alto rischio di epatocarcinoma. DOI: 10.1148/radiol.2018181494  
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 1.3.2 Ruolo dell’ecografia e delle indagini contrastografiche  

Un’accurata diagnosi e stadiazione dell’epatocarcinoma costituiscono presupposti 

fondamentali per la definizione del percorso terapeutico. Nell’ambito della sorveglianza 

dei pazienti a rischio, l’ecografia (US) rappresenta la metodica di riferimento: le linee 

guida EASL raccomandano infatti l’esecuzione di un’ecografia epatica ogni sei mesi, 

eventualmente associata al dosaggio dell’α-fetoproteina (AFP) (28). Il riscontro di una 

nuova lesione focale richiede un successivo approfondimento diagnostico, la cui modalità 

dipende principalmente dalle dimensioni e dalle caratteristiche del reperto. In particolare, 

le lesioni di dimensioni ≥1 cm devono essere caratterizzate mediante TC multifasica o 

RM dinamica con mezzo di contrasto, mentre le lesioni subcentimetriche vengono 

generalmente sottoposte a sorveglianza ecografica ravvicinata (28). Anche l’ecografia di 

sorveglianza è stata standardizzata attraverso il sistema US LI-RADS, che prevede una 

categoria diagnostica e un visualization score volto a esprimere la qualità dell’esame e le 

eventuali limitazioni nella capacità di identificare lesioni focali (31) (Figura 3). La 

categoria US-1 corrisponde a un esame negativo o alla presenza di reperti sicuramente 

benigni; US-2 identifica osservazioni di dimensioni inferiori a 10 mm non sicuramente 

benigne, per le quali è indicato un controllo a breve intervallo; US-3 comprende invece 

osservazioni ≥10 mm non sicuramente benigne o la comparsa di un nuovo trombo venoso 

e richiede un approfondimento mediante imaging contrastografico (31). Parallelamente, 

il visualization score distingue gli esami in VIS-A, caratterizzati da assenti o minime 

limitazioni, VIS-B, in presenza di limitazioni moderate che possono ridurre la capacità di 

identificare piccole lesioni, e VIS-C, quando limitazioni severe determinano una 

significativa riduzione della sensibilità dell’ecografia (31) (Figura 3). 
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Figura 3 Classificazione ecografica LI-RADS per la sorveglianza dell’epatocarcinoma. DOI: 10.1148/radiol.2018181494 

  

Tra le metodiche utilizzabili per la caratterizzazione delle lesioni focali epatiche rientra 

l’ecografia con mezzo di contrasto (contrast-enhanced ultrasound, CEUS). Questa tecnica 

utilizza mezzi di contrasto costituiti da microbolle che rimangono confinate nel 
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compartimento vascolare e consente di valutare in tempo reale la perfusione della lesione 

nelle diverse fasi contrastografiche (32,33). È quindi possibile identificare 

l’iperenhancement in fase arteriosa e osservare direttamente la comparsa, il timing e 

l’intensità del washout. La CEUS può risultare particolarmente utile per caratterizzare 

lesioni indeterminate all’imaging convenzionale e per distinguere l’invasione neoplastica 

vascolare dalla trombosi non tumorale. Tuttavia, secondo le EASL, TC e RM devono 

essere preferite alla CEUS come metodiche di prima linea per la diagnosi non invasiva 

dell’HCC, in considerazione della maggiore sensibilità e della possibilità di valutare 

l’intero fegato; quando impiegata, la CEUS deve essere eseguita e interpretata secondo le 

raccomandazioni tecniche LI-RADS (28). Analogamente a quanto previsto per TC e RM, 

il CEUS LI-RADS classifica le osservazioni sulla base delle caratteristiche 

contrastografiche e della probabilità di HCC o di altra malignità (33). Le categorie CEUS 

LR-1 e LR-2 identificano rispettivamente lesioni sicuramente e probabilmente benigne, 

mentre CEUS LR-3 e LR-4 corrispondono a probabilità progressivamente maggiori di 

HCC. La categoria CEUS LR-5 identifica una lesione con caratteristiche altamente 

specifiche per HCC ed è definita, nei noduli di almeno 10 mm, dalla presenza di APHE 

non periferico associato a washout tardivo, con esordio ≥60 secondi dopo la 

somministrazione del contrasto, e di grado lieve (33). Al contrario, un washout precoce 

(<60 secondi) o marcato orienta verso la categoria CEUS LR-M, indicativa di malignità 

ma non specifica per HCC. La categoria LR-TIV viene invece utilizzata in presenza di 

invasione tumorale vascolare (33). La CEUS presenta alcune differenze rispetto agli 

algoritmi TC/RM. Poiché le microbolle rimangono esclusivamente nel compartimento 

intravascolare e l’acquisizione avviene in tempo reale, la dinamica dell’enhancement e 

del washout può essere osservata direttamente durante l’esame (33). Inoltre, 

caratteristiche quali la crescita soglia e la capsula con enhancement, utilizzate nella 

classificazione TC/RM, non costituiscono criteri maggiori del CEUS LI-RADS. Il valore 

diagnostico della metodica deriva quindi principalmente dall’analisi combinata 

dell’APHE e delle caratteristiche temporali e qualitative del washout: il pattern costituito 

da APHE non periferico seguito da washout tardivo e lieve presenta un’elevata specificità 
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per HCC, mentre un washout precoce o marcato aumenta la probabilità di una neoplasia 

non epatocellulare (33). 

     1.3.3 Ruolo della biopsia epatica nella diagnosi di epatocarcinoma  

La biopsia epatica rappresenta una metodica diagnostica invasiva che consente il prelievo 

di tessuto tumorale per la valutazione istologica e immunoistochimica e, quando indicato, 

per ulteriori analisi molecolari. Il suo ruolo nella diagnosi dell’epatocarcinoma dipende 

tuttavia dal profilo di rischio del paziente e dalla possibilità di raggiungere una diagnosi 

non invasiva mediante imaging. Secondo le linee guida EASL, i criteri radiologici non 

invasivi possono essere applicati nei pazienti con cirrosi, infezione cronica da HBV o 

storia di HCC; nei pazienti che non rientrano in queste categorie, invece, la diagnosi di 

HCC deve essere confermata mediante biopsia (28). 

Tale distinzione deriva principalmente dalla diversa probabilità pre-test di HCC. Nei 

pazienti ad alto rischio, la presenza delle caratteristiche radiologiche tipiche della 

neoplasia consente di raggiungere un’elevata specificità diagnostica senza necessità di 

conferma istologica. Al contrario, nei soggetti senza cirrosi, infezione cronica da HBV o 

precedente HCC, la minore probabilità pre-test aumenta la possibilità che reperti 

radiologici apparentemente caratteristici siano riconducibili ad altre lesioni benigne o 

maligne, riducendo la specificità della diagnosi non invasiva (28). Questo aspetto assume 

particolare rilevanza nell’attuale scenario epidemiologico, considerando che l’HCC 

associato a MASLD può insorgere anche in assenza di cirrosi. Sebbene le caratteristiche 

radiologiche dell’HCC nel fegato non cirrotico possano essere simili a quelle osservate 

nei pazienti cirrotici, le evidenze disponibili sono ancora insufficienti per estendere a 

questa popolazione i criteri diagnostici non invasivi con la medesima affidabilità (28). 

Oltre alla conferma diagnostica, l’esame del tessuto tumorale permette di definire le 

caratteristiche morfologiche dell’HCC mediante analisi istologica e immunoistochimica 

e può fornire informazioni biologiche e molecolari potenzialmente rilevanti sul piano 

prognostico e terapeutico (34). La crescente conoscenza dell’eterogeneità molecolare 

dell’epatocarcinoma potrebbe pertanto attribuire alla biopsia un ruolo sempre maggiore 

nell’ambito della medicina di precisione, anche se l’utilizzo routinario di biomarcatori 

tissutali per guidare la scelta terapeutica rimane ancora limitato (34). 
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La natura invasiva della procedura impone tuttavia un’attenta valutazione del rapporto 

rischio-beneficio. Tra i principali limiti della biopsia rientrano la possibilità di un 

campionamento non rappresentativo della lesione e il rischio, seppur contenuto, di 

complicanze quali sanguinamento e disseminazione neoplastica lungo il tragitto dell’ago 

(needle-track seeding) (34). La scelta di ricorrere alla biopsia deve pertanto essere 

individualizzata, integrando il profilo di rischio del paziente, le caratteristiche 

radiologiche della lesione e la rilevanza clinica delle informazioni ottenibili dal campione 

tissutale, con l’obiettivo di raggiungere la massima accuratezza diagnostica limitando al 

contempo i rischi procedurali. 

 

  1.3.4 Ruolo dei biomarcatori  

I biomarcatori sierologici svolgono un ruolo complementare nella sorveglianza e nella 

valutazione dell’epatocarcinoma, soprattutto nei pazienti con epatopatia cronica. Il 

marcatore maggiormente utilizzato nella pratica clinica è l’alfa-fetoproteina (AFP), una 

glicoproteina oncofetale prodotta principalmente dal sacco vitellino e dal fegato durante 

la vita fetale, i cui livelli sierici nell’adulto sono normalmente molto bassi. Nell’HCC, 

l’AFP può essere utilizzata in associazione all’ecografia e alle metodiche di imaging, ma 

non possiede sensibilità e specificità sufficienti per essere impiegata come unico 

strumento diagnostico (35). L’accuratezza dell’AFP varia in funzione del valore soglia 

utilizzato e delle caratteristiche cliniche del paziente. Con un cut-off di 20 ng/mL, la 

sensibilità riportata è approssimativamente compresa tra il 40% e il 65%, con una 

specificità variabile tra il 76% e il 96%; l’impiego di valori soglia più elevati aumenta la 

specificità, determinando tuttavia una progressiva riduzione della sensibilità (35). Anche 

le caratteristiche biologiche e dimensionali della neoplasia influenzano i livelli del 

marcatore: tumori di maggiori dimensioni e forme biologicamente più aggressive possono 

associarsi a concentrazioni più elevate di AFP, mentre HCC in fase iniziale o di piccole 

dimensioni possono presentare valori normali. Di conseguenza, un valore sierico non 

elevato non consente di escludere la presenza di epatocarcinoma (35). L’interpretazione 

dell’AFP è ulteriormente limitata dalla possibilità di un suo incremento in condizioni 

diverse dall’HCC, comprese patologie epatiche acute e croniche caratterizzate da danno 
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e rigenerazione epatocellulare, nonché alcune neoplasie extraepatiche (35). Il valore del 

biomarcatore deve pertanto essere sempre interpretato nel contesto clinico e radiologico. 

Tra i suoi principali vantaggi rimangono tuttavia la semplicità di determinazione, il basso 

costo e la possibilità di monitorarne longitudinalmente le concentrazioni. Nei tumori AFP-

secernenti, la variazione dei livelli sierici può inoltre fornire informazioni complementari 

sull’andamento della malattia e sulla risposta al trattamento (35). Nel tentativo di 

migliorare l’accuratezza diagnostica sono stati studiati ulteriori biomarcatori, tra cui la 

frazione AFP-L3, la des-γ-carbossi protrombina (DCP), nota anche come PIVKA-II, e la 

Golgi protein 73 (GP73) (35,36). L’AFP-L3 rappresenta una frazione dell’AFP 

maggiormente associata all’HCC, mentre valori elevati di DCP sono stati correlati a 

caratteristiche biologiche più aggressive della neoplasia e possono fornire informazioni 

prognostiche aggiuntive (36). La combinazione di differenti biomarcatori può raggiungere 

un’accuratezza superiore rispetto all’impiego della sola AFP, favorendo l’identificazione 

di alcune neoplasie anche in presenza di concentrazioni di AFP non elevate (35,36). 

Nonostante i risultati promettenti, nessuno di questi biomarcatori presenta attualmente 

caratteristiche di sensibilità e specificità tali da consentirne l’utilizzo isolato per la 

diagnosi di HCC. Il loro ruolo deve pertanto essere considerato complementare rispetto 

all’imaging e alla valutazione complessiva del paziente. Parallelamente, lo sviluppo di 

nuovi biomarcatori molecolari e delle tecniche di biopsia liquida, comprendenti DNA 

tumorale circolante e altre componenti di derivazione neoplastica, rappresenta un ambito 

di crescente interesse per la diagnosi precoce, la definizione prognostica e la 

personalizzazione terapeutica dell’epatocarcinoma, sebbene molte di queste strategie 

necessitino ancora di ulteriore validazione prima di un’applicazione routinaria nella 

pratica clinica (36). 

 

1.4 Caratteristiche anatomopatologiche dell’epatocarcinoma   
L’epatocarcinoma presenta una notevole eterogeneità morfologica, sia macroscopica sia 

microscopica, che riflette la complessità biologica della neoplasia. Le dimensioni possono 

variare da piccoli noduli fino a masse voluminose capaci di occupare gran parte di un lobo 
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epatico. Dal punto di vista macroscopico, i principali pattern di crescita comprendono le 

forme nodulare, massiva e diffusa o cirroticomimetica (37). La forma nodulare, 

frequentemente osservata nel fegato cirrotico, si presenta come una lesione ben 

circoscritta, generalmente sferica od ovoidale e caratterizzata da crescita espansiva; al 

taglio può mostrare un aspetto eterogeneo per la presenza di bile, necrosi o fenomeni 

emorragici. Il pattern massivo è invece costituito da una neoplasia di grandi dimensioni, 

spesso associata ad aree di necrosi ed emorragia, mentre la forma diffusa o 

cirroticomimetica è caratterizzata dalla presenza di numerosi noduli distribuiti nel 

parenchima epatico e può risultare difficilmente distinguibile macroscopicamente dai 

noduli rigenerativi della cirrosi (37). Varianti meno comuni comprendono l’HCC 

peduncolato, che protrude dalla superficie epatica, e la forma itterica, caratterizzata da 

crescita intraduttale con possibile ostruzione delle vie biliari. 

Un’entità di particolare interesse è rappresentata dall’early HCC, generalmente di piccole 

dimensioni e frequentemente ≤2 cm, che corrisponde a una fase iniziale 

dell’epatocarcinogenesi e presenta solitamente un elevato grado di differenziazione (37). 

Microscopicamente è costituito da epatociti neoplastici di piccole o medie dimensioni, 

con aumento della densità cellulare e nucleare e alterazione dell’architettura trabecolare. 

Con la progressione della neoplasia possono comparire caratteristiche indicative di 

maggiore aggressività biologica, tra cui una minore differenziazione cellulare e 

l’invasione vascolare. Quest’ultima, in particolare nella sua componente microvascolare, 

rappresenta un importante fattore prognostico ed è associata a un maggiore rischio di 

recidiva dopo trattamento chirurgico (37,38). 

Dal punto di vista microscopico, l’HCC è caratterizzato dalla proliferazione di cellule con 

differenziazione epatocitaria organizzate secondo differenti pattern architetturali. I più 

comuni sono il trabecolare, il solido o compatto, lo pseudoghiandolare o acinoso e il 

macrotrabecolare; più pattern possono coesistere all’interno della stessa neoplasia, 

evidenziandone ulteriormente l’eterogeneità intratumorale (37). Lo stroma è 

generalmente poco rappresentato, mentre la vascolarizzazione è costituita 

prevalentemente da strutture sinusoidali e capillari di neoformazione. Altri elementi 

morfologici caratteristici comprendono la progressiva perdita degli spazi portali e la 



  22  

comparsa di arterie non appaiate, espressione della modificazione della vascolarizzazione 

che accompagna l’epatocarcinogenesi (37). 

Anche le caratteristiche citologiche variano in relazione al grado di differenziazione. 

Negli HCC ben differenziati le cellule neoplastiche possono conservare una marcata 

somiglianza con gli epatociti normali, rendendo necessaria la valutazione di elementi 

quali l’aumento della densità cellulare e nucleare, le alterazioni architetturali e la 

maggiore basofilia citoplasmatica. Con la progressiva perdita della differenziazione 

aumentano invece le atipie citologiche, con pleomorfismo cellulare e nucleare, nuclei 

irregolari e, nelle forme più scarsamente differenziate, possibile presenza di cellule 

giganti atipiche (37). Il grado istologico, comunemente espresso come ben, 

moderatamente o scarsamente differenziato, assume rilevanza prognostica insieme ad altri 

parametri anatomopatologici, tra cui l’invasione microvascolare e la multifocalità. 

La valutazione anatomopatologica riveste inoltre un ruolo fondamentale nella stadiazione 

dopo resezione chirurgica. Il sistema TNM dell’American Joint Committee on 

Cancer/Union for International Cancer Control (AJCC/UICC) integra caratteristiche quali 

numero e dimensioni delle lesioni, invasione vascolare e coinvolgimento delle strutture 

adiacenti, dei linfonodi regionali o di sedi metastatiche. Tali elementi contribuiscono alla 

definizione prognostica del paziente dopo trattamento curativo (38). In particolare, 

l’invasione microvascolare rappresenta un importante fattore prognostico anche nei 

tumori di piccole dimensioni: nello studio di Park et al. condotto su 1.008 pazienti 

sottoposti a resezione curativa, i tumori solitari ≤2 cm con invasione microvascolare 

presentavano una sopravvivenza globale e libera da recidiva inferiori rispetto alle lesioni 

delle stesse dimensioni prive di invasione vascolare (38). 

Infine, l’immunoistochimica rappresenta uno strumento complementare particolarmente 

utile nei casi in cui la morfologia convenzionale non consenta una diagnosi definitiva e 

nella diagnosi differenziale con altre neoplasie primitive o metastatiche del fegato. Tra i 

marcatori maggiormente impiegati per supportare la differenziazione epatocellulare 

rientrano arginase-1, HepPar-1 e glypican-3; ulteriori marcatori, tra cui AFP, CEA 

policlonale e CD10, possono contribuire alla caratterizzazione della neoplasia quando 

interpretati nell’ambito di appropriati pannelli immunoistochimici (39). Nessun singolo 
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marcatore presenta infatti sensibilità e specificità assolute, rendendo necessaria 

l’integrazione tra caratteristiche morfologiche, profilo immunoistochimico e contesto 

clinico-radiologico. 

 

    

  

Figura 4 https://link.springer.com/10.1007/978-3-031-09371-5_6  Principali pattern anatomopatologici  

  

1.5 Stadiazione della malattia   

La stadiazione dell’epatocarcinoma rappresenta un momento centrale nella gestione 

clinica del paziente, poiché la prognosi non dipende esclusivamente dall’estensione 

anatomica della neoplasia, ma anche dalla funzione epatica residua e dalle condizioni 

generali del soggetto. A differenza di molte altre neoplasie solide, infatti, l’HCC insorge 

frequentemente nel contesto di una malattia epatica cronica e della cirrosi, la cui gravità 

può condizionare sia la sopravvivenza sia la possibilità di accedere ai diversi trattamenti. 

