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Il Carcinoma epatocellulare (HCC) 

Epidemiologia 

 

Il carcinoma epatocellulare (HCC) è il principale tumore maligno primitivo epatico e la quinta 

neoplasia a livello mondiale negli uomini e la settima neoplasia nelle donne [1]. Insorge su cirrosi 

epatica indipendentemente dalla eziologia in circa il 80-90% dei casi. L'epatocarcinoma è più 

frequente nel sesso maschile rispetto a quello femminile con un rapporto maschi: femmine di 2:1 e 

la sua incidenza è in aumento globalmente con oltre 500000 nuovi casi diagnosticati ogni anno[2]. 

L’incidenza aumenta globalmente con l’età con un picco intoro ai 70 anni, in Cina ed Africa il picco 

d’incidenza si raggiunge ad un’età minore in contrasto con il Giappone dove il picco d’incidenza si 

raggiunge ad un’età superiore ai 70 anni [3]. 

A livello mondiale la distribuzione della HCC varia secondo la posizione geografica, con presenza 

alta nelle aree con una endemia di infezione da HBV come nell’africa subsahariana e il sudest 

asiatico con incidenza superiore al 20/100000. La regione Mediterranea come per esempio l’Italia e 

la Spagna ha un incidenza intermedia 10-20/100000, mentre il nord e il sud America hanno un 

incidenza bassa < 5/100000, in questi paesi si ha una dominanza dell’infezione da HCV[4]. 

L’incidenza in Europa è di 7/100000 per gli uomini e di 2/100000 per le donne, ed è più alta al sud 

rispetto al nord per gli uomini mentre per le donne è più alta al nord rispetto all’est[5] 

In Italia l’HCC ha una incidenza di 11/ 100000 abitanti, e rappresenta il 3% di tutti i nuovi casi di 

tumore. I casi attesi nel 2014 erano 12500 e la prevalenza era 21416 casi il che rappresenta l’1% di 

tutti i pazienti con tumore ed è più presente al sud, un dato che rispecchia il tasso di infezione da 

HCV, mentre al nord si stima che un terzo dei casi origina da una cirrosi alcolica[6]. 
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Fattori di rischio 

I fattori di rischio principali sono le infezioni virali dai virus HBV e HCV. L’infezione da HBV è la 

causa principale di HCC in Asia e Africa ed è la causa di oltre il 50% dei casi di HCC a livello 

mondiale, mentre l’infezione da HCV lo è in Europa, Nord America e Giappone, l’infezione da 

HCV è stata la causa del HCC nel 44-66% dei casi in Italia e nel 80% dei casi in Giappone[7]. 

L’esposizione all’aflatossina è un fattore di rischio, l’aflatossina è un cancerogeno prodotto dall’ 

Aspergillus flavus e dall’Aspergillus parasiticus che infettano il grano e il mais specialmente se 

immagazzinati in condizioni di alta umidità, un studio cinese ha mostrato un rischio aumentato di 

60 volte di sviluppare l’HCC nei pazienti con infezione cronica da HBV esposti all’aflatossina[8]. 

Altro fattore di rischio è la cirrosi alcolica, dove il rischio di sviluppare la cirrosi epatica è triplicato 

nei forti bevitori rispetto ai normali consumatori[9]. 

La sindrome metabolica e la steatosi epatica non alcolica è la causa principale di cirrosi epatica 

negli Stati Uniti ma non esiste una forte evidenza dell’associazione con l’HCC, e il rischio di 

sviluppare HCC è limitato ai pazienti con cirrosi che hanno comunque un rischio minore rispetto 

alle altere forme di cirrosi[10]. 

 Altri fattori di rischio sono le malattie metaboliche ereditarie quali: l’emocromatosi, la porfiria 

cutanea tarda, la deficienza dell’1 alfa tripsina, il morbo di Wilson, la cirrosi biliare primitiva e gli 

epatiti autoimmuni[11,12]. 
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Screening e sorveglianza 

Lo scopo dello screening è l’identificazione del tumore in un individuo asintomatico esposto ai 

fattori di rischio in un stadio precoce per favorire un trattamento efficace e prognosi migliore. 

L’HCC riconosce nella cirrosi epatica e le epatopatie croniche i maggiori fattori di rischio, e i 

recenti miglioramenti delle tecniche diagnostiche e delle terapia per la cirrosi epatica e le sue 

complicanze legate soprattutto all’ipertensione portale hanno contribuito a fare diventare l’HCC la 

prima causa di morte nei pazienti con cirrosi epatica compensata. 

Il dosaggio dell’alfa feto proteina e l’ecografia epatica sono i test di screening maggiormente 

impiegati per l’identificazione dell’HCC, e la combinazione di entrambi i test aumenta la 

sensibilità, un studio cinese ha mostrato una riduzione della mortalità del 37% nei pazienti 

sottoposti a screening con dosaggio dell’alfa feto proteina e l’ecografia epatica ogni 6 mesi rispetto 

ai pazienti non sottoposti a screening [13]. 

Le maggior parte delle linee guida raccomandano una sorveglianza semestrale dei pazienti con 

cirrosi epatica compensata con almeno una ecografia epatica.  L’alfa feto proteina considerata un 

indicatore di rischio per lo sviluppo dell’HCC ha una sensibilità bassa nei tumori di piccole 

dimensioni e questo peggiora il bilancio rischio/beneficio nel suo impiego come test da screening 

rispetto all’ecografia epatica.  

