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1. INTRODUZIONE

La revisione del presente percorso, elaborato dal gruppo di lavoro nel corso dellanno 2023, nasce
dalla necessita di aggiornarlo rispetto alle principali e piu recenti linee guida nazionali ed
internazionali (AIOM/EASL/AASLD/ESMO/NCCN), tenendo anche conto dell’esperienza e della
pratica clinica maturate negli anni in Azienda Provinciale per i Servizi Sanitari della Provincia
Autonoma di Trento (APSS) secondo un approccio multidisciplinare.

Le neoplasie epatiche si collocano al quinto posto tra i tumori piu diffusi al mondo e al secondo
posto come causa di morte per cancro. L'epatocarcinoma (HCC) € la piu frequente neoplasia
maligna primitiva del fegato, rappresentando circa il 90% dei casi e con incidenza in progressivo
aumento, costituisce un serio problema di salute globale.

E piu frequente nei Paesi in via di sviluppo, specie dove & endemica l'infezione da virus dell’epatite
B (HBV); I'85% dei casi si trova infatti nell’Africa sub-sahariana e nel Sud-Est Asiatico. Nei Paesi
sviluppati I'incidenza dellHCC ¢& bassa (2.5-5/100.000), ad eccezione del sud dell’Europa e quindi
dell’'ltalia, dove l'incidenza intermedia & pari a 10.5/100.000.

L'HCC é piu frequente nel maschio (2-2.5 volte piu frequente che nella donna). In Occidente
raramente insorge prima dei 40 anni e ha il picco di incidenza intorno ai 70 anni.

La cirrosi epatica, indipendentemente dall’eziologia, rappresenta il principale fattore di rischio per
lo sviluppo dellHCC e ne influenza in maniera determinante il trattamento, che deve tener conto
anche della riserva funzionale epatica del paziente.

| principali fattori di rischio, comuni allo sviluppo dell’epatopatia cronica e del’lHCC, sono
rappresentati dalle infezioni virali da HBV e da HCV, dall’abuso alcolico e dalla “Non-alcoholic
Fatty Liver Disease” (NAFLD). Cause meno frequenti associate allo sviluppo del’lHCC sono:
'emocromatosi ereditaria, il deficit di alfa-1-antitripsina, I'epatite autoimmune, la malattia di Wilson
ed alcune forme di porfiria.

Alcohol (%) HBV (%) HCV (%) Others (%)

Europe

Western 32 13 44 10

Central 46 15 29 10

Eastern 53 15 24 8
North America 37 9 31 23
Andean Latin America 23 45 12 20
Asia

East Asia 32 41 9 18

Asia-Pacific 18 22 55 6

South-East Asia 31 26 22 21
Africa

North Africa, Middle East 13 27 44 16

Southern (sub-Saharan) 40 29 20 117]

Western (sub-Saharan) 29 45 11 15
Contribution of hepatitis B, C, alcohol and other causes on absolute liver cancer
deaths, both sexes, globally and by region 2015 (3). Data refer to all primary liver
cancers (hepatocellular carcinoma, intrahepatic cholangiocarcinoma and liver can-
cer of mixed differentiation). HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus.

Distribuzione geografica dei principali fattori di rischio per epatocarcinoma nel mondo.
Journal of Hepatology 2018, vol. 69, 182-236
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A cinque anni dalla diagnosi di cirrosi il rischio cumulativo di sviluppare 'HCC varia dal 5% al 30%
e dipende da vari fattori per lo piu rappresentati dall’eziologia (rischio maggiore per infezione da
HCV), dallo stadio della cirrosi (rischio maggiore in fase avanzata/scompensata) e dall’etnia.

In Italia ogni anno 3-5/100 pazienti affetti da cirrosi sviluppa I'HCC; cio significa che circa un terzo
dei cirrotici si ammala di HCC nel corso della vita.

Considerata la diffusione dellHCC e la complessita della gestione di questa neoplasia, si rende
indispensabile un approccio multidisciplinare per la gestione di tali pazienti.

In Italia, nel 2024, sono state stimate circa 72.612 nuove diagnosi per anno (incidenza) (3,4% di
tutte le neoplasie), con un rapporto maschi: femmine di 2:1 (8.838 e 3.774).

La mortalita, nel 2022, stimata & di 9.600 casi, suddivisa in 6.300 maschi e 3.300 femmine.

La sopravvivenza netta a 5 anni dalla diagnosi € del 22% sia nei maschi che nelle femmine. La
sopravvivenza di ulteriori 4 anni condizionata ad aver superato il 1° anno dopo la diagnosi & del
40% nei maschi e 39% nelle femmine.

La prevalenza & di 30.200 persone viventi dopo una diagnosi HCC, 22.300 maschi e 7.900
femmine’

Il Registro Tumori della Provincia Autonoma di Trento raccoglie i nuovi casi di neoplasie
(incidenza) che si verificano annualmente nel contesto provinciale. Il Trentino presenta un bacino
di popolazione di 542.050 residenti al 1 gennaio 2023, di cui 267.244 maschi e 274.806 femmine.

Per quanto riguarda il tumore del fegato, nella Provincia Autonoma di Trento nel periodo 2017-
2020 si e registrata una media di 107 persone all'anno (75 nei maschi e 32 nelle femmine), pari a 2
casi a settimana (1 nei maschi e 1 nelle femmine). Il tasso di incidenza grezzo risulta 19,7 per
100.000 abitanti (28,0 nei maschi e 11,7 nelle femmine), mentre quello standardizzato (rispetto alla
popolazione europea) & pari a 17,5 per 100.000 abitanti (27,3 nei maschi e 9,0 nelle femmine). Sul
totale dei tumori (esclusi i tumori della cute non melanoma) rappresentano il 3,1% (4,2% nei
maschi e 2,0% nelle femmine).

Nel periodo 2013-2017 (ultimi dati disponibili) si sono registrati all'anno in media 87 decessi per
tumore del fegato (64 nei maschi e 24 nelle femmine), rappresentando il 6,1% del totale dei
decessi per tumore (8,1% nei maschi e 3,6% nelle femmine). Il tasso grezzo di mortalita per
tumore del fegato € pari a 16,3 per 100.000 abitanti (24,3 nei maschi e 8,6 nelle femmine) e il
tasso standardizzato & pari a 14,9 per 100.000 abitanti (26,0 nei maschi e 6,5 nelle femmine).

