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1. Scopo e obiettivi della linea guida 

Le finalità delle raccomandazioni multi societarie sono: 

1. Migliorare e standardizzare “la pratica clinica”  

2. Offrire al paziente sull’intero territorio nazionale la possibilità della “migliore cura” 

3. Garantire un riferimento basato sulle migliori prove di efficacia per le istituzioni nazionali e regionali, per gli 

organismi regolatori e per i singoli operatori sanitari. 

 

 Quali interventi affronta questo documento  

Questo documento sottolinea preliminarmente la fondamentale importanza dell’approccio multidisciplinare al 

paziente con HCC, in considerazione della frequente concomitanza di due patologie ugualmente importanti (il 

cancro e la cirrosi) e della varietà di approcci terapeutici da applicare nel corso della storia naturale della malattia, 

in relazione allo stadio del tumore, alla funzione epatica e alle condizioni generali del paziente. In particolare, 

questo documento analizza indicazioni e risultati degli interventi locoregionali curativi (trapianto di fegato, 

resezione epatica, ablazione percutanea) e palliativi (chemioembolizzazione, radioembolizzazione, radioterapia) e 

delle terapie sistemiche (farmaci a bersaglio molecolare e immunoterapia) contestualizzandone l’impiego in 

relazione alla stadiazione della neoplasia e alla funzione epatica e sulla base delle evidenze della letteratura 

scientifica. 
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2. Elenco raccomandazioni 

Multidisciplinarità 

Quesito n. 1. Nei pazienti con carcinoma epatocellulare (HCC) è indicata la gestione da parte di un gruppo 

multidisciplinare di esperti rispetto a quella effettuata da un singolo esperto? 

Raccomandazione clinica: Per i pazienti con epatocarcinoma il panel raccomanda che la valutazione dell'iter 

diagnostico e terapeutico sia effettuata da parte di un team multidisciplinare di esperti piuttosto che da un singolo 

esperto  

Certezza nelle prove: moderata.  

Forza della raccomandazione: Forte a favore della gestione multidisciplinare. 

 

Terapia chirurgica (resezione) 

Quesito n. 2. Nei pazienti cirrotici in classe A di Child-Pugh e con HCC singolo è indicata la resezione 

epatica rispetto al trattamento mediante termoablazione? 

 Raccomandazione clinica: Nei pazienti cirrotici in classe A di Child-Pugh e con HCC singolo, il panel 

suggerisce di preferire la resezione epatica rispetto alla termoablazione, tranne che per i pazienti con HCC ≤2 cm, 

nei quali suggerisce la termoablazione.  

Certezza nelle prove: bassa.  

Forza della raccomandazione: Condizionata a favore della resezione. 

 

Quesito n. 3. Nei pazienti cirrotici con buona funzione epatica e HCC multinodulare, la resezione epatica è 

indicata rispetto alla chemioembolizzazione trans-arteriosa (TACE)? 

Raccomandazione clinica: Nei pazienti cirrotici con buona funzionalità epatica e HCC multinodulare, il panel 

raccomanda la resezione epatica rispetto alla TACE.  

Certezza nelle prove: bassa.  

Forza della raccomandazione: Forte a favore della resezione 

 

Quesito n. 4. Nei pazienti cirrotici con buona funzionalità epatica e HCC responsabile di invasione 

macrovascolare intraepatica la resezione epatica è indicata rispetto alla terapia sistemica?  
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Raccomandazione clinica: Nei pazienti cirrotici con buona funzionalità epatica e HCC responsabile di invasione 

macrovascolare intraepatica macroscopica, il panel suggerisce di effettuare la resezione epatica rispetto a una 

terapia sistemica a base di Sorafenib.  

Certezza nelle prove: molto bassa.  

Forza della raccomandazione: Condizionata a favore della resezione 

Terapia chirurgica (trapianto ) 

Quesito n. 5. Nei pazienti cirrotici con HCC candidabili al trapianto di fegato è indicata la selezione 

secondo il criterio del “beneficio del trapianto” rispetto ad altri criteri?  

Indicazione di buona pratica clinica: Il panel ritiene che per la selezione dei pazienti candidabili al trapianto 

andrebbe utilizzato il criterio del “benefico del trapianto” piuttosto che il criterio della “utilità del trapianto” 

 

Quesito n. 6. Nei pazienti cirrotici senza trombosi neoplastica portale e senza estensione neoplastica 

extraepatica, ma oltre i criteri di Milano, è indicato il trapianto di fegato rispetto ai trattamenti alternativi 

(resezione epatica, terapie locoregionali o sistemiche)?  

Raccomandazione clinica: Nei pazienti cirrotici con HCC, senza trombosi neoplastica portale e senza estensione 

neoplastica extraepatica, ma oltre i criteri di Milano, il panel raccomanda di prendere in considerazione il 

trapianto di fegato piuttosto che trattamenti alternativi (resezione, trattamenti locoregionali e trattamenti 

sistemici).  

Certezza nelle prove: trapianto verso resezione: moderata; trapianto verso terapie alternative: molto bassa.  

Forza della raccomandazione: Forte a favore del trapianto 

 

Quesito n. 7. Nei pazienti con HCC singolo >2 cm o multifocale (all’interno dei criteri di trapiantabi lità del 

centro) e con caratteristiche tali da poter essere trattati con ogni terapia potenzialmente radicale (trapianto 

di fegato “in prima linea”, resezione o termoablazione), è indicata la resezione o termoablazione seguita da 

trapianto in caso di recidiva/progressione (trapianto “di salvataggio”) rispetto al trapianto proposto in 

prima linea?  

Raccomandazione clinica: Nei pazienti con HCC singolo >2 cm o multifocale (all’interno dei criteri di 

trapiantabilità del centro) e con caratteristiche tali da poter essere trattati con ogni terapia potenzialmente radicale, 
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il panel suggerisce di effettuare la resezione epatica o termoablazione seguita, in caso di recidiva neoplastica, da 

trapianto "di salvataggio" rispetto al trapianto in prima linea.  

Certezza nelle prove: bassa. 

Forza della raccomandazione: Condizionata a favore della resezione epatica o termoablazione seguita da 

trapianto “di salvataggio” in caso di recidiva 

 

Quesito n. 8. Nei pazienti con HCC oltre i criteri di trapiantabilità adottati dal centro trapianti è indicata 

la procedura di “downstaging” seguita da trapianto rispetto ai trattamenti disponibili senza trapianto?  

Raccomandazione clinica: Nei pazienti con HCC oltre i criteri oncologici di trapiantabilità adottati dal centro 

trapianti, il panel raccomanda la procedura di downstaging per cercare di ricondurre il paziente a una potenziale 

candidabilità al trapianto di fegato rispetto alle altre terapie disponibili senza trapianto.  

Certezza nelle prove: bassa.  

Forza della raccomandazione: Forte a favore del trapianto 

 

Terapia ablativa   

Quesito n. 9.  Nei pazienti con cirrosi compensata e HCC singolo di dimensioni intermedie (3.1-5 cm) non 

resecabile è indicato il trattamento combinato di ablazione percutanea + terapia intra-arteriosa rispetto 

alla sola ablazione?  

Raccomandazione clinica: Nei pazienti con cirrosi compensata e singolo HCC di dimensioni intermedie (3.1-5 

cm) non resecabile il panel suggerisce di non utilizzare il trattamento combinato terapia intrarteriosa e ablazione 

percutanea rispetto alla sola ablazione.   

Certezza nelle prove: molto bassa.  

Forza della raccomandazione: Condizionata a sfavore del trattamento combinato 

 

Trattamenti transarteriosi singoli e combinati 

Quesito n. 10. Nei pazienti con cirrosi epatica (massimo Child-Pugh B7) affetti da HCC multifocale non 

resecabile e senza invasione portale o estensione extraepatica è indicata la chemioembolizzazione 

transarteriosa (TACE) con DC-beads rispetto alla TACE convenzionale?  
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Raccomandazione clinica: Nei pazienti con cirrosi epatica (massimo Child-Pugh B7) affetti da HCC multifocale 

non resecabile e senza invasione portale o estensione extraepatica, il panel suggerisce di usare la TACE con DC-

beads o la TACE convenzionale sulla base della disponibilità locale del trattamento.  

Certezza nelle prove: molto bassa.  

Forza della raccomandazione: Condizionata di equivalenza  

 

Quesito n. 11. Nei pazienti con HCC non candidabile a trattamento chirurgico e/o ablativo è indicato il 

trattamento con TACE seguito da radioterapia rispetto alla sola TACE? 

Raccomandazione clinica: Nei pazienti con HCC non candidabile a trattamento chirurgico e/o ablativo il panel 

suggerisce il trattamento TACE seguito da radioterapia rispetto alla sola TACE  

Certezza nelle prove: bassa.  

Forza della raccomandazione: Condizionata a favore di TACE seguito da radioterapia 

 

Quesito n. 12. Nei pazienti con cirrosi in classe Child-Pugh A, affetti da HCC singolo ≤7 cm o multifocale 

non resecabile e in assenza di ascite, invasione portale ed estensione extraepatica, è indicata la 

radioembolizzazione transarteriosa (TARE) rispetto alla chemioembolizzazione transarteriosa 

convenzionale (cTACE) o con microsfere (DEB-TACE)?  

Raccomandazione clinica: Nei pazienti con cirrosi in classe Child-Pugh A, affetti da HCC singolo ≤7 cm o 

multifocale non resecabile e in assenza di ascite, invasione portale ed estensione extraepatica, il panel suggerisce 

di non effettuare la radioembolizzazione transarteriosa (TARE) rispetto alla chemioembolizzazione transarteriosa 

convenzionale (cTACE) o con microsfere (DEB-TACE)  

Certezza nelle prove: molto bassa.  

Forza della raccomandazione: Condizionata a sfavore di TARE 

 

Radioterapia esterna  

Quesito n. 13. Nei pazienti con cirrosi compensata e HCC tecnicamente candidabili (per dimensione e 

numero delle lesioni) a trattamento chirurgico, ma da essi esclusi per altre controindicazioni e non 

tecnicamente candidabili alla terapia ablativa, è indicato il trattamento con radioterapia esterna 

(stereotassica) rispetto a terapie alternative? 
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Raccomandazione clinica: Nei pazienti con cirrosi compensata e HCC tecnicamente candidabili (per dimensione 

e numero delle lesioni) a trattamento chirurgico, ma da essi esclusi per altre controindicazioni, e non tecnicamente 

candidabili alla terapia ablativa, il panel suggerisce di utilizzare la radioterapia esterna (stereotassica) rispetto a 

terapie alternative (TACE, TARE o sistemiche). 

Certezza nelle prove: molto bassa.  

Forza della raccomandazione: Condizionata a favore di radioterapia 

 

Terapia sistemica 

Quesito n. 14. Nei pazienti in classe A di Child-Pugh affetti da HCC in stadio BCLC avanzato o intermedio non 

candidabili a trattamento chirurgico o loco-regionale (o nei quali tali terapie abbiano fallito), è indicata la terapia 

sistemica con Sorafenib/Lenvatinib rispetto alla migliore terapia di supporto?  

Raccomandazione clinica: Per i pazienti in classe A di Child Pugh affetti da HCC in stadio BCLC avanzato o 

intermedio non candidabili a trattamenti chirurgico o loco-regionale (o nei quali tali approcci abbiano fallito) il 

panel raccomanda l'utilizzo della terapia con Sorafenib o Lenvatinib rispetto alla sola terapia di supporto.  

Certezza nelle prove: Sorafenib: alta; Lenvatinib: moderata.  

Forza della raccomandazione: Forte a favore di terapia sistemica 

 

Quesito n. 15. Nei pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC avanzato o intermedio non 

candidabili a un trattamento chirurgico o loco-regionale, è indicato un trattamento con Lenvatinib rispetto 

a Sorafenib?  

Raccomandazione clinica: Per i pazienti in classe A di Child Pugh affetti da HCC in stadio BCLC avanzato o 

intermedio non candidabili a trattamenti chirurgico o loco-regionale (o nei quali tali approcci abbiano fallito) il 

panel suggerisce di utilizzare il Sorafenib o il Lenvatinib in base alla disponibilità del farmaco. 

Certezza nelle prove: moderata.  

Forza della raccomandazione: Condizionata di equivalenza 

 

Quesito n. 16. Nei pazienti con cirrosi epatica in classe B di Child-Pugh, affetti da HCC in stadio avanzato 

o intermedio non candidabili a trattamento loco-regionale, è indicato l’utilizzo di Sorafenib o Lenvatinib 

rispetto alla migliore terapia di supporto?  
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Raccomandazione clinica: Nei pazienti in classe B Child-Pugh e con HCC in stadio intermedio o avanzato non 

candidabili a trattamento chirurgico o loco-regionale il panel suggerisce di non utilizzare Sorafenib o Lenvatinib 

rispetto alla migliore terapia di supporto.  

Certezza nelle prove: bassa.  

Forza della raccomandazione: Condizionata a sfavore di Sorafenib o Lenvatinib 

 

Quesito n. 17. Nei pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC in progressione durante terapia con 

Sorafenib e che abbiano tollerato questo trattamento, è indicato il trattamento di seconda linea con 

Regorafenib rispetto alla migliore terapia di supporto?  

Raccomandazione clinica: Per pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC in progressione durante terapia 

con Sorafenib e che abbiano tollerato questo trattamento, il panel suggerisce di utilizzare Regorafenib in aggiunta 

alla terapia di supporto come trattamento di seconda linea rispetto alla sola terapia di supporto.  

Certezza nelle prove: moderata.  

Forza della raccomandazione: Condizionata a favore di regorafenib 

 

Quesito n. 18. Nei pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC in stadio avanzato o intermedio non 

candidabili a un trattamento loco-regionale, in progressione durante o intolleranti al Sorafenib, e anche 

dopo un’eventuale ulteriore linea di trattamento, è indicato il trattamento con Cabozantinib rispetto alla 

migliore terapia di supporto? 

 Raccomandazione clinica: Nei pazienti in classe A di Child-Pugh e HCC avanzato o HCC intermedio non 

candidabili a trattamento loco-regionale (o nei quali tale approccio abbia fallito), pretrattati con Sorafenib e anche 

dopo un’eventuale ulteriore linea di terapia, in progressione di malattia, il panel suggerisce di utilizzare il 

trattamento con Cabozantinib.  

Certezza nelle prove: moderata.  

Forza della raccomandazione: Condizionata a favore di Cabozantinib 

  

Quesito n. 19. Nei pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC in stadio avanzato o intermedio non 

candidabili a un trattamento loco-regionale, trattati in prima linea con Sorafenib e con alfa-feto proteina ≥ 

400 ng/ml è indicato il trattamento con Ramucirumab rispetto alla migliore terapia di supporto?  
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Raccomandazione clinica: Per pazienti in classe A di Child-Pugh, trattati con una prima linea di trattamento con 

Sorafenib e con alfa-feto proteina ≥ 400 ng/ml, il panel suggerisce di considerare il Ramucirumab in aggiunta a 

terapia di supporto come trattamento di seconda linea rispetto alla sola terapia di supporto.  

Certezza nelle prove: bassa.  

Forza della raccomandazione: Condizionata a favore di Ramucirumab 

 

Quesito n. 20. Nei pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC avanzato o intermedio non 

candidabili a trattamenti chirurgici o loco-regionale, è indicata la combinazione Atezolizumab + 

Bevacizumab come terapia sistemica di prima linea rispetto al Sorafenib? 

Raccomandazione clinica: In pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC avanzato o intermedio non 

candidabili a trattamenti chirurgici o loco-regionali, il panel suggerisce di utilizzare Atezolizumab + 

Bevacizumab come terapia sistemica di prima linea. 

Certezza nelle prove: sopravvivenza: alta.  

Forza della raccomandazione: Condizionata a favore di Atezolizumab + Bevacizumab 
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3. Metodologia  

 

Sviluppo del quesito clinico 

I quesiti affrontati in questa Linea guida sono stati formulati dal Panel seguendo l’acronimo PICO (Popolazione, 

Intervento, Confronto e Outcome) e affrontati con il metodo GRADE (Guyatt et al. 2011, Guyatt et al. 2008): 

Il Panel ha individuato gli esiti di interesse stabilendone l’importanza mediante votazione: 

• esiti importanti ed essenziali (anche indicati come “critici”);  

• esiti importanti ma non essenziali; 

• esiti non importanti 

secondo i criteri riportati in Tabella 1. In questa fase sono stati individuati sia gli esiti desiderabili sia quelli 

indesiderabili. 

Tabella 1 – Classificazione degli esiti proposta dal metodo GRADE 
Punteggio 
(mediana del voto) 

 
Importanza 

 
Incluso in 

da 7 a 9 esiti critici 
tabelle sulla qualità delle prove: SÌ 
considerati per formulare la 
raccomandazione: SÌ 

da 4 a 6  
esiti importanti 
ma non essenziali 

tabelle sulla qualità delle prove: SÌ 
considerati per formulare la 
raccomandazione: NO 

da 1 a 3 esiti non importanti 
tabelle sulla qualità delle prove: NO 
raccomandazione: NO 

 

Ricerca bibliografica e selezione della letteratura 

È stata sviluppata una ricerca bibliografica ad hoc (ultimo aggiornamento a luglio 2022), volta a individuare: 1) le 

revisioni sistematiche o gli studi primari relativi alla efficacia e sicurezza dei trattamenti, 2) gli studi sui costi e la 

valutazione costo-efficacia, 3) gli studi relativi ai valori e preferenze dei pazienti, alla accettabilità, fattibilità ed 

equità dei trattamenti. 