La scelta terapeutica deve pertanto bilanciare il controllo oncologico della neoplasia con 

il rischio di deterioramento della funzione epatica. Nel corso degli anni sono stati 

sviluppati diversi sistemi di stadiazione e stratificazione prognostica, tra cui Okuda, 

Cancer of the Liver Italian Program (CLIP), MESIAH, ITA.LI.CA e Hong Kong Liver 
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Cancer (HKLC), con l’obiettivo di integrare in misura variabile caratteristiche tumorali, 

funzione epatica e parametri clinici e biochimici (40). Il sistema di Okuda ha 

rappresentato uno dei primi tentativi di combinare estensione tumorale e funzione epatica, 

mostrando tuttavia una limitata capacità discriminativa nelle fasi iniziali di malattia. Il 

CLIP ha successivamente integrato la classe Child-Pugh, la morfologia tumorale, i livelli 

di alfa-fetoproteina e la presenza di trombosi portale. Sistemi più recenti, come MESIAH, 

ITA.LI.CA e HKLC, hanno ulteriormente affinato la stratificazione prognostica, senza 

tuttavia raggiungere una diffusione e un consenso paragonabili a quelli del Barcelona 

Clinic Liver Cancer (BCLC) (40). Il BCLC rappresenta uno dei sistemi maggiormente 

validati e utilizzati nella pratica clinica, poiché integra la stadiazione prognostica con 

l’allocazione terapeutica. La classificazione considera tre dimensioni fondamentali: 

caratteristiche ed estensione della neoplasia, funzione epatica e condizioni generali del 

paziente, queste ultime valutate attraverso l’Eastern Cooperative Oncology Group 

Performance Status (ECOG PS) (43,44). La funzione epatica può essere inizialmente 

descritta mediante la classificazione Child-Pugh, basata su bilirubina, albumina, INR o 

tempo di protrombina, ascite ed encefalopatia epatica, distinguendo le classi A, B e C in 

relazione alla progressiva compromissione funzionale (41). Tuttavia, il modello BCLC 

più recente sottolinea la necessità di una valutazione più articolata della funzione epatica, 

considerando in particolare la presenza di cirrosi compensata o scompensata e, quando 

appropriato, ulteriori parametri prognostici. L’ECOG PS esprime invece il grado di 

autonomia funzionale del paziente, variando da 0, corrispondente a un soggetto 

pienamente attivo, a 4, indicativo di completa disabilità (42,44). 
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Figura 5 algoritmo stadiativo e terapeutico BCLC. Rein et al.  

  

Il sistema BCLC identifica cinque stadi prognostici, indicati da 0 a D, ai quali sono 

associate differenti strategie terapeutiche (43,44). Lo stadio BCLC-0, o molto precoce, 

comprende generalmente pazienti con HCC singolo ≤2 cm, ECOG PS 0 e funzione epatica 

preservata. In questi pazienti sono indicate strategie a intento curativo, principalmente 

resezione chirurgica o ablazione, mentre il trapianto trova indicazione soprattutto quando 

la funzione epatica o altre caratteristiche cliniche rendono meno appropriata la resezione 

(43,44). Lo stadio BCLC-A, o precoce, comprende un singolo HCC >2 cm oppure fino a 

tre noduli, nessuno dei quali >3 cm, in assenza di invasione macrovascolare e diffusione 

extraepatica, con ECOG PS 0 e funzione epatica adeguata (44). In questa popolazione la 

scelta terapeutica deve essere individualizzata sulla base del numero, delle dimensioni e 

della localizzazione delle lesioni, della funzione epatica, dell’eventuale ipertensione 

portale e della possibilità di preservare un adeguato volume epatico residuo. Resezione, 

trapianto e ablazione costituiscono le principali strategie a intento curativo, selezionate in 
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relazione alle caratteristiche del singolo paziente (43,44). Lo stadio BCLC-B, o 

intermedio, comprende pazienti con malattia multifocale, definita nell’aggiornamento 

2026 dalla presenza di più di tre noduli oppure fino a tre noduli con almeno uno di 

dimensioni >3 cm, in assenza di invasione macrovascolare o diffusione extraepatica e con 

ECOG PS 0 (44). Si tratta di una popolazione particolarmente eterogenea, nella quale la 

strategia terapeutica dipende dal carico e dalla distribuzione della malattia, dalla funzione 

epatica e dalla possibilità di accedere al trapianto o a strategie di downstaging. Nei 

pazienti non candidabili a trapianto e con funzione epatica preservata possono essere 

impiegati trattamenti locoregionali, tra cui la chemioembolizzazione transarteriosa 

(TACE), mentre nei pazienti non adeguatamente trattabili mediante strategie locoregionali 

deve essere considerata la terapia sistemica (43,44). Lo stadio BCLC-C, o avanzato, 

comprende pazienti con invasione macrovascolare e/o diffusione extraepatica, 

generalmente con ECOG PS 1–2 e funzione epatica compatibile con un trattamento attivo. 

In questa fase la terapia sistemica rappresenta il principale approccio terapeutico e, negli 

ultimi anni, le combinazioni basate sull’immunoterapia hanno profondamente modificato 

il trattamento della malattia avanzata (43,44). Lo stadio BCLC-D, o terminale, identifica 

invece pazienti nei quali una grave compromissione della funzione epatica non 

correggibile mediante trapianto e/o un marcato deterioramento del performance status 

correlato alla malattia limitano significativamente la prognosi. In questi casi l’obiettivo 

principale è rappresentato dalle cure di supporto e dal controllo dei sintomi (43,44). Il 

BCLC non deve tuttavia essere interpretato come un algoritmo terapeutico rigido. 

L’aggiornamento del 2026 mantiene la struttura prognostica in cinque stadi, ma rafforza 

il principio della personalizzazione delle decisioni e dell’approccio multidisciplinare (44). 

La strategia proposta per ciascuno stadio rappresenta il trattamento supportato dalle 

migliori evidenze disponibili, ma la decisione finale deve integrare caratteristiche 

biologiche della neoplasia, comorbidità, funzione epatica, fattibilità delle diverse 

procedure e preferenze e obiettivi del paziente. Il modello più recente introduce inoltre il 

framework CUSE (Complexity, Uncertainty, Subjectivity, Emotion), volto a strutturare il 

processo decisionale nei casi complessi e a favorire una rivalutazione dinamica delle 

scelte terapeutiche nel corso della malattia (44). Accanto al BCLC, la classificazione 
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TNM mantiene un ruolo nella descrizione anatomica dell’estensione dell’HCC. Essa 

considera le caratteristiche del tumore primitivo (T), il coinvolgimento dei linfonodi 

regionali (N) e la presenza di metastasi a distanza (M) (38,45). Il suo impiego isolato nella 

valutazione prognostica dell’HCC presenta tuttavia importanti limitazioni, poiché non 

considera la funzione epatica né le condizioni generali del paziente, determinanti 

fondamentali della prognosi. Il TNM conserva particolare utilità nella stadiazione 

anatomopatologica dei pazienti sottoposti a resezione chirurgica o trapianto e permette 

una descrizione standardizzata dell’estensione tumorale, facilitando inoltre il confronto 

dei risultati tra studi clinici (38,45). 

  

1.6 Principali fattori prognostici: ruolo delle caratteristiche 

tumorali, epatiche e cliniche.   

I fattori prognostici comprendono caratteristiche della malattia e del paziente presenti al 

momento della diagnosi, in grado di fornire informazioni sulla possibile evoluzione 

clinica e sulla sopravvivenza indipendentemente dallo specifico trattamento effettuato. 

Nell’epatocarcinoma, la prognosi è determinata dall’interazione tra caratteristiche 

biologiche ed estensione della neoplasia, funzione epatica e condizioni generali del 

paziente. Tra i principali fattori tumorali assumono particolare rilievo il numero e le 

dimensioni delle lesioni, la diffusione intraepatica ed extraepatica e la presenza di 

invasione vascolare. L’invasione macrovascolare rappresenta un importante elemento 

prognostico sfavorevole ed è direttamente considerata nella classificazione BCLC, mentre 

l’invasione microvascolare, identificabile mediante valutazione istopatologica, è 

associata a un maggiore rischio di recidiva e a una prognosi meno favorevole dopo 

trattamento chirurgico (37,38,43,44). Analogamente, un elevato grado istologico e una 

scarsa differenziazione cellulare sono espressione di una maggiore aggressività biologica 

della neoplasia. 

Accanto alle caratteristiche tumorali, la riserva funzionale epatica costituisce un 

determinante fondamentale della prognosi. La presenza di cirrosi avanzata e, soprattutto, 
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di scompenso epatico può infatti condizionare la sopravvivenza indipendentemente 

dall’estensione della neoplasia e limitare le possibilità terapeutiche. A questi elementi si 

aggiungono le condizioni generali del paziente, espresse dal performance status. 

L’integrazione di carico tumorale, funzione epatica e performance status costituisce 

pertanto il fondamento del sistema BCLC, che consente di stratificare i pazienti in gruppi 

caratterizzati da prognosi e indicazioni terapeutiche differenti (43,44). Un ulteriore 

contributo alla stratificazione prognostica deriva dai biomarcatori sierologici. L’alfa-

fetoproteina (AFP), oltre al ruolo complementare nella sorveglianza e nella valutazione 

dell’HCC, può fornire informazioni sulla biologia della neoplasia: concentrazioni elevate 

sono generalmente associate a maggiore aggressività tumorale e a una prognosi meno 

favorevole (35,46). Analogamente, la des-γ-carbossi protrombina, nota anche come 

PIVKA-II, è stata associata a caratteristiche tumorali aggressive, in particolare 

all’invasione vascolare, e può contribuire alla stratificazione prognostica. Tali 

biomarcatori non devono tuttavia essere interpretati isolatamente, ma integrati con le 

caratteristiche cliniche, radiologiche e patologiche della malattia. Tra gli indici di più 

semplice determinazione è stato inoltre studiato l’Aspartate Aminotransferase-to-Platelet 

Ratio Index (APRI), originariamente sviluppato come indicatore indiretto della fibrosi 

epatica. Valori elevati di APRI sono stati associati a una riduzione della sopravvivenza 

globale e della sopravvivenza libera da malattia nei pazienti con HCC, suggerendone un 

possibile valore aggiuntivo nella stratificazione prognostica (46). Il suo significato riflette 

verosimilmente l’interazione tra danno epatico sottostante, alterazioni della conta 

piastrinica e prognosi oncologica, ma non ne consente l’impiego come parametro 

prognostico isolato. Infine, la ricerca si sta progressivamente orientando verso 

l’identificazione di biomarcatori molecolari in grado di descrivere più accuratamente 

l’eterogeneità biologica dell’HCC. Tra quelli recentemente studiati figurano il 

neurotrophin factor-3 (NTF3), la cui ridotta espressione è stata associata a una prognosi 

sfavorevole, e la subunità M2 della ribonucleotide reduttasi (RRM2), frequentemente 

sovraespressa nel tessuto tumorale e correlata a caratteristiche di maggiore aggressività e 

a una peggiore sopravvivenza (46). Entrambi sono stati inoltre studiati in relazione alle 

caratteristiche del microambiente immunitario tumorale. Si tratta tuttavia di biomarcatori 



  29  

ancora sperimentali, il cui potenziale valore prognostico necessita di ulteriore validazione 

prima di poter essere incorporato nella pratica clinica routinaria (46).  

 

1.7 Strategie terapeutiche dell’epatocarcinoma   
Le strategie terapeutiche disponibili per l’epatocarcinoma comprendono approcci 

differenti, la cui selezione richiede una valutazione integrata delle caratteristiche della 

neoplasia, della funzione epatica e delle condizioni generali del paziente. La scelta del 

trattamento si inserisce tradizionalmente nel quadro definito dalla stadiazione BCLC 

(Figura 5), ma non può essere ricondotta a un percorso rigidamente prestabilito. Negli 

stadi iniziali, in presenza di un’adeguata riserva funzionale epatica, l’obiettivo è 

rappresentato dall’impiego di trattamenti a intento curativo, quali resezione epatica, 

trapianto e ablazione. Con la progressione della malattia assumono invece maggiore 

rilievo le terapie locoregionali e sistemiche, finalizzate al controllo della progressione 

tumorale e al prolungamento della sopravvivenza, preservando al contempo la qualità di 

vita. L’ampia disponibilità di opzioni terapeutiche e la crescente possibilità di utilizzarle 

in maniera sequenziale rendono pertanto necessaria una strategia individualizzata e 

multidisciplinare. Il sistema BCLC ha storicamente rappresentato il principale modello di 

riferimento per l’allocazione terapeutica dell’HCC, associando a ciascuno stadio una 

strategia di trattamento sulla base delle migliori evidenze disponibili. Un approccio 

esclusivamente stage-based può tuttavia risultare eccessivamente rigido di fronte alla 

marcata eterogeneità clinica della malattia e può non riflettere tutte le possibilità 

terapeutiche applicabili al singolo paziente (47). Un primo elemento di flessibilità è stato 

introdotto attraverso il concetto di Treatment Stage Migration, secondo il quale, qualora 

il trattamento di riferimento previsto per uno specifico stadio non sia praticabile, è 

possibile orientarsi verso un’opzione terapeutica prevista per uno stadio differente, 

generalmente quello successivo (47). Pur aumentando l’adattabilità del BCLC alla pratica 

clinica, tale strategia mantiene lo stadio di malattia come principale punto di partenza del 

processo decisionale. Un approccio differente è rappresentato dalla Therapeutic 

Hierarchy, che attribuisce priorità alle diverse opzioni terapeutiche sulla base del loro 



  30  

potenziale beneficio oncologico, con una parziale indipendenza dallo stadio BCLC (47). 

La scelta viene quindi orientata verso il trattamento potenzialmente più efficace per il 

singolo paziente e, qualora questo non risulti fattibile o sufficientemente sicuro, verso le 

alternative successive secondo una sequenza gerarchica. Tale impostazione non implica 

il superamento della stadiazione né l’applicazione indiscriminata di trattamenti più 

aggressivi, ma richiede che caratteristiche tumorali, funzione epatica, condizioni generali 

e fattibilità tecnica vengano considerate congiuntamente nella selezione della strategia 

terapeutica (47). In questo contesto si inserisce il più recente concetto di Converse 

Therapeutic Hierarchy, sviluppato per descrivere in maniera organica la crescente 

possibilità di impiegare sequenze terapeutiche capaci di modificare nel tempo la 

candidabilità del paziente ai trattamenti a intento curativo (48). L’obiettivo è favorire il 

passaggio da una condizione inizialmente meno favorevole a una nella quale un 

trattamento radicale divenga applicabile o potenzialmente più efficace. All’interno di 

questo modello possono essere ricondotte strategie differenti, tra cui conversione, 

downstaging e trattamento neoadiuvante, che devono tuttavia essere distinte in relazione 

al loro obiettivo clinico (48). Nel downstaging il trattamento viene programmato con 

l’obiettivo di ridurre il carico tumorale fino a soddisfare criteri prestabiliti per l’accesso a 

una strategia curativa, mentre la conversion therapy mira a rendere praticabile un 

trattamento a intento curativo in un paziente inizialmente non candidabile ad esso. Il 

trattamento neoadiuvante viene invece somministrato prima di una terapia curativa già 

tecnicamente praticabile, con l’obiettivo di migliorarne gli esiti oncologici (48). 

Un’ulteriore evoluzione di questo processo di personalizzazione è rappresentata dalla 

Multiparametric Therapeutic Hierarchy (MTH), recentemente proposta in particolare 

nell’ambito della strategia chirurgica dell’HCC (49). Il modello integra il principio della 

gerarchia terapeutica con una valutazione multiparametrica della fattibilità delle diverse 

opzioni, considerando non soltanto lo stadio tumorale, ma anche caratteristiche 

anatomiche e biologiche della neoplasia, funzione epatica, condizioni cliniche del 

paziente, fattibilità tecnica e competenza del centro (49). L’obiettivo è identificare, tra i 

trattamenti potenzialmente efficaci, quello associato al miglior beneficio oncologico 

atteso e verificarne progressivamente l’applicabilità nel singolo caso. In questa 
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prospettiva, la multidisciplinarietà assume un ruolo centrale: il trattamento dell’HCC non 

deriva più esclusivamente dalla corrispondenza tra uno stadio e una determinata terapia, 

ma dall’integrazione dinamica delle diverse possibilità terapeutiche nel corso della storia 

clinica del paziente (47–49). L’evoluzione da modelli prevalentemente stage-based verso 

strategie gerarchiche e multiparametriche mira quindi a ridurre il rischio di 

undertreatment senza esporre il paziente a procedure eccessivamente aggressive o non 

appropriate. Tale impostazione assume particolare rilevanza nell’ambito chirurgico, nel 

quale la selezione accurata del paziente e i progressi delle tecniche resettive possono 

ampliare, in casi selezionati, la possibilità di applicare strategie a intento curativo (49). 

 

  1.7.1 Resezione epatica   

La resezione epatica rappresenta il trattamento curativo di riferimento nei pazienti con 

HCC localizzato insorto su fegato non cirrotico, quando la neoplasia sia tecnicamente 

resecabile e non siano presenti condizioni oncologiche o cliniche che ne controindichino 

l’intervento (43,44). L’assenza di cirrosi consente generalmente una maggiore tolleranza 

alla perdita di parenchima e rende possibili, quando necessarie, resezioni di maggiore 

estensione. La chirurgia trova indicazione anche in pazienti selezionati con cirrosi 

compensata, soprattutto in presenza di malattia localizzata, funzione epatica adeguata e 

assenza di diffusione extraepatica o invasione macrovascolare (43,44,50). La selezione 

del candidato deve pertanto integrare caratteristiche oncologiche, riserva funzionale 

epatica, presenza di ipertensione portale, estensione della resezione prevista, performance 

status e comorbidità. 

La valutazione preoperatoria della funzione epatica può avvalersi di differenti strumenti, 

tra cui la classificazione Child-Pugh e l’Albumin-Bilirubin (ALBI) score, integrati con 

ulteriori parametri funzionali quando indicato. Un elemento fondamentale della 

pianificazione chirurgica è inoltre rappresentato dal future liver remnant (FLR), ovvero la 

quota di parenchima epatico che rimarrà funzionalmente attiva dopo la resezione. La sua 

adeguatezza dipende non soltanto dal volume, ma anche dalla qualità e dalla funzione del 

parenchima residuo: in termini generali, viene considerato necessario un FLR di almeno 
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il 20–30% in un fegato sano, mentre in presenza di epatopatia cronica, steatosi 

significativa o cirrosi sono richiesti volumi maggiori, frequentemente intorno al 40% (50). 

La presenza di ipertensione portale clinicamente significativa costituisce un ulteriore 

elemento di rischio e deve essere considerata insieme all’estensione della resezione 

prevista. Parallelamente, comorbidità cardiovascolari e respiratorie, obesità, diabete e 

sindrome metabolica contribuiscono alla definizione del rischio perioperatorio 

complessivo (50). 

L’obiettivo oncologico della resezione è ottenere l’asportazione completa della neoplasia 

preservando contemporaneamente una quantità sufficiente di parenchima epatico 

funzionante. In base all’estensione, le resezioni possono essere distinte in maggiori, 

quando interessano almeno tre segmenti epatici contigui, e minori, quando coinvolgono 

un numero inferiore di segmenti (50). La pianificazione dell’intervento si basa 

sull’anatomia segmentaria funzionale del fegato secondo Couinaud, nella quale ciascun 

segmento è caratterizzato da un proprio peduncolo portale e da specifici rapporti con il 

drenaggio venoso epatico. 

 

   
Figura 6 Anatomia segmentaria del fegato secondo Coinaud  
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Dal punto di vista tecnico, la resezione viene inoltre distinta in anatomica e non anatomica. 

La resezione anatomica prevede l’asportazione del territorio epatico corrispondente al 

ramo portale che afferisce alla sede tumorale, mentre quella non anatomica rimuove la 

neoplasia con un adeguato margine senza seguire necessariamente i confini segmentari. 

Quest’ultima comprende resezioni limitate e strategie parenchyma-sparing, finalizzate a 

preservare la maggiore quantità possibile di tessuto epatico funzionante, aspetto 

particolarmente rilevante nei pazienti con epatopatia cronica e in considerazione della 

possibilità di future recidive (52). Il razionale oncologico della resezione anatomica deriva 

dalla tendenza dell’HCC alla diffusione attraverso i rami portali; tuttavia, il suo effettivo 

vantaggio oncologico rispetto alla resezione non anatomica rimane controverso e la scelta 

deve essere individualizzata sulla base delle caratteristiche tumorali, della funzione 

epatica e della quantità di parenchima da preservare (50,52). 