Nel 2017 ci sono stati 177 casi (prevalenza) con una diagnosi di tumore del fegato effettuata nei 5
anni precedenti (118 nei maschi e 59 nelle femmine).

"Il numeri del cancro in ltalia 2024, AIOM-AIRTUM-SIAPEC-IAP].
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PA di Trento - Tumore del fegato
Trend del tasso di incidenza standardizzato - Anni 2000-2020

50

45

40

35

30

25

20

15

10

"'"-'---...__________________._.—— —_ e

Tasso standardizzato di incidenza per 100.000

2000-2002 2003-2005 2006-2008 2009-2011 2012-2014 2015-2017 2018-2020
Anni

s |SCHT e Femimine  esmmmTotale

Figura 1 Tumore fegato: incidenza in PAT

2. SCOPO

Scopo del presente documento €& garantire sul territorio provinciale un percorso omogeneo,
strutturato e multidisciplinare per la diagnosi, la terapia e la gestione dei pazienti con
epatocarcinoma. In particolare con la stesura di questo PDTA si ha I'obiettivo di:
¢ fornire un percorso di riferimento unico per il paziente con epatocarcinoma;
e ottimizzare i tempi di diagnosi e di trattamento;
e semplificare le procedure e ridurre i disagi per il paziente;
o fornire un’assistenza di elevata qualita sia per la diagnosi che per la terapia, secondo
protocolli basati sulle evidenze scientifiche piu aggiornate;
¢ integrare le diverse competenze specialistiche che concorrono alla gestione del paziente
con epatocarcinoma (che spesso per storia naturale € in carico allo specialista epatologo),

assicurando la multidisciplinarieta e la disponibilita al dialogo tra professionisti ospedalieri
e territoriali (MMG, ...);

e garantire la migliore assistenza al paziente e alla famiglia in tutte le fasi della malattia.

3. AMBITO DI APPLICAZIONE

Il presente percorso si applica alla gestione dei pazienti affetti da HCC da parte dei professionisti di
APSS, delle Strutture Private convenzionate e dei medici di medicina generale coinvolti nella
diagnosi, nella stadiazione e nel trattamento di tale neoplasia.

4. ABBREVIAZIONI E ACRONIMI

ABC: Active Breathing Coordinator

AISF: Associazione Italiana Studio Fegato

ALP: Fosfatasi Alcalina

ALT: Alanina Amino Transferasi

APSS: Azienda Provinciale per i Servizi Sanitari della Provincia Autonoma di Trento
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AST: Aspartato Amino Transferasi

BSC: Best Supportive Care

CB-CT: Cone Beam Computed Tomography

CEUS: Ecografia addome con mezzo di contrasto

CMD: Consulto Multidisciplinare

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events

DSM-TACE: Degradable starch microspheres-TACE

EASL: European Association for the Study of the Liver

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EMA: European Medicines Agency

FRL: Future Remnant Liver

Gy: Gray (unita di misura della dose assorbita di radiazione del sistema internazionale)

HBV: virus dell’epatite B

HCV: virus dell'epatite C

HCC: epatocarcinoma

HFSR: hand-foot skin reaction

HM: HealthMeeting

'®Ho: Holmium 166 (radioisotopo)

IGRT: Image Guided Radiotherapy

LENT-SOMA: Late Effects Normal Tissue Task Force (LENT) - Subjective Objective Management
Analytic (SOMA) scales

m.d.c.: mezzo di contrasto

MELD: Model for End Stage Liver Disease score

MMG: Medico di Medicina Generale

MTS: Metastasi

MW: Microwave (microonde)

NAFLD: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease

OS: Overall Survival

PDTA: Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale

PEI: Alcolizzazione Percutanea

PFS: Progression-Free Survival

PS: Perfomance Status

RF: Radiofrequenza

RILD: Radiation Induced Liver Disease

RM: Risonanza Magnetica

RT: Radioterapia

RTOG: Radiation Therapy Oncolgy Group

SABR: Stereotactic Ablative Radioation Therapy

SIO: Sistema Informativo Ospedaliero

TACE: Transcatheter Arterial Chemoembolization

TARE: Radioterapia Intra-epatica Intra-arteriosa

TC: Tomografia Computerizzata

TIPS: Shunt Portosistemico Intraepatico Trans giugulare

TNM: Tumor Nodes Metastasis
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TTP: Time To Progression

U.O.: Unita Operativa

U.O.M.: Unita Operativa Multizonale
US: Ecografia Addome

%0Y: Yttrium 90 (radioisotopo)
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5. DESCRIZIONE DELLE ATTIVITA
5.1 SORVEGLIANZA DEI PAZIENTI A RISCHIO DI EPATOCARCINOMA

La sorveglianza per 'HCC ha come obiettivo identificare il tumore in uno stadio molto precoce,
quando €& ancora suscettibile di trattamenti curativi radicali, con potenziale beneficio sulla
sopravvivenza.

| programmi di sorveglianza sono ormai entrati nella pratica clinica corrente, in quanto la
popolazione a rischio € chiaramente identificabile e i test utilizzati sono scarsamente invasivi e
poco costosi.

| gruppi di pazienti da sottoporre a sorveglianza sono:
e pazienti cirrotici, indipendentemente dall’eziologia, in classe funzionale A e B di Child-Pugh;
e pazienti cirrotici, indipendentemente dall’eziologia, in classe funzionale C di Child-Pugh,
solo se in lista per trapianto di fegato o con margini di recupero funzionale;
e pazienti non cirrotici con epatite cronica HBV in base allo score PAGE-B che comprende
grado di fibrosi, familiarita per HCC, viremia e presenza di altri fattori di rischio (vedi figura 2);
e pazienti non cirrotici con fibrosi epatica F3, indipendentemente dall’eziologia.

Nei pazienti con NAFLD senza fibrosi significativa/cirrosi il rischio oncogenico €& troppo basso
(incidenza annua <1%) per considerare la sorveglianza costo/efficacie.

| pazienti che meritano sorveglianza per HCC sono abitualmente seguiti dall’ambulatorio
epatologico della Gastroenterologia.