L’European Association for the Study of the Liver (EASL) raccomanda la sorveglianza in queste 

categorie di pazienti: 

Pazienti cirrotici con conservata funzione epatica Child Pugh A e B 

Pazienti cirrotici Child Pugh C in attesa di un trapianto epatico 

Pazienti non cirrotici portatori di HBV con epatite attiva e storia familiare di HCC 

Pazienti non cirrotici con infezione cronica da HCV e fibrosi epatica avanzata F3 [14]. 
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L’American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) raccomanda lo screening 

ecografico ogni sei mesi per i pazienti ad alto rischio includendo i pazienti portatori di HBV senza 

cirrosi epatica[15]. 

L’ European Association for the Study of the Liver (EASL) e L’Associazione Italiana di Oncologia 

Medica (AIOM) raccomandano la sorveglianza ecografica semestrale nei pazienti a rischio da 

effettuare da operatori esperti. 

Un intervallo minore di 3-4 mesi trova un impiego soltanto in due casi: 

La presenza allo screening di un nodulo < 1m 

Follow up dopo resezione epatica o terapie locoregionali 
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Diagnosi: 

L’HCC è asintomatico nella stragrande maggioranza dei casi, sintomi aspecifici associati possono 

essere: anoressia, calo ponderale, fastidio o dolore addominale in ipocondrio destro e ittero. Segni 

obiettivi possono includere l’epatomegalia o l’ascite, raramente si assiste a sindrome 

paraneoplastica con ipercolesterolemia, eritrocitosi, ipercalcemia e ipoglicemia[16]. 

Nella maggioranza di casi la diagnosi viene fatta in corso di sorveglianza in un paziente epatopatico 

con fattori di rischi per l’insorgenza di HCC, infatti la presenza di una lesione epatica focale in un 

paziente con epatopatia cronica o con cirrosi epatica è suggestiva per HCC, e la diagnosi viene 

confermata attraverso le tecniche di imaging o mediante un accertamento bioptico. 

La HCC ha una vascolarizzazione diversa dal resto del parenchima epatico con prevalenza della 

componente arteriosa rispetto alla componente portale prevalente nel parenchima circostante e 

questo viene sfruttato nella tomografia computerizzata TC dove l’HCC ha un comportamento 

specifico nelle diverse fasi contrastografiche con iperintensità in fase arteriosa per la ricca 

vascolarizzazione arteriosa della neoplasia seguita da ipointensità in fase venosa tardiva o wash-out, 

questo pattern specifico in un nodulo > 1cm in un fegato cirrotico consente con un grande 

confidenza di fare la diagnosi di HCC. 

La risonanza magnetica RM utilizzando dei mezzi di contrasto epatospecifici consente di 

diagnosticare le lesioni di HCC, questi mezzi di contrasto non vengono captati dalla neoplasia ma 

dalle cellule sane e questo definisce il nodulo neoplastica come un area ipointensa rispetto al 

parenchima circostante[17]. 

Per il riscontro di una lesione epatica focale o un incremento dell’alfa feto proteina le linee guida 

raccomandano la sorveglianza ogni tre mesi per i noduli < 1 cm con una TC o RM, per le lesioni > 

1cm l’utilizzo della TC o la RM ; in presenza di 2 pattern contrastografici ( iperintensità in fase 

arteriosa, ipointensità in fase tardiva) viene posta la diagnosi, nel caso della presenza di un solo 
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pattern contrastografico si deve ricorrere all’altra tecnica ( TC o RM), la presenza di due pattern 

contrastografici consente di porre la diagnosi di HCC, in presenza di un solo pattern si deve 

ricorrere alla biopsia epatica[18]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



9 

 

 

 

Stadiazione 

 
L’HCC insorge in più del 80% dei casi su un fegato cirrotico[19], con vari gradi di insufficienza 

epatica, pertanto, la prognosi dei pazienti affetti da HCC dipende dall’estensione della malattia 

neoplastica e dalla funzionalità epatica residua.  

Sistemi di stadiazione che prendono in considerazione solo l’estensione della neoplasia TNM o solo 

la funzionalità epatica Child Pugh generalmente non sono sufficientemente accurati nel dare 

indicazioni sulla la prognosi dei pazienti con HCC[20]. 

Sono stati proposti vari sistemi di stadiazione dell’HCC, ma il più utilizzato correntemente è il 

Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)che incorpora informazioni riguardanti la funzionalità 

epatica, l’estensione della malattia e il performance status del paziente. Inoltre il BCLC offre delle 

indicazioni terapeutiche dei vari stadi della malattia in funzione della prognosi[21]. 