Nei pazienti nei quali una resezione estesa determinerebbe un FLR insufficiente possono 

essere adottate strategie volte ad aumentarne il volume prima dell’epatectomia. Tra queste 

rientrano l’embolizzazione portale e, in casi altamente selezionati, l’Associating Liver 

Partition and Portal vein Ligation for Staged hepatectomy (ALPPS) (50,51). Quest’ultima 

è una procedura in due tempi che associa l’interruzione del flusso portale diretto al fegato 

destinato alla resezione alla separazione del parenchima epatico, inducendo una rapida 

ipertrofia del FLR. Dopo il raggiungimento di un volume residuo adeguato viene 

completata l’epatectomia. La rapidità dell’ipertrofia rappresenta il principale vantaggio 

dell’ALPPS, ma la complessità della procedura e il rischio di morbilità e mortalità ne 

limitano l’impiego nell’HCC a pazienti accuratamente selezionati, soprattutto in presenza 

di epatopatia cronica (50,51). 

Uno dei principali elementi che condizionano la sicurezza della resezione epatica è il 

rischio di post-hepatectomy liver failure (PHLF). Secondo la definizione 

dell’International Study Group of Liver Surgery (ISGLS), la PHLF consiste in un 

deterioramento acquisito della capacità del fegato di mantenere le proprie funzioni 

sintetiche, escretorie e detossificanti, caratterizzato da incremento dell’INR e 

iperbilirubinemia a partire dal quinto giorno postoperatorio (53). La classificazione 
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ISGLS distingue tre gradi di severità: il grado A non richiede modificazioni sostanziali 

della gestione clinica, il grado B necessita di un trattamento differente rispetto al normale 

decorso postoperatorio ma senza procedure invasive, mentre il grado C richiede interventi 

terapeutici invasivi (53). 

 

  

  
Figura 7 PHLF classification by ISGLS (International Study Group of Liver Surgery).  

  

Il rischio di PHLF assume particolare rilevanza nei pazienti con cirrosi o altra epatopatia 

cronica, nei quali la riduzione della riserva funzionale, l’ipertensione portale e la qualità 

compromessa del parenchima possono limitare la capacità di tollerare una resezione. In 

questo contesto, la progressiva diffusione della chirurgia mininvasiva ha rappresentato 

un’importante evoluzione della chirurgia epatica. L’approccio laparoscopico, quando 

tecnicamente fattibile e realizzato in centri con adeguata esperienza, consente di ridurre il 

trauma della parete addominale e la mobilizzazione epatica e può favorire la 

preservazione dei circoli collaterali, aspetti particolarmente vantaggiosi nei pazienti 

cirrotici (54). Il Southampton Consensus ha infatti consolidato il ruolo della laparoscopia 

nella chirurgia epatica e ne ha progressivamente esteso le indicazioni anche a resezioni 

tecnicamente più complesse, purché eseguite in centri esperti (54). 

Rispetto alla chirurgia open, la resezione laparoscopica è stata associata a minori perdite 

ematiche, ridotta necessità trasfusionale, minore incidenza di alcune complicanze 

postoperatorie e degenza ospedaliera più breve, mantenendo risultati oncologici 

comparabili nei pazienti adeguatamente selezionati (50,54). I benefici risultano 
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particolarmente rilevanti nei pazienti con cirrosi, nei quali la riduzione del trauma 

chirurgico può contribuire a limitare ascite e scompenso epatico postoperatorio. La 

laparoscopia presenta tuttavia limiti legati alla ridotta libertà di movimento degli 

strumenti, alla complessità di alcune localizzazioni tumorali, alla presenza di aderenze 

conseguenti a precedenti interventi e alla significativa curva di apprendimento. La scelta 

tra approccio mininvasivo e open deve pertanto essere guidata dalla complessità della 

resezione, dalle caratteristiche del paziente e dall’esperienza del centro, senza 

compromettere la sicurezza o la radicalità oncologica (50,54). 

Più recentemente, alla laparoscopia si è affiancata la chirurgia robotica, che condivide i 

principi della chirurgia mininvasiva ma offre alcuni vantaggi tecnici, tra cui visione 

tridimensionale ad alta definizione, maggiore articolazione degli strumenti, filtraggio del 

tremore e migliore ergonomia dell’operatore. Tali caratteristiche possono agevolare la 

dissezione e la sutura intracorporea e risultare particolarmente utili nelle resezioni di 

maggiore complessità (55). Nello studio propensity score-matched di Li et al., la chirurgia 

robotica ha mostrato risultati perioperatori e oncologici complessivamente comparabili 

alla laparoscopia, con un minore tasso di conversione alla chirurgia open ma tempi 

operatori più lunghi (55). Le evidenze disponibili non consentono tuttavia di affermare 

una superiorità oncologica generalizzata dell’approccio robotico rispetto a quello 

laparoscopico. La robotica rappresenta piuttosto un’ulteriore evoluzione della chirurgia 

mininvasiva, potenzialmente capace di ampliarne l’applicabilità a procedure tecnicamente 

complesse, ma il suo impiego deve essere valutato considerando esperienza del centro, 

caratteristiche della resezione, tempi operatori e risorse disponibili (55). Nel complesso, 

la progressiva diffusione degli approcci laparoscopico e robotico ha ampliato le possibilità 

della chirurgia resettiva dell’HCC, consentendo di perseguire la radicalità oncologica 

attraverso strategie sempre più orientate alla preservazione del parenchima e alla 

riduzione della morbilità perioperatoria (50,54,55). 
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  1.7.2 Trapianto di fegato   

Il trapianto di fegato rappresenta un trattamento a intento curativo dell’epatocarcinoma 

particolarmente indicato nei pazienti con HCC associato a cirrosi o a epatopatia avanzata, 

poiché consente di trattare contemporaneamente la neoplasia e la malattia epatica 

sottostante. La selezione dei candidati è fondamentale per garantire un adeguato beneficio 

oncologico e un impiego appropriato della limitata disponibilità di organi. Il principale 

riferimento storico è rappresentato dai criteri di Milano, introdotti da Mazzaferro et al. nel 

1996, che identificano come candidabili al trapianto i pazienti con un singolo HCC di 

diametro ≤5 cm oppure fino a tre noduli, ciascuno di diametro ≤3 cm, in assenza di 

invasione macrovascolare e metastasi extraepatiche (58). Nello studio originale, 

l’applicazione di tali criteri consentiva di ottenere una sopravvivenza globale a 4 anni del 

75%, dimostrando come un’accurata selezione dei pazienti potesse garantire risultati 

oncologici favorevoli dopo trapianto (58). 

Sebbene i criteri di Milano rappresentino ancora uno dei principali riferimenti per la 

selezione dei candidati, nel tempo sono stati proposti modelli più estesi con l’obiettivo di 

individuare pazienti al di fuori di tali limiti anatomici che possano comunque ottenere un 

adeguato beneficio dal trapianto (60). Tra questi rientrano i criteri University of California 

San Francisco (UCSF), che comprendono un tumore singolo ≤6,5 cm oppure fino a tre 

noduli, ciascuno ≤4,5 cm, con diametro tumorale complessivo ≤8 cm. Un ulteriore 

modello è rappresentato dal criterio Up-to-7, secondo il quale la somma tra il numero dei 

noduli e il diametro, espresso in centimetri, della lesione maggiore non deve essere 

superiore a 7. L’ampliamento dei criteri di selezione riflette il progressivo superamento di 

una valutazione basata esclusivamente sulla morfologia tumorale e la crescente attenzione 

nei confronti della biologia della neoplasia (60). 

In questa prospettiva, ai parametri anatomici sono stati progressivamente affiancati 

biomarcatori in grado di contribuire alla stima dell’aggressività tumorale e del rischio di 

recidiva post-trapianto. Tra questi, l’alfa-fetoproteina (AFP) rappresenta il marcatore 

maggiormente consolidato e valori persistentemente elevati sono associati a una biologia 

tumorale più aggressiva e a un maggiore rischio di recidiva (60). Sono stati inoltre studiati 

la des-γ-carbossi protrombina, o PIVKA-II, associata in particolare a invasività e 
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invasione vascolare, e il neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), quale possibile 

espressione della risposta infiammatoria sistemica. Questi parametri non sostituiscono 

necessariamente i criteri morfologici, ma possono integrarli consentendo una più accurata 

stratificazione del rischio e contribuendo all’identificazione dei pazienti con 

caratteristiche biologiche meno favorevoli (60). 

Per i pazienti con HCC inizialmente al di fuori dei criteri accettati per il trapianto può 

essere presa in considerazione una strategia di downstaging, finalizzata a ridurre il carico 

tumorale fino a renderlo compatibile con i criteri previsti per l’accesso al trapianto. A tale 

scopo possono essere utilizzati differenti trattamenti locoregionali, tra cui 

chemioembolizzazione transarteriosa e tecniche ablative. Il downstaging assume inoltre 

un valore biologico, poiché una risposta tumorale favorevole e mantenuta nel tempo può 

contribuire a selezionare neoplasie caratterizzate da un comportamento meno aggressivo. 

Lo studio randomizzato XXL ha dimostrato che, in pazienti accuratamente selezionati con 

HCC inizialmente oltre i criteri convenzionali, un downstaging efficace seguito da 

trapianto può determinare un significativo beneficio di sopravvivenza rispetto alla 

prosecuzione dei soli trattamenti non trapiantologici (61). 

Il trapianto rappresenta pertanto una strategia potenzialmente curativa capace di offrire un 

controllo simultaneo della neoplasia e dell’epatopatia sottostante, con risultati a lungo 

termine favorevoli nei pazienti adeguatamente selezionati. La sua applicabilità rimane 

tuttavia condizionata dalla disponibilità limitata di organi, dai tempi di permanenza in 

lista e dal rischio di progressione tumorale durante l’attesa. A ciò si aggiunge la possibilità 

di recidiva dell’HCC dopo trapianto, particolarmente rilevante nelle neoplasie 

caratterizzate da una biologia più aggressiva (59). La moderna selezione del candidato al 

trapianto tende quindi a integrare estensione anatomica, risposta ai trattamenti pre-

trapianto e caratteristiche biologiche della neoplasia, con l’obiettivo di massimizzare il 

beneficio oncologico individuale garantendo al contempo un utilizzo appropriato degli 

organi disponibili (59,60). 
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  1.7.3 Trattamenti locoregionali   

Le terapie locoregionali rappresentano una componente fondamentale del trattamento 

dell’epatocarcinoma e comprendono un gruppo eterogeneo di procedure impiegabili in 

differenti stadi di malattia e con finalità diverse, dall’intento curativo al controllo 

tumorale, fino al bridging e al downstaging in previsione del trapianto. La scelta della 

metodica più appropriata dipende dalle caratteristiche della neoplasia, dalla funzione 

epatica, dalle condizioni generali del paziente, dalla localizzazione delle lesioni e dalla 

fattibilità tecnica del trattamento (43,44,62). In linea generale, le terapie locoregionali 

possono essere distinte in tecniche ablative, prevalentemente percutanee, e procedure 

transarteriose. Tra le prime rientrano principalmente l’ablazione con radiofrequenza 

(RFA) e l’ablazione a microonde (MWA), mentre metodiche quali l’iniezione percutanea 

di etanolo (PEI) e l’elettroporazione irreversibile (IRE) trovano indicazioni più 

selezionate. Le principali procedure transarteriose comprendono invece la 

chemioembolizzazione transarteriosa (TACE) e la radioembolizzazione transarteriosa 

(TARE) (62,64). 

Le tecniche ablative trovano la loro principale applicazione negli stadi iniziali dell’HCC 

e possono rappresentare un trattamento a intento curativo nei pazienti adeguatamente 

selezionati (43,44). La RFA determina la necrosi coagulativa del tessuto tumorale 

mediante l’erogazione, attraverso un elettrodo posizionato all’interno della lesione, di 

corrente elettrica alternata ad alta frequenza. La sua efficacia è maggiore nelle neoplasie 

di piccole dimensioni, mentre può essere ridotta in prossimità di vasi sanguigni di grosso 

calibro per il cosiddetto heat-sink effect, determinato dalla dispersione del calore 

attraverso il flusso ematico e responsabile di un’incompleta ablazione del tessuto tumorale 

(62). La MWA sfrutta invece l’energia elettromagnetica per produrre rapidamente 

temperature elevate all’interno della lesione e consente di ottenere volumi di ablazione 

più ampi in tempi più brevi, risultando inoltre meno influenzata dall’heat-sink effect. RFA 

e MWA rappresentano pertanto le principali tecniche ablative termiche, la cui scelta deve 

essere individualizzata in funzione delle dimensioni e della sede del tumore, dei rapporti 

con le strutture vascolari e biliari e dell’esperienza del centro (43,44,62). 
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Le metodiche ablative non termiche possono trovare applicazione quando le 

caratteristiche della lesione rendano meno favorevole l’utilizzo delle tecniche 

convenzionali. L’IRE determina la morte cellulare mediante impulsi elettrici che 

producono alterazioni irreversibili della permeabilità delle membrane cellulari, senza 

ricorrere direttamente all’effetto termico; ciò può rappresentare un vantaggio in alcune 

lesioni localizzate in prossimità di strutture anatomiche delicate, sebbene il suo impiego 

nell’HCC rimanga più limitato rispetto a RFA e MWA (62). La PEI, basata sull’iniezione 

intratumorale di etanolo, ha progressivamente perso rilevanza con la diffusione delle 

tecniche termiche, ma può conservare un ruolo in situazioni selezionate nelle quali RFA 

o MWA risultino tecnicamente difficili o potenzialmente rischiose (62). 

Tra le procedure transarteriose, la TACE combina la somministrazione selettiva intra-

arteriosa di agenti chemioterapici con l’embolizzazione dei vasi afferenti alla neoplasia, 

determinando un effetto citotossico associato all’ischemia tumorale. Essa rappresenta un 

trattamento di riferimento per pazienti selezionati con HCC in stadio intermedio, in 

presenza di funzione epatica conservata, flusso portale adeguato e possibilità di ottenere 

un accesso arterioso selettivo alle lesioni (43,44,62). La marcata eterogeneità dello stadio 

intermedio rende tuttavia necessaria un’attenta selezione dei candidati, evitando 

procedure ripetute nei pazienti nei quali la probabilità di ottenere un controllo tumorale 

significativo sia ridotta o il rischio di deterioramento della funzione epatica risulti elevato. 

La TACE può inoltre essere utilizzata in contesti differenti, come trattamento alternativo 

quando le strategie curative previste negli stadi iniziali non siano applicabili, oppure come 

terapia di bridging durante l’attesa del trapianto e come strategia di downstaging 

finalizzata a rendere eleggibili al trapianto pazienti inizialmente al di fuori dei criteri 

previsti (43,44,62). 

La TARE, o radioembolizzazione transarteriosa, si basa invece sulla somministrazione 

selettiva attraverso l’arteria epatica di microsfere contenenti un radioisotopo, 

prevalentemente ittrio-90, che consente di erogare un’elevata dose di radiazioni 

direttamente al tessuto tumorale limitando l’esposizione del parenchima circostante (62). 

Il suo ruolo nell’HCC si è progressivamente ampliato e la metodica può essere considerata 

in pazienti accuratamente selezionati con malattia localizzata non suscettibile di resezione 
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o ablazione. In specifici contesti, la TARE può inoltre essere utilizzata come trattamento 

ponte verso una successiva strategia curativa e, attraverso la cosiddetta radiation 

lobectomy, può indurre contemporaneamente il controllo della neoplasia nel lobo trattato 

e l’ipertrofia compensatoria del parenchima controlaterale, favorendo in alcuni pazienti 

una successiva resezione (62). La scelta tra TACE e TARE non dipende pertanto 

esclusivamente dallo stadio BCLC, ma richiede la valutazione integrata di distribuzione 

e dimensioni della malattia, anatomia vascolare, funzione epatica, obiettivo terapeutico e 

competenze disponibili nel centro. 

La valutazione radiologica della risposta alle terapie locoregionali presenta caratteristiche 

peculiari, poiché la riduzione delle dimensioni della lesione non rappresenta 

necessariamente il parametro più accurato dell’efficacia terapeutica. Per questo motivo 

sono stati introdotti i modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 

(mRECIST), che valutano la componente tumorale vitale sulla base delle aree che 

mantengono enhancement arterioso dopo il trattamento (63). Tale approccio permette di 

distinguere più adeguatamente il tessuto tumorale residuo o vitale dalle aree di necrosi 

indotte dalla terapia e risulta pertanto particolarmente appropriato nella valutazione della 

risposta dell’HCC ai trattamenti locoregionali. Nel complesso, le terapie locoregionali 

assumono finalità differenti lungo la storia clinica dell’HCC. Le tecniche ablative possono 

rappresentare trattamenti a intento curativo negli stadi iniziali, mentre le procedure 

transarteriose trovano un ruolo predominante nel controllo della malattia in pazienti 

selezionati e nelle strategie di bridging e downstaging (43,44,62,64). La loro efficacia può 

tuttavia essere condizionata dalle dimensioni e dalla localizzazione tumorale, dalla 

funzione epatica e dal rischio di persistenza o recidiva locale; inoltre, quando il 

trattamento viene eseguito senza una precedente biopsia, non è disponibile un campione 

tumorale per la caratterizzazione istologica e molecolare (64). L’evoluzione più recente 

delle terapie locoregionali è orientata verso una crescente personalizzazione della 

selezione dei pazienti e verso l’integrazione con altre modalità terapeutiche. In 

particolare, sono oggetto di crescente interesse le strategie che combinano differenti 

procedure locoregionali o associano trattamenti locoregionali a terapie sistemiche e 
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immunoterapia, con l’obiettivo di migliorare il controllo tumorale e ampliare le possibilità 

terapeutiche nei pazienti con HCC (62). 