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

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

» Non-cirrhotic HBV patients at intermediate or high risk of HCC (accord-
ing to PAGE-B' classes for Caucasian subjects, respectively 10-17 and 218
score points) (evidence low; recommendation weak)

+ Mon-cirrhotic F3 patients, regardless of aetiology may be considered for
surveillance based on an individual risk assessment (evidence low;
recommendation weak)

“Patients at low HCC risk left untreated for HBV and without regular six months
surveillance must be reassessed at least yearly to verify progression of HCC risk.
'PAGE-B (Platelet, Age, Gender, hepatitis B) score is based on decade of age (16-29 =
0, 30-39=2, 40-49 = 4, 50-59 = 6, 60-69 = 8, 270 = 10), gender (M =6, F=0) and
platelet count (2200,000/ul=0, 100,000-199,999/ul =1, <100,000/ul=2): a total
sum of =9 is considered at low risk of HCC (almost 0% HCC at five years) a score of
10-17 at intermediate risk (3% incidence HCC at five years) and =18 is at high risk
(17% HCC at five years).'

EASL Journal of Hepatology 2018, vol. 69, 182—-236
Figura 1: Categorie di pazienti in cui € raccomandata la sorveglianza secondo le linee guida EASL

Indagini e frequenza della sorveglianza:
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La sorveglianza per HCC nei pazienti a rischio prevede I'esecuzione con cadenza semestrale di:

» Ecografia addome (US): deve essere effettuata da un medico esperto nella valutazione del
fegato. Il referto deve riportare il grado di esplorabilita del fegato; in caso di insoddisfacente
esplorabilita ecografica deve essere valutata I'eventuale necessita di proseguire la sorveglianza
con altre metodiche di imaging. L'ecografia ha il vantaggio di avere un’elevata accuratezza
diagnostica (sensibilita del 65-80% e specificita > 90%) e di essere un’indagine ben accettata
dal paziente.

» Dosaggio dell’alfa-fetoproteina (AFP): il test ha un valore limitato nella sorveglianza dellHCC.

Il dosaggio di questo marcatore mantiene la sua importanza:

«» come indicatore del rischio di sviluppare HCC soprattutto quando utilizzato in senso
longitudinale;

¢ se associato all’ecografia, aumenta la sensibilita (63% vs 53%) rispetto alla sola ecografia
(AASLD 2023). Il rapporto costo-beneficio ha riscontrato che I'ecografia associata al dosaggio
dellAFP sia l'approccio piu conveniente. Pertanto, si raccomanda la sorveglianza dellHCC
utilizzando una combinazione di ecografia epatica e AFP [AASLD 2023] — Aggiunta Chirurgia;

«» quando si riscontra una lesione focale epatica su cirrosi, in quanto contribuisce
allinquadramento diagnostico e soprattutto prognostico.

5.2 FASE DIAGNOSTICA

5.2.1 Considerazioni generali

Soggetti sottoposti a sorveglianza

Se in corso di sorveglianza di pazienti a rischio viene identificata una lesione focale epatica &
necessario caratterizzarla, cosi da poter definire la prognosi del paziente ed attuare la terapia piu
adeguata. A questo proposito le linee guida piu recenti prevedono una distinzione iniziale nell’iter
diagnostico in base al diametro del nodulo identificato durante la sorveglianza ecografica:

» per un nodulo < 1 cm: ripetere ecografia addome ogni 3 mesi per almeno 1 anno, dopo di
che:
e in assenza di variazioni: effettuare controllo ecografico a cadenza semestrale;
e in presenza di variazioni dimensionali e/o eco strutturali: effettuare approfondimento
diagnostico con esame di 2° livello (TC/RM);

» per un nodulo 2 1 cm: la diagnosi non invasiva di HCC si basa sull'identificazione di un
pattern vascolare tipico alle tecniche di immagine con mezzo di contrasto (TC/RM). Secondo le
linee guida AISF (Associazione lItaliana Studio Fegato), anche I'ecografia addome con m.d.c.
(CEUS) pud essere accettata per la tipizzazione dei nodi epatici. La CEUS, tuttavia, non &
raccomandata come esame diagnostico di primo livello, poiché la stadiazione dell'HCC richiede
comunque un esame ad elevata panoramicita (TC o RM); pud perd essere utilizzata quando
TC e RM sono controindicate o non conclusive. Se all'esame di secondo livello con m.d.c.
viene evidenziato un pattern contrastografico tipico (caratterizzato da iper-vascolarizzazione in
fase arteriosa seguita da wash-out in tardiva), la diagnosi di HCC & confermata; se I'esame
non & dirimente si passa a quello complementare (TC/RM) o a biopsia Eco-guidata.

Ogni nuovo nodulo epatico identificato durante la sorveglianza nel paziente epatopatico a rischio
dovrebbe essere considerato un HCC fino a prova contraria e sottoposto ad idonea procedura
diagnostica in tempi brevi, in modo da caratterizzare la lesione ed effettuarne il trattamento quando
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multifasica in termini di sensibilita ed accuratezza diagnostica per il piccolo HCC (< 2 cm),

soprattutto se ipovascolare.

New mass/nodule

[

Y v
[ @< lcm ] @ 21cm ]
Increase (@ 2 1 cm) ] Typical feature
| (wash in/wash out)
\ v I
No Yes v | 4
v No Yes
3 l US 3 months ] v
(for 12 months) Alternative imaging
v technique
Increase (=1 cm) |—> Yes |
[ \(k ) ] ) 2 v
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Vv ‘V
[ US 6 months ] /{ Biopsy ]
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Figura 2: Algoritmo diagnostico nel paziente cirrotico (Linee guida AISF 2013)

Soggetti non sottoposti a sorveglianza

Pazienti esterni
In caso di riscontro di lesione focale epatica sospetta per HCC, il medico curante (MMG,
specialista) invia il paziente a visita specialistica presso uno dei seguenti centri:

v ambulatorio di Epatologia dell’'U.O.M. di Gastroenterologia;
v ambulatorio di Chirurgia Epato-biliare della U.O. di Chirurgia Generale Il del’Ospedale di
Trento.