Il BCLC classifica i pazienti in 5 gruppi sulla base del performance status del paziente, della 

funzionalità epatica calcolata con il Child Pugh e la caratteristiche della neoplasia: 

Very early stage (0): epatocarcinoma singolo con diametro inferiore ai 2 cm, funzionalità epatica 

conservata Child Pugh A e performance status 0 

Early stage (A): epatocarcinoma singolo o 3 lesioni con ciasuno avente un diametro minore di 3 cm, 

funzionalità epatica conservata Child Pugh A-B e performance status 0 

Intermediate stage (B): epatocarcinoma multinodulare, più di 3 lesioni, di diametro superiore a 3 

cm, senza invasione vascolare o localizzazioni extraepatiche, funzionalità epatica conservata Child 

Pugh A-B e performance status 0 

Advanced stage (C): epatocarcinoma con invasione vascolare o localizzazioni extraepatiche, 

funzionalità epatica conservata Child Pugh A-B, performance status 1-2 

Terminal stage (D): epatocarcinoma con funzionalità epatica compromessa Child Pugh C e 

performance status 3-4 [15]. 
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Trattamento 

La complessità clinica dell’HCC è spiegata dalla presenza di due malattie concomitanti nello stesso 

paziente; la malattia neoplastica e la cirrosi epatica, e questo ha sempre condizionato il trattamento 

dei pazienti. Con vari scenari di presentazione in funzione della distensione della malattia 

neoplastica, la funzionalità epatica residua, l’eziologia della cirrosi e l’ampia varietà delle scelte 

terapeutiche che vengono attuate da vari specialisti, il paziente con HCC deve essere valutato in 

ambito multidisciplinare che comprende le varie figure coinvolte nel trattamento. Un team 

multidisciplinare deve comprendere un chirurgo epatico, un epatologo, un radiologo, un radiologo 

interventista, un anatomopatologo e un oncologo medico[22]. 

Il trattamento delle stadi precoci dell’HCC secondo la BCLC prevede l’ablazione, la resezione 

epatica e il trapianto di fegato. Il trapianto di fegato rappresenta una cura sia per l’HCC che per 

epatopatia sottostante e tutti i pazienti devono prima essere valutati per l’eleggibilità al trapianto, 

infatti il trapianto di fegato ha una sopravvivenza del 70-80% a 5 anni nei pazienti rientrano nei 

criteri di Milano (nodulo singolo < 5 cm o 3 noduli con diametro < 3 cm), ma per l’indisponibilità 

d’organi il trapianto viene riservato a pazienti con HCC non resecabili[23]. 

L’ablazione termica o l’alcolizzazione percutanea è indicata per neoplasie < 2 cm con 

localizzazione centrale, lontane dai grossi vasi e dei dotti biliari principali, con controindicazione 

per le localizzazioni superficiali per il rischio di disseminazione neoplastica nella cavità 

addominale, un studio ha mostrato un studio ha mostrato l’efficacia dell’ablazione percutanea con 

radiofrequenza nei tumori centrali < 2 cm con una necrosi completa raggiunta nel 98% dei casi[24], 

un altro studio ha comparato retrospettivamente la resezione epatica versus l’ablazione percutanea 

per i tumori singoli < 2 cm con un vantaggio delle tecniche percutanea rispetto alla chirurgia in 

termini di sopravvivenza libera da malattia e sopravvivenza globale [25]. 
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La resezione epatica per HCC è potenzialmente un trattamento curativa nei tumori solitari senza 

invasione macrovascolare, e l’epatectomia parziale in pazienti con funzionalità epatica conservata è 

un intervento sicuro con bassi tassi di morbilità e mortalità, tuttavia, la resezione epatica è gravata 

da un alto tasso di recidiva per causa della malattia epatica e la cirrosi sottostante[26]. 

Le terapia trans arteriose come la chemioembolizzazione trans arteriosa (TACE) trovano 

indicazione nei tumori multifocali non suscettibili ad altri trattamento curativi, in pazienti con 

funzionalità epatica conservata, questi trattamenti sfruttano il paricolarità dell’HCC che ha una 

vascolarizzazione arteriosa provocando embolizzazioni e successivo danno ischemico a carico delle 

cellule tumorali, vari studi randomzzati e meta analisi hanno confermato il vantaggio 

dell’embolizzazione transarteriosa in termini di sopravvivenza rispetto alle terapia di 

supporto[27,28,29,30]. 

Il trattamento della malattia avanzata caratterizzata da trombosi portale e disseminazione 

extraepatica in pazienti con funzionalità epatica ancora conservata prevede la somministrazione di 

sorafinib, inibitore multichinasico orale di VEGFR e PDGFR e di Raf, due studi randomizzati 

hanno mostrato un vantaggio significativo del sorafenib in confronto del placebo con un aumento 

della sopravvivenza globale e il tempo della progressione di malattia[31,32]. 

La terapia di sopporto è indicata nello stadio terminale di malattia, in quanto la presenza di cirrosi 

scompensata e la compromissione clinica rendono impossibile l’applicazione di qualsiasi 

trattamento locale o sistemico[15]. 
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Razionale e scopo dello studio 

Il carcinoma epatocellulare (HCC) è il principale tumore maligno primitivo epatico e la quinta 

neoplasia a livello mondiale. La causa principale è l’epatopatia cronica virale da HCV e HBV, e 

trova nel Barcelona Clinic Liver Cancer staging system (BCLC) il suo principale metodo di 

stadiazione. L’ablazione, la resezione epatica e il trapianto del fegato sono i trattamenti degli stadi 

iniziali BCLC 0/A (stadio 0 = < 2cm, BCLC stadio A= singolo o 3 < 3cm), ma a causa 

dell’indisponibilità degli organi la resezione epatica rimane il principale trattamento chirurgico e 

viene eseguita laparoscopicamente o a cielo aperto. 