 

  1.7.4 Terapie sistemiche   

La terapia sistemica rappresenta il trattamento di riferimento nei pazienti con 

epatocarcinoma in stadio avanzato, in particolare in presenza di invasione macrovascolare 

e/o diffusione extraepatica, quando la funzione epatica e le condizioni generali consentano 

l’esecuzione di un trattamento oncologico attivo (28,43,44). Può inoltre trovare 

indicazione nei pazienti con malattia in stadio intermedio non suscettibile di trattamento 

locoregionale o che presenti progressione dopo tali procedure, evitando la reiterazione di 

trattamenti locoregionali inefficaci che potrebbero determinare un progressivo 

deterioramento della funzione epatica (43,44). La selezione del trattamento sistemico 

deve pertanto considerare congiuntamente estensione e caratteristiche della neoplasia, 

funzione epatica, performance status, comorbidità, rischio emorragico, eventuali 

controindicazioni all’immunoterapia e precedenti trattamenti ricevuti. Il trattamento 

sistemico dell’HCC ha subito negli ultimi anni una profonda evoluzione. La 

chemioterapia citotossica convenzionale ha mostrato un’efficacia limitata e non 

rappresenta uno standard terapeutico nella malattia avanzata. Un primo importante 

cambiamento è stato determinato dall’introduzione delle terapie a bersaglio molecolare e, 

in particolare, di sorafenib, inibitore multichinasico che per primo ha dimostrato un 

beneficio di sopravvivenza nell’HCC avanzato e ha rappresentato per molti anni il 

trattamento sistemico di riferimento (28,43). Successivamente sono stati introdotti altri 

inibitori multichinasici, tra cui lenvatinib in prima linea e regorafenib e cabozantinib nelle 

linee successive. Questi farmaci interferiscono con differenti vie di segnalazione 

coinvolte nella proliferazione tumorale e nell’angiogenesi. Tra le terapie antiangiogeniche 

trova inoltre impiego ramucirumab, anticorpo monoclonale diretto contro VEGFR-2, 

utilizzabile in pazienti precedentemente trattati e caratterizzati da concentrazioni di AFP 

≥400 ng/ml (28,43). L’introduzione degli immune checkpoint inhibitors ha ulteriormente 

modificato il paradigma terapeutico, rendendo le combinazioni contenenti immunoterapia 

uno dei cardini del trattamento di prima linea dell’HCC avanzato (28,43,44). Tra queste, 



  42  

l’associazione atezolizumab-bevacizumab combina l’inibizione di PD-L1 con il blocco 

dell’angiogenesi mediato dal VEGF. Lo studio randomizzato di fase III IMbrave150 ha 

dimostrato la superiorità di questa combinazione rispetto a sorafenib nei pazienti con HCC 

non resecabile e naïve alla terapia sistemica, con un significativo miglioramento della 

sopravvivenza globale, della sopravvivenza libera da progressione e del tasso di risposta 

obiettiva (67). Nell’analisi aggiornata, la sopravvivenza globale mediana è risultata pari 

a 19,2 mesi con atezolizumab-bevacizumab rispetto a 13,4 mesi con sorafenib, mentre la 

sopravvivenza libera da progressione mediana è stata rispettivamente di 6,9 e 4,3 mesi 

(67). L’attuale scenario di prima linea comprende tuttavia più strategie immunoterapiche. 

Oltre ad atezolizumab-bevacizumab, l’associazione tremelimumab-durvalumab 

rappresenta una consolidata opzione di prima linea; gli aggiornamenti più recenti del 

BCLC includono inoltre altre combinazioni immunoterapiche che hanno dimostrato un 

beneficio di sopravvivenza, tra cui nivolumab-ipilimumab e, in appropriati contesti, 

camrelizumab-rivoceranib (44). La scelta tra le diverse opzioni deve essere 

individualizzata sulla base delle caratteristiche cliniche del paziente, della funzione 

epatica e del profilo di tossicità. In particolare, prima dell’impiego di atezolizumab-

bevacizumab è necessaria un’attenta valutazione del rischio emorragico e delle varici 

gastroesofagee, in considerazione dell’attività antiangiogenica del bevacizumab. Nei 

pazienti nei quali le combinazioni immunoterapiche non siano appropriate possono essere 

considerate, in funzione delle specifiche controindicazioni, alternative quali sorafenib, 

lenvatinib o altri regimi sistemici raccomandati dalle linee guida (28,43,44). Il profilo di 

tossicità varia considerevolmente tra le differenti classi farmacologiche e rappresenta un 

elemento essenziale nella scelta e nel monitoraggio del trattamento. Gli inibitori 

multichinasici possono determinare eventi avversi quali sindrome mano-piede, diarrea, 

ipertensione arteriosa, fatigue e riduzione dell’appetito, mentre i farmaci ad attività 

antiangiogenica sono associati in particolare a ipertensione, proteinuria e rischio 

emorragico. Gli immune checkpoint inhibitors possono invece provocare eventi avversi 

immuno-mediati, che possono interessare diversi organi e comprendono epatite, colite, 

manifestazioni cutanee ed endocrinopatie (28,43). La comparsa di tossicità richiede una 

gestione specifica in relazione alla natura e alla gravità dell’evento e può determinare la 
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temporanea sospensione o l’interruzione definitiva del trattamento. Anche la scelta delle 

linee terapeutiche successive deve essere individualizzata, tenendo conto del trattamento 

precedentemente ricevuto, della progressione radiologica, della funzione epatica residua, 

del performance status, del profilo di progressione tumorale e della tollerabilità della 

precedente terapia (28,43,44). Dopo sorafenib sono disponibili evidenze consolidate per 

farmaci quali regorafenib nei pazienti che abbiano tollerato il precedente trattamento, 

cabozantinib e ramucirumab nei pazienti con AFP ≥400 ng/ml. La crescente disponibilità 

di combinazioni immunoterapiche in prima linea ha tuttavia reso più complessa la 

definizione delle sequenze successive: dopo progressione a una prima linea immune-

based possono essere considerate diverse strategie, tra cui inibitori multichinasici e 

ulteriori opzioni immunoterapiche, ma la scelta deve essere adattata alle caratteristiche 

del singolo paziente e alle evidenze disponibili (28,44). La valutazione della risposta alla 

terapia sistemica viene effettuata mediante imaging radiologico e può avvalersi dei criteri 

RECIST 1.1, basati sulla variazione delle dimensioni delle lesioni target e sulla 

classificazione della risposta in completa, parziale, malattia stabile o progressione (65). 

Nell’HCC possono inoltre essere utilizzati criteri modificati, quali mRECIST, che 

considerano la componente tumorale vitale sulla base dell’enhancement arterioso e 

possono fornire informazioni complementari, soprattutto in relazione a trattamenti che 

determinano modificazioni della vitalità tumorale non immediatamente accompagnate da 

una significativa riduzione dimensionale (63,65). Nel complesso, l’evoluzione dalla 

terapia con singoli inibitori multichinasici alle moderne combinazioni immunoterapiche 

ha determinato un significativo miglioramento degli outcome dei pazienti con HCC 

avanzato. Lo studio IMbrave150 rappresenta uno dei passaggi fondamentali di questa 

evoluzione: atezolizumab-bevacizumab ha determinato una riduzione significativa del 

rischio di morte e di progressione rispetto a sorafenib e un incremento del tasso di risposta 

obiettiva, mantenendo il beneficio anche con un follow-up più prolungato (67). La 

crescente disponibilità di differenti strategie di prima e seconda linea rende oggi la terapia 

sistemica dell’HCC un percorso sempre più dinamico, nel quale la sequenza dei 

trattamenti deve essere definita sulla base dell’efficacia oncologica attesa, della funzione 
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epatica, delle caratteristiche individuali del paziente e della tollerabilità delle terapie 

precedentemente ricevute (28,43,44). 

 

CAPITOLO 2. EPATOPATIA DISMETABOLICA 

2.1 Epidemiologia 

 

  2.1.1. Evoluzione della nomenclatura: dalla NAFLD alla MASLD 

La definizione delle epatopatie caratterizzate da accumulo di grasso nel fegato ha subito 

negli ultimi anni una significativa revisione, volta a superare alcuni limiti concettuali della 

tradizionale nomenclatura. Il termine non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), 

utilizzato per decenni per identificare uno spettro di condizioni comprese tra la steatosi 

semplice e la steatoepatite non alcolica (NASH), fino alla fibrosi e alla cirrosi, si fondava 

infatti prevalentemente su un criterio di esclusione, definendo la malattia attraverso 

l’assenza di un consumo significativo di alcol e di altre cause note di steatosi epatica. Tale 

impostazione non rifletteva adeguatamente il ruolo centrale della disfunzione metabolica 

nella patogenesi della malattia e, inoltre, i termini “non-alcoholic” e “fatty” sono stati 

considerati potenzialmente stigmatizzanti (68). Nel 2023, un processo internazionale di 

consenso multisocietario condotto mediante metodologia Delphi ha pertanto introdotto il 

termine ombrello steatotic liver disease (SLD) e sostituito la precedente denominazione 

NAFLD con metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD). La 

MASLD viene definita dalla presenza di steatosi epatica associata ad almeno uno dei 

cinque fattori di rischio cardiometabolico individuati dal consensus, ponendo quindi la 

disfunzione metabolica al centro della definizione della malattia. Contestualmente, la 

precedente NASH è stata rinominata metabolic dysfunction-associated steatohepatitis 

(MASH), mentre è stata introdotta la categoria MetALD per identificare i pazienti nei 

quali la disfunzione metabolica coesiste con un consumo di alcol superiore alle soglie 

previste per la MASLD ma inferiore a quelle proprie dell’epatopatia alcol-correlata (68). 

Questa nuova classificazione è stata successivamente recepita dalle linee guida congiunte 

EASL–EASD–EASO del 2024, che riconoscono nella MASLD uno spettro clinico-
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patologico comprendente steatosi, MASH, fibrosi, cirrosi e carcinoma epatocellulare 

MASH-correlato (69). Il passaggio da NAFLD a MASLD rappresenta pertanto non 

soltanto un cambiamento terminologico, ma soprattutto una ridefinizione 

eziopatogenetica della malattia, maggiormente coerente con la stretta associazione tra 

danno epatico, obesità, diabete mellito di tipo 2 e altri fattori di rischio cardiometabolico. 

2.1.2 Fattori di rischio ed epidemiologia 

La malattia epatica steatosica associata a disfunzione metabolica rappresenta oggi una 

delle più diffuse patologie epatiche croniche a livello mondiale e la sua prevalenza ha 

mostrato un incremento sostanziale nelle ultime decadi, parallelamente alla crescente 

diffusione di obesità, diabete mellito di tipo 2 e sindrome metabolica. Una delle prime 

grandi metanalisi condotte su oltre 8,5 milioni di soggetti aveva stimato una prevalenza 

globale della NAFLD pari al 25,24% (IC 95%: 22,10–28,65%), evidenziando inoltre 

rilevanti differenze geografiche, con valori più elevati in Medio Oriente e Sud America 

(70). Stime più recenti hanno tuttavia documentato un ulteriore e significativo aumento 

del burden della malattia: una revisione sistematica comprendente oltre 9 milioni di 

individui ha riportato una prevalenza globale complessiva della NAFLD pari al 30,05%, 

con un incremento di circa il 50% tra il periodo 1990–2006 e il 2016–2019, quando la 

prevalenza stimata ha raggiunto il 38,0% (71). Tali dati assumono particolare rilevanza 

alla luce della nuova classificazione: una recente metanalisi basata sui criteri MASLD ha 

infatti stimato una prevalenza globale della malattia pari al 33,6%, confermandone 

l'enorme impatto sulla popolazione generale (72). La stretta associazione con i principali 

fattori di rischio cardiometabolico costituisce uno degli elementi caratterizzanti della 

MASLD. Già nella metanalisi di Younossi et al., tra i pazienti con NAFLD risultavano 

particolarmente frequenti obesità, diabete mellito di tipo 2, dislipidemia, ipertensione 

arteriosa e sindrome metabolica (70). Queste condizioni non rappresentano 

semplicemente comorbidità concomitanti, ma identificano il contesto clinico nel quale la 

malattia si sviluppa e contribuiscono a definirne il crescente impatto epidemiologico. La 

progressiva espansione della MASLD deve pertanto essere interpretata nel quadro della 

più ampia epidemia globale di obesità e alterazioni metaboliche, configurando una 



  46  

transizione epidemiologica destinata ad assumere un ruolo sempre maggiore anche 

nell'eziologia delle forme avanzate di epatopatia cronica e, conseguentemente, nella 

popolazione di pazienti sottoposti a trattamento chirurgico. 

 

2.2 Patogenesi e progressione della MASLD: dalla steatosi alla 

fibrosi avanzata 

 

2.2.1 Meccanismi patogenetici del danno epatico dismetabolico 

La patogenesi della MASLD è complessa e multifattoriale e deriva dall’interazione tra 

alterazioni metaboliche sistemiche, predisposizione genetica e fattori ambientali. Un 

ruolo centrale è svolto dall’insulino-resistenza, che determina un aumento della lipolisi 

nel tessuto adiposo e del flusso di acidi grassi liberi verso il fegato, cui si associano un 

incremento della lipogenesi de novo e un’alterata gestione intraepatica dei lipidi. Quando 

tali meccanismi superano la capacità dell’epatocita di immagazzinare o metabolizzare gli 

acidi grassi, si determina l’accumulo di specie lipidiche potenzialmente tossiche e 

l’instaurarsi di lipotossicità, stress del reticolo endoplasmatico e disfunzione 

mitocondriale (69,73). Il danno epatico non dipende pertanto dalla semplice presenza di 

steatosi, ma dall’interazione dinamica tra alterazioni metaboliche, tessuto adiposo, 

microbiota intestinale, fattori genetici e risposta individuale dell’ospite, che condiziona 

l’evoluzione della malattia (69). 

 

2.2.2 Dalla steatosi alla steatoepatite: infiammazione e danno 

epatocellulare 

La progressione dalla steatosi alla metabolic dysfunction-associated steatohepatitis 

(MASH) è caratterizzata dalla comparsa di danno epatocellulare e infiammazione. La 

lipotossicità e lo stress ossidativo favoriscono la disfunzione e la morte degli epatociti, 

con conseguente rilascio di segnali di danno capaci di attivare le cellule immunitarie 

residenti e reclutare ulteriori cellule infiammatorie. Si instaura così una risposta 
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infiammatoria cronica che, associata all’alterata capacità rigenerativa degli epatociti, 

contribuisce al mantenimento e alla progressione del danno epatico (73,74). Dal punto di 

vista istologico, la MASH si distingue dalla semplice steatosi per la presenza di steatosi 

associata a infiammazione lobulare e ballooning epatocellulare, con o senza fibrosi (69). 

 

2.2.3 Fibrogenesi e progressione verso la cirrosi 

La persistenza del danno epatocellulare e dell’infiammazione determina 

progressivamente l’attivazione dei meccanismi fibrogenetici. In questo processo 

assumono un ruolo centrale le cellule stellate epatiche che, in risposta ai segnali 

provenienti dagli epatociti danneggiati e dalle cellule infiammatorie, acquisiscono un 

fenotipo miofibroblastico e producono quantità crescenti di matrice extracellulare (75). 

La deposizione progressiva di tessuto fibroso altera l’architettura epatica e può evolvere 

attraverso stadi successivi fino alla fibrosi avanzata e alla cirrosi. Tra le diverse 

caratteristiche istologiche della malattia, il grado di fibrosi rappresenta il principale 

determinante della prognosi epatica e del rischio di complicanze; la sua progressione 

costituisce pertanto il passaggio fondamentale verso le forme avanzate di MASLD, 

associate a insufficienza epatica e a un aumentato rischio di carcinoma epatocellulare 

(69,75). 

 

2.3 Sviluppo dell’epatocarcinoma associato a epatopatia 

dismetabolica  
 

  2.3.1 Transizione eziologica e caratteristiche dell’epatocarcinoma 

associato all’epatopatia dismetabolica   

L’epidemiologia dell’epatocarcinoma (HCC) sta attraversando una progressiva 

transizione eziologica, caratterizzata dalla riduzione del peso relativo delle epatopatie 

virali e dalla crescente rilevanza delle forme associate a disfunzione metabolica. 
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Storicamente, le infezioni croniche da virus dell’epatite B (HBV) e C (HCV) hanno 

rappresentato i principali fattori eziologici dell’HCC e continuano tuttora a determinarne 

una quota rilevante a livello mondiale, soprattutto nelle aree geografiche ad elevata 

prevalenza di epatite virale. Tuttavia, l’introduzione della vaccinazione contro l’HBV, il 

miglioramento delle strategie di prevenzione e la disponibilità di terapie antivirali 

altamente efficaci hanno progressivamente modificato questo scenario. Parallelamente, il 

rapido incremento della prevalenza di obesità, diabete mellito di tipo 2 e delle altre 

condizioni associate a disfunzione metabolica ha determinato una crescente diffusione 

della MASLD, oggi tra le principali cause di epatopatia cronica a livello globale (76). La 

concomitanza di questi fenomeni sta modificando la distribuzione relativa delle eziologie 

dell’HCC: mentre nelle popolazioni in cui sono ampiamente disponibili efficaci strategie 

preventive e terapeutiche si osserva una riduzione del peso delle forme virus-correlate, gli 

HCC associati a epatopatia dismetabolica rappresentano una componente 

progressivamente crescente del burden complessivo della neoplasia (76). Questa 

transizione non deve essere interpretata come una sostituzione dell’eziologia virale con 

quella metabolica, ma come una progressiva modificazione del loro peso relativo, con 

rilevanti differenze geografiche. HBV e HCV continuano infatti a rappresentare cause 

predominanti di HCC in numerose regioni del mondo, mentre nei Paesi occidentali la 

riduzione delle forme virus-correlate si accompagna a una crescente rappresentazione 

delle eziologie non virali e, in particolare, di quelle associate a disfunzione metabolica. I 

dati epidemiologici globali evidenziano questa evoluzione: tra il 1990 e il 2019 la quota 

di HCC attribuita all’HBV si è ridotta da oltre la metà dei casi a circa il 42%, mentre è 

parallelamente aumentato il contributo relativo delle eziologie non virali (80). Il 

fenomeno risulta particolarmente rilevante per l’HCV nei Paesi nei quali l’introduzione 

degli antivirali ad azione diretta ha determinato una sostanziale riduzione della 

progressione della malattia epatica e delle sue complicanze. In direzione opposta agisce 

invece la crescente diffusione della MASLD, che amplia progressivamente la popolazione 

esposta al rischio di sviluppare HCC. In tale contesto, NAFLD/MASLD è stata 

identificata come una delle eziologie dell’HCC con il più rapido incremento negli Stati 

Uniti e in diversi Paesi europei, e il suo contributo al burden della neoplasia è destinato 
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ad aumentare ulteriormente nei prossimi decenni (76,80). La crescente rilevanza 

epidemiologica dell’HCC dismetabolico emerge anche analizzandone la frequenza 

all’interno delle popolazioni affette dalla neoplasia. In una revisione sistematica e 

metanalisi comprendente 61 studi e 94.636 pazienti con HCC, la quota complessiva di 

neoplasie attribuibili a NAFLD è risultata pari al 15,1%, sebbene con un’ampia 

eterogeneità geografica e tra le popolazioni considerate (77). Questo valore deve essere 

interpretato nell’ambito di un fenomeno epidemiologico dinamico, poiché riunisce studi 

condotti in periodi e contesti differenti e non descrive pienamente il progressivo aumento 

della componente metabolica osservato negli anni più recenti. Tale evoluzione trova 

conferma nei dati longitudinali: in una recente analisi di popolazione condotta nei Paesi 

Bassi su 6.526 pazienti con nuova diagnosi di HCC tra il 2014 e il 2022, l’HCC associato 

a MASLD ha mostrato il maggiore incremento temporale tra le eziologie considerate, con 

una variazione percentuale media annua dell’8,3% (81). Questi dati documentano come 

la crescente associazione tra HCC ed epatopatia dismetabolica non rifletta soltanto 

l’elevata prevalenza della MASLD nella popolazione generale, ma costituisca un 

cambiamento progressivamente osservabile nella composizione eziologica della 

popolazione affetta da HCC.  Oltre alla sua crescente frequenza, l’HCC associato a 

epatopatia dismetabolica presenta alcune caratteristiche epidemiologiche e cliniche che 

lo distinguono dalle forme tradizionalmente correlate alle epatopatie virali. Una delle più 

rilevanti è la possibilità di insorgenza in assenza di cirrosi. Nella metanalisi di Tan et al., 

il 38,5% dei pazienti con HCC associato a NAFLD non presentava cirrosi, rispetto al 

14,6% dei pazienti con HCC correlato ad altre eziologie (77). La cirrosi e la fibrosi 

avanzata rimangono i principali determinanti del rischio individuale di HCC anche 

nell’ambito della MASLD; tuttavia, l’elevatissima prevalenza dell’epatopatia 

dismetabolica nella popolazione generale rende epidemiologicamente rilevante anche il 

numero assoluto di neoplasie che insorgono in assenza di cirrosi (76,78). Ne deriva un 

modello di epatocarcinogenesi almeno in parte differente da quello classicamente 

osservato nelle epatopatie croniche avanzate, nel quale la presenza di cirrosi non 

costituisce un requisito indispensabile per lo sviluppo della neoplasia. L’insorgenza 

dell’HCC su fegato non cirrotico presenta inoltre importanti conseguenze sul 
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riconoscimento precoce della malattia. I programmi di sorveglianza dell’HCC sono infatti 

rivolti prevalentemente alle popolazioni ad alto rischio chiaramente identificabili, mentre 

non è attualmente indicata una sorveglianza sistematica dell’intera popolazione affetta da 

MASLD in assenza di cirrosi. Coerentemente con questo aspetto, i pazienti con HCC 

associato a NAFLD/MASLD risultano meno frequentemente sottoposti a sorveglianza 

rispetto a quelli con HCC di altra eziologia. Nella metanalisi di Tan et al., soltanto il 32,8% 

dei pazienti con HCC-NAFLD era inserito in programmi di sorveglianza, rispetto al 

55,7% dei pazienti con HCC di altra origine (77). La minore probabilità di essere 

sottoposti a controlli periodici può contribuire a una diagnosi incidentale e alla 

presentazione con neoplasie di dimensioni maggiori o con un maggiore carico tumorale 

al momento dell’identificazione, soprattutto nei pazienti senza cirrosi (77,79). La 

possibilità di insorgenza in assenza di cirrosi determina tuttavia una caratteristica 

apparentemente contrapposta: nonostante una diagnosi potenzialmente più tardiva dal 

punto di vista oncologico, una quota dei pazienti con HCC dismetabolico può presentare 

al momento della diagnosi una funzione epatica relativamente conservata e una maggiore 

riserva funzionale rispetto ai pazienti nei quali la neoplasia insorge nel contesto di una 

cirrosi avanzata (77,79). L’HCC associato a MASLD può pertanto presentarsi con una 

peculiare combinazione di maggiore burden tumorale alla diagnosi e migliore 

conservazione della funzione epatica, soprattutto nei casi insorti su fegato non cirrotico. 