Il paziente viene quindi preso in carico dallo specialista per la fase diagnostica e la stadiazione,
preliminari alla discussione collegiale nellambito del Consulto Multidisciplinare dellHCC. La presa
in carico del paziente comprende anche la comunicazione della diagnosi e I'eventuale rilascio del
certificato per l'ottenimento dell’esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria per
patologia (codice esenzione 048).

Pazienti ricoverati

In caso di riscontro di lesione focale epatica sospetta per HCC, il medico dell’lU.O. che ha in cura il
paziente & tenuto ad avviare il processo diagnostico e stadiativo che precede il Consulto
Multidisciplinare del’HCC, eventualmente previo contatto con il medico epatologo dellU.O.M. di
Gastroenterologia. In questo caso la comunicazione della diagnosi e I'eventuale e I'eventuale
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rilascio del certificato per I'ottenimento dell’esenzione dalla compartecipazione alla spesa sanitaria
per patologia (codice esenzione 048) spetta al medico che ha in cura il paziente.

In caso di riscontro di una lesione epatica in pazienti non inclusi nelle categorie a rischio (lesione
su fegato sano) la probabilita a priori che una lesione focale epatica sia un HCC non & nota e la
diagnosi definitiva deve essere necessariamente istologica, anche in caso di lesioni con pattern
vascolare tipico per HCC. Se la biopsia non & tecnicamente eseguibile o non risulta diagnostica
per HCC, il nodulo dovrebbe essere monitorato trimestralmente con l'ecografia e rivalutato
periodicamente con RM, TC o CEUS, sottoponendolo nuovamente a biopsia in caso di aumento di
dimensioni o cambiamento dell’aspetto contrastografico, o comparsa di un nuovo nodulo. Tuttavia,
in pazienti con rischio di morbidita e mortalita accettabili, una re-biopsia chirurgica o una resezione
up-front possono essere valutate (ESMO 2018). Con l'avvento delle terapie molecolari e
dell'oncologia di precisione, I'esecuzione di biopsie pud essere presa in considerazione dal team
multidisciplinari al fine di confermare la diagnosi.

La refertazione delle lesioni focali sottoposte a tecniche di imaging deve riportare alcune
informazioni fondamentali quali il numero dei noduli visibili, le loro dimensioni, la sede e le
caratteristiche di imaging con relativa ipotesi diagnostica. Linvasione macrovascolare (osservata
principalmente nella vena porta) € un importante fattore prognostico frequentemente osservato
nel’HCC di grandi dimensioni, ma talvolta & presente anche nellHCC di piccole dimensioni.

| pazienti cirrotici tendono anche a sviluppare trombosi non neoplastica della vena porta. I
riscontro di trombosi portale neoplastica ha pero rilevanti implicazioni prognostiche e terapeutiche;
pertanto quando viene riscontrata la presenza di trombosi € importante distinguere se possibile la
natura neoplastica o no. Due pattern di imaging sono abbastanza specifici e orientano verso la
diagnosi di infiltrazione portale: presenza di iper-vascolarizzazione del trombo in fase arteriosa alla
TC e ridotta diffusivita del trombo in RM.

5.2.2 Diagnosi cito-istologica

Le modalita di esecuzione della biopsia epatica e i criteri di refertazione sono descritti nell’allegato
1.

5.2.3 Diagnosi strumentale

Le linee guida non forniscono raccomandazioni esaustive circa il completamento della stadiazione
dell'epatocarcinoma in sede extraepatica. Sulla base delle indicazioni delle linee guida AISF:

% la stadiazione dellHCC dovrebbe essere eseguita con la RM nei pazienti potenzialmente
candidati alla chirurgia o a trattamenti ablativi, poiché la RM & pill accurata rispetto alla TC2.
confermato 'HCC la stadiazione dovra essere completata con una TC del torace basale,
almeno per i pazienti suscettibili di terapia curativa. In tal caso l'effettuazione di una TC di
torace + addome potrebbe essere considerato I'approccio piu conveniente per valutare la
diffusione del tumore. Comunque nei candidati alla resezione di nodi <2 cm la TC del torace
non & obbligatoria, data la bassa probabilita di diffusione extraepatica e pud essere sostituita da
una radiografia del torace;

¢ la valutazione di torace e ossa & piu strettamente raccomandata negli stadi piu avanzati,
poiché la probabilita di diffusione extraepatica & piu alta. In tal caso I'accuratezza lievemente

2 La TC & da preferire quando i tempi di esecuzione della RM non sono ottimali, tali da ritardare il completamento della
stadiazione ed il trattamento
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minore della TC rispetto alla RM per la individuazione dei piccoli noduli intra-epatici & meno
importante ed €& largamente controbilanciata dalla possibilitd di ottenere una valutazione sia

addominale che toracica (piu le ossa nei campi studiati) nella stessa sessione, a minor costo e

in tempi piu brevi;

“* nei pazienti candidati al trapianto la stadiazione dovra sempre essere completata con TC del
torace e scintigrafia ossea; al di fuori di tale contesto la scintigrafia va effettuata solo nel
sospetto clinico di metastasi ossee;

% La PET/CT puo essere presa in considerazione solo nel caso di reperti dubbi a completamento
della stadiazione.

s Sempre consigliabile eseguire un’esofago-gastro-duodenoscopia nei pazienti cirrotici per la
ricerca di varici esofago-gastriche (definizione del rischio emorragico) che rappresentano un
fattore prognostico indipendente di morte e se presenti vanno opportunamente trattate secondo
le linee guida attuali (Baveno VII).

La fase di stadiazione & affidata allo specialista dellambulatorio di Epatologia e/o al medico
dell’U.O. che ha in carico il paziente.

5.3 STADIAZIONE

Il percorso di stadiazione ha lo scopo di:

+ stabilire numero, dimensione e sede della/e lesioni e la presenza o meno di invasione
vascolare;

+ definire se si tratta di una malattia solo intra-epatica o anche extra-epatica;

¢ valutare se la malattia nasce su fegato sano o su fegato cirrotico. Nel secondo caso, definire la
classe funzionale epatica con score di Child-Pugh e MELD e, se non gia nota, inquadrare la
causa di epatopatia ricercando anche la presenza di segni di ipertensione portale;

¢ valutare le condizioni generali del paziente (Performance Status) e le sue comorbidita.