 

Valutazione della qualità delle prove 

Per i quesiti clinici, il gruppo metodologico ha valutato la certezza delle prove sulla base di 5 dimensioni (rischio 

di bias, imprecisione, inconsistenza, indirectness, bias di pubblicazione), ed è stata sintetizzata in 4 livelli di 

certezza (alta, moderata, bassa, molto bassa), come riportato in Tabella 2. 
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Tabella 2 – Graduazione della certezza delle prove 
Livello certezza Significato Conseguenza 

Alta 
Alto grado di confidenza 
nei risultati 

È molto probabile che l’effetto vero del 
trattamento sia simile a quello stimato  

Moderata  
Discreto grado di confidenza 
nei risultati 

È probabile che l’effetto vero del 
trattamento sia simile a quello stimato ma 
vi è la possibilità che l’effetto sia differente 

Bassa  
Risultati poco 
credibili 

La fiducia nella stima dell’effetto è 
limitata: l’effetto vero potrebbe essere 
sostanzialmente differente da quello 
stimato  

Molto bassa 
Dati esaminati  
totalmente inaffidabili 

La fiducia nella stima dell’effetto è molto 
limitata: è probabile che l’effetto vero sia 
sostanzialmente differente da quello 
stimato 

 

Sintesi delle prove e formulazione delle raccomandazioni   

Il gruppo metodologico ha riassunto le prove di efficacia e sicurezza degli interventi in tabelle sinottiche che 

riportano le caratteristiche generali dello studio, la sintesi degli effetti con l’indicazione della loro entità e la 

qualità delle prove. Le tabelle includono gli esiti valutati come “critici” o “importanti”. 

Per la formulazione delle raccomandazioni, l’indicazione della direzione (a favore o a sfavore) e della forza (forte 

o condizionata/debole) il panel ha seguito il metodo GRADE utilizzando il processo formale previsto dall’utilizzo 

dell’Evidence to Decision Framework (EtD).  Secondo questo metodo, le raccomandazioni possono essere 

espresse come “forti” o “condizionate” (a favore o a sfavore), mediante espressioni standard quali:  

• Il panel raccomanda di utilizzare (raccomandazione “forte a favore”) 

• Il panel suggerisce di utilizzare (raccomandazione “condizionata a favore”) 

• Il panel suggerisce di non utilizzare (raccomandazione “condizionata a sfavore”) 

• Il panel raccomanda di non utilizzare (raccomandazione “forte a sfavore”). 

Infine, il panel ha fornito le giustificazioni per le raccomandazioni finali, includendo rilevanti considerazioni 

sull’implementazione, sugli indicatori di monitoraggio e valutazione e sulle priorità per la ricerca. 

 

Revisione esterna del documento 

Il documento in fase avanzata di stesura, previa approvazione del panel, è stato inviato a esperti esterni per una 

revisione del contenuto. Sulla base dell’esperienza, pratica clinica e di pubblicazioni sul tema oggetto della 

raccomandazione, sono stati identificati un epatologo, un oncologo, due chirurghi,  un radiologo, un 

anatomopatologo, un radiologo interventista e un anatomo-patologo. 
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Le modifiche suggerite dagli esperti sono state revisionate dal panel e, se ritenuto opportuno, incluse nel 

documento finale. Tutti gli esperti hanno dichiarato il loro conflitto di interessi. 

Il metodo utilizzato per la revisione esterna consiste nella compilazione di un questionario che prevede 4 

affermazioni per ogni raccomandazione oggetto della consultazione. Ogni valutatore è stato chiamato a esprimere 

il suo grado di accordo/disaccordo con ciascuna affermazione, utilizzando una scala da 1 a 3 in cui ciascuna 

risposta indica rispettivamente: (1) “in disaccordo”, (2) “incerto”, (3) “d’accordo”. 

Le 4 affermazioni erano: 

1. La raccomandazione è formulata in modo comprensibile rispetto all'intervento che si raccomanda di utilizzare, 

all’intervento alternativo e alla popolazione target. 

2. La raccomandazione è formulata in modo che l'adesione alla raccomandazione sia facile da documentare e da 

misurare. 

3. La forza della raccomandazione espressa dal panel è coerente con le mie conoscenze e la mia valutazione delle 

prove. 

4. La valutazione della qualità delle prove è coerente con le mie conoscenze e con la mia valutazione delle prove. 

Inoltre, il questionario prevede anche una domanda aperta, facoltativa, in cui tutti i valutatori hanno facoltà di 

aggiungere i propri commenti alla raccomandazione.  

 

Aggiornamento  

In considerazione della continua evoluzione delle conoscenze medico scientifiche e della conseguente 

disponibilità di letteratura di interesse, l’aggiornamento del documento è previsto entro 2 anni.  

In particolare, le ricerche bibliografiche saranno aggiornate dalla data dell'ultima ricerca fino alla data del previsto 

aggiornamento, e si cercheranno e valuteranno per l'inclusione di nuovi studi reperiti e pertinenti ai singoli 

quesiti. 

 

Applicabilità 

Le raccomandazioni sono state elaborate e formulate per rendere direttamente applicabili alla popolazione italiana 

le evidenze scientifiche sul trattamento dell’HCC in pazienti con cirrosi epatica. 
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Implicazioni sulle risorse  

Per le presenti raccomandazioni è stata effettuata una valutazione dei costi e delle conseguenti implicazioni 

sull’uso delle risorse.  

 

Indicatori per il monitoraggio   

Il panel inter-societario intende monitorare i seguenti indicatori operativi  

1) Percentuale di pazienti con HCC discussi nel gruppo multidisciplinare 

2) Percentuale di pazienti con HCC nei quali viene rispettata l’indicazione terapeutica fornita dal gruppo 

multidisciplinare 

3) Percentuale di pazienti con HCC senza controindicazioni alla resezione epatica che vengono avviati a tale 

terapia 

4) Percentuale di pazienti con HCC resecato con margini negativi 

5) Percentuale di pazienti con HCC senza controindicazioni al trapianto di fegato che vengono valutati per tale 

terapia in collaborazione con un centro trapianti 

6) Percentuale di pazienti che presentano una recidiva locale (area adiacente al tumore trattato) dopo terapia 

ablativa percutanea 

7) Percentuale di pazienti con HCC che sviluppano scompenso clinico (ascite, encefalopatia epatica, peritonite 

batterica spontanea, ittero, emorragia correlata a ipertensione portale) entro 30 giorni da un trattamento 

locoregionale o di resezione epatica  

8) Percentuale di pazienti con HCC in classe Child-Pugh A non candidabili a trapianto di fegato, resezione 

epatica o terapie locoregionali che ricevono una terapia sistemica 

9) Percentuale di pazienti con HCC in classe Child-Pugh A in progressione dopo trattamenti locoregionali che 

ricevono una terapia sistemica 

10) Percentuale di pazienti con HCC in classe Child-Pugh A candidati a terapia sistemica che ricevono in prima 

linea immunoterapia 

 

Ente finanziatore 

Le società scientifiche AISF, AIOM, AIGO, AIRO, SIC, SIGE, SIRM e SITO hanno finanziato la realizzazione 

del documento supportando le spese relative alla revisione sistematica della letteratura e alla valutazione e sintesi 
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delle prove secondo metodo GRADE, effettuata dal gruppo metodologico dell’Istituto di Ricerche 

Farmacologiche Mario Negri IRCCS di Milano. Pertanto, le suddette società scientifiche dichiarano di non aver 

influenzato in alcun modo il contenuto della Linea Guida. 

 

Conflitti di interesse  

I membri del panel hanno sottoscritto una dichiarazione su eventuali conflitti   d’interesse. 

I membri del panel si astengono dalla votazione della forza della raccomandazione nei seguenti casi: 

− quando fanno parte dell’authorship di uno o più lavori considerati per la raccomandazione, 

− quando hanno ricevuto finanziamenti diretti o indiretti da Aziende farmaceutiche titolari 

dell’intervento che in esame. 
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4. Introduzione -HCC in pazienti con cirrosi epatica 

 
L’epatocarcinoma (HCC) rappresenta una delle principali cause di morte per patologia oncologica anche in Italia e, 

trattandosi di una neoplasia con alcuni elementi peculiari che la distinguono dalla maggior parte dei tumori solidi, la 

sua gestione terapeutica risulta estremamente complessa.  

In primo luogo, la maggior parte degli HCC si sviluppa nel contesto di un fegato cirrotico e, quindi, la prognosi di 

questi pazienti dipende non solo dallo stadio del tumore ma anche dalla funzione epatica residua. In aggiunta, la 

presenza e la severità della cirrosi (insieme con le comorbidità frequentemente osservabili in tali pazienti) 

condizionano fortemente la scelta terapeutica. Inoltre, i trattamenti per la patologia epatica sottostante (antivirali, 

azioni volte a modificare lo stile di vita del paziente in caso di epatopatia dovuta ad abuso alcolico o disfunzioni 

metaboliche) giocano un ruolo non secondario nella prognosi. Infine, la disponibilità di numerosi trattamenti 

(trapianto di fegato, resezione epatica, ablazione percutanea/laparoscopica, diversi tipi di trattamenti transarteriosi, 

radioterapia stereotassica e diversi tipi di terapie sistemiche), che trovano la loro indicazione in momenti evolutivi 

diversi della neoplasia e che sono di competenza di specialisti diversi, rende indispensabile la discussione del paziente 

in un ambito multidisciplinare che comprenda competenze epatologiche, oncologiche, chirurgiche, radiologiche e 

anatomo-patologiche.  

La discussione multidisciplinare è particolarmente necessaria nei pazienti con HCC in stadio intermedio (tumore 

multinodulare localizzato al fegato e con funzione epatica buona) o localmente avanzato (invasione vascolare intra-

epatica), che possono essere trattati con approcci che vanno dal trapianto di fegato alla terapia sistemica, in 

considerazione dell’ampia variabilità del grado di diffusione intraepatica della neoplasia. Se non discussi in ambito 

multidisciplinare, questi pazienti ricevono una terapia basata sulla esperienza di un singolo operatore e sulle opzioni 

terapeutiche disponibili nel singolo centro (che potrebbero non comprendere l’intero armamentario terapeutico 

disponibile per l’HCC), con un elevato rischio di incorrere in un “sovra-trattamento” o in un “sotto-trattamento”, 

precludendo loro la terapia maggiormente appropriata su base personalizzata. 

Per questi motivi, è con grande soddisfazione che presentiamo queste linee guida sulla gestione clinica dell’HCC, 

redatte con il contributo dei rappresentanti dell’Associazione dei pazienti affetti da patologia epatica e delle Società 

Scientifiche coinvolte nella gestione dei pazienti con HCC, che desideriamo ringraziare per il proficuo contributo 

dato alla loro stesura e per il tempo sottratto alle numerose attività cliniche e scientifiche che ci impegnano 

quotidianamente. 
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Questa versione delle linee guida inter-societarie per la gestione clinica dell’HCC si focalizza sulla gestione 

terapeutica del paziente con cirrosi epatica, in quanto questo tumore compare nel contesto di un fegato cirrotico in 

oltre il 90% dei casi. 

Il lettore troverà in esse le raccomandazioni terapeutiche per i pazienti con HCC nei vari stadi della neoplasia, 

adeguatamente motivate sulla base delle migliori evidenze scientifiche disponibili, la cui applicazione non potrà che 

migliorarne ulteriormente l’assistenza e la prognosi di questa malattia. 

Da ultimo, segnaliamo che la tumultuosa crescita delle conoscenze patogenetiche e delle esperienze terapeutiche 

nell’ambito dell’HCC a cui stiamo assistendo negli ultimi anni rende mandatoria la revisione, a cadenza ravvicinata, 

di ogni raccomandazione oggi fornita, nonché un ampliamento degli argomenti affrontati comprendente prevenzione 

primaria e secondaria, diagnosi del tumore e sua gestione nel paziente senza cirrosi. 
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5. Quesiti clinici affrontati dalla linea guida 

Multidisciplinarità 

Quesito n.1 Nei pazienti con carcinoma epatocellulare (HCC) è indicata la gestione da parte di un gruppo 

multidisciplinare di esperti rispetto a quella effettuata da un singolo esperto?  

 

P (partecipanti): pazienti con epatocarcinoma 

I (intervento): gestione da parte di gruppo multidisciplinare 

C (comparatore): assenza di gestione multidisciplinare 

O (esiti): sopravvivenza globale, sopravvivenza libera da progressione/recidiva, qualità della vita 

Raccomandazione 

Per i pazienti con HCC il panel raccomanda che la valutazione dell'iter diagnostico e terapeutico sia effettuata 

da un team multidisciplinare piuttosto che da un singolo esperto. 

Considerazioni pe l’implementazione 

Il panel sottolinea che sia necessario che le strutture allochino le risorse di personale e ri-organizzino la distribuzione 

dei carichi di lavoro del personale in modo da poter permettere la partecipazione regolare dei professionisti alle 

riunioni del team. 

Il panel ritiene inoltre che sia necessario che le strutture si dotino delle risorse tecnologiche necessarie per poter 

condurre le riunioni del team anche in modalità da remoto. 

Le figure professionali che dovrebbero essere regolarmente presenti all'interno del team multidisciplinare sono: 

epatologo, chirurgo del fegato, chirurgo trapiantatore, radiologo interventista, radiologo diagnosta, oncologo, 

radioterapista, patologo. Altre figure professionali che possono utilmente fare parte del team sono: medico nucleare, 

palliativista e psicologo. 

Forza della raccomandazione 

Forte a favore 

COI:  nessuno 

 

Priorità del problema 

La gestione del paziente con HCC coinvolge molteplici figure professionali specialistiche, quali l’epatologo, il 

radiologo, il patologo, il chirurgo, il chirurgo trapiantatore, l’oncologo, il radioterapista, nonché infermieri ed esperti 
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di cure palliative (1). L’epatologo rappresenta la figura di riferimento e collegamento fra esse, in tutte le fasi della 

storia clinica del paziente (2), mentre gli altri componenti del gruppo gestionale assumono, di volta in volta, ruoli 

operativi fondamentali, a seconda dello stadio del tumore e della scelta terapeutica condivisa. 

In effetti, per questo tumore sussistono due peculiari elementi di complessità gestionale che suggeriscono questa 

strategia (3-4): 1) nella quasi totalità dei casi l’HCC si associa alla presenza di una epatopatia cronica, più 

frequentemente una cirrosi epatica (oltre 90% dei casi), patologia che di per sé influenza la decisione terapeutica e la 

sopravvivenza del paziente, e la cui gestione richiede conoscenze specialistiche; 2) sono oggi disponibili numerose 

modalità di terapia, fra le quali, unico caso fra tutti i tumori solidi, vi è anche il trapianto di fegato. 

L’obiettivo di un approccio multidisciplinare è quindi quello di migliorare i risultati clinici nel singolo paziente 

attraverso una valutazione che tenga conto delle migliori opportunità terapeutiche. Per quanto i gruppi 

multidisciplinari siano sempre più diffusi, particolarmente nei centri di riferimento, le evidenze disponibili che 

dimostrino che l’approccio multidisciplinare migliora la prognosi dei pazienti con HCC restano relativamente deboli, 

derivando da studi retrospettivi e di comparazione con gruppi di controllo storici (5).  

 

Ricerca delle prove di efficacia e sicurezza 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane 

Library fino al 30 maggio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 623 documenti 

dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in extenso 28 studi come potenzialmente eleggibili, di cui 14 suggeriti 

dal Panel. Di essi, 21 sono stati esclusi. Sono stati quindi inclusi 7 studi con gruppo di controllo e analisi aggiustata 

per fattori di confondimento (6-12). Si tratta di studi retrospettivi, 3 con controlli storici e 4 con controlli 

contemporanei. 

In totale, i partecipanti sono risultati essere 12063, tutti con diagnosi di HCC trattato presso il centro di conduzione 

dello studio. 

Sintesi delle prove 

Effetti desiderabili 

Mortalità/sopravvivenza globale  

Uno studio include solo pazienti trattati con Sorafenib (7). Per tutti gli studi, il gruppo di controllo è costituito da 

pazienti non seguiti da un team multidisciplinare (MDT). 
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La composizione del MDT negli studi considerati comprendeva: epatologo, chirurgo oncologo, radiologo 

interventista, oncologo medico, (specialista in terapia palliativa, patologo, internista). 

I fattori di confondimento considerati nelle analisi aggiustate erano: età sesso, etnia, stadio (BCLC, invasione 

vascolare, metastasi, numero noduli, dimensione tumore) classe di Child-Pugh, punteggio MELD, alfa-fetoproteina 

basale comorbidità e trattamento ricevuto. 

Risultati 

È stata considerata solo la mortalità globale, in quanto i dati relativi agli altri esiti riportati negli studi non erano stati 

aggiustati per le modalità di trattamento ricevuto. Durata follow up: da 1 a 5 anni.  

Gli studi hanno mostrato una significativa riduzione della mortalità a favore dei pazienti gestiti dal MDT rispetto a 

coloro che non aveva ricevuto questa opportunità (HR 0.55, IC 95% 0.38-0.80). 

Uno studio ha effettuato un’analisi aggiustata per i fattori confondenti, ma non riportava il risultato numerico. 

Tuttavia, gli autori riportano che “la gestione da parte di un gruppo multidisciplinare di esperti rimane un predittore 

indipendente di sopravvivenza nell’analisi multivariata, anche dopo stratificazione dei pazienti per stadio del tumore 

alla presentazione”. 

Nessuno studio ha analizzato gli esiti relativi agli effetti indesiderabili 

 

Certezza globale delle prove 

Complessivamente la certezza delle prove è stata giudicata moderata, in quanto i risultati derivano da studi 

osservazionali che aggiustano le analisi per i principali fattori di confondimento. È stato effettuato un “upgrade” per 

dimensione dell’effetto. 

 

Valori e preferenze dei pazienti 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane 

Library fino al 1° giugno 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 460 documenti dopo 

la rimozione dei duplicati. Non è stata reperita in letteratura alcuna evidenza rilevante.  

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio eseguito dall’Associazione dei pazienti con epatite e malattie del 

fegato (EPAC), rivolto a 151 pazienti con HCC, volto a individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili 

e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non importante e 9= molto 

importante. Hanno risposto 92 partecipanti.  
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Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, il 77% dei pazienti ha giudicato molto importante (punteggio = 9) la 

sopravvivenza globale (77.17%), il 68.4% la sopravvivenza libera da progressione, l’81.5% la sopravvivenza libera 

da recidiva e il 77.2%  una qualità di vita accettabile.  

Riguardo agli effetti indesiderabili, i 60.9% dei pazienti ha giudicato molto importante l’insorgenza di effetti 

collaterali che limitano la qualità della vita e il 54.35% il deterioramento permanente della funzione epatica dovuta al 

trattamento.  

 

Bilancio effetti desiderabili/indesiderabili 

I membri del panel hanno ritenuto che il bilancio fra effetti desiderabili e indesiderabili sia a favore dell’intervento 

(istituzione del MDT). 