Questa caratteristica assume particolare rilevanza ai fini delle possibilità terapeutiche e 

contribuisce a differenziare ulteriormente l’HCC dismetabolico dalle forme sviluppatesi 

nel contesto delle epatopatie croniche avanzate. Nel complesso, l’incremento dell’HCC 

associato a MASLD si inserisce in una più ampia trasformazione dell’epidemiologia della 

neoplasia epatica. Alla persistente rilevanza delle epatiti virali a livello mondiale si 

affianca una progressiva crescita delle forme associate a disfunzione metabolica, 

particolarmente evidente nei Paesi occidentali e destinata verosimilmente ad acquisire 

ulteriore importanza con la diffusione della MASLD nella popolazione generale 

(76,80,81). La crescente frequenza di HCC dismetabolico, la possibilità di sviluppo in 

assenza di cirrosi, la minore inclusione nei programmi di sorveglianza e la conseguente 

differente modalità di presentazione della neoplasia delineano pertanto un quadro 
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epidemiologico distinto rispetto al modello tradizionalmente dominato dalle epatopatie 

virali. La transizione eziologica dell’HCC rappresenta quindi non soltanto una variazione 

nella distribuzione dei suoi fattori di rischio, ma un cambiamento sostanziale delle 

condizioni epatiche nelle quali la neoplasia viene diagnosticata, con conseguenze rilevanti 

sulle successive possibilità di trattamento. 

 

 2.3.2 Meccanismi di epatocarcinogenesi nell’epatopatia 

dismetabolica 

Lo sviluppo dell’epatocarcinoma nel contesto dell’epatopatia dismetabolica rappresenta 

l’esito di un processo multifattoriale nel quale alterazioni metaboliche, infiammazione 

cronica, stress ossidativo e modificazioni del microambiente epatico concorrono 

progressivamente alla trasformazione neoplastica degli epatociti. L’insulino-resistenza, 

elemento centrale della MASLD, determina iperinsulinemia e un aumento del flusso di 

acidi grassi verso il fegato, favorendo lipogenesi de novo e accumulo di specie lipidiche 

potenzialmente tossiche. La conseguente lipotossicità induce disfunzione mitocondriale, 

stress del reticolo endoplasmatico e produzione di specie reattive dell’ossigeno, creando 

un ambiente caratterizzato da danno cellulare persistente e stress genotossico (80,81). 

L’iperinsulinemia può inoltre favorire l’attivazione delle vie di segnalazione dell’insulina 

e dell’IGF-1, promuovendo proliferazione e sopravvivenza cellulare e contribuendo così 

alla creazione di un ambiente favorevole alla carcinogenesi (80). A questi fenomeni si 

associa una risposta infiammatoria cronica, sostenuta sia dal danno degli epatociti sia 

dalla disfunzione del tessuto adiposo. L’alterata secrezione di adipochine e la produzione 

di mediatori pro-infiammatori, tra cui TNF-α e IL-6, contribuiscono all’attivazione delle 

cellule di Kupffer e di altre popolazioni immunitarie intraepatiche, mantenendo uno stato 

di infiammazione persistente (80,69). La ripetuta successione di danno, morte e 

rigenerazione epatocellulare aumenta nel tempo la pressione proliferativa sugli epatociti 

residui e, insieme al danno ossidativo al DNA, favorisce l’accumulo di alterazioni 

genetiche ed epigenetiche capaci di conferire un vantaggio clonale alle cellule 

trasformate. Parallelamente, la fibrogenesi modifica progressivamente l’architettura e il 
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microambiente epatico, contribuendo alla formazione di un contesto favorevole alla 

proliferazione neoplastica (80). L’epatocarcinogenesi associata a MASLD non è tuttavia 

riconducibile esclusivamente alla sequenza lineare steatoepatite–fibrosi–cirrosi–HCC. 

Fattori genetici dell’ospite, alterazioni dell’immunità e modificazioni dell’asse intestino-

fegato possono infatti contribuire al rischio oncologico indipendentemente dalla presenza 

di cirrosi avanzata (80,76). Varianti genetiche coinvolte nel metabolismo lipidico, tra cui 

quelle dei geni PNPLA3 e TM6SF2, sono state associate alla progressione della malattia 

epatica e a un aumentato rischio di HCC, mentre alterazioni del microbiota intestinale e 

della permeabilità della barriera intestinale possono favorire l’esposizione epatica a 

prodotti microbici e metaboliti in grado di modulare infiammazione e risposta 

immunitaria (80,76). L’interazione tra questi molteplici fattori contribuisce a spiegare una 

delle peculiarità dell’HCC associato a epatopatia dismetabolica, ovvero la possibilità di 

sviluppo della neoplasia anche in assenza di cirrosi, pur rimanendo la fibrosi avanzata il 

principale determinante del rischio oncologico (69,76). L’HCC dismetabolico deve 

pertanto essere interpretato come il risultato dell’interazione tra danno metabolico 

sistemico, vulnerabilità individuale e progressiva alterazione del microambiente epatico, 

piuttosto che come la sola conseguenza terminale della cirrosi. 

 

2.4 Implicazioni dell’eziologia dismetabolica sulla gestione 

chirurgica dell’epatocarcinoma   
 

2.4.1 Evoluzione del profilo del paziente candidato a resezione 

epatica 

Il progressivo cambiamento dell’eziologia dell’epatopatia sottostante all’epatocarcinoma 

ha determinato una parallela evoluzione del profilo clinico del paziente candidato a 

resezione epatica. Se tradizionalmente la chirurgia dell’HCC si è confrontata 

prevalentemente con pazienti affetti da epatopatia cronica virale e cirrosi, la crescente 

incidenza dell’HCC associato a MASLD ha introdotto una popolazione caratterizzata da 
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un differente equilibrio tra rischio epatico e rischio sistemico. I pazienti con HCC 

dismetabolico sottoposti a resezione tendono infatti a essere più anziani e a presentare con 

maggiore frequenza obesità, diabete mellito, ipertensione, dislipidemia e patologie 

cardiovascolari, rendendo la valutazione delle comorbidità cardiometaboliche una 

componente essenziale della selezione chirurgica (28,79).  Le più recenti linee guida 

EASL sull’HCC sottolineano pertanto la necessità, nei pazienti con MASLD o sindrome 

metabolica candidati a resezione, di integrare la tradizionale valutazione della funzione 

epatica e del futuro fegato residuo con un’accurata stratificazione del rischio metabolico 

e cardiovascolare e con l’ottimizzazione preoperatoria dei fattori di rischio modificabili 

(28). Parallelamente, l’HCC associato a epatopatia dismetabolica presenta una peculiarità 

di particolare rilevanza chirurgica: una quota significativa dei tumori insorge in assenza 

di cirrosi. Ciò modifica profondamente il contesto nel quale viene valutata la resecabilità, 

poiché il paziente può presentare una funzione epatica relativamente conservata e una 

minore compromissione del parenchima rispetto a quanto tradizionalmente osservato 

nell’HCC virus-correlato (79,82). In uno studio comparativo di pazienti sottoposti a 

resezione, gli HCC associati a NAFLD/NASH mostravano infatti una minore prevalenza 

di fibrosi del fegato sottostante e valori più elevati di piastrine rispetto alle altre eziologie; 

al contempo, i tumori erano più frequentemente di dimensioni superiori a 5 cm (82). Tale 

presentazione può essere ricondotta, almeno in parte, alla minore inclusione dei pazienti 

non cirrotici nei programmi di sorveglianza e determina una situazione apparentemente 

paradossale: una neoplasia talvolta diagnosticata con maggiore burden tumorale può 

presentarsi in un fegato dotato di una riserva funzionale tale da consentire resezioni più 

estese (79,82). Coerentemente, le linee guida EASL indicano la resezione epatica come 

trattamento di scelta per l’HCC singolo insorto su fegato non cirrotico, quando 

tecnicamente resecabile (28). Il nuovo candidato alla resezione epatica si caratterizza 

quindi per una diversa distribuzione dei fattori che determinano il rischio operatorio: alla 

potenziale maggiore preservazione della funzione epatica si contrappone un più elevato 

burden di comorbidità sistemiche e metaboliche. Tale aspetto assume particolare rilievo 

poiché la presenza di MASLD o sindrome metabolica è stata associata a una maggiore 

morbilità perioperatoria dopo epatectomia, pur in presenza di risultati oncologici a lungo 
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termine generalmente comparabili, e in alcuni studi favorevoli, rispetto alle altre eziologie 

(28,83).  Il cambiamento eziologico dell’HCC impone pertanto un’evoluzione della 

selezione chirurgica, che non può più essere fondata prevalentemente sulla sola gravità 

dell’epatopatia e sull’estensione della neoplasia, ma deve derivare da una valutazione 

multiparametrica nella quale funzione epatica, caratteristiche tumorali, composizione e 

qualità del parenchima, comorbidità cardiometaboliche e performance status concorrono 

alla definizione individuale del rischio e del beneficio della resezione (28). 

 

2.4.2 Selezione del paziente e valutazione del rischio chirurgico 

nell’epatocarcinoma dismetabolico 

La selezione del paziente candidato a resezione epatica rappresenta un momento cruciale 

nella gestione dell’epatocarcinoma associato a epatopatia dismetabolica. In questo 

contesto, come riportato in precedenza, la valutazione della resecabilità non può essere 

limitata alle caratteristiche anatomiche della neoplasia, ma deve integrare la funzione e la 

qualità del parenchima epatico, l’estensione dell’intervento previsto e il profilo di rischio 

generale del paziente. Tale principio assume particolare rilevanza nella MASLD, nella 

quale una funzione epatica relativamente conservata può coesistere con steatosi, fibrosi 

di grado variabile e un rilevante carico di comorbidità metaboliche e cardiovascolari. Le 

linee guida EASL 2025 raccomandano pertanto una valutazione preoperatoria che 

consideri funzione epatica, presenza di ipertensione portale, estensione della resezione, 

volume e funzione del futuro fegato residuo (future liver remnant, FLR), performance 

status e comorbidità (28). Un primo elemento fondamentale è rappresentato dalla 

presenza e dalla gravità dell’epatopatia sottostante. Nei pazienti con HCC insorto su 

fegato non cirrotico, la resezione costituisce il trattamento di scelta quando tecnicamente 

e oncologicamente praticabile (28,84), aspetto particolarmente rilevante nell’eziologia 

dismetabolica, nella quale una quota significativa di HCC può svilupparsi in assenza di 

cirrosi. Nel paziente cirrotico, al contrario, la decisione chirurgica richiede una 

valutazione più rigorosa della riserva funzionale. Alla classificazione Child-Pugh possono 

essere affiancati MELD e ALBI score, mentre le EASL raccomandano di includere nella 
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valutazione dei candidati alla resezione almeno la volumetria epatica, il test di ritenzione 

del verde di indocianina e un parametro laboratoristico composito; qualora sia prevista 

un’epatectomia maggiore, può essere aggiunta una valutazione funzionale mediante 

scintigrafia epatica (28). Un ulteriore parametro determinante è rappresentato 

dall’ipertensione portale clinicamente significativa (clinically significant portal 

hypertension, CSPH), definita emodinamicamente da un gradiente pressorio venoso 

epatico (HVPG) ≥10 mmHg e associata a un maggiore rischio di insufficienza epatica 

postoperatoria (84). In assenza della misurazione diretta dell’HVPG, elementi clinici 

quali ascite e varici porto-sistemiche e una ridotta conta piastrinica possono contribuire 

alla valutazione indiretta (84). Le indicazioni più recenti hanno tuttavia superato una 

concezione rigidamente dicotomica dell’ipertensione portale come controindicazione 

assoluta alla chirurgia: secondo le EASL, la CSPH deve essere interpretata nell’ambito di 

una valutazione complessiva che consideri anche funzione epatica ed estensione della 

resezione. In pazienti accuratamente selezionati, la presenza di CSPH o di cirrosi Child-

Pugh B non costituisce infatti una controindicazione assoluta a resezioni limitate eseguite 

mediante approccio mininvasivo, mentre rappresenta una controindicazione alle resezioni 

maggiori (28). Parallelamente alla funzione epatica globale, assume un ruolo centrale la 

valutazione del FLR. La volumetria mediante TC o RM consente di stimare la quantità di 

parenchima che verrà preservata dopo l’intervento; tuttavia, nel paziente dismetabolico il 

dato quantitativo deve essere interpretato alla luce della qualità del tessuto residuo. Un 

fegato steatosico o steatoepatitico può infatti presentare una capacità funzionale e 

rigenerativa inferiore rispetto a un parenchima sano. Una metanalisi sulla chirurgia 

epatica maggiore ha evidenziato un incremento della morbilità postoperatoria nei pazienti 

con steatosi, particolarmente marcato in presenza di un interessamento pari o superiore al 

30% del parenchima (85). La pianificazione chirurgica deve pertanto mirare non soltanto 

a preservare un volume epatico sufficiente, ma soprattutto a garantire un FLR 

funzionalmente adeguato, riducendo il rischio di post-hepatectomy liver failure (PHLF). 

Nei casi in cui il volume residuo previsto sia insufficiente possono essere considerate 

strategie parenchyma-sparing o, quando indicato, procedure preoperatorie volte a indurre 

ipertrofia del fegato residuo, come l’embolizzazione portale (28,84). Nell’HCC 
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dismetabolico la valutazione del rischio chirurgico deve inoltre estendersi oltre il fegato. 

Le EASL 2025 formulano una raccomandazione specifica per i pazienti con HCC 

resecabile associato a MASLD e/o sindrome metabolica, indicando un’accurata 

valutazione preoperatoria delle condizioni metaboliche e l’ottimizzazione dei fattori di 

rischio modificabili (28). Tale indicazione deriva dall’osservazione che questi pazienti, 

pur potendo presentare risultati di sopravvivenza a lungo termine comparabili o talvolta 

favorevoli rispetto alle eziologie virali, sono esposti a una maggiore morbilità 

perioperatoria. In un’analisi comprendente 2.927 epatectomie maggiori, la morbilità 

maggiore dopo propensity score matching è risultata pari al 32% nei pazienti con MASLD 

rispetto al 24% nei pazienti senza MASLD (28). La presenza di una buona riserva epatica 

non deve pertanto essere interpretata come sinonimo di basso rischio operatorio 

complessivo. La valutazione preoperatoria deve quindi comprendere un’attenta 

caratterizzazione di obesità, diabete mellito, ipertensione arteriosa, dislipidemia e 

patologia cardiovascolare, accompagnata, quando necessario, dall’ottimizzazione delle 

condizioni modificabili (28). In questa prospettiva assumono rilievo anche la valutazione 

nutrizionale e funzionale e, nei pazienti a maggiore rischio, programmi di prehabilitation 

basati sull’esercizio fisico e sull’ottimizzazione dello stato nutrizionale, come previsto 

dalle raccomandazioni ERAS per la chirurgia epatica (86). La crescente diffusione 

dell’eziologia dismetabolica richiede quindi un modello di selezione sempre più 

individualizzato e multiparametrico, finalizzato a ottenere la radicalità oncologica 

preservando al contempo la sicurezza perioperatoria. 