Tali informazioni appaiono cruciali per definire I'iter terapeutico piu appropriato e I'impatto del
trattamento sulla sopravvivenza. Una volta completato il percorso di stadiazione, infatti, il paziente
puo essere classificato utilizzando la classificazione di Barcellona per I'epatocarcinoma (Barcelona
Clinic Liver Cancer-BCLC) che consente di stratificare i pazienti in 5 diversi stadi di malattia,
tenendo in considerazione sia le variabili legate al paziente che quelle legate alla malattia,
permettendo anche di definirne la prognosi.

STADIO NUMERQ DIMENSIONI TROMBOSI neoplastica | MTS
VERY EARLY (0) Singolo <2cm No No
EARLY (A) Singolo 22cm No No
2-3 < 3cm No No
INTERMEDIATE (B) |>3nodie/o>3cm No No
ADVANCED (C) Indifferente | Indifferente Si/No Si
Indifferente | indifferente Si Si /No
TERMINALE (D) Indifferente
Valutazione dello stadio sulla base delle dimensioni, del numero di noduli, della presenza di trombosi neoplastica e di metastasi.

Figura 3: Stadiazione secondo BCLC del’lHCC
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5.4 CONSULTO MULTIDISCIPLINARE - CMD

Una volta completata la stadiazione, il caso del paziente pud essere discusso collegialmente in
occasione del CMD dell’Epatocarcinoma a cui partecipano i medici referenti delle seguenti Unita
Operative (Core team):

» U.O.M. di Gastroenterologia ed Endoscopia Digestiva (a cui & affidato il coordinamento)
U.O.M. di Anatomia Patologica dellOspedale di Trento

U.O. di Radiologia dell'Ospedale di Trento

U.O. di Neuroradiologia Diagnostica e Radiologia Interventistica del’Ospedale di Trento
U.O. di Chirurgia Generale |l del’'Ospedale di Trento

U.O. di Oncologia Medica dell’Ospedale di Trento

U.O. di Radioterapia dellOspedale di Trento

U.O. di Medicina Nucleare dell’Ospedale di Trento

U.O. di Protonterapia dell’Ospedale di Trento

» Il Medico delle Cure Palliative verra coinvolto nei casi candidati dal CMD a BSC.

YVVVYVYYVYVY

E comunque a discrezione dello specialista gastroenterologo definire per quali pazienti sia
opportuna una discussione collegiale e per quali, invece, sia possibile definire l'iter diagnostico-
terapeutico basandosi sulle decisioni condivise, espresse nel presente PDT.

Riferimento per I'organizzazione del CMD (prenotazione dei casi e comunicazione della lista dei
pazienti) & 'U.O.M. di Gastroenterologia che si occupa anche di informare tutti partecipanti circa la
sede e le modalita di svolgimento del consulto.

Attualmente il consulto si tiene il primo e il terzo martedi di ogni mese con inizio alle ore 14.30, in
presenza, presso la Sala Riunioni Dipartimentale della Chirurgia al Il piano dellOspedale S. Chiara
o da remoto.

Il medico che ha in carico un paziente con HCC é tenuto ad elaborare una relazione clinica scritta
secondo lo schema allegato a questo PDT (vedi allegato n. 2: Consulto Multidisciplinare
Epatocarcinoma) da inviare via mail all'infermiera referente della U.O.M. di Gastroenterologia
referente per la parte gestionale del CMD dell’epatocarcinoma (consuliohcc@apss.tn.it) entro le
14.00 del giorno prima del consulto.

Di norma non pud essere proposto al CMD un caso per il quale non sia stato completato liter
diagnostico previsto dall’ algoritmo di stadiazione previsto per questo PDTA.

Al momento del CMD Epatocarcinoma & raccomandabile la presenza del professionista che ha
proposto il caso (o di un suo sostituto), anche qualora provenga da Strutture esterne, in presenza
o in video-collegamento. Tale professionista, oltre al compito di assicurare la completezza della
documentazione clinica, ha anche il compito di riferire e spiegare al paziente I'esito del consulto.
Nel caso non fosse possibile per il medico referente o per un suo delegato essere presente al
CMD, lo stesso € tenuto ad affidare la presentazione del caso ad un medico epatologo dell’'U.O.M.
di Gastroenterologia previo contatto de visu o telefonico.

Le integrazioni diagnostiche ritenute necessarie e le opzioni terapeutiche proposte dal gruppo
multidisciplinare vengono inserite nel referto definitivo che viene registrato in SIO e comunicate al
paziente dal rispettivo medico di riferimento. Oltre a discutere i casi di prima diagnosi in occasione
del consulto si possono rivalutare anche i pazienti con malattia residua/recidiva al follow up o in
caso di comparsa di eventi significativi.


mailto:consultohcc@apss.tn.it
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Il consulto multidisciplinare & coordinato da un case manager. Il case manager € la figura
professionale con competenze nella pratica clinico-assistenziale a cui fa riferimento il PDTA. Lo
stesso, su indicazione del referente gastroenterologo, si occupa della presa in carico del paziente
con diagnosi di epatocarcinoma che accede al percorso diventandone il riferimento, facilitandone
la partecipazione al percorso di cura, coordinando I'assistenza durante l'intero percorso e nel
follow up, nel rispetto della volonta del paziente e dei suoi bisogni. La case manager ha anche il
compito di verificare la completezza della documentazione clinica a supporto della discussione
collegiale e supporta il responsabile del CMD nella preparazione della documentazione per la
discussione del caso..

5.5 TRATTAMENTO

Le proposte terapeutiche formulate dal Gruppo Multidisciplinare tengono conto principalmente
della stadiazione dellHCC secondo la classificazione BCLC, che prevede trattamenti differenziati
in base allo stadio di malattia. Tuttavia, data la complessita del contesto clinico in cui I'HCC insorge
e la molteplicita delle opzioni terapeutiche che sono in continuo sviluppo, la classificazione BCLC
non viene considerata come uno schema fisso da applicare rigidamente, ma come un punto di
riferimento generale, essendo spesso utile optare per un approccio terapeutico personalizzato da
valutare collegialmente. Cid & particolarmente importante per 'HCC multifocale e/o di grosse
dimensioni, che spesso necessita di terapie combinate e/o sequenziali. Inoltre € opportuno, in
alcuni casi selezionati, considerare approcci che non sono contemplati nella classificazione BCLC,
poiché non aggiornata con gli studi clinici piu recenti focalizzati su nuove terapie o su nuove
applicazioni di terapie standard. La scelta terapeutica definitiva, che pud consistere di trattamenti
singoli oppure combinati o sequenziali, viene pertanto discussa ed adattata ad ogni singolo caso.