 

Costi  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane 

Library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 1° giugno 2022, senza limitazioni di lingua. La 

strategia di ricerca ha identificato, dopo la rimozione dei duplicati, 74 documenti ma nessuno studio è stato incluso 

per mancanza di dati relativi ai costi. 

Il panel ha ritenuto che i costi, derivanti dalla necessità da parte degli esperti di dedicare ore di lavoro aggiuntive alle 

riunioni periodiche del team multidisciplinare, siano moderati. 

 

Rapporto costo-efficacia 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane 

Library fino al 1° giugno 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 74 documenti dopo 

la rimozione dei duplicati. Non è stata trovata in letteratura alcuna evidenza rilevante.  

 

Equità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane 

Library fino al 1° giugno 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 460 documenti dopo 

la rimozione dei duplicati. Non è stata trovata in letteratura alcuna evidenza rilevante. 
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 Il panel ha ritenuto che l'equità sia probabilmente aumentata in quanto tutti i pazienti sono valutati con la stessa 

procedura. Inoltre, la valutazione da parte di un MDT consente di ridurre la soggettività e la variabilità delle decisioni 

diagnostiche e terapeutiche, offrendo paritariamente ai pazienti l’opzione terapeutica ritenuta più appropriata dai 

componenti del MDT fra tutte quelle possibili per l’HCC. 

 

Accettabilità  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane 

Library fino al 1° giugno 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 460 documenti dopo 

la rimozione dei duplicati. Non è stata trovata in letteratura alcuna evidenza rilevante. 

Il panel ha ritenuto che l'intervento sia probabilmente accettabile da parte dei pazienti per i vantaggi che offre in 

termini di accuratezza della valutazione e della scelta dell'iter diagnostico e terapeutico. Il panel ritiene che 

l'intervento sia probabilmente accettabile anche per gli operatori, stante la possibilità di condividere la responsabilità 

delle scelte terapeutiche soprattutto per i casi complessi e di affinare e aggiornare le proprie capacità professionali. 

 

Fattibilità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane 

Library fino al 1° giugno 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 460 documenti dopo 

la rimozione dei duplicati. Non è stata trovata in letteratura alcuna evidenza rilevante. 

 Il panel ha ritenuto che l'intervento sia probabilmente fattibile, grazie anche allo sviluppo delle tecnologie che 

consentono di condurre incontri da remoto, sviluppo notevolmente velocizzatosi nel corso della pandemia da COVID-

19. 
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Terapia chirurgica (resezione) 

Quesito n.2 Nei pazienti cirrotici in classe A di Child-Pugh e con HCC singolo è indicata la resezione epatica 

rispetto al trattamento mediante termoablazione?  

 

P (partecipanti): Pazienti cirrotici con HCC singolo e in classe A di Child-Pugh  

I (intervento): Resezione epatica  

C (comparatore): Termoablazione  

O (esiti): Sopravvivenza globale; sopravvivenza libera da recidiva; recidiva locale; qualunque complicanza; 

complicanze maggiori. 

 

Analisi di sottogruppo per soggetti con nodulo ≤2 cm, ≤3 cm, >3 cm. 

 

Raccomandazione 

Per i pazienti cirrotici in classe A di Child-Pugh e con HCC singolo, il panel suggerisce di effettuare la 

resezione epatica rispetto alla termoablazione, tranne che per quelli con HCC ≤2 cm, per i quali suggerisce la 

termoablazione.  

Giustificazione 

Rispetto alla termoablazione, la resezione epatica garantisce ai pazienti cirrotici in classe A di Child-Pugh e con HCC 

singolo >2 cm un minor rischio di recidiva locale e una migliore sopravvivenza libera da malattia a 5 anni. Tali 

vantaggi giustificano la resezione nonostante il maggior rischio di complicanze post-trattamento rispetto alla 

termoablazione. 

Considerazioni per i sottogruppi 

I vantaggi a lungo termine della resezione rispetto alla termoablazione non sono confermati nel sottogruppo di 

pazienti con HCC singolo ≤2 cm. In questo sottogruppo, i due trattamenti possono essere considerati 

oncologicamente equivalenti. Tuttavia, considerato il minor rischio di complicanze post-trattamento e la migliore 

costo-efficacia, per il trattamento curativo dell’HCC ≤2 cm è da preferirsi la termoablazione ogniqualvolta il tumore 

sia chiaramente identificabile e adeguatamente approcciabile.    

Forza della raccomandazione 

Condizionata a favore  
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COI:  nessuno 

 

Priorità del problema 

La gestione del paziente cirrotico con HCC singolo e funzionalità epatica preservata (classe A di Child-Pugh) è di 

primaria importanza in quanto riguarda i soggetti che potenzialmente hanno il maggior beneficio da un trattamento 

radicale, in particolare nel caso di tumori di piccole dimensioni (1-6). Pur rimanendo il trapianto di fegato il 

trattamento ideale per tutti i pazienti cirrotici con HCC, la disponibilità limitata di organi da trapiantare e l’efficacia 

delle alternative terapeutiche al trapianto hanno portato a considerare anche la chirurgia resettiva e la termoablazione 

come opzioni da considerare in prima istanza in questi pazienti (1-6).  

Sebbene la chirurgia resettiva sia stata a lungo il trattamento di scelta, la termoablazione, eseguita sia con 

radiofrequenze sia con micro-onde, ha ottenuto un’ampia utilizzazione grazie alla minore invasività e minor rischio di 

complicanze, a un’elevata riproducibilità e a un’adeguata efficacia oncologica (7-9). I risultati delle due procedure 

(resezione e termoablazione) risentono però di alcuni elementi che devono essere valutati correttamente in ambito 

multidisciplinare, quali, in primis, il diametro del tumore e la sua sede (superficiale/profonda, rapporto con organi 

cavi adiacenti, rapporto con strutture vascolo-biliari intraepatiche) (10-17). Inoltre, la fattibilità della termoablazione 

deve tener conto della visibilità del nodulo all’ecografia, mentre quella della resezione non può prescindere dalla 

presenza di condizioni generali (per comorbidità e fragilità) del paziente che gli permettano di superare lo stress 

chirurgico. 

La scelta “personalizzata” del trattamento è fondamentale per garantire al paziente il miglior trattamento possibile in 

termini di rischio/beneficio, combinando la minimizzazione dei rischi peri-procedura con la massimizzazione dei 

benefici prognostici in termini di sopravvivenza globale e sopravvivenza libera da recidiva.  

 

Ricerca delle prove di efficacia e sicurezza 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane 

Library fino al 11 maggio 2021, senza limitazioni di lingua, includendo solo studi randomizzati e controllati e 

revisioni sistematiche. La strategia di ricerca ha identificato 903 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono 

stati infine inclusi 6 studi. 

Inoltre, è stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dal 1° 

gennaio 2018 al 19 novembre 2021, senza limitazioni di lingua, includendo solo studi osservazionali. Dopo la 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

32 
 

rimozione dei duplicati, la strategia di ricerca ha identificato 911 documenti fra i quali sono anche compresi 28 studi 

osservazionali proposti da un membro del panel esperto relativamente al quesito in oggetto. Sono stati inclusi solo gli 

studi con aggiustamento per fattori prognostici con il metodo del Propensity Score Matching. Sono stati letti in 

extenso come potenzialmente eleggibili 24 studi, 3 dei quali sono stati esclusi. Sono stati considerati anche studi sul 

trattamento di HCC singoli e multipli, a patto che almeno il 75% della popolazione analizzata avesse un nodulo 

singolo. 

Al termine della valutazione, sono stati inclusi nell’analisi 27 studi, 6  RCT (11-16) e 21 studi osservazionali (17-37). 

I fattori di confondimento più frequentemente considerati nelle analisi aggiustate erano: età, sesso, eziologia della 

cirrosi, condizioni del paziente (es. ASA score, Performance status, comorbidità), funzionalità epatica (es. Bilirubina 

totale, INR, MELD score, ALBI grade), presenza di ipertensione portale, dimensioni dell’HCC e AFP. 

Non è stata eseguita una stratificazione dei risultati per tipologia di termoablazione, con radiofrequenza o con micro-

onde.  

Gli studi randomizzati hanno complessivamente arruolato 960 pazienti, di cui 473 trattati con termoablazione e i 

restanti 487 con resezione epatica. L’età media dei pazienti arruolati era di 53.5 anni e il 79% di essi risulta essere di 

sesso maschile. L’80% dei pazienti inclusi apparteneva alla classe A di Child-Pugh. 

Gli studi osservazionali hanno arruolato 7306 pazienti in totale, di cui 3800 trattati con termoablazione e i restanti 

3506 con resezione epatica. L’età media dei pazienti arruolati era di 65 anni e il 72% di essi risultava essere di sesso 

maschile. L’85% dei pazienti inclusi apparteneva alla classe A di Child-Pugh. 

Tra gli studi randomizzati, 5 includevano pazienti con dimensioni del nodulo fino a 5 cm. Di questi, uno studio 

effettuava analisi di sottogruppo per noduli ≤3cm e >3 cm, un altro studio effettuava analisi di sottogruppo per noduli 

≤2cm e >3 cm e un ulteriore studio includeva solo pazienti con noduli fino a 3 cm. 

Tra gli studi osservazionali, 6 includevano pazienti con noduli fino a 5 cm; di questi, due studi effettuavano 

sottoanalisi per noduli ≤3cm e >3 cm, 9 studi includevano solo pazienti con noduli ≤3cm, 6 studi solo pazienti con 

noduli ≤2cm e due studi hanno effettuato sottoanalisi per pazienti con noduli ≤2cm.   

 

Sintesi delle prove 

Effetti desiderabili 

Sopravvivenza globale 

Tutti i pazienti 
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Studi randomizzati: Gli studi non hanno dimostrato una differenza di sopravvivenza globale tra i pazienti sottoposti a 

resezione epatica e quelli sottoposti a termoablazione a distanza di1 anno (RR 1.01, IC 95% 0.95-1.07, 5 studi, 841 

pazienti), 3 anni (RR 1.02, IC 95% 0.93-1.12, 6 studi, 674 pazienti) e 5 anni (RR 0.99, IC 95% 0.86-1.14, 3 studi, 281 

pazienti) dalla procedura. Un solo studio randomizzato (218 pazienti) ha analizzato la sopravvivenza globale a 10 

anni e non riporta una differenza di sopravvivenza tra i due gruppi (RR 1.13, IC 95% 0.84-1.52).  

Studi osservazionali: Gli studi osservazionali non riportano una differenza di sopravvivenza tra i due gruppi a 1 anno 

di follow-up (RR 0.99, IC 95% 0.98-1.01, 13 studi, 3921 pazienti), ma dimostrano un vantaggio di sopravvivenza a 

favore della chirurgia a 3 anni (80 vs 73%, RR 1.10, IC 95% 1.05-1.16, 16 studi, 4812 pazienti) e 5 anni (71 vs 60%, 

RR1.20, IC 95% 1.09-1.33, 15 studi, 6200 pazienti). Quattro studi (1636 pazienti) hanno analizzato i risultati a 10 

anni e non riportano una differenza significativa di sopravvivenza tra i due gruppi (RR 1.04, IC 95% 0.97-1.12).  

Analisi di sottogruppo 

Studi randomizzati: Uno studio ha analizzato 55 pazienti con HCC singolo ≤2 cm e non ha osservato differenze di 

sopravvivenza tra i due gruppi. Gli studi che hanno analizzato i pazienti con HCC ≤3 cm riportano risultati 

sovrapponibili con le due tecniche a 1 e 3 anni, ma una sopravvivenza superiore nel gruppo resezione a 5 anni (80 vs 

64%, RR 1.25, IC 95%1.02-1.52, due studi, 157 pazienti). Nei pazienti con HCC >3 cm, è stata riportata una 

sopravvivenza superiore nel gruppo chirurgia, seppur non significativa: a 3 anni, 86 vs 69% (RR 1.24, IC 95% 0.98-

1.55, due studi, 152 pazienti); a 5 anni, 71 vs 61% (RR 1.17, IC 95% 0.87-1.56, due studi, 152 pazienti); a 10 anni, 57 

vs 41% (RR 1.41, IC 95% 0.87-2.28, uno studio, 81 pazienti). La bassa numerosità della popolazione analizzata ha 

verosimilmente determinato il mancato raggiungimento della non significatività statistica del dato delle differenze 

osservate.  

Studi osservazionali: Nel sottogruppo di pazienti con HCC ≤2 cm, non è stata osservata una differenza di 

sopravvivenza a 1 anno dalla procedura, mentre è stato riportato un vantaggio a favore della chirurgia a 3 anni (94 vs 

87%, RR 1.08, IC 95% 1.02-1.15, 7 studi, 1195 pazienti) e 5 anni (83 vs 77%, RR 1.08, IC 95% 1.00-1.18, 7 studi, 

2315 pazienti). La differenza di sopravvivenza non è stata confermata a 10 anni dal trattamento. La chirurgia è stata 

associata a una migliore sopravvivenza a 3 anni per gli HCC sia ≤3 cm (79 vs 72%, RR 1.09 IC 95% 1.02-1.17, 11 

studi, 3697 pazienti) sia >3 cm (83 vs 67%, RR 1.24, IC 95%1.00-1.53, 1 studio, 114 pazienti) e a 5 anni per gli HCC 

≤3 cm (70 vs 61%, RR 1.16, IC 95%1.04-1.29, 12 studi, 5455 pazienti). Non sono state riportate differenze a 5 anni 

per gli HCC >3 cm (1 studio, 88 pazienti) e a 10 anni per gli HCC ≤3 cm (3 studi, 1448 pazienti). Non sono 

disponibili analisi a 10 anni per gli HCC >3 cm.  
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Sopravvivenza libera da recidiva 

Tutti i pazienti 

Studi randomizzati: Gli studi non hanno dimostrato una differenza di sopravvivenza libera da recidiva tra la 

termoablazione e la resezione a 1 anno (5 studi, 841 pazienti) e 3 anni (6 studi, 904 pazienti), ma hanno dimostrato un 

vantaggio a favore della resezione a 5 anni (46 vs 31%, RR 1.46, IC 95%1.13-1.90, 3 studi, 511 pazienti) e 10 anni 

(32 vs 18%, RR 1.75, 95%C IC 95% 1.08-2.83, 1 studio, 218 pazienti). 

Studi osservazionali: Gli studi hanno dimostrato una migliore sopravvivenza libera da recidiva del gruppo resezione 

rispetto al gruppo termoablazione a tutti gli intervalli di follow-up analizzati (1 anno, 85 vs 68%, RR 1.24, IC 95% 

1.12-1.38, 12 studi, 2031 pazienti; 3 anni, 67 vs 44%, RR 1.54, IC 95% 1.33-1.78, 15 studi, 2926 pazienti; 5 anni, 55 

vs 32%, RR 1.71, IC 95% 1.41-2.07, 15 studi, 4546 pazienti; 10 anni, 40 vs 27%, RR 1.48, IC 95% 1.29-1.71, 4 studi, 

1636 pazienti). 

Analisi di sottogruppo 

Studi randomizzati: Gli studi non hanno dimostrato differenza di sopravvivenza libera da recidiva tra i due gruppi 

(chirurgia/termoablazione) per i pazienti affetti da HCC ≤2 cm (uno studio, 55 pazienti) ed anche HCC ≤3 cm (due 

studi, 175 pazienti). Riguardo ai pazienti con HCC >3 cm, è disponibile un solo studio (81 pazienti) che riporta 

sopravvivenze libere da malattie superiori nel gruppo resezione, non significative a 1, 3 e 5 anni (71% vs 59%, RR 

1.20, IC 95%0.86-1.68; 51 vs 44%, RR 1.17, IC 95% 0.72-1.88; 43 vs 31%, RR 1.37, IC 95% 0.75-2.52, 

rispettivamente) ma significative a 10 anni (37 vs 9%, RR 3.92, IC 95% 1.26-12.23). Anche in questo caso la bassa 

numerosità della popolazione analizzata ha verosimilmente impedito di raggiungere la significatività statistica per i 

risultati osservati a 1, 3 e 5 anni. 

Studi osservazionali: Gli studi hanno dimostrato un vantaggio della chirurgia per tutti gli intervalli di tempo nel caso 

di HCC ≤3 cm ( 1 anno, 87 vs 70%, RR 1.25, IC 95% 1.07-1.46, 7 studi, 916 pazienti;  3 anni, 70% vs 46%, RR 1.53, 

10 studi, 1811 pazienti;  5 anni, 53% vs 33%, RR 1.59, 12 studi, 3801 pazienti; a 10 anni, 41% vs 27%, RR 1.52, 3 

studi, 1448 pazienti). Lo stesso vale per gli HCC >3 cm ( 1 anno, 85% vs. 56%, RR 1.52, 1 studio, 114 pazienti;  3 

anni, 49% vs 32%, RR 1.55, 1 studio, 114 pazienti; a 5 anni, 56% vs 32%, RR 1.76, 1 studio, 88 pazienti).  Risultato 

analogo è stato ottenuto anche per  gli HCC ≤2 cm ( 1 anno, 92% vs 76%, RR 1.22, 5 studi, 522 pazienti;  3 anni, 78 

%vs 53%, RR 1.48, 6 studi, 1107 pazienti;  5 anni, 59% vs 41%, RR 1.45, 7 studi, 2315 pazienti;  10 anni, 42% vs 

28%, RR 1.49, 9 studi, 1148 pazienti).  

Recidiva locale 
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Gli studi randomizzati hanno dimostrato un minore tasso di recidiva locale dopo chirurgia rispetto alla 

termoablazione (7% vs 13%, RR 0.51, IC 95% 0.31-0.83, 4 studi, 631 pazienti). Uno studio ha analizzato 120 

pazienti con HCC singolo ≤3 cm osservando un minor tasso di recidiva locale nel gruppo chirurgia (2 vs 13%, RR 

0.13, IC 95% 0.02-0.97). Nell’ambito degli studi randomizzati, non sono disponibili confronti per gli altri 

sottogruppi.  