 

2.4.3 Outcome della resezione epatica nell’epatocarcinoma 

dismetabolico: ruolo della chirurgia mininvasiva 

La resezione epatica rappresenta una delle principali opzioni terapeutiche a intento 

curativo nell’epatocarcinoma associato a epatopatia dismetabolica, soprattutto in presenza 

di malattia localizzata e di un’adeguata riserva funzionale epatica. L’incremento dell’HCC 

associato a MASLD ha tuttavia introdotto nella pratica chirurgica una popolazione con 

caratteristiche differenti rispetto a quella tradizionalmente affetta da epatopatia virale. 
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Questa apparente contrapposizione tra maggiore rischio sistemico e migliore riserva 

epatica si riflette anche sugli outcome della resezione, rendendo necessaria una 

valutazione distinta dei risultati perioperatori e di quelli oncologici a lungo termine. Per 

quanto riguarda gli outcome perioperatori, le evidenze disponibili non sono 

completamente univoche. In uno studio multicentrico comprendente 1.483 pazienti 

sottoposti a resezione epatica, di cui 96 con NAFLD-HCC, la morbilità e la mortalità 

perioperatorie non differivano significativamente rispetto ai pazienti con HCC correlato 

a HBV, nonostante i pazienti con NAFLD fossero più frequentemente sovrappeso e 

presentassero tumori di maggiori dimensioni; parallelamente, risultavano meno 

frequentemente cirrotici e mostravano una migliore funzione epatica (87). Altri studi 

hanno tuttavia evidenziato una maggiore incidenza di complicanze nei pazienti con 

disfunzione metabolica. In una coorte di 936 pazienti sottoposti a resezione radicale per 

HCC, la presenza di MAFLD, riscontrata in 201 casi, risultava indipendentemente 

associata a un incremento delle complicanze postoperatorie, incluse quelle maggiori e 

infettive, con un rischio particolarmente evidente nei pazienti affetti anche da diabete 

mellito di tipo 2 (88). Tali risultati confermano come l’eziologia dismetabolica richieda 

un’accurata selezione preoperatoria e una particolare attenzione alla gestione del rischio 

metabolico e cardiovascolare. Più omogenei appaiono i risultati relativi agli outcome 

oncologici a lungo termine. Le differenze cliniche che caratterizzano il paziente con 

MASLD-HCC non sembrano tradursi in una riduzione della sopravvivenza dopo 

resezione. Una recente revisione sistematica con metanalisi, comprendente 

complessivamente 7.383 pazienti sottoposti a resezione per HCC, di cui 2.192 con 

MAFLD/MASLD, non ha evidenziato un impatto significativo dell’eziologia metabolica 

né sulla overall survival (HR 0,93; IC 95% 0,69–1,26) né sulla recurrence-free survival 

(HR 0,98; IC 95% 0,86–1,13) (89). Questi risultati sono coerenti con precedenti studi 

comparativi che hanno documentato una sopravvivenza e un controllo della recidiva 

sostanzialmente comparabili tra HCC dismetabolico e HCC di altra eziologia dopo 

resezione curativa (87). La presenza di MASLD non sembra pertanto compromettere di 

per sé l’efficacia oncologica della chirurgia, purché il paziente venga adeguatamente 

selezionato. Parallelamente al cambiamento del profilo eziologico dell’HCC, la chirurgia 
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epatica ha conosciuto una progressiva diffusione degli approcci mininvasivi, inizialmente 

laparoscopici e, più recentemente, robotici. Le linee guida EASL 2025 raccomandano che, 

nei centri adeguatamente specializzati, la resezione epatica venga eseguita mediante 

approccio laparoscopico o mininvasivo ogniqualvolta fattibile, in particolare per le 

neoplasie superficiali e localizzate nei segmenti antero-laterali (28). Rispetto alla 

chirurgia open, la resezione laparoscopica è associata, nei pazienti opportunamente 

selezionati, a una riduzione delle perdite ematiche, della morbilità postoperatoria e della 

durata della degenza, mantenendo risultati oncologici comparabili (28). I vantaggi della 

minore invasività possono assumere particolare interesse nel paziente dismetabolico, 

frequentemente gravato da obesità e comorbidità cardiometaboliche; al tempo stesso, la 

steatosi, l’adiposità viscerale e le caratteristiche del parenchima possono aumentare la 

complessità tecnica dell’intervento. L’indicazione alla mininvasiva deve quindi essere 

individualizzata sulla base delle caratteristiche del tumore, della qualità del fegato e 

dell’esperienza del centro. Evidenze specifiche sull’HCC associato a NAFLD supportano 

l’applicabilità di tale strategia. In uno studio retrospettivo comprendente 210 pazienti 

sottoposti a resezione per NAFLD-HCC, il confronto mediante propensity score matching 

ha identificato 46 coppie di pazienti trattati con approccio laparoscopico o open (90). La 

laparoscopia si associava a una minore incidenza complessiva di complicanze 

postoperatorie rispetto alla chirurgia open (11% vs 28%; p=0,036), a una marcata 

riduzione delle perdite ematiche (54 vs 415 mL; p<0,001), a una minore necessità di 

trasfusioni (4,4% vs 22%; p=0,013) e a una degenza postoperatoria più breve (6 vs 9 

giorni; p<0,001). Non emergevano invece differenze significative nella recurrence-free 

survival o nella overall survival, suggerendo che i benefici perioperatori dell’approccio 

laparoscopico possano essere ottenuti senza compromettere la radicalità oncologica (90). 

In un’ulteriore casistica di 887 pazienti sottoposti a resezione laparoscopica, di cui 140 

con MAFLD-HCC, dopo aggiustamento mediante inverse probability of treatment 

weighting i pazienti dismetabolici presentavano una perdita ematica lievemente 

maggiore, ma tassi di complicanze, recupero postoperatorio e sopravvivenza a lungo 

termine comparabili ai pazienti senza MAFLD (91). Il ruolo della chirurgia mininvasiva 

assume inoltre particolare rilevanza nei pazienti con epatopatia più avanzata. Le EASL 
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sottolineano infatti come la presenza di ipertensione portale clinicamente significativa o 

di cirrosi Child-Pugh B non costituisca necessariamente una controindicazione assoluta a 

resezioni limitate eseguite con tecnica mininvasiva, purché il paziente sia accuratamente 

selezionato; tali condizioni rimangono invece controindicazioni alle resezioni maggiori 

(28). L’approccio laparoscopico o robotico può quindi contribuire ad ampliare, in centri 

esperti, le possibilità di trattamento chirurgico di pazienti tradizionalmente considerati ad 

alto rischio, pur senza sostituire la necessità di una rigorosa valutazione della funzione 

epatica, dell’ipertensione portale e del futuro fegato residuo. Nel complesso, le evidenze 

disponibili indicano che l’HCC associato a epatopatia dismetabolica può essere trattato 

mediante resezione con risultati oncologici almeno comparabili a quelli osservati nelle 

altre eziologie, sebbene il maggiore carico di comorbidità possa condizionare il rischio 

perioperatorio. In questo scenario, la chirurgia mininvasiva rappresenta un’evoluzione 

particolarmente rilevante della strategia resettiva: nei pazienti opportunamente selezionati 

consente di ridurre l’impatto perioperatorio dell’intervento mantenendo un’adeguata 

efficacia oncologica. La progressiva diffusione degli approcci laparoscopici e robotici si 

inserisce pertanto nel più ampio processo di personalizzazione della chirurgia dell’HCC, 

nel quale l’estensione della resezione e la via di accesso vengono adattate non soltanto 

alle caratteristiche della neoplasia e del parenchima epatico, ma anche al profilo di rischio 

complessivo del paziente. 
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CAPITOLO 3. STUDIO CLINICO    

3.1 Materiali e Metodi  

 

3.1.1 Disegno dello studio e popolazione  

È stato condotto uno studio osservazionale retrospettivo monocentrico comprendente 

pazienti sottoposti a resezione epatica per epatocarcinoma (HCC) nel periodo compreso 

tra il 2013 (anno di introduzione della chirurgia mininvasiva presso il centro di 

riferimento) e il 2025 presso la SOD Clinica di Chirurgia Epatobiliare, Pancreatica e dei 

Trapianti, dell’AOU delle Marche. L'obiettivo principale dello studio è stato valutare 

l'evoluzione temporale dell'eziologia dell'epatopatia sottostante nei pazienti sottoposti a 

resezione per HCC, con particolare attenzione alla progressiva rappresentazione 

dell'eziologia dismetabolica rispetto a quella virale. Obiettivi ulteriori sono stati il 

confronto delle caratteristiche cliniche, tumorali e chirurgiche dei due gruppi e la 

valutazione degli outcome postoperatori e oncologici. È stata inoltre condotta un'analisi 

esplorativa dell'associazione tra eziologia, concentrazione sierica di alfa-fetoproteina 

(AFP) e dimensioni tumorali. La coorte comprendeva complessivamente 267 pazienti, 

dei quali 174 affetti da HCC associato a eziologia virale e 93 da HCC associato a 

epatopatia dismetabolica. La coorte completa ha costituito la popolazione dell'analisi 

principale; un'analisi mediante propensity score matching è stata utilizzata come analisi 

di sensibilità per la sopravvivenza globale e gli outcome postoperatori. Sono stati inclusi 

nello studio i pazienti di età ≥18 anni sottoposti a resezione epatica con intento curativo 

per HCC primitivo con diagnosi istologica di epatocarcinoma ed epatopatia associata 

riconducibile esclusivamente all’eziologia virale o dismetabolica. Sono stati esclusi i 

pazienti sottoposti a procedure non resettive, le laparoscopie esplorative senza resezione 

epatica, i pazienti privi di conferma istologica di HCC, i casi con informazioni 

insufficienti per la valutazione, pazienti con eziologia non nota o non attribuibile 

univocamente a uno dei due gruppi.  
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3.1.2 Definizione dell’eziologia dell’epatopatia 

L’eziologia dell’epatopatia sottostante è stata classificata dagli sperimentatori come virale 

o dismetabolica sulla base dei dati clinici, anamnestici, virologici e metabolici disponibili. 

Ai fini del presente studio, l’attribuzione dell’eziologia dismetabolica è stata effettuata 

secondo criteri operativi prestabiliti dagli sperimentatori. Sono stati classificati come 

dismetabolici i pazienti senza anamnesi di infezione da HBV o HCV nei quali il quadro 

clinico-anamnestico risultava compatibile con un’origine metabolica dell’epatopatia, 

sulla base della presenza di fattori di rischio cardiometabolico riconducibili ai domini 

contemplati nell’attuale definizione di metabolic dysfunction-associated steatotic liver 

disease (MASLD), quali sovrappeso o obesità, alterazioni del metabolismo glucidico o 

diabete mellito di tipo 2, ipertensione arteriosa, ipertrigliceridemia e ridotti livelli di 

colesterolo HDL (68,69). Sono stati inoltre inclusi nel gruppo dismetabolico i pazienti 

con pregressa infezione da HCV trattata con successo e con SVR ottenuta da almeno 10 

anni, qualora presentassero un fenotipo metabolico ritenuto compatibile con un’origine 

dismetabolica dell’epatopatia. La soglia di 10 anni dal conseguimento della SVR 

rappresentava un criterio operativo di classificazione adottato dagli sperimentatori e non 

un criterio diagnostico previsto dalle linee guida per la MASLD o per l’infezione da HCV. 

Nei pazienti con cirrosi, l’attribuzione all’eziologia dismetabolica è stata mantenuta 

quando la storia clinica risultava indicativa di un’origine metabolica dell’epatopatia, 

anche in assenza di steatosi documentabile al momento dell’inclusione. Tale 

impostazione teneva conto della possibilità che la componente steatosica possa ridursi o 

non essere più evidente nelle fasi avanzate della malattia epatica. Ai fini del presente 

studio, pertanto, il termine “eziologia dismetabolica” identifica l’attribuzione eziologica 

dell’epatopatia sottostante e non equivale necessariamente alla diagnosi formale di 

MASLD secondo i criteri attualmente vigenti, i quali richiedono la presenza di steatosi 

epatica associata ad almeno un fattore di rischio cardiometabolico (68,69). 

Nel gruppo a eziologia virale sono stati inseriti i pazienti nei quali l’epatopatia sottostante 

era attribuibile a infezione cronica da HBV o HCV: l’infezione da HBV è stata identificata 

secondo i criteri indicati dalle linee guida EASL per la gestione dell’infezione da HBV 

(94); per l’HCV, la presenza di infezione attiva è stata documentata mediante rilevazione 
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dell’HCV-RNA. Nei pazienti precedentemente sottoposti a terapia antivirale, 

l’eradicazione dell’infezione è stata definita dal conseguimento della risposta virologica 

sostenuta (sustained virological response, SVR), corrispondente alla mancata rilevazione 

dell’HCV-RNA a 12 settimane dal termine del trattamento (SVR12), secondo le 

raccomandazioni EASL (95). 

Nei soggetti con pregressa infezione da HCV trattata con successo, l’eziologia è stata 

mantenuta come virale quando l’intervallo trascorso dal conseguimento della SVR era 

superiore a 10 anni, ma non era presente un fenotipo metabolico compatibile con 

un’origine dismetabolica dell’epatopatia. Anche in questo caso, il limite temporale di 10 

anni rappresentava un criterio operativo stabilito dagli sperimentatori per l’attribuzione 

eziologica e non una soglia derivata dalle linee guida. Tale classificazione è stata adottata 

allo scopo di distinguere, nei pazienti con pregressa infezione da HCV, i casi nei quali la 

storia dell’epatopatia risultava maggiormente compatibile con un’origine virale da quelli 

caratterizzati da un prevalente profilo dismetabolico. Il conseguimento della SVR non è 

stato infatti considerato, di per sé, sufficiente a escludere una precedente eziologia virale 

dell’epatopatia, dal momento che nei pazienti con fibrosi avanzata o cirrosi il rischio di 

HCC, sebbene ridotto dalla terapia antivirale, non viene completamente abolito dopo 

l’eradicazione dell’HCV (95). 

 

   

3.1.3 Raccolta dati e variabili studiate  

Per ciascun paziente sono stati raccolti retrospettivamente dati demografici, clinici, 

epatologici, tumorali, chirurgici, anatomopatologici e relativi al follow-up. Le variabili 

cliniche comprendevano età, sesso, indice di massa corporea (BMI), classe ASA, 

presenza di diabete mellito, cardiopatia e pneumopatia, eziologia dell’epatopatia, 

presenza di cirrosi, classe di Child-Pugh e MELD score. Tra i marcatori tumorali sono 

stati considerati i livelli sierici di alfa-fetoproteina (AFP) e, quando disponibili, di protein 

induced by vitamin K absence or antagonist-II (PIVKA-II). Le caratteristiche tumorali e 

anatomopatologiche comprendevano diametro istologico massimo, molteplicità 

tumorale, grado di differenziazione, invasione microvascolare (MVI), presenza di noduli 
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satelliti e stato dei margini di resezione. Le variabili chirurgiche includevano l’approccio 

open o mininvasivo, l’estensione e la tipologia anatomica della resezione, l’impiego e la 

durata del clampaggio vascolare, la durata dell’intervento e l’eventuale conversione a 

chirurgia open. Il decorso postoperatorio è stato valutato considerando le complicanze e 

la loro gravità secondo la classificazione di Clavien-Dindo (96), nonché ascite, fistola 

biliare, insufficienza epatica postoperatoria, durata della degenza e necessità di nuovo 

ricovero. Infine, sono stati raccolti lo stato vitale, il tempo di sopravvivenza e la comparsa 

di recidiva di HCC, utilizzati per la successiva valutazione della overall survival (OS) e 

della recurrence-free survival (RFS). Per ciascuna variabile sono stati considerati i dati 

effettivamente disponibili, in relazione alla diversa completezza delle informazioni nel 

database. 

 

3.1.4 Outcome dello studio  

L’outcome principale dello studio è rappresentato dalla valutazione dell’evoluzione 

temporale della distribuzione eziologica dell’HCC nella casistica chirurgica del centro, 

analizzando la variazione della proporzione relativa dei pazienti con eziologia virale e 

dismetabolica sottoposti a resezione epatica nel periodo compreso tra il 2013 e il 2025. Tale 

analisi è stata finalizzata a descrivere la transizione eziologica osservata nell’ambito della 

popolazione sottoposta a trattamento chirurgico, senza estendere tale andamento 

all’incidenza dell’HCC nella popolazione generale. Parallelamente, il confronto tra i due 

gruppi ha permesso di valutare se il differente contesto eziologico si associasse a differenze 

nel profilo clinico, epatologico e tumorale dei pazienti al momento della resezione. Tra gli 

outcome secondari sono stati considerati gli aspetti relativi al trattamento chirurgico e al 

decorso postoperatorio, con l’obiettivo di confrontare le due eziologie in termini di 

caratteristiche della resezione, radicalità oncologica e morbilità postoperatoria. Gli esiti 

oncologici a lungo termine sono stati valutati mediante overall survival (OS) e recurrence-

free survival (RFS) calcolate a partire dalla resezione epatica. L’OS è stata definita come il 

tempo intercorrente fino al decesso, mentre la RFS come il tempo fino al primo evento di 

recidiva di HCC; nei pazienti senza recidiva documentata e privi del tempo RFS, è stato 
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utilizzato il tempo al decesso o all’ultimo follow-up disponibile, considerando 

rispettivamente il decesso come evento e l’ultimo follow-up come censura. Sono state 

inoltre condotte analisi esplorative finalizzate ad approfondire il rapporto tra eziologia 

dell’epatopatia e comportamento dei marcatori tumorali. In particolare, è stata valutata 

l’associazione tra eziologia e livelli sierici di AFP tenendo conto delle dimensioni tumorali 

e delle ulteriori covariate considerate nel modello, allo scopo di verificare se eventuali 

differenze tra i gruppi persistessero indipendentemente dalla diversa dimensione della 

neoplasia. La PIVKA-II è stata invece oggetto di una valutazione esclusivamente 

esplorativa, in considerazione della più limitata disponibilità delle relative determinazioni 

nella coorte.  

3.1.5 Analisi Statistica   

Le analisi sono state eseguite in Python, considerando statisticamente significativo un 

valore di p <0,05. Le variabili continue sono state descritte mediante mediana e intervallo 

interquartile (IQR), mentre le variabili categoriche sono state espresse come frequenze 

assolute e percentuali, calcolate sulla base dei dati effettivamente disponibili per ciascuna 

variabile. Il confronto tra i pazienti con eziologia virale e dismetabolica è stato effettuato 

mediante test di Mann–Whitney per le variabili continue e test esatto di Fisher a due code 

per quelle categoriche. L’evoluzione temporale della composizione eziologica della 

casistica chirurgica è stata valutata considerando la proporzione relativa delle due eziologie 

nel periodo di studio; ai fini della rappresentazione grafica, i pazienti sono stati raggruppati 

in intervalli biennali, ad eccezione dell’ultimo periodo 2023–2025, mentre il trend 

temporale è stato stimato mediante regressione logistica considerando l’anno di resezione 

come variabile continua. Tale analisi descrive la variazione nel tempo della distribuzione 

eziologica tra i pazienti sottoposti a resezione e non costituisce una stima dell’incidenza 

dell’HCC nella popolazione generale. Le analisi di sopravvivenza sono state condotte 

separatamente per overall survival (OS) e recurrence-free survival (RFS), secondo le 

definizioni precedentemente riportate. Le probabilità di sopravvivenza sono state stimate 

mediante il metodo di Kaplan–Meier e le curve dei due gruppi eziologici sono state 

confrontate mediante log-rank test. La disponibilità dei dati è stata valutata separatamente 
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per ciascun outcome e i pazienti con informazioni insufficienti o incongruenti per la 

definizione dell’evento o del relativo tempo sono stati esclusi solamente dall’analisi 

interessata, senza modificare il database originale. L’associazione tra eziologia e livelli 

sierici di AFP è stata approfondita mediante un modello di regressione lineare sulla 

trasformazione log₂(AFP+1), utilizzando errori standard robusti HC3. Il modello è stato 

aggiustato per eziologia, log₂ del diametro tumorale istologico massimo, età, molteplicità 

tumorale, anno della resezione e presenza di cirrosi ed è stato applicato ai casi con 

disponibilità completa delle variabili considerate. La robustezza dei risultati è stata 

ulteriormente valutata mediante un’analisi limitata ai pazienti cirrotici e un’analisi di 

sensibilità comprendente i valori discordanti del diametro tumorale precedentemente 

esclusi dall’analisi principale. Infine, è stata effettuata un’analisi di sensibilità mediante 

propensity score matching, allo scopo di ottenere gruppi maggiormente comparabili rispetto 

alle principali caratteristiche basali. Il propensity score è stato stimato considerando età, 

sesso, MELD score, presenza di cirrosi, log₂ del diametro istologico massimo, molteplicità 

tumorale e anno della resezione. È stato applicato un matching 1:1 senza rimpiazzo, esatto 

per la presenza di cirrosi e con caliper pari a 0,2 deviazioni standard pooled del logit del 

propensity score; l’abbinamento è stato effettuato massimizzando il numero di coppie e 

minimizzandone la distanza complessiva. L’AFP e gli outcome dello studio non sono stati 

utilizzati per determinare l’abbinamento e il bilanciamento delle covariate dopo matching è 

stato valutato mediante standardized mean differences (SMD). Nella coorte ottenuta 

mediante propensity score matching, la OS è stata inoltre analizzata mediante un modello 

di regressione di Cox stratificato per coppia, al fine di tenere conto della struttura appaiata 

del campione. Nella popolazione appaiata le proporzioni di pazienti con complicanze sono 

state confrontate mediante test esatto di McNemar. Le analisi esplorative sono state 

condotte senza correzione per confronti multipli e i risultati non statisticamente significativi 

non sono stati interpretati come dimostrazione di equivalenza tra i gruppi. 
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3.2 Risultati dello studio   

3.2.1 Evoluzione temporale della distribuzione eziologica 

La popolazione in studio comprendeva complessivamente 267 pazienti sottoposti a 

resezione epatica per HCC nel periodo compreso tra il 2013 e il 2025, di cui 174 (65,2%) 

con eziologia virale e 93 (34,8%) con eziologia dismetabolica. La distribuzione relativa 

delle due eziologie ha mostrato una progressiva modificazione nel corso del periodo 

considerato, particolarmente evidente negli anni più recenti. La quota di pazienti con 

eziologia virale si manteneva infatti intorno al 70% nei primi intervalli temporali, 

risultando pari al 71,4% nel 2013–2014, al 72,0% nel 2015–2016, al 72,4% nel 2017–

2018 e al 69,4% nel 2019–2020. Negli anni successivi si osservava invece una riduzione 

più marcata della componente virale, che rappresentava il 50,0% della casistica nel 2021–

2022 e il 46,4% nel periodo 2023–2025; in quest’ultimo intervallo, pertanto, i pazienti 

con eziologia dismetabolica costituivano il 53,6% dei soggetti sottoposti a resezione 

inclusi nello studio (Tabella 1).  