Per il trattamento dell’epatocarcinoma sono disponibili diverse modalita terapeutiche che, a
seconda dello stadio della malattia, hanno finalita curative, palliative o sintomatiche.

In particolare si ricordano:

- Trattamento chirurgico: il paziente viene preso in carico dalla U.O. di Chirurgia Generale I
dell'Ospedale di Trento;

- Trapianto di fegato: il paziente viene preso in carico dall’Ambulatorio Trapianti di Fegato della
U.O.M. di Gastroenterologia del’Ospedale di Trento che gestisce i contatti con il Centro
Trapianti di Fegato di riferimento;

- Terapia con RF/MW/PEI/TACE: |a programmazione e I'organizzazione di tali trattamenti sono
compito dell’lU.O. che prende in carico il paziente, coordinandosi con I'U.O. di Radiologia
dell'Ospedale di Trento;

- Radioterapia: il paziente viene valutato in prima visita ambulatoriale di radioterapia;

- Protonterapia: il paziente viene valutato in prima visita ambulatoriale di protonterapia;

- Trattamento di radio-embolizzazione: attualmente la TARE non & ancora disponibile nella
nostra realta. Qualora vi sia indicazione a questo tipo di trattamento, il paziente viene preso in
carico dall’Ambulatorio Trapianti di Fegato della U.O.M. di Gastroenterologia dellOspedale di
Trento che gestisce i contatti con il Centro a cui il paziente viene indirizzato;

- Terapia sistemica: il paziente viene valutato in prima visita ambulatoriale di oncologia o viene
preso in carico del’Ambulatorio Trapianti di Fegato della U.O.M. di Gastroenterologia.

Le strategie terapeutiche sono schematizzate, in base allo stadio, nella figura 5.
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Figura 4: Stadiazione BCLC dell’HCC e relativi prognosi e trattamento.
Fonte Journal of Hepatology 2022, vol. 76, 681-693

5.5.1 TRATTAMENTO CHIRURGICO

La chirurgia rappresenta un strategia fondamentale nel trattamento dell’epatocarcinoma,
consentendo di ottenere i migliori risultati rispetto a qualsiasi altro trattamento disponibile, in
candidati ben selezionati la sopravvivenza a 5 anni si attesta all’ 60-80%.

Il trattamento del carcinoma epatocellulare con finalita curative comprende la chirurgia resettiva, le
terapie ablative loco regionali e il trapianto di fegato. Nel paziente cirrotico con HCC limitato al
fegato e con una buona funzione epatica residua, il trattamento deve essere mirato alla
eradicazione della neoplasia.

Nel paziente con HCC su fegato sano limitato al fegato la resezione chirurgica rappresenta il
trattamento di scelta, ed &€ raccomandata in particolare per HCC singoli di ogni dimensione,
preferibilmente per tumori >2 cm, quando la funzione epatica residua e il FRL volume &
mantenuto.

Nel paziente con HCC su fegato cirrotico limitato al fegato diversi sono i fattori che condizionano:

- la funzione epatica residua;

- la biologia della neoplasia;

- il tipo di resezione, inteso come volume di decurtazione parenchimale e convenzionalmente
tipizzato come maggiore (asportazione di 3 o piu segmenti epatici contigui) o minore.

Accanto a questi parametri vanno aggiunte le eventuali comorbidita, la presenza di una sindrome
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metabolica (che incide notevolmente soprattutto sulla popolazione piu giovane) e le eventuali
controindicazioni di tipo anestesiologico.

Negli ultimi anni si & osservato un aumento d’incidenza di HCC su epatopatia non alcolica (non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD). In questa classe di pazienti 'THCC pud insorgere in assenza
di cirrosi o fibrosi in questi pazienti il profilo di rischio pud essere considerato simile ai pazienti
cirrotici.

Le indicazioni, controindicazioni e la gestione del paziente chirurgico sono descritte nell’allegato
3.

5.5.2 TRATTAMENTO LOCO-REGIONALE RF/MW PEI

| trattamenti ablativi percutanei includono la termo-ablazione con radiofrequenze (RF), microonde
(MW)) e l'alcolizzazione (PEI). Essi sono descritti nell’allegato 4.

5.5.3 TRATTAMENTO INTRA-ARTERIOSO (vedi allegato 5)

La TACE (Transcatheter Arterial ChemoEmbolization) € attualmente il trattamento di prima linea
nel’lHCC di stadio intermedio (Intermediate) secondo la classificazione BCLC e cioé nel paziente
asintomatico, con malattia non resecabile anche multi-nodulare ma limitata, senza evidenza
macroscopica di invasione vascolare o metastasi extraepatiche e con funzionalita epatica non
compromessa.

E raccomandata anche nellHCC di stadio precoce (Early) secondo la classificazione BCLC dopo
esclusione o fallimento della chirurgia o dell'ablazione.

5.5.4 TRATTAMENTO RADIOTERAPICO (vedi allegato 6)

La radioterapia stereotassica ablativa (Stereotactic Ablative Radiation Therapy - SABR) & un
trattamento ad alta precisione, che consente la somministrazione di alte dose di radiazioni ad un
limitato volume bersaglio.

La metodica si caratterizza per uno stretto gradiente di dose alla periferia del tumore, con
potenziale risparmio degli organi sani mantenendo un accettabile profilo di tossicita.

Attualmente non vi sono linee guida chiare in termini di indicazioni, modalita di frazionamento e
dose totale di prescrizione.

5.5.5 PROTONTERAPIA (allegato 7)
Allinterno delle opzioni di trattamento radioterapico, la protonterapia si distingue come I'opzione
attualmente piu avanzata. Le proprieta intrinseche del fascio protonico unite alle caratteristiche
tessutali dell’organo epatico (tessuto omogeneo) ed al suo pattern di risposta alle radiazioni
(sensibile alle dosi medie erogate) rendono la protonterapia lo strumento radioterapico con |l
potenziale piu alto in termini di efficacia per il trattamento radioterapico dei tumori primitivi epatici e
con la migliore capacita di ridurre i possibili effetti collaterali al parenchima sano.