La riduzione della recidiva locale nel gruppo chirurgico è confermata dagli studi osservazionali, nella popolazione 

generale dei pazienti (8% vs 32%; RR 0.24, IC 95% 0.15-0.40, 9 studi, 1148 pazienti),  nei pazienti con HCC ≤3 cm 

(8% vs 40%, RR 0.20, IC 95%  0.10-0.39, 7 studi, 778 pazienti) ed anche in quelli con HCC ≤2 cm (12% vs 59%, RR 

0.20, IC 95% 0.10-0.38, 2 studi, 144 pazienti). Una singola serie di 88 pazienti ha considerato gli HCC >3 cm 

riportando un tasso di recidiva locale era del 2% dopo chirurgia vs 13% dopo termoablazione (RR 0.19, IC 95% 0.02-

1.52).   

Effetti indesiderabili 

Qualunque complicanza, complicanze maggiori 

Sia gli studi randomizzati quelli osservazionali riportano un maggiore tasso di complicanze globali dopo resezione 

rispetto alla termoablazione (25% vs 8%, RR 3.08, IC 95% 1.31-7.22, 4 studi randomizzati, 631 pazienti; 28% vs 

18%, RR 1.60, IC 95% 1.31-1.96, 9 studi osservazionali, 1483 pazienti).  

Restringendo l’analisi alle complicanze maggiori, sia gli studi randomizzati (3 studi, 499 pazienti), sia gli studi 

osservazionali (6 studi, 1343 pazienti) riportano una maggiore frequenza nel gruppo chirurgico rispetto al gruppo 

termoablazione, differenza non significativa negli studi randomizzati (19% vs 4%, RR 5.05, IC 95% 0.66-38.78), ma 

significativa in quelli osservazionali (10% vs 3%, RR 3.07, IC 95% 1.79-5.25). 

 

Certezza globale delle prove 

Complessivamente la certezza delle prove è stata giudicata bassa in base alle seguenti considerazioni: 

- la certezza delle prove che deriva dagli studi randomizzati varia da alta a moderata per i risultati a 1, 3 e 5 anni di 

follow-up, ma è bassa per i risultati a 10 anni.  

- la certezza delle prove varia da moderata a bassa per le analisi di sottogruppo.  

- la certezza delle prove è bassa per gli esiti “recidiva locale” e “complicanze”.  

- la certezza delle prove che deriva dagli studi osservazionali è bassa o molto bassa per tutti gli esiti considerati. 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

36 
 

 

Valori e preferenze dei pazienti 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e PsycINFO 

dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 25 giugno 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia 

di ricerca ha identificato 487 articoli dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in extenso 10 articoli, ma 

nessuno di essi conteneva informazioni riguardanti valori e preferenze dei pazienti.  

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio eseguito dall’Associazione dei pazienti con epatite e malattie del 

fegato (EPAC) rivolto a 151 pazienti con HCC, volto a individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili 

e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non importante e 9= molto 

importante. Hanno risposto 92 partecipanti.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, il 77% dei pazienti ha giudicato molto importante (punteggio =9) la 

sopravvivenza globale, il 68.4% la sopravvivenza libera da progressione, l’81.5% la sopravvivenza libera da recidiva 

e il 77.2% una qualità di vita accettabile  

Riguardo agli effetti indesiderabili, i 60.9% dei pazienti ha giudicato molto importante l’insorgenza di effetti 

collaterali che limitano la qualità della vita e il 54.35% il deterioramento permanente della funzione epatica dovuta al 

trattamento. 

 

Bilancio effetti desiderabili/indesiderabili 

Sebbene i benefici (effetti desiderabili) della resezione rispetto alla termoablazione siano stati stimati di piccola entità 

e gli svantaggi (effetti indesiderabili) siano stati stimati moderati, la diversa rilevanza clinica dei due effetti ha portato 

il panel a considerare il bilancio degli effetti probabilmente a favore della resezione. Infatti, la resezione garantisce un 

minor rischio di recidiva locale e una migliore sopravvivenza libera da malattia a 5 anni, benefici che superano 

l’aumentato rischio di complicanze post-trattamento. Il panel ha però anche sottolineato che i benefici a lungo termine 

della resezione non sono evidenti nel sottogruppo di pazienti con HCC <2 cm. 

 

Costi  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane 

library fino al 1° giugno 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 298 record dopo 

rimozione dei duplicati. 
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E’ stato incluso uno studio sulle risorse effettuato in Canada (38), nel quale il costo della resezione chirurgica è 

stimato pari a 7337 (range 5455-9219) dollari canadesi, mentre quello della termoablazione con radiofrequenze pari a 

1684 (717-2652). Per disporre dei costi in Italia, è stato consultato il Nomenclatore tariffario 2021 che riporta i 

seguenti importi del rimborso: epatectomia parziale 4700 euro, lobectomia del fegato 5500 euro e termoablazione con 

radiofrequenze 3500 euro.  

 

Rapporto costo-efficacia 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane 

library fino al 1° giugno 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 298 record dopo 

eliminazione dei duplicati. Al termine della selezione, è stato incluso nell’analisi uno studio italiano relativo alla 

valutazione costo-efficacia della resezione epatica verso l’ablazione con radiofrequenza percutanea (39). I costi 

utilizzati sono quelli previsti dal Servizio Sanitario Nazionale per l’anno 2012, al tasso di sconto annuale del 3%. 

La valutazione economica è stata condotta mediante modelli di simulazione di Markov, in associazione a una 

revisione sistematica di 17 studi di confronto fra resezione e l’ablazione con radiofrequenza percutanea (due dei quali 

randomizzati controllati), per un totale di 8420 pazienti.  

Considerando tutti i pazienti con HCC in stadio precoce, la resezione epatica ha comportato un'aspettativa di vita più 

lunga e un'aspettativa di vita aggiustata per sua qualità (QALY) a un costo maggiore rispetto alla ablazione con 

radiofrequenza percutanea. 

In particolare, la costo-efficacia della resezione epatica era di euro 1938 ± 179/QALY e quella dell’ablazione con 

radiofrequenza di euro 1181 ± 137/QALY. La curva di accettabilità indica che la chirurgia risulterebbe più 

conveniente quando si accetta una willingness-to-pay (WTP) superiore a euro 13.740/QALY. 

I costi dell’ablazione con radiofrequenze sono, tuttavia, significativamente inferiori a quelli della resezione epatica 

per noduli singoli e ≤2cm, e la curva di accettabilità ha confermato che, in merito al rapporto costo-efficacia, 

l’ablazione risulta sempre (per ogni WTP) migliore della resezione epatica. 

Per noduli singoli >2 cm, la resezione epatica ha fornito una migliore aspettativa di vita,   

la chirurgia risulta più conveniente dell’ablazione per una WTP superiore a euro 5500/QALY. 

Per i tumori con dimensione tra 3 e 5 cm, la chirurgia risulta più costo-efficace della RFA per una WTP appena sopra 

i 4200 euro/QALY. 
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Equità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e PsycINFO 

dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 25 giugno 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia 

di ricerca ha identificato 487 articoli dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in extenso 10 lavori, ma nessuno 

di questi conteneva informazioni riguardanti l'equità. 

Il panel ha ritenuto che la raccomandazione probabilmente non abbia impatto sull'equità, in quanto la distribuzione 

dei centri chirurgici sul territorio nazionale garantisce un adeguato accesso al trattamento (resezione epatica) a tutti i 

pazienti e il maggior costo della chirurgia, essendo a carico del Sistema Sanitario Nazionale, non produce 

diseguaglianza fra classi sociali. 

 

Accettabilità  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e PsycINFO 

dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 25 giugno 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia 

di ricerca ha identificato 487 articoli dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in extenso 10 lavori, ma nessuno 

di essi conteneva informazioni riguardanti l'accettabilità. 

Il panel ha ritenuto che l’accettabilità dell’intervento di resezione derivi da una maggiore sopravvivenza a medio e 

lungo termine e da un minore tasso di recidive neoplastiche a medio e lungo termine riportato dagli studi analizzati.  

 

Fattibilità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e PsycINFO 

dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 25 giugno 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia 

di ricerca ha identificato 487 articoli dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in extenso 10 lavori, ma nessuno 

di essi conteneva informazioni riguardanti la fattibilità. 

La resezione epatica  è stata giudicata fattibile in quanto si tratta di un intervento che viene eseguito con adeguata 

competenza in numerosi centri di chirurgia addominale distribuiti su tutto il territorio nazionale.  
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Priorità di ricerca 

L’area di maggiore incertezza per la scelta fra resezione chirurgica e termoablazione è rappresentata dal tumore 

singolo e di dimensioni fra 2 e 3 cm, per il quale si rendono necessari ulteriori studi, possibilmente randomizzati 

controllati, volti a confrontare efficacia e rapporto costo-efficacia delle due metodiche terapeutiche. 
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Quesito n 3. Nei pazienti cirrotici con buona funzione epatica e HCC multinodulare, la resezione epatica è 

indicata rispetto alla chemioembolizzazione trans-arteriosa (TACE)? 

 

P (partecipanti): Pazienti con cirrosi epatica compensata e HCC multinodulare  

I (intervento): Resezione epatica  

C (comparatore): TACE (chemioembolizzazione trans-arteriosa) 

O (esiti): Sopravvivenza globale; Sopravvivenza libera da malattia; Complicanze maggiori; Ogni complicanza. 

 

Raccomandazione 

Nei pazienti cirrotici con buona funzionalità epatica e HCC multinodulare, il panel raccomanda la resezione 

epatica rispetto alla TACE. 

Giustificazione 

Il panel ritiene di poter formulare una raccomandazione forte a favore dell’intervento di resezione, nonostante la 

certezza complessiva delle prove sia bassa, in quanto l’esito di sopravvivenza globale a 1, 3 e 5 anni, esito di 

importanza critica, è a favore della resezione con dati derivanti da uno studio randomizzato e confermati da numerosi 

studi osservazionali. 

Considerazioni per sottogruppi  

Il panel sottolinea che il 90% dei pazienti inclusi negli studi valutati aveva da due a tre noduli: pertanto questa è la 

popolazione più indicata per eseguire la resezione epatica rispetto alla TACE. 

Forza della raccomandazione 

Forte a favore 

COI:  Golfieri 

 

Priorità del problema 

Circa il 35-40% degli HCC risulta multinodulare alla diagnosi (1-2). Il termine multinodulare include quadri 

estremamente eterogenei, dalla malattia oligonodulare (2 o 3 noduli) a quella miliare diffusa, che richiedono 

trattamenti diversi. Sono state avanzate alcune proposte di classificazione degli HCC multinodulari (3-7) che, tuttavia, 

non hanno ancora trovato una corrispondenza con indicazioni terapeutiche condivise.  
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Le linee guida EASL e AASLD escludono un ruolo della chirurgia per i pazienti con HCC multinodulare 

raccomandando la chemioembolizzazione trans-arteriosa (TACE) come trattamento di prima istanza o termoablazione 

percutanea nei pazienti non candidabili a trapianto di fegato (8-9). Questo ruolo della chirurgia resettiva nell’HCC 

multinodulare, in particolare per i pazienti con 2-3 noduli, non è però condiviso dalle linee guida orientali (10-11) e 

dalle raccomandazioni multisocietarie italiane (12) ed è in parte contraddetta dalla pratica clinica di centri esperti in 

chirurgia epatica (1-2;13-16).  

La definizione del ruolo della resezione nei pazienti con HCC multifocale e buona funzionalità epatica è di primaria 

importanza in quanto può determinare l’accesso a un trattamento potenzialmente curativo di pazienti altrimenti 

candidati a un trattamento palliativo (la TACE).  

 

Ricerca delle prove di efficacia e sicurezza 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane 

Library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 11 maggio 2021, senza limitazioni di lingua, 

includendo solo revisioni sistematiche. La strategia di ricerca ha identificato 676 documenti dopo la rimozione dei 

duplicati. Sono stati letti in extenso 40 studi come potenzialmente eleggibili, 39 dei quali sono stati esclusi. Pertanto, 

è stato incluso un solo studio (17). 

Successivamente, è stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed 

Embase dal 1° gennaio 2018 al 19 novembre 2021, senza restrizioni di lingua, limitandola agli studi osservazionali. È 

stato anche chiesto al Panel di esperti di indicare eventuali altri studi pertinenti. Sono stati inclusi solo quelli che 

confrontavano la resezione epatica e la TACE dopo aggiustamento per fattori prognostici con il metodo del 

Propensity Score Matching. Sono stati individuati 911 record potenzialmente includibili dopo rimozione dei duplicati, 

e letti in extenso 18 studi primari, dei quali 10 sono stati esclusi.  

Sono stati considerati anche studi con trattamento di HCC singoli e multipli, a patto che almeno il 75% della 

popolazione analizzata avesse un nodulo singolo. 

La selezione ha incluso 9 studi, rappresentati da 1 studio randomizzato controllato (17) e 8 studi osservazionali (1;18-

24). I fattori di confondimento più frequentemente considerati nelle analisi aggiustate erano: età, sesso, funzionalità 

epatica (punteggio di Child-Pugh score, Bilirubina totale, INR, ALBI grade), numero e dimensioni dell’HCC e AFP. 
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L’unico studio randomizzato ha arruolato 173 pazienti di età media pari a 53 anni; il 93% del campione era composto 

da maschi; il 97% del totale era in classe A di Child-Pugh, il 59.0% presentava due noduli, il 29.5% 3 noduli e l'11% 

4-5 noduli. 

Gli studi osservazionali hanno incluso un totale di 5015 pazienti. L'età media variava da 51 a 70 anni. La percentuale 

di maschi variava da 74.5% a 94.5%. Per quanto riguarda il numero di noduli, 6 studi riportavano una percentuale di 

soggetti con 2 noduli che variava dal 53% al 91%; uno studio riportavano una percentuale di soggetti con un numero 

di noduli ≤3, pari al 75%; uno studio riportava un numero medio di noduli pari a 2.5. 

 

Sintesi delle prove 

Effetti desiderabili 

Sopravvivenza globale 

Studio randomizzato: lo studio (173 pazienti) ha dimostrato un vantaggio di sopravvivenza globale a favore dei 

pazienti trattati con resezione epatica rispetto a quelli trattati con TACE a 1 anno (76% vs 52%, RR 1.47, IC 95% 

1.16-1.86), 3 anni (64% vs 35%, RR 1.80, IC 95% 1.30-2.50) e 5 anni (51% vs 18%, RR 2.90, IC 95% 1.75-4.79) 

dalla procedura. 

Studi osservazionali: anche gli studi osservazionali hanno dimostrato un vantaggio di sopravvivenza globale a favore 

dei pazienti trattati con resezione epatica rispetto a quelli trattati con TACE a 1 anno (88% vs 79%, RR 1.12, IC 95% 

1.08-1.16, 5 studi, 2511 pazienti), 3 anni (54% vs 34%, RR 1.59, IC 95% 1.31-1.92, 6 studi, 2775 pazienti) e 5 anni 

(53% vs 31%, RR 1.70, IC 95% 1.41-2.04) dalla procedura. 

 

Sopravvivenza libera da recidiva 

Studio randomizzato: dato non riportato 

Studi osservazionali: due studi (2240 pazienti) riportano una sopravvivenza libera da recidiva a 5 anni dal trattamento 

migliore dopo resezione rispetto alla TACE (50% vs. 22%), ma con una differenza non significativa (RR 2.27, IC 

95% 0.57-9.12). 

 

Effetti indesiderabili 

Qualunque complicanza, complicanze maggiori 

Studio randomizzato: dato non riportato. 
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Studi osservazionali: due studi (1399 pazienti) non hanno osservato una differenza nel tasso di complicanze globali 

dopo resezione epatica (29%) e dopo TACE (26%, RR 1.13, IC 95% 0.82-1.55). Tre studi (1588 pazienti) hanno 

analizzato le complicanze maggiori e riportano un tasso maggiore dopo chirurgia (12% vs 7%), ma con una 

differenza non significativa (RR 1.77, IC 95% 0.59-5.28).  

 

Certezza globale delle prove 

La certezza globale delle prove per gli esiti critici è stata ritenuta bassa in quanto derivante da un singolo studio 

randomizzato controllato con stime imprecise e da studi osservazionali. 

 

Valori e preferenze dei pazienti 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e PsycINFO 

dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 25 giugno 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia 

di ricerca ha identificato 487 articoli dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in extenso 10 lavori, ma nessuno 

di essi conteneva informazioni riguardanti valori e preferenze dei pazienti.  

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio eseguito dall’Associazione dei pazienti con epatite e malattie del 

fegato (EPAC), rivolto a 151 pazienti con HCC, volto a individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili 

e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non importante e 9= molto 

importante. Hanno risposto 92 partecipanti.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, il 77% dei pazienti ha giudicato molto importante (punteggio =9) la 

sopravvivenza globale, il 68.4% la sopravvivenza libera da progressione, l’81.5% la sopravvivenza libera da recidiva 

e il 77.2% una qualità di vita accettabile.  

Riguardo agli effetti indesiderabili, i 60.9% dei pazienti ha giudicato molto importante l’insorgenza di effetti 

collaterali che limitano la qualità della vita e il 54.35% il deterioramento permanente della funzione epatica dovuta al 

trattamento. 

 

Bilancio effetti desiderabili/indesiderabili 

I membri del panel hanno ritenuto che il bilancio fra effetti desiderabili e indesiderabili sia a favore dell’intervento 

(chirurgia), in quanto garantisce una migliore sopravvivenza globale a tutti gli intervalli di tempo analizzati, offrendo 

quindi un beneficio che supera la tendenza a un incremento di complicanze maggiori post-trattamento. 
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Costi  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase, fino al 1° 

giugno 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 298 record dopo eliminazione dei 

duplicati.  

È stato incluso uno studio sulle risorse effettuato in Canada (25). Il costo della resezione chirurgica è stimato pari a 

7337 (range 5455-9219) dollari canadesi, mentre quello della TACE pari a 756 (379-1133). Per i costi in Italia è stato 

consultato il Nomenclatore tariffario 2021 che riporta i seguenti importi del rimborso: epatectomia parziale 4700 

euro, lobectomia del fegato 5500 euro e TACE 3000 euro.  

 

Rapporto costo-efficacia 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase, fino al 1° 

giugno 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 298 record dopo eliminazione dei 

duplicati. La strategia di ricerca non ha identificato documenti utili al fine di valutare la costo-efficacia della 

resezione epatica rispetto alla TACE.  