La chirurgia epatica laparoscopica è ampiamente utilizzata nel trattamento dell’HCC nonostante 

l’assenza di studi prospettici randomizzati [33,34] e la maggioranza degli studi clinici sono 

retrospettivi o caso-controllo[,35,36,37,38,39,40,41], e pochi hanno utilizzato un Propensity Score 

Matching (PSM) per cercare di ridurre il bias di selezione dei pazienti. [42,43,44] 

Lo scopo di questo studio è di confrontare i risultati perioperatori e a medio termine tra la resezione 

epatica laparoscopica e la resezione epatica a cielo aperto negli stadi iniziali dell’HCC ( BCLC 0/A) 

utilizzando il Propensity Score Matching[45,46] 
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Materiali e Metodi 

Disegno dello studio: valutazione retrospettiva di tutti i nuovi casi diagnosticati di HCC sottoposti a 

resezione epatica minore[47] in un stadio precoce (BCLC 0/A) nell’unità operativa di chirurgia 

generale e dei trapianti dell’ospedale Niguarda a Milano 

I pazienti sono stati divisi in due gruppi: pazienti sottoposti a resezione epatica laparoscopica versus 

pazienti sottoposti a resezione epatica a cielo aperto 

Endpoint primario: risultati perioperatori 

Endpoint secondario: risultati oncologici, sopravvivenza libera da malattia e sopravvivenza globale 

Consenso informato: Tutti i pazienti hanno dato un consenso informato al trattamento chirurgico e 

al trattamento dei dati sensibili secondo le normative vigenti 

Popolazione: Pazienti con una prima diagnosi di HCC in un stadio precoce (BCLC 0/A) sottoposti a 

resezione patica minore con tecnica laparoscopica o a cielo aperto dal 01/01/2010 al 31/12/2014 

Criteri d’inclusione: 

Età maggiore di 18 anni 

Prima diagnosi di HCC 

HCC in un stadio precoce (BCLC A:  HCC singolo o 3 lesioni con diametro massimo inferiore a 3 

cm) 

HCC in un stadio molto precoce (BCLC 0: unica lesione < 2 cm di diametro) con localizzazione sub 

capsulare non trattabili con ablazione termica 

Consenso informato all’intervento chirurgico e al trattamento dei dati sensibili 

Valutazione preoperatoria: 



14 

 

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a valutazione clinica e anestesiologica, esami ematochimici e di 

funzionalità epatica, markers virali e tumorali, gruppo sanguigno, ecografia addominale, TC 

addominale trifasica, TC torace, la risonanza magnetica è stata utilizzata in casi con immagini 

dubbie.  

 

Raccolta dati preoperatori: 

Sono stati raccolti i seguenti dati: età, sesso, peso, altezza, BMI, pregressa chirurgia addominale, 

patologia epatica, sierologia virale, cirrosi, Child Pugh score, esami di funzionalità epatica, 

emoglobina, conta piastrinica, AFP, classe ASA  

Raccolta dati perioperatori: 

Tipo di resezione, uso della manovra di Pringle per il clampaggio dell’ilo epatico, conversione a 

cielo aperto, durata intervento, complicanze intraoperatorie, perdite ematiche, trasfusioni di emazie 

concentrate, trasfusioni di plasma fresco congelato, trasfusioni di concentrato piastrinico 

Raccolta dati post operatori: complicanze, ascite, trasfusioni, mortalità a 90 giorni, degenza post 

operatoria, esame istologico, diametro lesione, numero lesioni, grado istologico, invasione 

vascolare, margini di resezione, distanza margine, stadio TNM, cirrosi, follow up, recidiva, morte 

Tecnica chirurgica 

Resezione epatica a cielo aperto: 

Riassunto: paziente in posizione supina in antitrendeleburg, incisione a j o laparotomia mediana 

xifo ombelicale, esplorazione della cavità addominale per la ricerca di lesioni secondarie, 

identificazione della lesione epatica, ecografia epatica intraoperatoria per identificare la lesione e i 

suoi rapporti con i vasi, ricerca di altre localizzazioni intraepatiche, confermata l’indicazione 

chirurgica si procede alla resezione epatica con o senza clampaggio, emostasi, drenaggio. 

Resezione epatica laparoscopica: 

Riassunto: paziente in posizione supina a gambe aperte in antitrendeleburg, creazione del 

pneumoperitoneo con tecnica aperta, inserimento dei trocar, esplorazione della cavità addominale 
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per la ricerca di lesioni secondarie, identificazione della lesione epatica, ecografia epatica 

intraoperatoria, resezione epatica, estrazione con Endobag, emostasi, drenaggio. 

Le complicanze postoperatorie sono state classificate secondo la classificazione di Clavien Dindo 

[48] 

 

Follow up: 

Tutti i pazienti sono stati controllati inizialmente a distanza di un mese dall’intervento chirurgico e 

poi ogni tre mesi per i primi due anni e successivamente ogni sei mesi con esami ematochimici e di 

funzionalità epatica, dosaggio dell’α-FP, ecografia addominale, e TC toracoaddominale o RM. 

La sopravvivenza libera da malattia e la sopravvivenza globale sono stati calcolati dalla data 

dell’intervento chirurgico fino alla recidiva di malattia o la morte. 