5.5.6 TRATTAMENTO DI RADIO-EMBOLIZZAZIONE (allegato 8)
La radio-embolizzazione (TARE) & una radioterapia intra-epatica selettiva intrarteriosa (*°Y o "®Ho)
senza effetto ischemizzante, ma con tropismo per le lesioni ad alta vascolarizzazione arteriosa. La
penetrazione dell'emissione & di circa 2.5 mm, quindi, senza danni radio-indotti ai tessuti non
direttamente embolizzati.
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5.5.7 TerAPIA sISTEMICA (allegato 9, figura 5)

Il trattamento medico viene considerato in caso di HCC in stadio avanzato o intermedio non
suscettibile di terapie loco-regionali (ablazione, resezione, trapianto, TACE, TARE) e con buona
classe funzionale secondo Child. Altri criteri da valutare sono il Performance status, I'assenza di
ipertensione severa (HVPG> 12 mmHg e/o presenza di varici esofago-gastriche a elevato rischio
di sanguinamento) e I'assenza di piastrinopenia severa (conta piastrinica < 75 x 10°/L).

La scelta della terapia oncologica dovra quindi tenere conto di tutti i fattori sovra citati e anche di
eventuali protocolli di studio disponibili. E opportuno considerare una valutazione epatologica per
le eventuali terapie di supporto in corso di trattamento.

Le Unita Operative designate per la somministrazione delle terapia sistemiche sono I'U.O. di
Oncologia Medica dell’Ospedale Santa Chiara (con annessi Day Hospital oncologici periferici) e
'U.O. di Gastroenterologia dellOspedale Santa Chiara. In Oncologia verranno seguiti tutti i
pazienti con nuove diagnosi di HCC in stadio avanzato-intermedio non suscettibili di terapia loco
regionali; mentre la Gastroenterologia avviera i trattamenti sistemici (dalla 1° linea alle linee
successive fino alla Best Supportive Care) ai pazienti gia in carico al team epatologico e in
evoluzione clinica.
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Figura 6: Algoritmo terapia medica sulla base della terapia di prima linea Aggiornato al 2023
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5.5.8 CURE SIMULTANEE E CURE PALLIATIVE
Modello integrato di presa in carico del paziente oncologico in fase avanzata/metastatica di
malattia &€ da anni oggetto di grande attenzione, con I'obiettivo di garantire la migliore qualita di vita
del paziente in tutte le fasi della malattia.

In particolare I'obiettivo delle cure palliative precoci concomitanti alle terapie antitumorali (cure
simultanee) & quello di controllare il dolore e altri sintomi, valutare i bisogni nutrizionali, gestire il
distress psicologico.

Sono cure che vengono attuate quando la malattia & inguaribile, in fase metastatica ma non
ancora in fase terminale, e prendono in carico il malato e la famiglia in una fase in cui sono
contestualmente praticate terapie antitumorali finalizzate al controllo della malattia.

La modalita organizzativa delle cure simultanee mira a garantire lintegrazione dei diversi
specialisti, in modo da assicurare la continuita dell’assistenza nei diversi setting di cura (domicilio,
RSA, hospice ed ospedale). Le figure professionali principalmente coinvolte nelle cure simultanee
sono il medico di medicina generale/medico di RSA, l'oncologo medico di riferimento, il
nutrizionista/dietista, lo psicologo, I'infermiere.

Lo specialista di APSS pu0 richiedere I'attivazione delle cure simultanee per i pazienti con le
seguenti caratteristiche:

malattia avanzata, non terminale;

terapie antitumorali in corso;

presenza di sintomi/segni complessi: sindrome epatorenale, alterazioni
emocoagulative, denutrizione, distress psicologico;

+» necessita di ricevere cure continuative.

7 7
0'0 0'0

7
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Per cure palliative s’'intende l'insieme degli interventi diagnostici, terapeutici e assistenziali, rivolti
sia alla persona malata sia al suo nucleo familiare, finalizzati alla cura attiva e totale dei pazienti
nei quali il tumore non risponde piu a trattamenti oncologici attivi.
Le cure palliative sono attivabili sia da uno specialista che dal medico di medicina generale quando
sono presenti i seguenti i criteri:
o terapeutico: esaurimento/assenza o non efficacia delle terapie oncologiche per la cura
del tumore, o rifiuto da parte del malato;
e clinico: presenza di un quadro clinico che comporta limitazioni dell’autonomia e un
frequente bisogno di cure mediche.
L’attivazione degli ambulatori di cure simultanee facilita il graduale passaggio dalle terapie attive
alle cure palliative, evitando il ritardo della presa in carico a domicilio e garantendo il piu
appropriato setting di cura per i malati in fase avanzata-terminale di malattia.

5.6 FOLLOW-UP

Il follow-up dopo il trattamento del’lHCC ha le seguenti finalita:

+» valutare l'efficacia dei trattamenti specifici;

“ monitorizzare le condizioni generali e la funzione epatica residua;

+ identificare precocemente eventuali complicanze, da trattare nel modo piu idoneo alla gravita
delle stesse;
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« identificare pazienti con malattia in progressione, non piu suscettibili di terapie specifiche, da

avviare alla terapia palliativa.

Il follow-up radiologico varia a seconda del tipo di trattamento effettuato e della stadiazione
dellHCC e viene sospeso se il paziente presenta progressione di malattia, comorbidita o
compromissione della funzionalita epatica che controindicano un eventuale ulteriore trattamento.

In caso di recidiva il caso viene ridiscusso al consulto Multidisciplinare dell’Epatocarcinoma; in
assenza di recidiva il paziente prosegue il follow-up presso I'ambulatorio di Epatologia della
U.O.M. di Gastroenterologia.

Follow-up nel paziente sottoposto a trattamento chirurgico

Il follow-up dei soggetti sottoposti a chirurgia resettiva per HCC prevede una sorveglianza
trimestrale per i primi 2 anni con TC addome con m.d.c. e/o0 RM associati ad esami di laboratorio
che valutino la funzione epatica, comprensivi del dosaggio di alfafetoproteina. La TC o la RM
addominale possono essere alternate con la Ecografia epatica +/- m.d.c.. Nei soggetti che hanno
una “disease free survival” > 2 anni, la sorveglianza puo diventare semestrale con le stesse
metodiche di imaging.