Nonostante l’assenza di letteratura disponibile, il panel, sulla base dei dati di efficacia e costi disponibili e alla luce 

dei valori e preferenze espressi dai pazienti, ha espresso un giudizio probabilmente a favore della resezione epatica.  

 

Equità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e PsycINFO 

dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 25 giugno 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia 

di ricerca ha identificato 487 articoli dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in extenso 10 lavori, ma nessuno 

di essi conteneva informazioni riguardanti l'equità. 

Il panel ha ritenuto che la raccomandazione non abbia probabilmente impatto sull'equità, in quanto la distribuzione 

sul territorio nazionale dei centri chirurgici con competenze specifiche garantisce un adeguato accesso al trattamento 

(resezione epatica) a tutti i pazienti e il maggior costo della chirurgia, essendo a carico del Sistema Sanitario 

Nazionale, non produce diseguaglianza fra classi sociali. 
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Accettabilità  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e PsycINFO 

dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 25 giugno 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia 

di ricerca ha identificato 487 articoli dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in extenso 10 lavori, ma nessuno 

di essi conteneva informazioni riguardanti l'accettabilità.  

Il panel ha ritenuto che l’intervento di resezione epatica sia probabilmente accettabile. Tale accettabilità deriva da una 

maggiore sopravvivenza a medio e lungo termine riportata dai diversi studi disponibili.  

 

Fattibilità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed Medline, Embase e 

PsycINFO dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 25 giugno 2021, senza limitazioni di lingua. 

La strategia di ricerca ha identificato 487 articoli dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in extenso 10 lavori, 

ma nessuno di essi conteneva informazioni riguardanti la fattibilità. 

L’intervento è stato giudicato fattibile in quanto si tratta di un tipo di chirurgia che viene eseguito in numerosi reparti 

di chirurgia addominale con adeguata competenza e distribuiti su tutto il territorio nazionale.  
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Quesito n 4. Nei pazienti cirrotici con buona funzionalità epatica e HCC responsabile di invasione macrovascolare 

intraepatica la resezione epatica è indicata rispetto alla terapia sistemica?  

 

P (partecipanti): Pazienti cirrotici con HCC e invasione vascolare intraepatica macroscopica 

I (intervento): Resezione epatica  

C (comparatore): Terapia sistemica 

O (outcome): Sopravvivenza globale; sopravvivenza libera da recidiva; eventi avversi. 

 

Raccomandazione 

Nei pazienti cirrotici con buona funzionalità epatica e HCC responsabile di invasione macrovascolare 

intraepatica macroscopica, il panel suggerisce di effettuare la resezione epatica rispetto a una terapia sistemica 

a base di Sorafenib. 

Forza della raccomandazione 

Condizionata a favore 

Considerazioni aggiuntive: Il panel sottolinea che l'evidenza di letteratura è attualmente relativa solo al confronto 

con Sorafenib. Non si può non tener conto però che il panorama di terapia medica del prossimo futuro potrebbe essere 

molto più articolato in quanto nuove evidenze con nuovi farmaci più attivi del Sorafenib sono oggi disponibili. 

COI:  Cabibbo, Casadei Gardini, Dadduzio, Rimassa, Trevisani. 

 

Priorità del problema 

Approssimativamente il 10-15% dei pazienti con HCC presenta, alla diagnosi del tumore, un’invasione vascolare 

macroscopica (MVI), portale o sovra-epatica (1-3). La sopravvivenza mediana di questi pazienti è di 8-11 mesi (4-5). 

Le linee guida EASL e AASLD considerano la MVI una controindicazione alla resezione chirurgica, proponendo la 

terapia sistemica come unica opzione terapeutica (5-6). Le linee guida orientali (7-8) considerano invece la possibilità 

di eseguire la resezione epatica in pazienti selezionati, basandosi su numerosi studi che hanno dimostrato la fattibilità 

dell’intervento anche in presenza di MVI con tassi di mortalità postoperatoria (3-6%) e di sopravvivenza a 3 e 5 anni 

(17-49% e 10-39%, rispettivamente) accettabili (2;9-11). Analoghe conclusioni sono state raggiunte dalle 

raccomandazioni multisocietarie italiane (12). Questi pazienti sono frequentemente candidati a un’epatectomia 

maggiore per ottenere la radicalità chirurgica (2;8), soprattutto in caso di trombosi neoplastica dei vasi di maggior 
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calibro e, quindi, necessitano di un’accurata analisi della riserva funzionale epatica e del volume del fegato residuo 

alla resezione, al fine di limitare il rischio di insufficienza epatica postoperatoria.  

Esiste una chiara associazione tra la sede della MVI portale e la prognosi: più l’invasione è periferica, migliore è la 

prognosi (1;13).L’invasione portale viene suddivisa in 4 classi (1;13): Vp1, invasione dei rami portali segmentari o 

settoriali; Vp2, invasione del ramo portale destro o sinistro; Vp3, invasione estesa al tronco portale; Vp4, invasione 

estesa alla vena mesenterica superiore. È stato riportato un vantaggio di sopravvivenza dopo chirurgia rispetto al 

trattamento non chirurgico solo in presenza di MVI portale intraepatica (non in caso di MVI estesa al tronco portale) 

(2;14-15). Anche per la MVI delle vene sovra-epatiche è confermata l’associazione tra sede dell’invasione e 

prognosi: più vicina alle radici è l’invasione, migliore è la prognosi (1;10). È stata quindi proposta una stratificazione 

prognostica in 3 classi (1;10): Vv1/pHVTT, invasione delle sole radici delle vene sovra-epatiche; Vv2/mHVTT, 

invasione del tronco delle vene sovra-epatiche; Vv3/IVCTT, invasione estesa alla vena cava inferiore. Analogamente a 

quanto riportato per l’invasione portale, la chirurgia può offrire un beneficio di sopravvivenza nei pazienti con 

un’invasione vascolare intraepatica, ma non in quelli con MVI che si estende alla vena cava inferiore (10). 

Negli ultimi anni, la terapia sistemica per HCC ha compiuto notevoli progressi. A partire dall’introduzione del 

Sorafenib nell’armamentario terapeutico dell’HCC (16), sono stati approvati nuovi farmaci dotati di un’efficacia 

crescente. Ciò potrebbe aprire nuovi scenari nel confronto tra la chirurgia resettiva e la terapia sistemica per i pazienti 

con MVI, in particolare considerando le recenti evidenze riguardanti il trattamento con Atezolizumab – Bevacizumab 

che  ha elevato la sopravvivenza mediana dei pazienti con HCC avanzato a 19 mesi (17).    

La definizione del ruolo della chirurgia nei pazienti con HCC e MVI intraepatica è di primaria importanza in quanto 

determina l’accesso a un trattamento potenzialmente radicale di pazienti altrimenti candidati a un trattamento 

palliativo, quale è la  terapia sistemica. La scelta deve fondarsi sulla valutazione congiunta degli eventi avversi seri 

legati ai due trattamenti e del guadagno di sopravvivenza ottenuto con la resezione rispetto alla terapia sistemica. 

   

Ricerca delle prove di efficacia e sicurezza 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane 

Library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 13 gennaio 2022, senza limitazione di lingua e di 

disegno di studio. La strategia di ricerca ha identificato 3163 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati 

inoltre considerati 12 studi osservazionali proposti da due membri del panel particolarmente esperti sul quesito in 

oggetto. Per quanto riguarda gli studi osservazionali, sono stati inclusi solo quelli con aggiustamento per fattori 
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prognostici con il metodo del Propensity Score Matching. Sono stati letti in extenso 63 studi come potenzialmente 

eleggibili, 59 dei quali sono stati esclusi.  

Non sono stati identificati studi randomizzati. Pertanto, l’analisi si è avvalsa di 4 studi osservazionali (18-21). I fattori 

di confondimento più frequentemente considerati nelle analisi aggiustate erano: età, sesso, eziologia della cirrosi, 

condizioni del paziente (es. Performance Status, comorbidità), funzionalità epatica (es. Bilirubina totale, INR, 

punteggio di Child-Pugh e MELD s), numero e dimensioni dell’HCC, estensione dell’invasione vascolare e AFP. 

Gli studi inclusi hanno arruolato 1143 pazienti in totale, 618 dei quali sono stati trattati con resezione epatica e 525 

con terapia sistemica. La terapia sistemica è il Sorafenib in tre studi, mentre non è specificata in uno studio, nel quale 

il reclutamento è avvento fra 2010 e 2017. Non sono disponibili studi di confronto tra la chirurgia resettiva e il 

trattamento con la combinazione Atezolizumab-Bevacizumab. L'età media era di 63,4 anni in 2 studi, uno studio 

riporta che il 58% dei pazienti aveva più di 50 anni e uno studio non riporta l'informazione. L'80.4% dei partecipanti 

erano maschi in tre studi, mentre uno studio non riporta l'informazione. Due studi includevano solo pazienti con 

invasione portale; gli altri due includevano pazienti con entrambi i tipi di invasione venosa (portale e sovra-epatica). 

Uno studio (19) focalizzato sui pazienti con HCC in stadio avanzato secondo la classificazione BCLC, includeva 

anche pazienti senza invasione vascolare ma con ECOG-Performance Status >0. Questi ultimi rappresentano la 

maggioranza della popolazione analizzata.  

 

Sintesi delle prove 

Effetti desiderabili 

Sopravvivenza globale 

Studi osservazionali: gli studi riportano un vantaggio di sopravvivenza globale a favore dei pazienti trattati con 

resezione epatica rispetto a quelli trattati con terapia sistemica a 1 anno (65% vs 41%, RR 1.60, IC 95% 1.12-2.29, 3 

studi, 879 pazienti), 3 anni (68% vs 18%, RR 3.82, IC 95% 2.92-5.00, uno studio, 639 pazienti) e 5 anni (56% vs 

13%, RR 4.35, IC 95% 3.14-6.03, uno studio, 639 pazienti). La migliore sopravvivenza della chirurgia rispetto alla 

terapia sistemica è stata dimostrata sia negli studi che hanno incluso solo pazienti con invasione portale sia in quelli 

che hanno incluso pazienti con invasione portale e sovra-epatica.  

Sopravvivenza libera da recidiva 
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Studi osservazionali: uno studio (144 pazienti) ha riportato tassi di sopravvivenza libera da recidiva dopo resezione 

epatica superiori a quelli dopo terapia sistemica, seppur con una differenza non significativa: a 1 anno dal trattamento 

26% vs 14% (RR 1.90, IC 95% 0.95-3.80); a 2 anni 11 vs 6% (RR 2.00, IC 95% 0.63-6.35).  

 Effetti indesiderabili 

Eventi avversi 

Nessuno studio ha analizzato gli esiti relativi agli effetti indesiderabili 

In merito agli effetti indesiderabili, il panel ritiene che gli eventi avversi di due trattamenti così diversi siano anch’essi 

molto diversi e difficilmente confrontabili, sia per tipologia sia per momento nel quale si verificano. Infatti, gli effetti 

indesiderabili della resezione chirurgica si verificano essenzialmente nel periodo postoperatorio e si identificano 

sostanzialmente con le complicanze dell’intervento, gli effetti indesiderabili del trattamento con terapia sistemica si 

identificano con gli effetti collaterali del farmaco e perdurano per tutta la durata del trattamento.  

Al fine di poter esprimere comunque un parere in merito, il panel ha deciso di considerare i dati riportati da ampie 

casistiche che hanno analizzato separatamente i due trattamenti. Per quanto riguarda la terapia sistemica, sono stati 

considerati solo studi riguardanti il trattamento con Sorafenib, essendo questa la terapia per cui sono disponibili la 

maggior parte dei dati di confronto per gli effetti desiderabili.   

Analizzando i dati riportati in alcuni studi osservazionali con casistiche numerose suggeriti dai membri del panel e 

limitando il confronto all’incidenza di eventi avversi seri, è stato osservato quanto segue:  

- Resezione epatica: uno studio italiano retrospettivo multicentrico (22) su 2669 pazienti (età mediana 70 anni) 

sottoposti a resezione epatica (21.8% chirurgia maggiore e 42.2% resezione in laparoscopia) riporta una frequenza di 

complicanze di grado 3-4 del 7.7% (205/2669).  

- Terapia sistemica: nello studio randomizzato contro placebo (16), su 297 pazienti del braccio Sorafenib (età media 

65 anni) la frequenza di eventi avversi seri è stata del 51.5% (153/297). Uno studio osservazionale prospettico 

multicentrico (23) su 788 pazienti trattati con Sorafenib (età media 66.7 anni) riporta una frequenza di eventi avversi 

di grado 3-4 del 19.8% (156/788). Uno studio multicentrico italiano su 296 pazienti trattati con Sorafenib (età media 

67 anni) (24) riporta una frequenza di eventi avversi di grado 3-4 del 44.9% (133/296). Infine, uno studio 

internazionale multicentrico (25) su 3202 pazienti trattati con Sorafenib (età media 62 anni) arruolati in 39 paesi, la 

percentuale di eventi avversi di grado 3-4 è stata del 33.4%. (1071/3202). 
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Certezza globale delle prove 

Complessivamente la certezza delle prove è stata giudicata molto bassa per tutti gli esiti considerati in quanto deriva 

esclusivamente da studi osservazionali ed è stata ulteriormente abbassata per imprecisione della stima o per mancanza 

di generalizzabilità.  

 

Valori e preferenze dei pazienti 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/Pubmed ed Embase fino al 26 giugno 2021. A 

gennaio 2022 è stato fatto un aggiornamento di tale ricerca interrogando gli stessi database. Dopo la rimozione dei 

duplicati, sono stati reperiti 1222 record. Sono stati letti in extenso 9 studi tutti ritenuti non includibili. 

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio eseguito dall’Associazione dei pazienti con epatite e malattie del 

fegato (EPAC),rivolto a 151 pazienti con HCC, volto a individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili 

e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non importante e 9= molto 

importante. Hanno risposto 92 partecipanti.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, il 77% dei pazienti ha giudicato molto importante (punteggio =9) la 

sopravvivenza globale, il 68.4% la sopravvivenza libera da progressione, l’81.5% la sopravvivenza libera da recidiva 

e il 77.2% una qualità di vita accettabile.  

Riguardo agli effetti indesiderabili, i 60.9% dei pazienti ha giudicato molto importante l’insorgenza di effetti 

collaterali che limitano la qualità della vita e il 54.35% il deterioramento permanente della funzione epatica dovuta al 

trattamento. 

 

Bilancio effetti desiderabili/indesiderabili 

I membri del panel hanno ritenuto che il bilancio fra effetti desiderabili e indesiderabili sia a favore dell’intervento 

(chirurgia), in quanto quest’ultimo garantisce una migliore sopravvivenza globale a tutti gli intervalli di tempo 

analizzati e, pur in assenza di confronti diretti, ha un numero inferiore di eventi avversi seri che compaiono in un 

limitato periodo di tempo. 
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Costi  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase fino al 13 

gennaio 2022, senza limitazioni di lingua. Nessuna evidenza rilevante è stata trovata in letteratura. Sono stati 

individuati 352 articoli dopo eliminazione dei duplicati. Nessuno studio è stato incluso. 

I costi in Italia sono stati ottenuti da Nomenclatore tariffario 2021 e dalla Gazzetta Ufficiale che riportano i seguenti 

importi del rimborso: epatectomia parziale 4700 euro, lobectomia del fegato 5500 euro e Nexavar 112 compresse da 

200 mg (Sorafenib tosilato) 2432.86 Euro (IVA esclusa). 

 

Rapporto costo-efficacia 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase fino al 13 

gennaio 2022, senza limitazioni di lingua. Sono stati individuati 352 articoli dopo eliminazione dei duplicati. Nessuno 

studio è stato incluso. 

Nonostante l’assenza di letteratura disponibile, il panel ha espresso un giudizio complessivo a favore dell’intervento 

(resezione) rispetto alla terapia sistemica con Sorafenib, sulla base dei dati di efficacia (migliore sopravvivenza 

globale e minore tasso di eventi avversi seri), dei costi (differenza trascurabile) e dei valori e preferenze espressi dai 

pazienti.  

 

Equità 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase fino al 26 giugno 2021. Il 13 

gennaio 2022 è stato fatto un aggiornamento di tale ricerca interrogando gli stessi database. La strategia di ricerca ha 

identificato 1222 articoli dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in extenso 9 articoli, ma nessuno di questi 

conteneva informazioni riguardanti l'equità. 

Il panel ha ritenuto che la raccomandazione probabilmente non abbia impatto sull'equità del sistema sanitario in 

quanto la distribuzione sul territorio italiano dei centri chirurgici con adeguata competenza garantisce un adeguato 

accesso al trattamento (resezione epatica) a tutti i pazienti.  
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Accettabilità  

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase fino al 26 giugno 2021. A 

gennaio 2022 è stato fatto un aggiornamento di tale ricerca interrogando gli stessi database. La strategia di ricerca ha 

identificato 1222 articoli dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in extenso 9 articoli, ma nessuno di questi 

conteneva informazioni riguardanti l'accettabilità. 

Il panel ha ritenuto che l’accettabilità dell’intervento di resezione trovi supporto nella maggiore sopravvivenza a 

medio e lungo termine riportata dagli studi osservazionali disponibili e nel minore tasso di eventi avversi seri.  

 

Fattibilità 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase fino al 26 giugno 2021. A 

gennaio 2022 è stato fatto un aggiornamento di tale ricerca interrogando gli stessi database. La strategia di ricerca ha 

identificato 1222 articoli dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in extenso 9 articoli, ma nessuno di questi 

conteneva informazioni riguardanti la fattibilità.   

L’intervento è stato giudicato fattibile in quanto eseguibile in numerosi reparti di chirurgia addominale con adeguata 

competenza e distribuiti su tutto il territorio nazionale. 
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Terapia chirurgica (trapianto ) 

 

Quesito n. 5 Nei pazienti cirrotici con HCC candidabili al trapianto di fegato è indicata la selezione secondo il 

criterio del “beneficio del trapianto” rispetto ad altri criteri?  