 

Periodo Virali n Dismetabolici n Quota virale 

2013–2014 35 14 71,4% 

2015–2016 36 14 72,0% 

2017–2018 42 16 72,4% 

2019–2020 25 11 69,4% 

2021–2022 23 23 50,0% 

2023–2025 13 15 46,4% 

 

Tabella 1 Evoluzione temporale della casistica 

 

La rappresentazione grafica dell’andamento temporale confermava tale modificazione 

della composizione eziologica della casistica chirurgica. Le percentuali riportate per 

ciascun intervallo rappresentano le proporzioni effettivamente osservate nel database, 

mentre le linee di tendenza derivano dalle stime del modello di regressione logistica nel 

quale l’anno della resezione è stato considerato come variabile continua. L’andamento 

non risultava strettamente monotono nei singoli intervalli, ma evidenziava nel 
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complesso una progressiva riduzione della rappresentazione relativa dell’eziologia 

virale, soprattutto negli ultimi anni del periodo di osservazione (Figura 8). 

 

Figura 8. A: virali/(virali + dismetabolici). B: proporzioni complementari delle due eziologie. 

 

3.2.2 Caratteristiche cliniche e tumorali della popolazione 

Il confronto delle caratteristiche basali ha evidenziato un differente profilo clinico tra i 

due gruppi eziologici. I pazienti con eziologia dismetabolica presentavano un’età 

mediana superiore rispetto ai pazienti con eziologia virale (67,6 vs 63,3 anni; p=0,001) e 

un BMI significativamente più elevato (27,7 vs 24,7 kg/m²; p<0,001). Anche il diabete 

mellito risultava più frequentemente rappresentato nel gruppo dismetabolico (59,8% vs 

23,8%; p<0,001), così come la presenza di cardiopatia (67,0% vs 39,9%; p<0,001). Non 

sono state osservate differenze statisticamente significative per sesso, classe ASA ≥III e 

presenza di pneumopatia. Per quanto riguarda la condizione epatica sottostante, il MELD 

score mediano era pari a 8 in entrambi i gruppi (p=0,748) e la quasi totalità dei pazienti 

risultava in classe Child-Pugh A, senza differenze significative tra le due eziologie. La 

cirrosi era significativamente più frequente nei pazienti con eziologia virale, nei quali era 

presente nel 98,9% dei casi, rispetto all’86,0% osservato nel gruppo dismetabolico 

(p<0,001). Differenze sono emerse anche nella caratterizzazione tumorale. I livelli sierici 
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mediani di AFP erano inferiori nei pazienti dismetabolici rispetto ai virali (5,0 vs 10,0 

ng/mL; p=0,002), mentre una concentrazione di AFP ≤20 ng/mL era presente nell’81,4% 

dei dismetabolici rispetto al 61,0% dei virali (p<0,001). Il diametro tumorale massimo 

risultava invece maggiore nel gruppo dismetabolico, con una mediana di 3,5 cm rispetto 

a 3,0 cm nel gruppo virale (p=0,015), mentre non emergevano differenze significative 

nella frequenza di noduli multipli. Grading G3–G4, invasione microvascolare e noduli 

satelliti risultavano meno frequentemente osservati nel gruppo dismetabolico, 

rispettivamente nel 16,1%, 19,4% e 22,2% dei casi, rispetto al 29,2%, 32,3% e 34,8% nel 

gruppo virale, con differenze statisticamente significative. Tali risultati descrivono le 

caratteristiche istopatologiche osservate nei due gruppi senza consentire, considerati 

isolatamente, di attribuire una differente aggressività biologica alle neoplasie (Tabella 2).  

Tabella 2 Caratteristiche basali e tumorali della popolazione. Valori come mediana [IQR] o n/N (%). *Diametri 

disponibili dopo esclusione di nove record discordanti: 165 virali e 89 dismetabolici. 

Variabile Virali n=174 Dismetabolici n=93 p 

Età, anni 63,3 [55,4–71,6] 67,6 [63,5–73,4] 0,001 

Sesso maschile 139/173 (80,3%) 77/93 (82,8%) 0,742 

BMI, kg/m² 24,7 [22,7–28,1] 27,7 [25,5–31,9] <0,001 

ASA ≥III 9/159 (5,7%) 9/88 (10,2%) 0,207 

Diabete 38/160 (23,8%) 52/87 (59,8%) <0,001 

Cardiopatia 63/158 (39,9%) 59/88 (67,0%) <0,001 

Pneumopatia 23/148 (15,5%) 18/81 (22,2%) 0,213 

MELD 8,0 [7,0–9,0] 8,0 [7,0–9,0] 0,748 

Child–Pugh A 154/162 (95,1%) 82/86 (95,3%) 1,000 

Cirrosi 172/174 (98,9%) 80/93 (86,0%) <0,001 

AFP, ng/mL 10,0 [3,8–60,2] 5,0 [3,3–12,4] 0,002 

AFP ≤20 ng/mL 97/159 (61,0%) 70/86 (81,4%) <0,001 

Diametro massimo, cm* 3,0 [2,0–5,0] 3,5 [2,5–5,5] 0,015 

Noduli multipli 37/169 (21,9%) 15/91 (16,5%) 0,333 

Grading G3–G4 50/171 (29,2%) 15/93 (16,1%) 0,024 

Invasione microvascolare 54/167 (32,3%) 18/93 (19,4%) 0,030 

Noduli satelliti 57/164 (34,8%) 20/90 (22,2%) 0,046 
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3.2.3 Trattamento chirurgico ed esiti post-operatori 

 
Per quanto riguarda le caratteristiche del trattamento chirurgico, l’approccio mininvasivo 

è stato utilizzato nel 47,1% dei pazienti con eziologia virale e nel 52,7% dei dismetabolici, 

senza una differenza statisticamente significativa (p=0,441). Analogamente, non sono 

state osservate differenze significative nella frequenza di epatectomie maggiori, resezioni 

anatomiche e conversioni da approccio mininvasivo a chirurgia open. La radicalità 

oncologica della resezione risultava pressoché sovrapponibile, con resezione R0 ottenuta 

nel 92,6% dei pazienti virali e nel 92,5% dei dismetabolici (p=1,000). La manovra di 

Pringle è stata impiegata più frequentemente nei pazienti dismetabolici rispetto ai virali 

(83,5% vs 71,0%; p=0,034). Anche la durata dell’intervento risultava maggiore nel 

gruppo dismetabolico, con una mediana di 280 minuti rispetto a 240 minuti nel gruppo 

virale (p=0,002). Il tempo mediano di clampaggio era rispettivamente pari a 30,0 e 21,0 

minuti, con una differenza che non raggiungeva la significatività statistica (p=0,057) 

(Tabella 3).   

 

Variabile Virali Dismetabolici p 

Approccio mininvasivo 82/174 (47,1%) 49/93 (52,7%) 0,441 

Epatectomia maggiore 31/165 (18,8%) 21/90 (23,3%) 0,418 

Resezione anatomica 79/169 (46,7%) 54/91 (59,3%) 0,068 

Manovra di Pringle 120/169 (71,0%) 76/91 (83,5%) 0,034 

Tempo di clampaggio, min 21,0 [12,0–42,0] 30,0 [15,0–60,2] 0,057 

Durata intervento, min 240,0 [180,0–295,0] 280,0 [216,2–358,8] 0,002 

Conversione a open 18/82 (22,0%) 7/49 (14,3%) 0,360 

Resezione R0 151/163 (92,6%) 86/93 (92,5%) 1,000 

 
Tabella 3 Caratteristiche operatorie. Denominatori variabili per disponibilità dei dati. Conversione a open 

calcolata sui pazienti sottoposti ad approccio mininvasivo; tempo di clampaggio calcolato sui pazienti 

sottoposti a clampaggio. 

 

Nel decorso postoperatorio, almeno una complicanza è stata registrata nel 54,9% dei 

pazienti virali e nel 43,0% dei dismetabolici, senza una differenza statisticamente 

significativa (p=0,072). La frequenza delle complicanze maggiori, definite come Clavien-



  70  

Dindo ≥III, risultava pressoché sovrapponibile nei due gruppi (16,4% vs 16,1%; 

p=1,000). Non sono inoltre emerse differenze significative per ascite postoperatoria, 

fistola biliare, insufficienza epatica postoperatoria, durata della degenza e necessità di 

nuovo ricovero. La mortalità registrata nel database come Clavien-Dindo V ha riguardato 

2,3% dei pazienti virali e l’1,1% dei dismetabolici (p=0,659) (Tabella 4).  

 

Variabile Virali Dismetabolici p 

Qualsiasi complicanza 95/173 (54,9%) 40/93 (43,0%) 0,072 

Clavien–Dindo ≥III 28/171 (16,4%) 15/93 (16,1%) 1,000 

Ascite postoperatoria 44/173 (25,4%) 16/93 (17,2%) 0,166 

Fistola biliare 10/173 (5,8%) 6/93 (6,5%) 0,794 

Insufficienza epatica postoperatoria 7/170 (4,1%) 2/93 (2,2%) 0,499 

Degenza, giorni 6,0 [4,0–9,0] 6,0 [4,0–9,2] 0,598 

Ricovero ripetuto 22/173 (12,7%) 11/93 (11,8%) 1,000 

Mortalità registrata come Clavien V 4/171 (2,3%) 1/93 (1,1%) 0,659 

 

Tabella 4 Complicanze post-operatorie e short-term outcomes. La mortalità Clavien V non equivale a 

mortalità a 90 giorni verificata. Non disponibili gradi ISGLS per le variabili fistola biliare e insufficienza 

epatica. 

 

3.2.4 Sopravvivenza globale e libera da recidiva 

L’analisi della sopravvivenza nella coorte completa è stata effettuata separatamente per 

OS e RFS sulla base dei dati disponibili per ciascun outcome. Per la OS erano valutabili 

172 pazienti con eziologia virale e 90 con eziologia dismetabolica; la sopravvivenza a 5 

anni risultava pari rispettivamente al 59,6% e al 62,4%, senza una differenza 

statisticamente significativa tra le curve di Kaplan-Meier (log-rank p=0,777). Per la RFS 

erano invece disponibili 156 pazienti virali e 80 dismetabolici, con valori a 5 anni 

rispettivamente del 24,6% e del 27,6%, anche in questo caso, senza una differenza 

statisticamente significativa tra le curve (log-rank p=0,611) (Tabella 5). 
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Tabella 5 Sopravvivenza globale (OS) e sopravvivenza libera da recidiva (RFS). RFS: recidiva o decesso. 

 

Le curve di Kaplan-Meier mostravano pertanto un andamento complessivamente simile 

nei due gruppi per entrambi gli outcome considerati. I p-value del log-rank si riferiscono 

al confronto dell’intero andamento delle curve e non esclusivamente alle stime puntuali 

a 5 anni; l’assenza di una differenza statisticamente significativa non deve inoltre essere 

interpretata come dimostrazione di equivalenza prognostica tra le due eziologie (Figura 

9). 

 

 

Figura 9 Kaplan–Meier sulla coorte completa con dati validi per esito. 

 

Esito N virali / dismet. Virali a 5 anni Dismet. a 5 anni p log rank 

OS 172 / 90 59,6% 62,4% 0,777 

RFS 156 / 80 24,6% 27,6% 0,611 
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3.2.5 Associazione tra eziologia, AFP e dimensioni tumorali 

I livelli sierici di AFP erano disponibili in 245 dei 267 pazienti inclusi nello studio e 

risultavano significativamente inferiori nel gruppo dismetabolico, con una mediana di 5,0 

ng/mL rispetto a 10,0 ng/mL nei pazienti virali (p=0,002). Analogamente, valori di AFP 

≤20 ng/mL erano osservati nell’81,4% dei pazienti dismetabolici rispetto al 61,0% dei 

virali (p<0,001). L’associazione tra eziologia e AFP si manteneva anche nell’analisi 

aggiustata per dimensioni tumorali, età, molteplicità tumorale, anno della resezione e 

presenza di cirrosi. Nel modello principale, condotto su 231 pazienti, il rapporto 

aggiustato delle medie geometriche di AFP+1 tra dismetabolici e virali risultava pari a 

0,40 (IC 95% 0,25–0,66; p<0,001). Risultati sostanzialmente sovrapponibili emergevano 

nell’analisi limitata ai soli pazienti cirrotici, condotta su 218 soggetti, con un rapporto 

pari a 0,41 (IC 95% 0,25–0,67; p<0,001), e nell’analisi di sensibilità comprendente i 

diametri tumorali registrati precedentemente esclusi, nella quale il rapporto risultava pari 

a 0,39 (IC 95% 0,25–0,63; p<0,001; N=240) (Tabella 6). 

 

 

Tabella 6 Rapporto aggiustato delle medie geometriche di AFP+1. Il modello include dimensioni, età, 

molteplicità, anno di resezione e cirrosi; quest’ultima è omessa nell’analisi ristretta ai cirrotici. 

 

La relazione tra diametro istologico massimo e livelli di AFP è stata inoltre esaminata 

graficamente, confrontando le osservazioni disponibili con le stime ottenute dal modello 

aggiustato. Il test dell’interazione tra eziologia e dimensioni tumorali non è risultato 

statisticamente significativo (p=0,201), mentre permaneva l’associazione tra eziologia 

dismetabolica e livelli inferiori di AFP dopo aver considerato le dimensioni tumorali e le 

altre covariate incluse nel modello. Tale risultato documenta un’associazione statistica e 

non consente, da solo, di dedurre una minore sensibilità diagnostica dell’AFP nei pazienti 

Modello N Rapporto dismetabolici / virali* IC95% p 

Aggiustato 231 0,40 0,25–0,66 <0,001 

Soli cirrotici 218 0,41 0,25–0,67 <0,001 

Diametri registrati inclusi 240 0,39 0,25–0,63 <0,001 
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dismetabolici né un differente rapporto biologico tra crescita tumorale e produzione del 

marcatore (Figura 10).  

 

 

Figura 10 Associazione tra diametro istologico e AFP. A: osservazioni. B: stime aggiustate con pendenza comune. Il 

test separato di interazione eziologia-dimensioni non è significativo (p=0,201). 

 

La PIVKA-II era disponibile in un numero più limitato di pazienti, con 82 determinazioni 

complessive, di cui 61 nel gruppo virale e 21 nel gruppo dismetabolico, tutte comprese 

nel periodo 2015–2020. Nell’analisi esplorativa non è stata osservata una differenza 

statisticamente significativa dei valori registrati tra le due eziologie (p=0,588). In 

considerazione della ridotta disponibilità delle determinazioni e della loro concentrazione 

temporale, tale risultato è stato considerato esclusivamente esplorativo. 

 

3.2.6 Analisi di sensibilità mediante propensity score matching 

Il propensity score matching 1:1 ha consentito di ottenere 68 coppie di pazienti, per un 

totale di 136 soggetti, mantenendo nell’analisi il 73,1% dei pazienti dismetabolici della 

coorte originaria. Dopo l’abbinamento, tutte le sette covariate utilizzate per la costruzione 

del propensity score presentavano una standardized mean difference in valore assoluto 

inferiore a 0,10, indicando un buon bilanciamento rispetto alle variabili considerate nel 

modello. Il diametro tumorale espresso nella scala originale conservava tuttavia un lieve 
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sbilanciamento residuo, con SMD pari a 0,115. La popolazione ottenuta mediante 

matching risultava inoltre costituita quasi esclusivamente da pazienti cirrotici, con 67 

soggetti su 68 in ciascun gruppo, elemento che limita la generalizzabilità dei risultati ai 

pazienti non cirrotici (Figura 11).  

 

 

Figura 11 Bilanciamento delle covariate e distribuzione del propensity score dopo propensity score 

matching. (A) Differenze medie standardizzate assolute (SMD) delle covariate prima e dopo il matching. 

(B) Distribuzione del propensity score nei gruppi a eziologia virale e dismetabolica prima e dopo il 

matching. 

 

Nel campione appaiato, almeno una complicanza postoperatoria è stata osservata nel 

48,5% dei pazienti virali e nel 47,1% dei dismetabolici (p=1,000), mentre complicanze 

Clavien-Dindo ≥III sono state registrate rispettivamente nel 13,4% e nel 17,9% dei casi 

(p=0,648). Gli eventi Clavien-Dindo V sono stati osservati nel 3,0% dei pazienti virali e 

nell’1,5% dei dismetabolici (p=1,000). La OS a 5 anni, valutabile in 65 coppie, risultava 

pari al 53,3% nel gruppo virale e al 62,7% nel gruppo dismetabolico. Nell’analisi 

mediante modello di Cox stratificato per coppia, l’hazard ratio per i pazienti dismetabolici 

rispetto ai virali risultava pari a 0,94 (IC 95% 0,49–1,83). L’ampiezza dell’intervallo di 

confidenza indica una considerevole incertezza della stima e non consente di concludere 

per un’equivalenza prognostica tra i due gruppi. Per gli outcome binari del campione 

appaiato il confronto è stato effettuato mediante test esatto di McNemar (Tabella 7). 
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Esito Cop

pie 
Virali Dismetabolici p appaiato 

Complicanze 68 33/68 (48,5%) 32/68 (47,1%) 1,000 

Clavien ≥III 67 9/67 (13,4%) 12/67 (17,9%) 0,648 

Clavien V 67 2/67 (3,0%) 1/67 (1,5%) 1,000 

OS a 5 anni 65 53,3% 62,7% 1,000 

 

Tabella 7 Confronto degli esiti postoperatori e della sopravvivenza globale dopo propensity score 

matching. Il valore di p relativo alla OS deriva dall’analisi della sopravvivenza stratificata per coppia e 

non dal confronto delle sole percentuali a cinque anni. 

 

L’analisi della RFS nella coorte sottoposta a matching è stata condotta su 48 coppie 

complete; in tale sottogruppo persisteva tuttavia uno sbilanciamento residuo di alcune 

covariate, in particolare del MELD score (SMD=0,325), oltre che dell’età e dell’anno 

della resezione, limitando la solidità di questa analisi rispetto a quella condotta sulla OS. 

  

3.3 Discussione 
Il presente studio ha analizzato l’evoluzione della casistica chirurgica di pazienti 

sottoposti a resezione epatica per epatocarcinoma nel periodo compreso tra il 2013 e il 

2025, ponendo a confronto i soggetti con eziologia virale e quelli con eziologia 

dismetabolica. I risultati evidenziano innanzitutto una progressiva modificazione della 

composizione eziologica della popolazione sottoposta a resezione, con una riduzione 

della quota relativa degli HCC virali particolarmente evidente negli anni più recenti. A 

tale cambiamento si associa l’emergere di un differente profilo clinico nei pazienti 

contestualmente alla crescente quota di HCC dismetabolici, caratterizzati da età e BMI 

maggiori e da una più elevata prevalenza di diabete mellito e cardiopatia. Sul piano 

tumorale, questi pazienti presentavano neoplasie di dimensioni maggiori, ma una minore 

frequenza di grading G3–G4, invasione microvascolare e noduli satelliti, oltre a livelli di 

AFP significativamente inferiori. Quest’ultimo dato è stato confermato anche dopo 

aggiustamento per dimensioni tumorali e altre covariate. Non sono invece emerse 

differenze statisticamente significative negli outcome postoperatori maggiori né nelle 

curve di overall survival (OS) e recurrence-free survival (RFS); l’analisi della OS dopo 
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propensity score matching ha fornito risultati coerenti con quelli osservati nella coorte 

complessiva, sebbene caratterizzati da un’ampia incertezza della stima. 