Follow-up nel paziente sottoposto a trattamento loco regionale, TACE o radioterapia

La valutazione della risposta alla terapia loco regionale va fatta eseguendo RM con m.d.c. o TC
con m.d.c. dopo circa 40 giorni, associata ad esami di laboratorio che valutino la funzione epatica,
comprensivi del dosaggio di alfafetoproteina. Il successivo follow-up &€ analogo a quello dei
pazienti sottoposti a chirurgia resettiva.

Follow up nel paziente sottoposto a protonterapia

Terminato il trattamento protonterapico vengono fornite al paziente indicazioni per la prosecuzione
delle cure e del follow-up, che prevedono una prima rivalutazione clinica ambulatoriale eseguita
presso gli ambulatori del centro di protonterapia con esami ematici e di funzionalita epatica a circa
un mese dal termine del trattamento. Ad ogni visita clinica di follow-up € richiesta I'esecuzione di
esami ematici di funzionalita epatica. A circa 40 giorni sara effettuata TC addome con m.d.c. e/o
RM addome con m.d.c. di rivalutazione. Le successive rivalutazioni strumentali verranno eseguite
ogni 4-6 mesi. Eventuali integrazioni terapeutiche verranno discusse in sede di Consulto
Multidisciplinare.

Follow-up nel paziente sottoposto a trapianto di fegato
Il paziente viene seguito dall’ambulatorio Trapianti di Fegato della U.O.M. di Gastroenterologia
dell’Ospedale di Trento in contatto con il Centro Trapianti di riferimento per ciascun paziente.

Follow-up nel paziente sottoposto a terapia sistemica

Nel caso venga posta indicazione a terapia sistemica, il paziente viene preso in carico
dall’Ambulatorio Trapianti di Fegato della U.O.M. di Gastroenterologia del’Ospedale di Trento o
dallU.O. di Oncologia Medica. La prima rivalutazione morfologica dopo linizio della terapia
sistemica viene usualmente programmata a circa 3 mesi.

Nei casi in cui vi fosse indicazione a sola terapia di supporto non & indicato alcun follow-up
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strumentale ed il paziente verra seguito con le modalita indicate al paragrafo 5.7.

6. INDICATORI E MONITORAGGIO DEL PERCORSO

Gli indicatori saranno oggetto di valutazione da parte del Servizio Epidemiologia clinica e valutativa
di APSS rispetto alla loro calcolabilita e, pertanto, potranno essere suscettibili di modifica.

Indicatori generici

s Tempo di attesa della fase diagnostica (differenza tra la data del primo riscontro di lesione
focale epatica sospetta per HCC e la data del consulto multidisciplinare)
Standard: > 90% entro 4 settimane
Fonte dei dati: software gestionale in uso presso I'lEndoscopia digestiva e SIO
+ Sopravvivenza a 5 anni dopo la diagnosi
Standard > 20%
Fonte dei dati: dati statistici provinciali e dati registro tumori

Indicatori chirurgia

¢ Numero di interventi chirurgici/anno per neoplasie del fegato: delibera D.G. di APSS n. 122
del 4 marzo 2016 n. 20/anno.

¢ Numero di resezioni RO (radicalita chirurgica): 90%.
e Overall mortality a 30 e 90 giorni: <5%.

o Degenza mediana < 7 gg per resezioni mini invasive (codice intervento ICD-IXCM: 50.22):
90%.

Fonte dei dati: software gestionale SIO, software gestionale anatomia patologica

Indicatori DATA DIAGNOSI-INIZIO TERAPIA SISTEMICA

= Tempo di attesa della fase terapeutica, ovvero dalla data del Consulto Multidisciplinare alla
data di inizio della terapia sistemica.

= Standard >90% entro 4 settimane.
Fonte dei dati: software gestionale Endoscopia digestiva, Oncosys e SIO.

A distanza di un anno & previsto un incontro del gruppo di lavoro per I'analisi degli indicatori, la
verifica del percorso e le criticita individuate.

7. DIFFUSIONE E IMPLEMENTAZIONE

— Comunicazione a tutti i dipendenti tramite notiziario settimanale FastNews di APSS della
disponibilita del percorso.

— Pubblicazione del PDTA nel sito intranet di APSS.

— Incontri di presentazione/formazione con i professionisti coinvolti nel percorso

— Presentazione del documento alle Associazioni.
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8. ALLEGATI

Allegato n. 1: Biopsia epatica: modalita di esecuzione e refertazione

Allegato n. 2: Scheda Presentazione per consulto multidisciplinare epatocarcinoma
Allegato n. 3: Trattamento chirurgico

Allegato n. 4: Trattamento loco-regionale RF/MW PEI

Allegato n. 5: Trattamento intra-arterioso

Allegato n. 6: Trattamento radioterapico

Allegato n. 7: Protonterapia

Allegato n. 8: Trattamento di radio-embolizzazione

Allegato n. 9: Terapia sistemica

9. DESTINATARI

PER COMPETENZA:
Personale medico e delle professioni sanitarie delle Unita Operative dei Dipartimenti afferenti al
Servizio Ospedaliero Provinciale e dei Dipartimenti territoriali. In particolare:
= Dipartimento Chirurgico
= Dipartimento Chirurgico specialistico
= Dipartimento Medico
= Dipartimento Medico specialistico
= Dipartimento Radiologie
= Dipartimento Laboratori
= Dipartimento Cure Primarie
= Direzione Professioni sanitarie — Dipartimento Cure Primarie
= Medici di Medicina Generale
= Direttori di Distretto
= Specialisti ambulatoriali interni
= Direzioni Mediche Ospedaliere
» Direzione Professioni Sanitarie — Servizio Ospedaliero Provinciale

PER CONOSCENZA
= Direzione Generale
= Direzione Sanitaria
= Direzione Amministrativa
= Direzione per I'Integrazione Socio-Sanitaria
= Dipartimento di Prevenzione
= Servizio Ospedaliero Provinciale
= Servizio Governance Clinica
= Strutture Private convenzionate
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