 

P (partecipanti): pazienti cirrotici con HCC candidabili al trapianto di fegato 

I (intervento):   selezione secondo il criterio di “beneficio del trapianto” 

C (comparatore): selezione secondo il criterio di “utilità del trapianto” 

O (esiti): sopravvivenza 

 

Indicazioni di buona pratica clinica 

Il panel ha ritenuto che per la selezione dei pazienti candidabili al trapianto andrebbe utilizzato il  criterio del 

“benefico del trapianto” piuttosto che il criterio della “utilità del trapianto” 

COI:  nessuno 

 

Priorità del Problema 

In condizioni di insufficiente donazione d’organo, il processo di selezione dei pazienti per trapianto di fegato e la 

priorità d’intervento da attribuire a coloro che sono stati inseriti nella lista d’attesa per trapianto (“prioritizzazione”) 

devono rispettare i principi etici di giustizia, equità orizzontale (uguali possibilità per uguali necessità) ed equità 

verticale (principio dell’urgenza [“ sickest first”]: maggiori possibilità per pazienti a maggior rischio di 

morte/esclusione dal trapianto). Al tempo stesso, essi devono garantire l’ottimizzazione della risorsa attraverso la 

ricerca del maggior guadagno possibile in termini di vita salvata per ogni organo donato (principio dell’utilità) (1). 

Questo approccio è in linea con le indicazioni della “Value Based Health Care” (VBHC) che ri-orienta le valutazioni 

di qualità dei sistemi di cura da una parte mettendo al centro la prospettiva del paziente e dall’altra valutando i 

processi di cura nel loro complesso e non le singole procedure, il tutto in un’ottica di ottenimento della miglior costo-

efficacia. 

Fino ad alcuni anni fa il principio dell’utilità, perseguito mediante la ricerca della massima sopravvivenza post-

trapianto, ha rappresentato l’unica guida impiegata per la selezione di pazienti. Una stringente selezione dei pazienti 

(ad esempio, impiegando i criteri di Milano) produce un’ottima sopravvivenza dopo trapianto, ma questa 
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impostazione viene oggi considerata parzialmente superata, in quanto non tiene conto delle alternative terapeutiche a 

disposizione, comportando il rischio di utilizzare organi per pazienti con bassa necessità di trapianto in quanto 

trattabili con altre terapie potenzialmente radicali e con risultati simili (segnatamente, la resezione e la termoablazione 

in presenza di buona funzione epatica e piccolo tumore singolo o oligonodulare). Questo approccio rischia inoltre di 

precludere il trapianto ad alcuni pazienti potenzialmente guaribili dal tumore con questa terapia, riducendo la capacità 

del “sistema trapianti” di salvare anni di vita a parità di risorse di donazione. 

Il beneficio del trapianto (BT) è il criterio che, comparando la sopravvivenza attesa dopo trapianto, (preferibilmente a 

partire dal momento dell’inserimento del paziente in lista mediante analisi basata sull’intenzione a trattare [ITT]) e 

quelle ottenibili con le terapie alternative utilizzabili nel paziente in esame, permette di avviare al trapianto (e 

prioritizzare) i pazienti con scarse prospettive di sopravvivenza senza trapianto, ottimizzando la quantità di anni di 

vita salvata con le donazioni d’organo. Il BT, essendo calcolato come differenza tra sopravvivenza con e senza 

trapianto, viene ovviamente massimizzato dalla mancanza di efficaci alternative terapeutiche. In ultima analisi, il BT 

rappresenta il miglior risultato finale su cui basare la selezione e la prioritizzazione dei pazienti con HCC, essendo un 

criterio che integra gli elementi dell’urgenza e della utilità (2-5). 

Nel 2009, Schaubel 2009 (4) hanno inoltre proposto il concetto di BT di popolazione, vale a dire che ogni organo 

donato andrebbe attribuito non al paziente con il maggior BT individuale, bensì a colui che, se trapiantato, farà 

salvare il maggior numero di anni di vita nella popolazione in esame (ad esempio, il gruppo di pazienti in lista 

d’attesa), bilanciando così il beneficio individuale con il potenziale danno alla popolazione che compete con il 

paziente per l’intervento a causa della carenza di donazione.  

Alcuni studi sostengono il ruolo del BT come principio di selezione anche per il paziente con HCC (5-7). Pur 

trattandosi di studi retrospettivi (alcuni dei quali effettuati su coorti numericamente rilevanti), essi indicano 

chiaramente che l’incremento dell’attesa di vita ottenuto con il trapianto rispetto a resezione o ablazione è molto 

basso nei pazienti in classe Child A e con piccoli HCC oligonodulari. In particolare, lo studio retrospettivo di Berry et 

al. (5) ha confrontato le sopravvivenze dopo trapianto di una coorte di 8563 pazienti Milano-in (di cui il 27% con 

cirrosi in classe A di Child-Pugh) con quella dei pazienti resecati o sottoposti ad ablazione, ricavati da una revisione 

sistematica della letteratura. Nei pazienti in classe A, il guadagno di sopravvivenza a 5 anni fornito dal trapianto 

rispetto alla resezione era di soli 2.8 mesi (intervallo: da − 4.4 a + 5.7). Gli Autori traggono la conclusione che il BT è 

un criterio migliore della semplice previsione di sopravvivenza post-trapianto per decidere sulla eleggibilità dei 

pazienti al trapianto, rimarcando che, pur essendo il trapianto la scelta capace di offrire la migliore sopravvivenza a 
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ogni paziente cirrotico con HCC, tale scelta non risulta adeguata, in presenza di una scarsità di donazione, per i 

pazienti in classe A e HCC precoce, candidabili anche a terapia resettiva o ablativa. 

Vitale 2011 (7) hanno valutato le sopravvivenze dopo trattamento alternativo al trapianto in 1328 pazienti con HCC 

registrati nel database ITA.LI.CA, confrontandole con la sopravvivenza attese dopo trapianto attraverso il modello del 

Metroticket. Il BT a 5 anni del trapianto risultava massimo nei pazienti allocati allo stadio BCLC D per scompenso 

epatico (stante l’assenza di alternative terapeutiche), intermedio nei pazienti in stadio BCLC B, e si riduceva a solo 

13.5 mesi nei pazienti in stadio BCLC A.  

La criticità maggiore insita nell’applicazione pratica del concetto di BT deriva dalla carenza di studi randomizzati di 

confronto tra trapianto e terapie alternative che abbiano prodotto precisi dati di sopravvivenza, stratificati per stadio 

tumorale e funzione epatica. Una prima risposta operativa a questo problema è l’applicazione del BT nei diversi stadi 

della classificazione BCLC, a prognosi nota (8). I pazienti con HCC in stadio avanzato (BCLC D) presentano una 

sopravvivenza attesa a 5 anni <5% e non sono eleggibili a terapie alternative al trapianto a causa della gravità della 

disfunzione epatica. Tuttavia, poiché non tutti i pazienti BCLC D hanno buona prognosi dopo trapianto, essendo essa 

in stretta relazione alla estensione del tumore, il secondo momento decisionale per la popolazione ad alto BT si basa 

sull’utilizzo di modelli prognostici validati per selezionare i pazienti BCLC D con buona prognosi, quali i criteri di 

Milano, total tumor volume (TTV), Alfafetoprotein model, etc.).  

I pazienti BCLC B, se avviabili alla sola TACE, hanno una sopravvivenza attesa a 5 anni che oscilla dal 22% al 40% 

(9) e, quindi, anche in essi l’utilizzo di metodiche di downstaging e/o dei suddetti predittori prognostici permette di 

selezionare coloro che avranno ottimi risultati con il trapianto e, conseguentemente, un BT medio-alto. Per questa 

categoria di pazienti disponiamo inoltre dei risultati di un recente trial multicentrico randomizzato che ha confrontato 

la sopravvivenza di pazienti Milano-out che, a distanza 3 mesi (durante i quali era consentita la terapia con Sorafenib) 

dall’ottenimento di una risposta parziale o completa (secondo i criteri mRECIST) in corso di downstaging, venivano 

randomizzati a ricevere il trapianto (23 casi) o continuare le terapie locoregionali e/o sistemiche (22 casi) (10). Si è 

così dimostrata l’enorme superiorità del trapianto a 5 anni, in termini sia di sopravvivenza libera da eventi (76.8% 

[95% CI: 60.8–96.9] vs 18.3% [7.1–47.0], HR 0.20 [0.07–0.57]; p=0.003) che di sopravvivenza globale (77.5% 

[61.9–97.1] vs 31.2% [16.6–58.5], HR 0.32, 95% [0.11–0.92]; p=0.035) quantificando quindi, in un setting 

prospettico e randomizzato, il BT del trapianto sulle terapie alternative nei pazienti BCLC B. I risultati di questo trial, 

sono stati confermati anche in uno studio osservazionale mono-centrico (10).  
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Infine, il BT risulta elevato anche per i pazienti che vanno incontro a recidiva precoce (entro i 2 anni) di HCC dopo 

trattamenti potenzialmente radicali, soprattutto se multifocale e/o in presenza di deterioramento della funzione 

epatica, in quanto questa condizione è gravata da prognosi sfavorevole (11). 

Lai 2017 (12) hanno recentemente prodotto modelli di sopravvivenza ITT con trapianto e con terapie loco-regionali 

analizzando retrospettivamente un’ampia coorte di pazienti (n. 2103) in lista per trapianto. Per ogni paziente è stato 

calcolato il TB-ITT come differenza tra le sopravvivenze mediane attese con e senza trapianto. Un punteggio MELD 

<13, la risposta alla terapia locoregionale sia completa che assente (con progressione di malattia) secondo i criteri 

mRECIST, livelli di alfa-fetoproteina >1000 ng/ml e gli stadi T1-T2 sono risultati essere gli elementi in grado di 

ridurre il TB-ITT. Gli autori hanno quindi identificato 4 categorie di TB-ITT (nullo, basso, medio e alto) basandosi 

sul numero di caratteristiche sfavorevoli presenti. 

Un ulteriore problema concettuale e applicativo del BT è l’orizzonte temporale entro il quale calcolare la differenza 

tra le sopravvivenze attese con e senza trapianto per misurarne la differenza. Un orizzonte troppo breve (ad esempio 3 

anni) rischia infatti di non cogliere differenze che potrebbero palesarsi e diventare importanti successivamente, dando 

troppo peso alla totale assenza di terapie alternative rispetto agli altri fattori prognostici (sbilanciamento verso il 

principio dell’urgenza). Al contrario, orizzonti temporali troppo lunghi (o addirittura l’intera spettanza di vita residua) 

rischiano di favorire i pazienti più giovani (“ageism”) e di sbilanciare troppo la valutazione a favore dei casi con i 

migliori risultati di sopravvivenza post-trapianto nel lungo termine, sottostimando le potenzialità delle alternative 

terapeutiche (sbilanciamento verso il principio dell’ utilità). A oggi, secondo l’opinione di esperti, si ritiene che 

l’orizzonte temporale che meglio bilancia i determinanti del BT sia quello dei 10 anni, ma certamente sono necessari 

ulteriori studi in merito (8).  

Infine, l’applicazione pratica del principio del BT nel decidere la priorità dei pazienti in lista (attraverso attribuzione 

di “punti aggiuntivi” al MELD basale) deve integrarsi con le modalità seguite attualmente, basate sulle caratteristiche 

morfologiche (dimensioni e numero) dell’HCC. Tuttavia, al momento, non esistono posizioni condivise in merito a 

quale peso (punteggio integrativo) attribuire al BT.  

Una proposta importante in questa direzione è quella multicentrica italiana del North Italian Transplant Program 

(NITp) (13): in questo studio multicentrico è stato proposto un punteggio di equiparazione tra pazienti con HCC e 

senza HCC, definito HCC-MELD non arbitrario, bensì basato sul calcolo del BT. 

Nonostante le problematiche applicative sopra ricordate, la trapiantologia epatica italiana, e per certi versi anche 

quella internazionale, hanno convenuto, attraverso un documento di consenso, che il BT rappresenta il miglior 
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riferimento per la selezione dei pazienti al trapianto e per il calcolo della priorità d’intervento fra coloro che attendo 

tale terapia (14-16).  

A ciò si aggiunga che anche alcuni studi di costo efficacia, in linea con il principio del BT, hanno dimostrato che il 

trapianto è costo efficace solo per alcune categorie di pazienti fuori dai criteri di Milano e quindi senza alternative 

terapeutiche efficaci (17), mentre non lo è per pazienti candidabili a terapie alternative potenzialmente radicali come 

la resezione o la termoablazione (18-19). 

Per tali motivi, il panel ha prioritizzato un quesito sui criteri di selezione dei pazienti candidabili a trapianti di fegato, 

volta a supportare le scelte dei clinici ed ha deciso di formulare un Good Practice Statement sull’importanza di 

adottare il principio del “beneficio del trapianto” come criterio di scelta.  

I GPS sono «messaggi» che il panel della linea guida ritiene importanti ma che non si prestano a una valutazione 

formale della qualità delle prove come previsto dal metodo GRADE per la formulazione delle raccomandazioni (20-

21). Questi statement, come proposto dal GRADE Working Group (21) possono essere formulati seguendo un 

processo formale e documentato nel quale i membri del Panel rispondono alle seguenti 5 domande:  

� L’indicazione è chiara e attuabile? Si 

� L’indicazione è necessaria nell’attuale pratica clinica? Sì.  

� Dopo aver considerato tutti gli esiti rilevanti e gli altri possibili effetti, l’implementazione del GPS comporterà dei 

benefici netti? Sì.  

� La raccolta e la sintesi delle prove comporta un dispendio di tempo e di risorse da parte del gruppo metodologico? Sì.  

� Esiste un razionale chiaro, esplicito e ben documentato che colleghi le prove indirette? Sì.  

 

Considerazioni del panel  

Lo Statement è stato considerato da parte del panel chiaro e attuabile, la raccolta e la sintesi delle prove un dispendio 

di tempo e di risorse e l’indicazione necessaria nell’attuale pratica clinica, in quanto i professionisti potrebbero non 

saperlo. Il panel ha considerato che adottare il principio del “beneficio del trapianto” come criterio per la selezione 

dei pazienti porterà a incrementare la qualità della selezione dei pazienti per trapianto di fegato che non sarà quindi 

solo basata sulla semplice predizione di un buon risultato post trapianto ma che includerà considerazioni relative al 

bisogno di trapianto del paziente e al guadagno di vita rispetto alle terapie alternative potenzialmente disponibili. Il 

tutto porterà a un incremento atteso degli anni di vita salvata per singolo organo donato aumentando l’efficacia finale 

del trapianto stesso. 
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Pertanto, esiste un razionale chiaro, esplicito e ben documentato che colleghi le prove indirette.  
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Quesito n 6 Nei pazienti cirrotici senza trombosi neoplastica portale e senza estensione neoplastica extraepatica, 

ma oltre i criteri di Milano, è indicato il trapianto di fegato rispetto ai trattamenti alternativi (resezione epatica, 

terapie locoregionali o sistemiche)?  

 

P (partecipanti): pazienti cirrotici senza trombosi neoplastica portale e senza estensione neoplastica extraepatica, ma 

oltre i criteri di Milano 

I (intervento):   trapianto di fegato 

C (comparatore): resezione epatica, terapie locoregionali o sistemiche 

O (esiti): sopravvivenza; sopravvivenza libera da recidiva (ricaduti o morti); mortalità peri-operatoria; complicanze  

 

Raccomandazione 

Nei pazienti cirrotici con HCC, senza trombosi neoplastica portale e senza estensione neoplastica extraepatica, 

ma oltre i criteri di Milano, il panel raccomanda di prendere in considerazione il trapianto di fegato rispetto 

agli altri trattamenti alternativi (resezione, trat tamenti locoregionali e trattamenti sistemici)  

Nota: si veda la raccomandazione n 5 per i criteri di accesso al trapianto di fegato 

Considerazioni per l’implementazione 

Considerato il numero e la distribuzione dei centri di trapianto di fegato attivi sul territorio nazionale, il panel ritiene 

che i centri non trapiantologici debbano facilitare la valutazione dei pazienti presso il centro trapiantologico di 

riferimento tramite percorsi di visita prestabiliti, discussioni multidisciplinari congiunte o condivisione telematica 

della documentazione clinica. 

I membri del panel suggeriscono la considerazione dei seguenti criteri, sviluppati sulla base di modelli prognostici e 

validati su campioni esterni, per la individuazione dei pazienti oltre i criteri di Milano che possono maggiormente 

beneficiare del trapianto, ossia avere una sopravvivenza attesa >70% a 5 anni, equiparabile ai soggetti dentro i criteri 

di Milano: 

1) Grading: criteri di esclusione da trapianto: controindicazioni generali (età, malattie extraepatiche, altre neoplasie 

recenti, compliance) + grading preoperatorio (invasione vascolare, diffusione extraepatica, neoplasia poco 

differenziata (1-3).  

2) Metroticket: invasione macrovascolare + criteri up-to-7 (7 è la somma della dimensione in cm del tumore più 

grande e del numero di tumori (4-5). 
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3) Metroticket 2.0: AFP (ng/m) + criteri up-to-7 (AFP <200 + up-to-7 = 7; AFP fra 200 e 400 + up-to-7 = 5, AFP fra 

400 e 1000 + up to 7 = 4.  

4) Total tumor volume (TTV) + AFP: diametro del tumore, n. noduli, AFP (6-7). Criterio di esclusione dal trapianto: 

TTV > 115 cm3 o a AFP >400 ng/mL (8-9).  

5) ASAN: criteri di trapiantabilità: diametro de tumore ≤5 cm, numero noduli ≤6, assenza di invasione 

macrovascolare. 

6) UCSF: tumore singolo ≤ 6.5 cm o numero di noduli ≤ 3 con lesione maggiore ≤ 4.5 cm e diametro totale ≤ 8 cm 

(10-11). 

Forza della raccomandazione 

Forte a favore. 

COI:  nessuno 

 

Priorità del problema 

Il Trapianto di Fegato è considerata la prima linea di trattamento per i pazienti con tumori singoli <5cm o <3 noduli 

<3 cm (Criteri di Milano) non suscettibili di resezione (1). 

Tuttavia, il trapianto potrebbe fornire ottimi risultati anche in pazienti che superano i limiti oncologici previsti dai 

criteri di Milano, purché rispettino altri criteri estesi validati (2).  