Analisi statistica: 

Il Propensity Score Matching è stato fatto usando tutti i potenziali covariabili che potevano 

influenzare la scelta dei pazienti e il tipo di trattamento, sono stati inclusi i dati riguardanti: età, 

sesso, BMI, Child Pugh score, virologia, esami ematochimici preoperatori, AST, ALT, bilirubina 

totale, albumina, INR, conta piastrinica, classe ASA e stadio BCLC. 

I variabili qualitativi sono stati presentati come numeri e percentuali mentre i variabili quantitativi 

sono espressi come mediana e range interquartile. È stato utilizzato il test Chi-quadrato o il test di 

Fisher per l’analisi dei variabili quantitative discrete, e il test U di Mann Whitney per le variabili 

quantitative continue. La sopravvivenza è stata calcolata secondo il metodo Kaplan - Meier e il test 

log rank, con intervallo di confidenza al 95%, la significatività statistica è stata definita con p < 0,05 

Per la raccolta dei dati è stato utilizzato Excel Microsoft, e tutti i test statistici sono stati eseguiti con 

IBM-SPSS 22. 
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Risultati: 

Risultati prima del Propensity Score Matching: 

Dal 01 Gennaio 2010 al 31 Dicembre 2014 nell’unità operativa di Chirurgia Generale e dei 

Trapianti dell’ospedale Niguarda di Milan 580 pazienti sono tati sottoposti a resezione epatica e 405 

pazienti sono stati sottoposti a trapianto del fegato. 200 pazienti sono stati resecati per HCC, e tra di 

loro 102 (51%) sono stati sottoposti a resezione epatica per HCC in un stadio precoce o molto 

precoce, 71 pazienti sono stati sottoposti a resezione epatica a cielo aperto e 31 pazienti a resezione 

epatica laparoscopica. 

Risultati prima del Propensity Score Matching:  

Tabella 1 riassume i dati preoperatori 

Tabella 2 riassume i dati dell’intervento chirurgico 

Tabella 3 riassume i dati postoperatori 

Tabella 4 riassume i dati dell’esame istologico 

Risultati perioperatori: 

I pazienti sottoposti a resezione epatica laparoscopica hanno avuto minor numero di pregressi 

interventi addominali ma senza nessun significatività statistica (25,8 % vs 38,6% p: 0,214) 

La manovra di Pringle è stata impiegata in un numero maggiore di casi nel gruppo di resezione 

epatica a cielo aperto (20 vs 2, p=0,017) 

Nessuna differenza statisticamente significativa è stata osservata in termini di complicanze 

intraopratorie. 

La conversione a cielo aperto per difficoltà tecnica e emorragia è stata necessaria in due casi (6,5%) 

La resezione epatica laparoscopica è stata caratterizzata da minor durata dell’intervento chirurgico 

(175 vs 180 min) senza significatività statistica p = 0,813 

La resezione epatica laparoscopica è stata significativamente caratterizzata da minor perdite 

ematiche (200 vs 400 ml) p = 0 ,009 
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Nessun differenza statisticamente significativa in termini di trasfusione di GRC (6 vs 8 p= 0.301) 

Le complicanze di classe III e IV della classificazione di Clavien Dindo erano maggiori nel gruppo 

della resezione epatica a cielo aperto ma senza significatività statistica (0 vs 9, p=0.598) 

La resezione epatica laparoscopica è stata caratterizzata da minor tempo di degenza postoperatoria 

(7 vs 8 giorni p= 0,001) 

Risultati oncologici: 

La mediana del follow up è stata di 30 mesi (IQ 20.75, 48.25) 

La sopravvivenza libera da malattia del gruppo di resezione epatica laparoscopica è stata: 

 86,4% a 1 anno, 50,9%, a 3 anni e 43,6% a 5 anni versus 

  

La sopravvivenza libera da malattia del gruppo di resezione epatica a cielo aperto è stata: 

82,7% a 1 anno, 49,4% a 3 anni e 39,5% a 5 anni p= 0,750 Figura 1 

Sopravvivenza globale: 

La sopravvivenza globale del gruppo di resezione epatica laparoscopica è stata: 

96,2% a 1 anno, 75,4% a 3 anni e 75,4% a 5 anni 

La sopravvivenza globale del gruppo di resezione epatica a cielo aperto è stata: 

92,6% a 1 anno, 75,6% a 3 anni e 68,7% a 5 anni. p=0,856 Figura 2 
 
 

Risultati dopo il Propensity Score Matching: sono stati selezionati 28 pazienti per gruppo 

Tabella 5 riassume i dati preoperatori 

Tabella 6 riassume i dati dell’intervento chirurgico 

Tabella 7 riassume i dati postoperatori 

Tabella 8 riassume i dati dell’esame istologico 

Risultati perioperatori: 

Nessuna differenza statisticamente significativa è stata osservata in termini di complicanze 

intraopratorie o nell’uso della manovra di Pringle tra i due gruppi 
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La resezione epatica a cielo aperto è stata caratterizzata da minor durata dell’intervento chirurgico 

(165 vs 182.5 min) senza significatività statistica p = 0,254 

La resezione epatica laparoscopica è stata significativamente caratterizzata da minor perdite 

ematiche (200 vs 300 ml) p= 0,03 

È stata necessaria una conversione a cielo aperto per difficoltà tecnica e emorragia 

Le complicanze post operatorie sono state simili nei due gruppi 

Nessun differenza statisticamente significativa in termini di trasfusione di GRC p=0,705 