La variazione temporale della distribuzione eziologica costituisce uno dei risultati centrali 

dello studio. Nei primi anni della casistica l’eziologia virale rappresentava stabilmente 

circa il 70% dei pazienti sottoposti a resezione, mentre tale quota si è ridotta al 50,0% nel 

2021–2022 e al 46,4% nel periodo 2023–2025. Tale andamento deve essere interpretato 

esclusivamente come una modificazione della composizione della popolazione chirurgica 

del centro e non come una misura dell’incidenza dell’HCC nella popolazione generale. 

Tuttavia, esso appare coerente con la transizione eziologica dell’HCC descritta negli 

ultimi anni, caratterizzata dalla progressiva riduzione del peso relativo delle epatopatie 

virali e dalla crescente rilevanza delle epatopatie associate a disfunzione metabolica 

(80,81). Questo fenomeno riflette cambiamenti epidemiologici più ampi, legati da un lato 

alla prevenzione e al trattamento delle epatiti virali e, dall’altro, alla crescente diffusione 

di obesità, diabete mellito di tipo 2 e malattia epatica steatosica associata a disfunzione 

metabolica. L’andamento osservato nella nostra casistica sembra pertanto rappresentare, 

nell’ambito specifico e selezionato dei pazienti candidati alla chirurgia, una 

manifestazione locale di un cambiamento epidemiologico già documentato a livello 

internazionale. 

Tali risultati trovano riscontro nello studio multicentrico italiano di Conci et al., condotto 

nell’ambito del registro He.RC.O.Le.S. su 1.315 pazienti sottoposti a resezione epatica 

per HCC tra il 2008 e il 2018. Gli autori hanno confrontato HCC associato a MAFLD con 

HCC correlato a HBV, HCV e malattia epatica alcol-correlata, evidenziando nei pazienti 

con MAFLD un profilo clinico caratterizzato da maggiore BMI e maggiore burden di 

comorbidità (97). Analogamente, la metanalisi di Su et al., comprendente 17 studi 

retrospettivi e complessivamente 11.477 pazienti, ha mostrato che i pazienti con NAFLD-

HCC sottoposti a trattamento chirurgico tendevano a essere più anziani e ad avere un BMI 

maggiore rispetto ai pazienti con HCC di altra eziologia (98). Nel complesso, tali 

evidenze confermano che il passaggio da un’epatopatia prevalentemente virale a una 

crescente componente dismetabolica non rappresenta soltanto una variazione 

dell’eziologia dell’HCC, ma si associa a un cambiamento sostanziale del profilo clinico 
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del paziente che giunge alla chirurgia, nel quale le comorbidità metaboliche e 

cardiovascolari assumono una rilevanza crescente. 

Un aspetto particolarmente importante della nostra popolazione è rappresentato 

dall’elevata prevalenza di cirrosi, presente complessivamente nel 94,4% dei pazienti e 

significativamente più frequente nel gruppo virale rispetto a quello dismetabolico (98,9% 

vs 86,0%). Questo dato non deve essere considerato rappresentativo della totalità dei 

pazienti sottoposti a resezione per HCC, né, soprattutto, dell’intera popolazione con HCC 

dismetabolico. Nella coorte He.RC.O.Le.S. di Conci et al. la cirrosi era presente nel 

63,0% dell’intera popolazione e soltanto nel 38,3% dei pazienti con MAFLD-HCC (97); 

la meta-analisi di Su et al. conferma inoltre una frequenza di cirrosi generalmente 

inferiore negli HCC associati a NAFLD/MAFLD rispetto agli HCC di altra eziologia 

(98). In particolare, nella coorte di Conci inclusa nella metanalisi la cirrosi interessava il 

38,3% dei MAFLD-HCC, il 59,5% degli HBV-HCC e il 73,2% degli HCV-HCC. 

La prevalenza del 94,4% osservata nel nostro studio deve quindi essere considerata una 

caratteristica peculiare della popolazione selezionata nel centro e può riflettere sia i criteri 

con cui i pazienti sono giunti alla resezione sia le modalità di attribuzione e registrazione 

della cirrosi nel database. Questa peculiarità assume particolare importanza 

nell’interpretazione dei risultati, poiché l’HCC associato a epatopatia metabolica può 

svilupparsi anche in assenza di cirrosi. Nello studio prospettico multicentrico italiano di 

Piscaglia et al., comprendente 756 pazienti con HCC associato a NAFLD o HCV, la 

cirrosi era presente soltanto in circa la metà dei NAFLD-HCC, a fronte della quasi totalità 

dei pazienti con HCV-HCC (99). Analogamente, nello studio multicentrico di Yang et al. 

la cirrosi era presente nel 30,2% dei pazienti con NAFLD-HCC rispetto al 72,5% di quelli 

con HBV-HCC (89). La forte rappresentazione di pazienti cirrotici nella nostra coorte 

limita pertanto la possibilità di generalizzare i risultati all’intero spettro dell’HCC 

dismetabolico e costituisce un elemento da considerare anche nel confronto con le altre 

serie chirurgiche. 

Nonostante l’elevata prevalenza di cirrosi, la funzione epatica dei pazienti selezionati per 

la resezione risultava complessivamente ben conservata in entrambi i gruppi, con un 

MELD mediano pari a 8 e oltre il 95% dei pazienti valutabili appartenenti alla classe 
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Child-Pugh A. Tale osservazione è coerente con la natura selezionata di una popolazione 

sottoposta a chirurgia epatica. La sostanziale conservazione della funzione epatica nella 

nostra coorte contribuisce quindi a spiegare come un’elevata prevalenza di cirrosi possa 

coesistere con una selezione chirurgica efficace e con risultati postoperatori 

complessivamente comparabili tra le due eziologie. 

Anche le caratteristiche tumorali presentavano alcune differenze rilevanti. I pazienti 

dismetabolici mostravano un diametro tumorale mediano maggiore rispetto ai virali, ma 

una minore frequenza di grading G3–G4, invasione microvascolare e noduli satelliti. 

Questi risultati non consentono di affermare che l’HCC dismetabolico presenti 

intrinsecamente una minore aggressività biologica, ma trovano alcuni elementi di 

concordanza con precedenti serie chirurgiche. Nello studio multicentrico di Yang et al., 

condotto su 1.483 pazienti sottoposti a resezione, i 96 soggetti con NAFLD-HCC erano 

più anziani, più frequentemente sovrappeso e meno frequentemente cirrotici rispetto ai 

pazienti con HBV-HCC; presentavano inoltre tumori di dimensioni maggiori, ma con 

caratteristiche di differenziazione istologica più favorevoli. Dopo propensity score 

matching furono ottenute 89 coppie e non emersero differenze significative negli outcome 

perioperatori, nella OS o nella RFS (89). Questo studio rappresenta quindi un utile 

termine di confronto con la nostra osservazione di tumori più voluminosi ma 

accompagnati da alcuni parametri istopatologici apparentemente meno sfavorevoli. 

La maggiore dimensione tumorale osservata nei pazienti dismetabolici può inoltre essere 

interpretata alla luce delle difficoltà di sorveglianza proprie dell’HCC metabolico. 

Piscaglia et al. hanno documentato che i NAFLD-HCC presentavano un volume tumorale 

maggiore ed erano più frequentemente diagnosticati al di fuori di programmi specifici di 

sorveglianza rispetto agli HCV-HCC (99). Tale fenomeno è plausibilmente legato anche 

alla possibilità di sviluppo dell’HCC in assenza di cirrosi, condizione nella quale la 

sorveglianza sistematica non è generalmente applicata alla totalità dei pazienti. Nella 

nostra coorte, tuttavia, non sono state analizzate direttamente le modalità attraverso cui 

l’HCC è stato diagnosticato né l’eventuale adesione a programmi di sorveglianza; non è 

pertanto possibile stabilire se la maggiore dimensione tumorale dei pazienti dismetabolici 

derivi effettivamente da una diagnosi più tardiva. Il confronto con la letteratura permette 
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di formulare questa interpretazione come possibile spiegazione, ma non di dimostrarla 

sulla base dei dati del presente studio.  

Tra i risultati di maggiore interesse emerge il diverso comportamento dell’AFP nei due 

gruppi eziologici. I pazienti con eziologia dismetabolica presentavano livelli di AFP 

significativamente inferiori rispetto ai pazienti con eziologia virale e una maggiore 

proporzione di soggetti con valori contenuti del marcatore. Tale differenza assume 

particolare rilevanza poiché si manteneva statisticamente significativa anche dopo aver 

tenuto conto delle dimensioni tumorali e di altre caratteristiche potenzialmente 

confondenti, tra cui età, molteplicità tumorale, anno della resezione e presenza di cirrosi. 

L’associazione è risultata inoltre sostanzialmente stabile nelle analisi di sensibilità, 

suggerendo che i minori livelli di AFP osservati nel gruppo dismetabolico non siano 

spiegabili esclusivamente dalle differenze nelle caratteristiche cliniche o tumorali 

considerate. Nel complesso, questi risultati indicano quindi un’associazione indipendente 

tra eziologia dismetabolica e livelli più bassi di AFP, pur non consentendo di stabilire, 

sulla base del presente studio, i meccanismi biologici responsabili di tale differenza né le 

sue eventuali implicazioni diagnostiche. L’osservazione appare coerente con precedenti 

evidenze secondo cui gli HCC associati a NAFLD possono presentare livelli di AFP 

inferiori rispetto agli HCC di origine virale. Una revisione specificamente dedicata ai 

fattori di rischio e ai biomarcatori dell’HCC associato a NAFLD riporta infatti questa 

tendenza e sottolinea al tempo stesso la capacità diagnostica non ottimale dell’AFP 

utilizzata isolatamente in questa popolazione (100). Studi dedicati ai biomarcatori nei 

NAFLD-HCC hanno inoltre evidenziato che l’AFP possiede una capacità discriminante 

inferiore rispetto alla PIVKA-II e che la combinazione dei due marcatori può migliorare 

la performance diagnostica rispetto all’AFP isolata. In un’analisi multicentrica 

comprendente 139 pazienti con NAFLD-HCC e 345 controlli con NAFLD, l’AUC per la 

diagnosi di HCC era 0,763 per AFP e 0,869 per PIVKA-II, raggiungendo 0,906 con la 

loro combinazione (101). 

Il nostro risultato aggiunge tuttavia un elemento specifico rispetto al semplice confronto 

dei valori grezzi, poiché l’associazione tra eziologia dismetabolica e AFP inferiore 

persiste anche tenendo conto delle dimensioni tumorali e delle altre covariate considerate. 
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Ciò suggerisce che la differenza osservata non sia spiegata esclusivamente dal differente 

carico dimensionale della neoplasia. Non è però possibile dedurre da questi dati una 

minore sensibilità diagnostica dell’AFP nei pazienti dismetabolici, né stabilire l’esistenza 

di un diverso rapporto biologico tra crescita tumorale e secrezione del marcatore. 

Sul piano chirurgico, il differente profilo clinico e tumorale non si è tradotto in differenze 

sostanziali nelle modalità di trattamento. L’approccio mininvasivo, la frequenza di 

epatectomia maggiore, la conversione a chirurgia open e la radicalità R0 risultavano 

comparabili tra i due gruppi. Nei pazienti dismetabolici erano invece più frequenti 

l’impiego della manovra di Pringle e una maggiore durata dell’intervento. Nonostante 

ciò, non sono emerse differenze statisticamente significative nella frequenza delle 

complicanze complessive o maggiori, né per ascite, fistola biliare, insufficienza epatica 

postoperatoria, durata della degenza o necessità di nuovo ricovero. Anche questo risultato 

è coerente con le evidenze disponibili: Yang et al. hanno osservato mortalità e morbilità 

perioperatorie comparabili tra NAFLD-HCC e HBV-HCC (89), mentre la metanalisi di 

Su et al. non ha evidenziato un incremento complessivo degli eventi perioperatori 

attribuibile all’eziologia metabolica nei pazienti sottoposti a resezione (98). 

Questo aspetto assume particolare rilievo considerando la maggiore prevalenza di diabete 

e cardiopatia nella popolazione dismetabolica. I risultati non indicano che tali 

comorbidità siano prive di rilevanza chirurgica, ma suggeriscono che, nei pazienti 

adeguatamente selezionati per la resezione, il diverso profilo metabolico non si traduca 

necessariamente in una maggiore morbilità postoperatoria. Analogamente, l’assenza di 

una differenza significativa nella frequenza di chirurgia mininvasiva tra le due eziologie 

non consente di stabilire un rapporto causale tra transizione eziologica e diffusione 

dell’approccio mininvasivo. Quest’ultimo deve essere piuttosto considerato nel più 

generale processo di evoluzione della chirurgia epatica contemporanea, nel quale la 

selezione dell’approccio dipende dalle caratteristiche del tumore, del fegato sottostante, 

del paziente e dall’esperienza del centro.  

Per quanto riguarda gli outcome oncologici a lungo termine, non sono emerse differenze 

statisticamente significative tra i pazienti con eziologia virale e quelli con eziologia 

dismetabolica, né in termini di sopravvivenza globale né di sopravvivenza libera da 
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recidiva. Le curve di sopravvivenza hanno infatti mostrato un andamento sostanzialmente 

comparabile tra i due gruppi, suggerendo che, nella popolazione sottoposta a resezione 

epatica, la diversa eziologia dell’epatopatia non si associ a evidenti differenze negli esiti 

oncologici a lungo termine. Questi risultati trovano un importante termine di confronto 

nello studio He.RC.O.Le.S. di Conci et al. Gli autori, dopo exact propensity score 

matching, hanno ottenuto 85 pazienti per ciascuno dei quattro gruppi eziologici MAFLD, 

HBV, HCV e alcol; dopo matching non sono emerse differenze significative di OS e RFS 

tra i gruppi (97). In maniera analoga, Yang et al. non hanno osservato differenze 

significative di OS o RFS tra NAFLD-HCC e HBV-HCC né prima né dopo propensity 

score matching (89). La metanalisi di Su et al. amplia ulteriormente questo confronto, 

mostrando che, nel complesso delle evidenze disponibili, l’HCC associato a NAFLD 

sottoposto a trattamento chirurgico non presenta una prognosi significativamente 

peggiore rispetto agli HCC di altra eziologia, pur in presenza di eterogeneità tra studi e 

popolazioni (98). I nostri risultati si inseriscono quindi in una letteratura che non 

documenta, nel complesso, un peggioramento degli outcome oncologici dopo resezione 

attribuibile alla sola eziologia metabolica.  

L’analisi mediante propensity score matching condotta nel nostro studio rafforza 

soprattutto quest’ultimo aspetto. Il matching ha consentito di ottenere 68 coppie con un 

buon bilanciamento delle covariate incluse nel modello. Anche nella popolazione 

appaiata non sono emerse differenze significative tra le due eziologie in termini di 

complicanze postoperatorie e sopravvivenza globale. L’analisi mediante modello di Cox 

stratificato per coppia ha confermato l’assenza di differenze statisticamente significative 

nella sopravvivenza tra i pazienti con eziologia virale e quelli con eziologia 

dismetabolica. Nel complesso, l’analisi appaiata deve pertanto essere interpretata come 

un’analisi di sensibilità che supporta e rafforza i risultati osservati nella coorte completa, 

senza tuttavia dimostrare l’equivalenza prognostica tra i due gruppi. Il confronto con lo 

studio He.RC.O.Le.S. permette infine di definire meglio il contributo specifico del 

presente lavoro. Il nostro studio non rappresenta il primo confronto chirurgico tra HCC 

metabolico e HCC di eziologia virale, già affrontato da Conci et al. e da altre serie. Il suo 

interesse risiede piuttosto nella valutazione longitudinale della composizione eziologica 
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di una casistica chirurgica monocentrica estesa fino al 2025 e nell’approfondimento del 

rapporto tra eziologia, AFP e caratteristiche tumorali. Rispetto al registro He.RC.O.Le.S., 

la natura monocentrica garantisce una maggiore uniformità del contesto assistenziale, ma 

si associa inevitabilmente a una numerosità inferiore e a una minore generalizzabilità. Le 

due popolazioni non sono pertanto direttamente sovrapponibili, e tale differenza deve 

essere tenuta presente nell’interpretazione degli outcome. 

Il presente studio è caratterizzato da alcune ulteriori limitazioni. In primo luogo, la natura 

retrospettiva e monocentrica espone al rischio di bias di selezione e di informazione e 

determina una diversa completezza dei dati per le singole variabili e per gli outcome 

considerati. In secondo luogo, l’attribuzione dell’eziologia dismetabolica è stata 

effettuata secondo criteri operativi prestabiliti dagli sperimentatori e non coincide 

necessariamente con la diagnosi formale di MASLD secondo i criteri attualmente vigenti; 

il confronto con studi basati sulle precedenti definizioni di NAFLD o MAFLD deve 

quindi essere effettuato con cautela. La numerosità relativamente contenuta del gruppo 

dismetabolico limita inoltre la precisione di alcune stime, come dimostrato dall’ampio 

intervallo di confidenza dell’HR ottenuto dopo matching. Il propensity score matching, 

pur riducendo lo sbilanciamento delle caratteristiche osservate, non può infine eliminare 

il confondimento dovuto a variabili non misurate. 

Un’ulteriore limitazione riguarda l’interpretazione prognostica. Le curve di Kaplan–

Meier e il log-rank test forniscono un confronto non aggiustato della sopravvivenza, 

mentre il matching costituisce un’analisi di sensibilità riferita a una sottopopolazione 

selezionata. Non è stata effettuata un’analisi multivariabile della sopravvivenza 

sull’intera coorte; pertanto, non è possibile trarre conclusioni definitive sul ruolo 

prognostico indipendente dell’eziologia. 

       

3.4 Conclusioni  
Nel complesso, i risultati delineano una popolazione chirurgica in progressiva 

trasformazione. Alla riduzione della quota relativa degli HCC virali si associa una 

crescente rappresentazione di pazienti con eziologia dismetabolica, caratterizzati da un 

profilo clinico e cardiometabolico differente. In questa popolazione, la resezione epatica 
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ha mostrato outcome postoperatori complessivamente comparabili a quelli dei pazienti 

con eziologia virale, mentre non sono state osservate differenze statisticamente 

significative nelle curve di OS e RFS. Parallelamente, l’associazione tra eziologia 

dismetabolica e livelli inferiori di AFP, mantenuta anche dopo aggiustamento per 

dimensioni tumorali e altre covariate, emerge come un risultato meritevole di ulteriore 

approfondimento. Nel loro insieme, questi dati suggeriscono che la transizione eziologica 

dell’HCC stia modificando soprattutto le caratteristiche del paziente che giunge alla 

chirurgia, rendendo sempre più rilevante una selezione individualizzata che integri 

funzione epatica, caratteristiche oncologiche, comorbidità metaboliche e cardiovascolari 

e rischio operatorio, senza considerare l’eziologia isolatamente come determinante 

dell’indicazione chirurgica o della prognosi. 
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