Questi criteri “estesi” sono stati stabiliti mediante studi prognostici osservazionali che hanno dimostrato che 

l’ outcome post trapianto, in termini di sopravvivenza globale del paziente e sopravvivenza libera da ricorrenza 

neoplastica, dei pazienti all’interno di tali criteri estesi era sovrapponibile a quello ottenuto per i pazienti all’interno 

dei criteri di Milano (2). 

Alcuni criteri prevedono esclusivamente una estensione dei parametri morfologici (diametro del nodulo maggiore e 

numero di noduli). Tra questi i criteri di San Francisco validati anche prospetticamente (3), e i criteri definiti “fino a 

sette” (la somma della dimensione ‐ in centimetri ‐ del nodulo maggiore con il numero dei noduli deve essere ≤ 7) 

proposti partendo da un grosso studio multicentrico internazionale (4). 

Anche i “criteri asiatici” (5), originariamente sviluppati nel contesto del trapianto da donatore vivente, sono 

esclusivamente morfologici e sono stati recentemente validati su di una corte retrospettiva esterna (6). I criteri asiatici 

sono criteri morfologici pre‐operatori basati sulla dimensione tumorale (≤ 5 cm) e sul numero di noduli (≤ 6), in 

assenza di macro‐invasione vascolare. 
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La maggior parte dei criteri estesi in uso attualmente, però, associano i parametri morfologici, a parametri di 

aggressività biologica del tumore descritta principalmente da un indicatore sierico, l’alfafetoproteina.  

Uno studio multicentrico francese di coorte (7) ha proposto un modello predittivo di ricorrenza e sopravvivenza a 5 

anni dal trapianto (Alfa‐fetoprotein model) ed ha introdotto un punteggio prognostico che combina diversi limiti di 

diametro tumorale (≤ 3 cm, 3-6 cm, > 6 cm) ad un diverso numero di noduli (singolo, 1–3 o > 3 noduli) e a diversi 

limiti dei valori sierici della alfa-fetoproteina (≤ 100, 100-1000, > 1000). L’alfa‐fetoprotein model è stato validato 

anche in Italia (8). 

Analogamente, uno studio multicentrico prospettico internazionale ha recentemente validato un criterio di immissione 

in lista basato su Total Tumor Volume (TTV = Volume Tumorale Totale) e Alfafetoproteina (TTV+AFP) 

dimostrando che pazienti al di fuori dei criteri di Milano ma all’interno del criterio TTV (<115cm3) + AFP 

(<400ng/mL) e pazienti all’interno dei criteri di Milano hanno la stessa sopravvivenza e ricorrenza a 5 anni dal 

trapianto (9). 

Infine, in un recente studio multicentrico è stata proposta una revisione dei criteri morfologici “fino a 7” aggiungendo 

ai soli parametri radiologici anche il valore della alfafetoproteina (10). 

Un altro parametro esclusivamente biologico utilizzato per trapiantare pazienti al di fuori dei criteri di Milano è la 

valutazione del grado di differenziazione istologico dell’HCC ottenuta mediante biopsia del tumore pre trapianto. In 

particolare, è stato validato prospetticamente il trapianto per HCC al di fuori dei criteri di Milano previa esclusione 

dei tumori scarsamente differenziati o indifferenziati mediante biopsia (G3 e G4). Questo “filtro” d’ingresso è 

associato a profili di sopravvivenza e sopravvivenza libera da malattia dei pazienti fuori dai criteri di Milano ma 

senza tumore scarsamente differenziato (G3 o G4) alla biopsia pre-trapianto simili a quelli ottenuti con i criteri di 

Milano (11-12). 

Tutti questi criteri estesi producono una consistente evidenza “indiretta” che il trapianto sia in grado di garantire 

profili di sopravvivenza eccellenti (> 70% a 5 anni) anche al di fuori dei criteri di Milano, profili di sopravvivenza 

non raggiungibili da alcuna terapia alternativa al trapianto (13). 

 

Ricerca delle prove di efficacia e sicurezza 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane 

Library, dal 1° gennaio 1990 fino al 1° ottobre 2021, senza limitazioni di lingua, limitata alle revisioni sistematiche. 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

71 
 

Al fine di ottenere ulteriori studi, sono stati ricercati i riferimenti bibliografici degli articoli reperiti attraverso le 

strategie di ricerca. Inoltre, sono stati consultati esperti nel campo.  

La strategia di ricerca ha identificato 375 documenti dopo rimozione dei duplicati. Di questi, 19 documenti sono stati 

giudicati potenzialmente eleggibili e letti in extenso 15 dei quali sono stati esclusi. 

Quattro revisioni rispondevano ai criteri di inclusione.  

È stata considerata una revisione (14) in quanto più recente e di migliore qualità metodologica. In totale, 18 studi 

sono stati esclusi. 

La revisione considerata effettua il confronto trapianto verso resezione, include 6 studi di coorte retrospettivi 

pubblicati fra il 2008 e il 2017, per un totale di 1697 partecipanti con HCC oltre i criteri di Milano. L’età media o 

l’intervallo di variazione dell’età dei partecipanti non sono riportati. Il follow-up degli studi era di 3-5 anni; Gli studi 

primari inclusi sono stati condotti in: USA, Taiwan, Corea, Cina.  Per reperire le informazioni relative agli effetti 

indesiderati, non riportati nella revisione di Li 2017 (14), sono stati acquisiti e analizzati gli studi primari inclusi nella 

revisione. Solo due studi (15-16) riportavano dati sugli effetti indesiderabili.  

Sono state inoltre effettuate due ricerche bibliografiche sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase per 

individuare: 1) studi primari che confrontano trapianto verso resezione in pazienti oltre i criteri di Milano pubblicati 

dal 1° gennaio il 2017 fino al 13 ottobre 2021; 2) studi primari che confrontano trapianto verso terapia locoregionale 

o terapia sistemica in pazienti oltre i criteri di Milano, senza limitazione di data fino al 13 ottobre 2021. 

Con la prima ricerca, dopo rimozione dei duplicati, sono stati individuati 155 documenti. Di questi, 1 articolo è stato 

giudicato potenzialmente eleggibile e letto in extenso. Lo studio è stato poi escluso in quanto già incluso nella 

revisione sistematica considerata. Non è stato individuato nessun altro studio che effettuasse questo confronto e fosse 

stato pubblicato dopo il 2017. 

Con la seconda ricerca, dopo rimozione dei duplicati, sono stati individuati 350 documenti. Di questi, 5 articoli sono 

stati giudicati potenzialmente eleggibili e letti in extenso, due dei quali sono stati esclusi. 

Alla fine del processo di selezione, sono stati inclusi 3 studi di coorte (17-19).  

Uno studio retrospettivo condotto in Corea confronta il trapianto con Sorafenib (17) e include 325 pazienti, dei quali 

122 erano stati sottoposti a trapianto e 203 avevano ricevuto Sorafenib; l’età mediana era di 59 anni tra i pazienti 

trapiantati e di 63 anni tra i pazienti che avevano ricevuto Sorafenib; lo studio effettua analisi aggiustata per 

caratteristiche basali con inverse probability weighting propensity score. Il follow-up è stato di 5 anni.  
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Uno studio retrospettivo condotto in Germania confronta il trapianto con “superselective transarterial 

chemoembolization” (STACE) (18) e include 63 pazienti, di cui 23 sottoposti a trapianto e 40 a STACE;  nove 

pazienti del gruppo trapiantato avevano ricevuto STACE prima del trapianto; l’età media era di 63.5 anni nei pazienti 

trapiantati e di 74 anni nei pazienti sottoposti a STACE). Lo studio effettua analisi aggiustata per classificazione di 

Child-Pugh, punteggio Okuda, condizione pre-esistente (consumo di alcol, tipo di epatite, età, tempo di attesa al 

trapianto, risposta del tumore a STACE) attraverso il modello di regressione multivariata di Cox. Il follow up era di 5 

anni.  

Uno studio prospettico condotto in Corea confronta il trapianto con TACE (19) e include 98 pazienti, di cui 12 

sottoposti a  trapianto e 86 a TACE; l’età media era di 52 anni nei pazienti trapiantati e di54 anni nei pazienti trattati 

con TACE). Lo studio effettua analisi aggiustata attraverso il modello di regressione multivariata di Cox ma non 

specifica quali covariate sono state inserite nel modello. Il follow-up era di 5 anni.  

 

Sintesi delle prove 

Effetti desiderabili 

Mortalità/sopravvivenza globale 

Gli studi che confrontavano trapianto verso resezione hanno osservato: 

• Mortalità con follow up da 2 a 5 anni modestamente a favore del trapianto (HR 0.83, IC 95% 0.68 - 1.01). 

• Mortalità (dati aggiustati per fattori di confondimento) con follow up da 2 a 5 anni da 2 a 3 anni decisamente a favore 

del trapianto (HR 0.58, IC 95% 0.44 - 0.77). 

• Sopravvivenza libera da recidiva (dati aggiustati per fattori di confondimento, ricaduti o morti) con follow up da 3 

anni a 5 anni decisamente a favore del trapianto (HR 0.45, IC 95% 0.37 - 0.56).  

• Sopravvivenza libera da recidiva (ricaduti o morti) con follow up medio di 3 anni drammaticamente a favore del 

trapianto (HR 0.14, IC 95% 0.08 - 0.23). 

• Mortalità peri-operatoria con follow up medio da 1 a 2 mesi leggermente a sfavore del trapianto (HR 1.30, IC 95% 

0.30 - 5.69).  

 

Gli studi che confrontavano trapianto con Sorafenib hanno dimostrato: 

• Mortalità con follow up medio di 5 anni drammaticamente a favore del trapianto (HR 0.10, IC 95% 0.05 - 0.20). 
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• Progressione con follow up medio di 5 anni drammaticamente a favore del trapianto (HR 0.14, IC 95% 0.08 - 0.24).  

 

Gli studi che confrontavano trapianto con TACE o STACE hanno dimostrato: 

• Sopravvivenza con follow up medio di 5 anni drammaticamente a favore del trapianto vs. superselective TACE (HR 

2.21, IC 95% 1.13 - 4.64).  

• Mortalità globale con follow up medio di 5 anni drammaticamente a favore del trapianto vs. TACE (HR 0.06, IC 95% 

0.01 - 0.27).  

Effetti indesiderabili 

 Eventi avversi 

Gli studi presi in esame hanno osservato un tasso di complicanze a breve termine nel confronto tra trapianto e 

resezione leggermente a sfavore del primo (RR 1.16, IC 95% 0.80 - 1.70).  

 

Certezza globale delle prove 

Complessivamente, la certezza delle prove è stata giudicata molto bassa. 

Per il confronto TRAPIANTO verso RESEZIONE EPATICA, la certezza delle prove è stata giudicata moderata, 

considerando gli esiti di importanza critica mortalità e sopravvivenza libera da malattia, in quanto derivante da studi 

osservazionali che riportano una dimensione grande dell’effetto (Rischio Relativo >2). 

Per il confronto TRAPIANTO verso ALTRI INTERVENTI, la certezza delle prove è stata giudicata molto bassa, in 

quanto derivante da studi osservazionali con elevato rischio di distorsione sistematica e di imprecisione. 

 

Valori e preferenze dei pazienti 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/Pubmed ed Embase fino al 1° ottobre 2021. 

Dopo la rimozione dei duplicati, sono stati reperiti 326 documenti. Sono stati letti in extenso 12 studi. Nessuno studio 

è stato incluso.  

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio eseguito dall’Associazione dei pazienti con epatite e malattie del 

fegato (EPAC), rivolto a 151 pazienti con HCC, volto ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti 

desiderabili e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non 

importante e 9= molto importante. Hanno risposto 92 partecipanti.  
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Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, il 77% dei pazienti ha giudicato molto importante (punteggio =9) la 

sopravvivenza globale (77.17%), il 68.4% la sopravvivenza libera da progressione, l’81.5% la sopravvivenza libera 

da recidiva e il 77.2% una qualità di vita accettabile.  

Riguardo agli effetti indesiderabili, i 60.9% dei pazienti ha giudicato molto importante l’insorgenza di effetti 

collaterali che limitano la qualità della vita e il 54.35% il deterioramento permanente della funzione epatica dovuta al 

trattamento. 

 

Bilancio effetti desiderabili/indesiderabili 

I membri del panel hanno ritenuto che il bilancio degli effetti desiderabili e indesiderabili favorisca il trapianto 

rispetto alla resezione o altre terapie. 

 

Costi  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 1° ottobre 2021. La strategia di ricerca ha identificato 356 documenti 

dopo la rimozione dei duplicati. Uno studio è stato incluso (20). Lo studio riporta i costi di cura per HCC espressi in 

dollari canadesi. 

Per quanto riguarda, invece, i costi inerenti alla realtà italiana, si è fatto riferimento al Nomenclatore Tariffario anno 

2021 e alle determine AIFA pubblicate in Gazzetta Ufficiale rispetto alla rimborsabilità delle terapie sistemiche.  

Il costo totale previsto per il solo intervento (trapianto) è risultato pari a 50.000,00 euro, mentre per il confronto, a 

seconda del trattamento considerato (resezione epatica, terapie locoregionali o sistemiche) non è risultato mai 

superiore ai 6.000,00 euro. 

 

Rapporto costo-efficacia 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 1° ottobre 2021. La strategia di ricerca ha identificato 356 documenti 

dopo la rimozione dei duplicati.  

È stato identificato uno studio di costo-efficacia.  

Questo studio (21) ha analizzato il rapporto costo-efficacia del trapianto di fegato per HCC rispetto alle terapie 

alternative in pazienti oltre i criteri di Milano. Nello studio si utilizza l'Alpha-Fetoprotein (AFP) model per definire 
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l'intero spettro dei possibili stadi di avanzamento tumorale. Lo studio, attraverso un modello di Markov, ha stimato il 

“life time utility” del trapianto simulando lo scenario di un ipotetico studio randomizzato e controllato, analizzando i 

dati di 5134 pazienti consecutivi con HCC inclusi nel database ITA.LI.CA (Italian Liver Cancer Group). 

Lo studio ha dimostrato che, per valori di AFP model score 5 e 6, il trapianto per HCC è costo-efficace rispetto alla 

TACE o alla terapia sistemica in un paziente con età <= 60 anni, con Indice di Child Pugh B o C. 

 

Equità 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/Pubmed ed Embase fino al 1° ottobre 2021. 

Dopo la rimozione dei duplicati, sono stati reperiti 326 documenti. Sono stati letti in extenso 12 studi. Nessuno studio 

è stato incluso.  

Il panel ha ritenuto che l’equità sia probabilmente ridotta, stante una diversa probabilità di accedere al trapianto in 

relazione alla area geografica in cui il paziente risiede.  

 

Accettabilità  

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/Pubmed ed Embase fino al 1° ottobre 2021. 

Dopo la rimozione dei duplicati, sono stati reperiti 326 documenti. Sono stati letti in extenso 12 studi. Nessuno studio 

è stato incluso. 

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio eseguito dall’Associazione dei pazienti con epatite e malattie del 

fegato (EPAC) e rivolto a 151 pazienti con HCC, volto ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti 

desiderabili e indesiderabili e la accettabilità del trapianto di fegato  

L’accettabilità per il paziente è risultata elevata: Il 62% dei rispondenti ha riferito che accetterebbe il trapianto se gli 

venisse proposto, in quanto viene prospettata la possibilità di accedere ad una cura potenzialmente radicale di un 

tumore in stadio avanzato e della sottostante cirrosi. Il 63% ha indicato come particolarmente importante poter 

ricevere un trapianto di fegato. Il 78.3% ha ritenuto che il successo del trapianto garantisce un aumento di 

sopravvivenza.  Tra i partecipanti che hanno ricevuto o ai quali è stato offerto il trapianto, i fattori che hanno generato 

resistenza/paura all'idea di sottoporsi al trapianto sono stati: l’obbligo di dover assumere la terapia 

immunosoppressiva per il resto della vita nel 22%, la paura del periodo post-operatorio nel 17%, la paura di un 

intervento lungo e invasivo nel 11%, la paura di morire nel 11%, la paura del rigetto nel 5,6%. Tra i partecipanti ai 

quali non è stato offerto il trapianto, il 22.5% ha dichiarato che non avrebbe alcuna resistenza se gli venisse offerto;  
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tra i rimanenti partecipanti, i fattori che potrebbero generare resistenza/paura all'idea di sottoporsi al trapianto sono 

stati: l’obbligo di dover assumere la terapia immunosoppressiva per il resto della vita nel 8%, la paura del periodo 

post-operatorio nel 16%, la paura di un intervento lungo e invasivo nel 14%, la paura di morire durante l’intervento 

nel 9.9%, la paura del rigetto nel 14%.    

Il panel ha ritenuto che per il sistema sanitario, l’accettabilità dell’intervento (trapianto) è condizionata da fattori 

economici, organizzativi e disponibilità di organi trapiantabili, che possono variare nelle diverse regioni. 

 

Fattibilità 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/Pubmed ed Embase fino al 26 settembre 2021. 

Dopo la rimozione dei duplicati, sono stati reperiti 44 documenti. Sono stati letti in extenso 14 studi, 13 dei quali stati 

esclusi in quanto in uno studio i partecipanti non rientravano nei criteri di inclusione e 12 studi rimanenti  non 

valutavano gli esiti d’interesse . 

In conclusione, è stato incluso un solo studio (22) che riporta informazioni relative all’attività dei centri trapianti 

raccolte attraverso interviste ai clinici dei diversi centri. Hanno completato l’intervista il 51% di 174 clinici a cui è 

stata proposta.  

La maggior parte degli intervistati proveniva da grandi centri di trapianto statunitensi in cui si effettuavano da 50 a 

100 interventi di trapianto all’anno. Nel 39% di questi centri, l’attesa in lista per trapianto da HCC variava da 3 a 6 

mesi, nel 29% variava da 6 a 12 mesi e nel 28% da 0 a 3 mesi. L'82% degli intervistati ha inoltre dichiarato di 

utilizzare i criteri di Milano per la selezione dei pazienti candidabili al trapianto. Il 41% degli intervistati ha dichiarato 

di prendere in considerazione il trapianto da donatore vivente per i pazienti con tumori che superano i criteri di 

Milano. Il 96% degli intervistati, infine, ha dichiarato di trattare l'HCC prima del trapianto.  