Le complicanze di classe III e IV della classificazione di Clavien Dindo erano maggiori nel gruppo 

della resezione epatica a cielo aperto ma senza significatività statistica 

La resezione epatica laparoscopica è stata caratterizzata da minor tempo di degenza postoperatoria 6 

(5.7,75) vs 7(6.25, 9.75) giorni, e questo dato è risultato statisticamente significativo p=0.014 

La positività del margine di resezione era 3 vs 5 senza significatività statistica p= 0.705 ma la 

resezione epatica a cielo aperto è stata caratterizzata da un ampio margine di resezione 7(3.5, 14) vs 

3(1, 6) mm p=0,038 

Nessuna mortalità a 90 è stata osservata in entrambi i gruppi 

Risultati oncologici: 

La mediana del follow up è stata 27.5 mesi IQ (17,45) 

La sopravvivenza libera da malattia del gruppo di resezione epatica laparoscopica è stata: 

 85.1% a 1 anno, 61.3%, a 3 anni e 52.6% a 5 anni. 

  

La sopravvivenza libera da malattia del gruppo di resezione epatica a cielo aperto è stata: 

77.7% a 1 anno, 43.7% a3 anni e 32.7% a 5 anni. p=0,284 Figura 3 

Sopravvivenza globale: 

La sopravvivenza globale del gruppo di resezione epatica laparoscopica è stata: 

95.8% a 1 anno, 79.1% a 3 anni e 79.1% a 5 anni 

La sopravvivenza globale del gruppo di resezione epatica a cielo aperto è stata: 

96.3% a 1 anno, 80.6% a 3 anni e 80.6% a 5 anni. p= 0,887 Figura 4 
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Discussione: 

Questo studio ha dimostrato il vantaggio della resezione epatica laparoscopica per gli stadi precoci 

dell’HCC sulla chirurgia a cielo aperto in termini di minori perdite ematiche e degenza ospedaliera, 

con risultati oncologici comparabili a medio termine. 

La resezione epatica laparoscopica è diventata popolare e diffusa negli ultimi anni per il trattamento 

dell’HCC [33,49,50], e questo nonostante l’assenza di studi prospettici randomizzati[33,34,51]. 

Recentemente vari studi hanno mostrato risultati oncologici comparabili tra la chirurgia 

laparoscopica del fegato e la chirurgia a cielo aperto, con il vantaggio dell’approccio laparoscopico 

nell’immediato decorso postoperatorio caratterizzato da perdite ematiche minori e tempi inferiori di 

degenza ospedaliera[52]. 

Varie meta analisi hanno confermato la sicurezza e la fattibilità della resezione epatica 

laparoscopica[ 53,54,55,56,57], confermando i vantaggi e i risultati oncologici, e in una recente 

consensus conference in Giappone del 2014, gli esperti chirurghi epatobiliari hanno raccomandato 

l’approccio laparoscopico nel trattamento delle lesioni piccole e periferiche[58]. 

Questi studi hanno il limite del bias di selezione dei pazienti e recentemente l’utilizzo della 

Propensity Score Matching si è diffuso per ridurre il bias di selezione[42,43,44], un recente studio 

coreano ha mostrato i vantaggi della chirurgia laparoscopica del fegato per il trattamento dell’HCC 

anche nelle resezioni epatiche maggiori[43]. 

Nostro studio si focalizza specificamente sugli stadi iniziali per definire il ruolo della laparoscopia 

nell’algoritmo terapeutico, la limitazione agli stadi iniziali nuovamente diagnosticati elimina fattori 

confondenti quali il ruolo dei trattamenti precedenti e l’effetto dell’expertise chirurgico in 

laparoscopia avanzata necessario per le resezioni maggiori e complessi. 

L’infezione dal virus C è stata la causa principale dell’epatopatia cronica come è noto nel mondo 

occidentale, e la maggior parte dei pazienti era in cirrosi compensata. 
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Nella maggioranza dei casi è stata effettuata una singola resezione epatica, e il tipo di resezione più 

eseguita era la subsegmentectomia, abbiamo effettuato nove resezioni segmentarie anatomiche e 

solamente due lobectomie sinistre. 

Lo studio ha mostrato che la resezione epatica a cielo aperto per HCC è associata con minori tempi 

operatori e ampi margini di resezione, questo riflette la maggior esperienza chirurgica nelle 

resezioni a cielo aperto e l’iniziale adozione della tecnica chirurgia laparoscopica per le resezioni 

epatiche nella nostra unità operativa, e il minor margine di resezione è stato condizionato dalla 

necessità di un risparmio parenchimale obbligatorio nel paziente cirrotico, ma nessun differenza 

statisticamente significativa è stata osservata tra le due tecniche per i tempi operatori e la distanza 

dei margini di resezione. 

La resezione epatica laparoscopica è stata caratterizzata da minori perdite ematiche, ma nessuna 

differenza statisticamente significativa è stata osservata nelle trasfusioni di globuli rossi concentrati, 

abbiamo avuto pochi casi di conversione a cielo aperto per difficoltà tecniche nel controllo 

emostatico della trancia di resezione, questo basso tasso di conversione potrebbe essere attribuito 

alla selezione dei pazienti per il fatto che la tecnica laparoscopica è stata preferita nei casi semplici. 

Il decorso postoperatorio è stato simile nei due gruppi riguardo le complicanze tipo I e II della 

classificazione di Clavien Dindo, ma solo nel gruppo della resezione a cielo aperto sono stati 

osservati complicanze del tipo III e IV. 

Nessuna mortalità a 90 giorni è stata osservata nei due gruppi bilanciati. 

La resezione epatica laparoscopica è stata caratterizzata da un tempo di degenza ospedaliera minore 

che è risultato statisticamente significativo e questo è in linea con la stragrande maggioranza degli 

studi recenti principalmente per il ridotto trauma chirurgico della parete addominale che è molto 

significativo nella chirurgia epatica a cielo aperto. 

 

I risultati oncologici a medio termine sono stati comparabili tra i due gruppi, la recidiva di malattia 

è stata maggiormente osservata nel gruppo di resezione a cielo aperto ma senza significatività 
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statistica, e la sopravvivenza globale è stata quasi identica in entrambi i gruppi e questo dato è stato 

confermato da vari studi clinici a lungo termine [49,59,60]. 

Siamo ben conci dei limiti del nostro studio: il disegno retrospettivo, il bias di selezione dei 

pazienti, il numero piccolo dei pazienti, e l’esperienza monocentrica. Limiti che abbiamo cercato di 

ridurre utilizzando il propensity score maching, ma il bias di selezione non potrà essere eliminato 

del tutto. 
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Conclusioni: 

La resezione epatica laparoscopica per gli stadi iniziali dell’HCC (BCLC 0/A) è sicura e fattibile, 

con un vantaggio importante nell’immediato decorso postoperatorio in termini di minori perdite 

ematiche e degenza ospedaliera, e con risultati oncologici comparabili a medio termine in tassi di 

recidiva e sopravvivenza, quindi dovrebbe considerata come un trattamento di prima linea negli 

stadi precoci dell’HCC (BCLC 0/A). 
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Tabella 1: dati clinici preoperatori (tutti i pazienti prima del PSM) 

 

Variables VDL 31 Open 71 p-value 

Age 68 (62,74) 66  (61,75) 0.512 

Sex 

 F 

 M 

 

11 (35.5%) 

20 (64.5%) 

 

18 (25.4%) 

53 (74.6%) 

0.297 

Previous Abdominal 

Surgery 

8 (25.8%) 27 (38.6%) 0.214 

BMI 25.9 (22.1,28.1) 25.4 (22.7,28.6) 0,955 

Virology 

 HCV 

 HBV 

 HCV/HBV 

 Negative 

 

22 

3 

1 

5 

 

39 

13 

3 

16 

0.354 

Child-Pugh 

 A 

 B 

 

28 

3 

 

69 

2 

0.163 

AST 44 (31,87) 39 (26, 61.3) 0.251 

ALT 49.5 (33.5, 100,5) 40 (23,80,5) 0.152 

Bilirubin 0.81 (0.51, 1.24) 0.73 (0.57,0.98) 0.7 

Albumin 4.2 ( 3.9, 4.5) 4.1 (3.85,4.23) 0.491 

INR 1.12 (1.05,1.2) 1.11(1.04,1.16) 0.513 

Total Protein 7.35 (6.68, 7.73) 7.1(6.6, 7.4) 0.27 

Platelets 140000(103500,195500) 138500(108250,200250) 0.681 

Hb 14 (12.9, 15) 13.8( 13, 15) 0.991 

AFP 4.55 (2.08, 55.25) 6.5 (3.75-50) 0.399 

Creatinin 0.81 ( 0.68, 0.93) 0.87 (0.73, 0.97) 0.209 
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Tabella 2 dati dell’intervento chirurgico (tutti i pazienti prima del PSM) 

 

Variables VDL 31 Open 71 p-value 

BCLC    

 BCLC 0 

 BCLC A 

5 

26 

7 

64 

0.504 

ASA Score    

 I 

 II 

 III 

3 

22 

6 

7 

54 

10 

0.621 

Resection    

 Subsegmentectomy 

 Segmentectomy 

 Bisegmentectomy 

25 

4 

2 

65 

12 

3 

0.8 

Pringle manouver    

 Yes 

 No 

2 

29 

20 

51 

0.017 

Operative time  175 ( 130, 215) 180 (140 , 205) 0.813 

Blood loss 200 (0 , 525) 400(200, 500) 0.009 

Conversion  2   
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Tabella 3 dati postoperatori (tutti i pazienti prima del PSM) 

 

Variables VDL 31 Open 71 p-value 

Transfusion    

 Yes 

 No 

9 

22 

8 

63 

0.041 

RBC    

 Yes 

 No 

6 

25 

8 

63 

0.349 

FFP    

 Yes 

 No 

5 

26 

3 

66 

0.103 

PLT    

 Yes 

 No 

3 

28 

3 

66 

0.371 

Complications    

 Yes 

 No 

14 

17 

37 

33 

0.476 

Ascites 4 18 0.197 

Clavien Dindo    

 0 

 I 

 II 

 IIIa 

 IIIb 

 IVa 

 IV b 

 V 

17 

3 

11 

0 

0 

0 

0 

0 

34 

7 

19 

5 

2 

1 

1 

2 

0.598 

I-II 14 26  

III-IV 0 9 0.054 

Hospital stay 7 (5, 9) 8 (7, 11) 0.001 

Hospital mortality 0 2 1 
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Tabella 4 Esame istologico (tutti i pazienti prima del PSM) 

Variables VDL 31 Open 71 p-value 

Size mm 30 (21, 37) 30 (23,40) 0.206 

Number    

 1 

 2 

 3 

28 

2 

1 

65 

5 

1 

0.828 

Edmonson Grading     

 G1 

 G2 

 G3 

4 

18 

9 

10 

48 

15 

0.687 

Microvascular 

invasion 

4 17 0.289 

Resection margin    

Negative 

Positive 

26 

5 

63 

8 

0.528 

Distance margin mm 3 (1-6) 4 (2.5, 8.5) 0.148 

Oncological radicality    

 R0 

 R1 

26 

5 

63 

8 

0.528 

TNM stage    

 I 

 II 

25 

6 

49 

22 

0.226 

Cirrhosis    

 Yes 

 No 

26 

5 

53 

18 

0.305 
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Tabella 5: dati clinici preoperatori (PSM) 

Variables VDL 28 Open 28 p-value 

Age 68 (62, 74) 67 (62, 78) 0.743 

Sex    

 F 

 M 

10 

18 

9 

19 

0.778 

Previous Abdominal 

Surgery 

8 (28.6%) 12 (42.9%) 0.265 

BMI 26.2 (22.1, 28.4) 25 (22.7, 28.5) 0.892 

Virology    

 HCV 

 HBV 

 HCV/HBV 

 Negative 

19 

3 

1 

5 

17 

5 

1 

5 

0.822 

Child-Pugh    

 A 

 B 

26 

2 

27 

1 

1 

AST 44 (31, 87) 41 (26, 61) 0.347 

ALT 49.5 ( 33.5, 100.5) 40 (23, 76.8) 0.145 

Bilirubin 0.78 ( 0.51, 1.25) 0.73 (0.61, 0.96) 0.961 

Albumin 4.21 ( 3.88, 4.5) 4.12 ( 3.97, 4.35) 0.738 

INR 1.12 (1.04, 1.2) 1.1 ( 1.03, 1.18) 0.566 

Total Protein 7.35 (6.66, 7.73) 7.2 ( 6.8, 7.6) 0.755 

Platelets 146000(108250,198250) 137500(103750,216500) 0.831 

Hb 14 (12.9, 15) 13.6 ( 12.8, 15) 0.446 

AFP 4.55 (2.08, 55.25) 7.8 (4.9, 60.8) 0.286 

Creatinin 0.81 (0.68, 0.93) 0.88 (0.67, 1.02) 0.417 
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Tabella 6: Dati intervento chirurgico (PSM) 

Variables VDL 28 Open 28 p-value 

BCLC    

 BCLC 0 

 BCLC A 

4 

24 

4 

24 

1 

ASA Score    

 I 

 II 

 III 

2 

20 

6 

2 

22 

4 

0.781 

Resection    

 Subsegmentectomy 

 Segmentectomy 

 Bisegmentectomy 

22 

4 

2 

23 

5 

0 

0.344 

Pringle maneuver 2 (7.1%) 7 (25%) 0.143 

Operative time  182.5( 146.25, 215) 165 (135, 198.8) 0.254 

Blood loss 200 (0, 400) 300 (200, 500) 0.03 

Conversion  1   
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Tabella 7 Dati postoperatori (PSM) 
 

Variables VDL 28 Open 28 p-value 

Transfusion 6 (21.4%) 3 (10.7%) 0.469 

RBC 5 (17.9%) 3 (10.7%) 0.705 

FFP 4 (14.3%) 1 (3.6%) 0.352 

PLT 1 (3.6%) 1 (3.6%) 1 

Complications    

 Yes 

 No 

11 

17 

13 

15 

0.589 

Ascites 4 (14.3%) 9 (32.1%) 0.114 

Clavien Dindo    

 0 

 I 

 II 

 IIIa 

 IIIb 

 IVa 

 IV b 

 V 

17 

2 

9 

0 

0 

0 

0 

0 

15 

3 

6 

3 

0 

0 

1 

0 

0.307 

I-II 11 9 0.115 

III-IV 0 4 

Hospital stay 6 (5, 7.75) 7 (6.25, 9.75) 0.014 

Hospital mortality 0 0  
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Tabella 8 Esame istologico (PSM) 

Variables VDL 28 Open 28 p-value 

Size mm 30 (21, 37) 26 (20, 33)  

Number    

1 25 26 0.838 

2 2 1  

3 1 1  

Edmonson Grading     

G1 3 2 0,537 

G2 16 20  

G3 9 6  

Microvascular invasion 4 7  

Resection margin    

Negative 23 25 0.704 

Positive 5 3  

Distance margin mm 3 (1, 6) 7 (3.5, 14) 0.038 

Oncological radicality    

R0 23 25 0.704 

R1 5 3  

TNM stage    

I 22 20 0.758 

II 6 8  

Cirrhosis    

Yes 23 23 1 

No 5 5  
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Figura 1: Sopravvivenza libera da malattia (tutti i pazienti prima del PSM) 
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Figura 2: Sopravvivenza globale (tutti i pazienti prima del PSM) 
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Figura 3: Sopravvivenza libera da malattia (dopo PSM) 
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Figura 4: Sopravvivenza globale (dopo PSM) 
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