Inoltre, sono state considerate le informazioni relative  al tempo medio di permanenza nella lista di attesa per 

trapianto ed il numero di esclusioni dalla lista prima dell’intervento riportate negli studi inclusi nell’analisi degli esiti 

di efficacia. Tre studi riportavano queste informazioni (18-19;23). 

Il tempo medio di attesa è stato 53 giorni (range 2-2484 giorni) nello studio di Canter 2011 (23), 3 mesi (range 1-24 

mesi) nello studio di Facciuto 2008 (15), e 6.9 mesi (range 0.3-13.1 mesi) nello studio di Cho 2017 (17). 
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Quesito n.7  Nei pazienti con HCC singolo >2 cm o multifocale (all’interno dei criteri di trapiantabilità del centro) 

e con caratteristiche tali da poter essere trattati con ogni terapia potenzialmente radicale (trapianto di fegato “in 

prima linea”, resezione o termoablazione), è indicata la resezione o termoablazione seguita da trapianto in caso di 

recidiva/progressione (trapianto “di salvataggio”) rispetto al trapianto proposto in prima linea?  

 

P (partecipanti): pazienti con HCC singolo >2 cm o multifocale (all’interno dei criteri di trapiantabilità del centro) e 

con caratteristiche tali da poter essere trattati con ogni terapia potenzialmente radicale 

I (intervento):   resezione o termoablazione + eventuale trapianto “di salvataggio” alla recidiva neoplastica 

C (comparatore): trapianto “in prima linea” 

O (esiti): sopravvivenza; sopravvivenza libera da recidiva (ricaduti o morti); mortalità peri-operatoria; 

complicanze  

 

Raccomandazione.  

Per i pazienti con HCC singolo >2 cm o multifocale (all’interno dei criteri di trapiantabilità del cen tro) e con 

caratteristiche tali da poter essere trattati con ogni terapia potenzialmente radicale, il panel suggerisce di 

effettuare la resezione epatica seguita, in caso di recidiva neoplastica, da trapianto "di salvataggio" rispetto al 

trapianto in prima linea. 

Considerazioni per l’implementazione 

La strategia del SLT andrebbe valutata nell’ottica più ampia della disponibilità di donazione paziente-specifica 

(disponibilità di un donatore vivente, gruppo sanguigno raro, eccetera) e della “domanda” di trapianto in quella 

specifica area geografica (grandezza ed eterogeneità della lista d’attesa). 

Questa strategia può essere un modo razionale di gestire il problema dell’insufficienza di organi trapiantabili e quindi 

delle liste d'attesa al trapianto, specialmente per pazienti con età non prossima al limite di trapiantabilità, purché i 

risultati della resezione siano buoni, sia possibile scegliere questa opzione per i pazienti con rischio di recidiva più 

basso, e le valutazioni durante il follow-up siano organizzate in modo tale da rendere possibile l’individuazione 

precoce di eventuali recidive quando il paziente è ancora trapiantabile.  

La raccomandazione finale del panel ha tenuto conto anche del limite della strategia curativa seguita da SLT, così 

come dei limiti della strategia che opta per il trapianto in prima linea (principio del “beneficio del trapianto” e del 
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“danno al resto della lista d’attesa”), poiché entrano in gioco variabili strettamente dipendenti dalle caratteristiche 

locali del rapporto tra risorsa di donazione e domanda/competizione in lista d’attesa per il trapianto. 

Considerazioni relative ai sottogruppi 

La scelta della resezione con ricorso al trapianto "di salvataggio" in caso di recidiva deve essere fatta con particolare 

cautela per pazienti che hanno un’età prossima al limite di trapiantabilità e che rischiano pertanto di non poter più 

usufruire del trapianto di salvataggio nel caso in cui la recidiva si presenti dopo il superamento di tale limite di età 

(24). I membri del panel rappresentanti dei pazienti sottolineano che questa opzione NON dovrebbe essere utilizzata 

per questi pazienti. 

Affinché i risultati della resezione siano buoni, è ragionevole scegliere questa opzione per i pazienti con rischio di 

recidiva più basso, ed organizzare le valutazioni durante il follow-up in modo tale da rendere possibile 

l’individuazione precoce di eventuali recidive quando il paziente è ancora trapiantabile.  

Forza della raccomandazione 

Condizionata a favore 

COI:  nessuno 

 

Priorità del problema 

L’analisi del ruolo del trapianto cosiddetto “di salvataggio” (SLT), eseguito alla comparsa della recidiva tumorale 

dopo trattamento potenzialmente radicale (resezione o termoablazione) è particolarmente complessa per i diversi 

fattori che possono influenzarne il risultato, quali: a) caratteristiche del primo tumore; b) tipo di ricorrenza (precoce o 

tardiva, singola o multifocale, intraepatica locale o distante); c) applicabilità di terapie alternative al trapianto; d) 

tempi di attesa in lista per SLT e) disponibilità di trapianto da vivente (LDLT). In virtù di questa complessità, non 

sono purtroppo disponibili studi randomizzati e controllati che confrontano il SLT con il trapianto in prima linea.  

Vanno considerati due elementi che giocano potenzialmente a favore della strategia terapia radicale (resezione o 

termoablazione) seguita da SLT rispetto al trapianto in prima linea. 

Il primo elemento è che la proporzione di pazienti non eleggibili al SLT al momento della recidiva dell’HCC è 

estremamente variabile e dipende dalla selezione dei pazienti da sottoporre a resezione o termoablazione, dalla 

efficienza della sorveglianza della recidiva, e dai criteri trapiantologici adottati al momento della recidiva stessa (1).  

Uno studio (2) mostra però un secondo elemento potenzialmente a favore della strategia che include il SLT. Ben il 

36% dei pazienti sottoposti a resezione epatica non ha sviluppato recidiva di HCC durante il periodo di follow-up 
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dello studio. Esiste cioè una proporzione di pazienti che può “guarire” anche dopo una potenziale terapia curativa non 

trapiantologica, e questo implica un chiaro “risparmio netto” di organi rispetto alla strategia del trapianto in prima 

linea. Se poi includiamo nel concetto di “successo” della strategia che include il SLT, oltre ai pazienti senza recidiva, 

anche i pazienti sottoposti a SLT che non hanno avuto ricorrenza post trapianto, il tasso di successo sale al 56% (2). 

Il secondo elemento, quello più importante, potenzialmente a favore della strategia che prevede il SLT è il problema 

della drammatica discrepanza tra la scarsa risorsa di donazione e la “domanda” di trapianto (3). Il paziente con HCC 

trattabile con terapie potenzialmente curative (resezione o termo-ablazione) compete infatti con altri pazienti che 

hanno una forte indicazione al trapianto nella stessa area geografica, che sono non solo i pazienti con HCC non 

trattabile con terapie curative, ma anche i pazienti con cirrosi scompensata od altre patologie epatiche benigne o 

maligne (3). Anche la scelta della strategia che prevede il SLT si ispira quindi al principio del “beneficio del 

trapianto” (guadagno prognostico rispetto a possibili terapie alternative) con l’obiettivo di fornire gli organi 

disponibili ai pazienti senza alternative terapeutiche potenzialmente radicali (4). Si ispira inoltre al principio della 

limitazione del “danno agi altri pazienti in lista d’attesa”, poiché ogni qualvolta si decide di assegnare un organo in 

prima linea ad un paziente con HCC potenzialmente trattabile con terapie radicali, si aumenta contestualmente il 

tempo di attesa per il trapianto dei pazienti in lista d’attesa che quindi vengono esposti ad un rischio aggiuntivo di 

morte in lista o uscita per progressione neoplastica dalla lista stessa (3).   

Risulta evidente che, se tale confronto viene effettuato nella prospettiva della “intenzione di trattare”, il trapianto 

potrebbe risultare “gerarchicamente” superiore in termini di sopravvivenza globale e libera da malattia rispetto a 

qualsiasi terapia alternativa e indipendentemente dallo stadio tumorale, (5) per due vantaggi intrinseci del trapianto: 

a) è la terapia oncologicamente più radicale; b) è l’unica terapia che cura simultaneamente sia il tumore che la 

epatopatia cronica sottostante. La possibilità di effettuare un SLT dopo una terapia alternativa potenzialmente radicale 

(resezione o termoablazione) potrebbe essere in grado di colmare solo parzialmente questo “gap” intrinseco, poiché, 

come dimostrato in uno studio multicentrico retrospettivo europeo, solo una parte (un terzo in questo studio) dei 

pazienti potenzialmente trapiantabili in prima linea, rimane eleggibile al SLT al momento della recidiva neoplastica 

(6).   

La possibile perdita dell’accessibilità al SLT al momento della recidiva neoplastica rappresenta dunque il principale 

limite di questa strategia. 
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Ricerca delle prove di efficacia e sicurezza 

Una ricerca sistematica della letteratura è stata effettuata sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane 

Library, dalla data della creazione delle stesse fino al 26 settembre 2021, senza limitazioni di lingua o di tipo di 

pubblicazione. Al fine di ottenere ulteriori studi, sono stati ricercati i riferimenti bibliografici degli articoli reperiti 

attraverso le strategie di ricerca. Inoltre, sono stati consultati esperti nel campo.  

La strategia di ricerca ha identificato 452 documenti, dopo rimozione dei duplicati. Di questi, 34 documenti sono stati 

giudicati potenzialmente eleggibili e letti in extenso.  

Quindici studi rispondevano ai criteri di inclusione: 5 revisioni sistematiche (SR) (7-11) e 10 studi primari. Tutti gli 

studi primari erano inclusi nella SR di più recente pubblicazione; non è stato identificato nessuno studio pubblicato 

dopo la data di pubblicazione della SR più recente (2018) o precedentemente ma non incluso nella SR. In 

conclusione, sono stati esclusi 33 articoli ed è stata considerata una SR (10), in quanto è risultata la più aggiornata e 

quella di migliore qualità metodologica. La revisione include studi comparativi che confrontano il trapianto di 

salvataggio dopo resezione epatica con il trapianto in prima linea in pazienti con HCC. La revisione include 20 studi 

di coorte (retrospettivi o caso-controllo) pubblicati fra il 2003 e il 2017 con un totale di 9879 pazienti. L’età dei 

partecipanti variava da 40 a 70 anni. La durata media del follow-up variava da 12 mesi a 5 anni. Gli studi primari 

sono stati condotti in Francia, Corea, Spagna, Italia, Cina, USA e India. 

 

Sintesi delle prove 

Effetti desiderabili 

Gli studi presi in esame hanno osservato: 

• Mortalità ad un follow up medio di1 anno moderatamente a favore della strategia SLT  (OR 0.86, IC 95% 0.75 - 

0.98).  

• Mortalità ad un follow up medio di 3 anni moderatamente a favore della strategia SLT (OR 0.85, IC 95% 0.76 - 0.96).  

• Mortalità ad un follow up medio di 5 anni moderatamente a favore della strategia SLT (OR 0.85, IC 95% 0.76 - 0.96).  

• Recidiva ad un follow up medio di 1 anno moderatamente a favore della strategia SLT (OR 0.86, IC 95% 0.75 - 

0.99).  

• Recidiva ad un follow up medio di 3 anni a favore della strategia SLT (OR 0.56, IC 95% 0.39 - 0.81). 

• Recidiva ad un follow up medio di 5 anni a favore della strategia SLT (OR 0.75, IC 95% 0.66 - 0.86).  
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Si deve tener presente che la meta-analisi presa in considerazione confronta SLT e trapianto in prima linea con la 

metodica “per protocollo”, ossia confrontando gli esiti occorsi nei due gruppi  esclusivamente dal giorno del 

trapianto, indipendentemente che questo sia stato eseguito dopo un primo trattamento potenzialmente radicale a causa 

di  ricorrenza tumorale (SLT) o si trattasse di primo trattamento del tumore (trapianto in prima linea). Il confronto tra 

queste due strategie dovrebbe viceversa essere realizzato con l’approccio della “intenzione di trattare”, ossia iniziando 

il periodo di follow up nel momento in cui l’HCC viene trattato per la prima volta  dalla esecuzione della di resezione 

o termoablazione seguite da eventuale SLT in caso di ricorrenza tumorale e dal momento della esecuzione del 

trapianto in prima linea. I risultati di questa meta-analisi vanno dunque considerati con cautela in quanto non tengono 

conto dei pazienti usciti dallo studio  per morte o progressione prima di ricevere il trapianto.  

Effetti indesiderabili 

Eventi avversi 

Gli studi presi in esame hanno osservato: 

• Complicanze vie biliari, lievemente a sfavore del SLT (OR 1.14, IC 95% 0.94 - 1.40).  

• Sepsi, lievemente a sfavore del SLT (OR 1.14, IC 95% 0.63 - 2.06).  

• Sanguinamento post-operatorio, a sfavore del SLT (OR 1.32, IC 95% 1.03 - 1.71).  

• Complicanze vascolari, a sfavore del SLT (OR 1.35, IC 95% 0.98 - 1.85).  

• Mortalità operatoria, a sfavore del SLT (OR 2.00, IC 95% 1.21 - 3.31).  

 

Certezza globale delle prove 

Complessivamente, la certezza delle prove è stata giudicata bassa. 

•Per tutti gli esiti desiderabili: La certezza è stata giudicata bassa in quanto deriva da studi osservazionali condotti con 

aggiustamento per i principali fattori di confondimento. 

•Per tutti gli esiti indesiderabili: la certezza è stata giudicata molto bassa in quanto deriva da studi osservazionali, 

condotti con aggiustamento per i principali fattori di confondimento,  ma con stime  imprecise. Inoltre, i risultati sono 

stati considerati scarsamente applicabili alla realtà attuale in quanto i dati derivano da studi datati, nei quali 

verosimilmente non veniva utilizzato l'approccio resettivo in laparoscopia (solo 4 studi riportano questa informazione, 
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dei quali 3 riferiscono di aver utilizzato l’approccio laparotomico e uno riporta che  l'approccio laparoscopico è stato 

utilizzato nel 50% dei pazienti).  

 

Valori e preferenze dei pazienti 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase fino al 26 settembre 2021. 

Dopo la rimozione dei duplicati, sono stati reperiti 528 record. Sono stati acquisiti in full text 22 studi. Tutti gli studi 

sono stati esclusi. 

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio eseguito dall’Associazione dei pazienti con epatite e malattie del 

fegato (EPAC),rivolto a 151 pazienti con HCC, volto ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili 

e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non importante e 9= molto 

importante. Hanno risposto 92 partecipanti.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, il 77% dei pazienti ha giudicato molto importante (punteggio =9) la 

sopravvivenza globale (77.17%), il 68.4% la sopravvivenza libera da progressione, l’81.5% la sopravvivenza libera 

da recidiva e il 77.2% una qualità di vita accettabile.  

Riguardo agli effetti indesiderabili, i 60.9% dei pazienti ha giudicato molto importante l’insorgenza di effetti 

collaterali che limitano la qualità della vita e il 54.35% il deterioramento permanente della funzione epatica dovuta al 

trattamento. 

 

Bilancio effetti desiderabili/indesiderabili 

I membri del panel hanno ritenuto che il bilancio degli effetti desiderabili e indesiderabili sia “probabilmente a favore 

dell’intervento”. 

 

Costi  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 26 settembre 2021. La strategia di ricerca ha identificato 464 documenti 

dopo la rimozione dei duplicati. Nessuno studio è stato incluso. 

Per quanto riguarda i costi inerenti alla realtà italiana, è stato consultato il Nomenclatore Tariffario anno 2021. 

Il costo totale previsto per il solo intervento (trapianto) è risultato pari a 50.000,00 euro rispetto ai costi relativo a 

RFA (3.500 euro) o resenzione (5.500 euro). 
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Rapporto costo-efficacia 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 26 settembre 2021. La strategia di ricerca ha identificato 464 documenti 

dopo la rimozione dei duplicati.  

Sono stati identificati 2 studi di costo-efficacia.  

Uno studio (13) ha stimato, mediante modelli di simulazione di Markov, il rapporto costo efficacia del trapianto in 

prima linea rispetto al trapianto di salvataggio dopo epatectomia parziale in pazienti di età inferiore ai 60 anni, in 

classe A dell’Indice di Child-Pugh A, con HCC singolo ≤5 cm, sia  entro che oltre i criteri di trapiantabilità. La 

prospettiva con cui sono stati analizzati i costi non è esplicitata e neanche l’orizzonte temporale. Il trapianto di 

salvataggio dopo epatectomia parziale ha comportato un'aspettativa di vita più lunga e un'aspettativa di vita aggiustata 

alla qualità a un costo inferiore rispetto al trapianto in prima linea. 

In particolare, i risultati dell’analisi hanno mostrato un costo del trapianto di salvataggio dopo epatectomia parziale di 

$ 206,920 e per il trapianto in prima linea di $ 255,557. 

Il secondo studio (14) ha stimato, mediante modelli di simulazione di Markov, il rapporto costo-efficacia del trapianto 

in prima linea rispetto al trapianto di salvataggio dopo resezione epatica o RFA in pazienti in classe A di Child-Pugh  

con HCC singolo ≤5 cm o con ≤3 tumori ciascuno ≤ 3 cm, utilizzando un orizzonte temporale di 10 anni. Il trapianto 

di prima linea è risultato superiore e dominante rispetto sia al trapianto di salvataggio dopo resezione epatica che 

dopo RFA. 

 

Equità 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase fino al 26 settembre 2021. 

Dopo la rimozione dei duplicati, sono stati reperiti 528 documenti. Sono stati letti in extenso 22 studi tutti sono stati 

esclusi. 

 Il panel ha ritenuto che l’intervento aumenti l’equità. Il trapianto “di salvataggio”, infatti, ottimizza il “beneficio” 

dell’intervento (inteso come differenza di sopravvivenza offerta dal trapianto rispetto ad altra terapia radicale) e 

riduce la richiesta di organi da trapiantare. In una condizione di insufficiente disponibilità di organi trapiantabili, 

questa strategia consente un utilizzo più equo degli organi disponibili offrendoli soprattutto ai pazienti non suscettibili 
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di trattamenti radicali alternativi al trapianto, i quali avrebbero il maggiore svantaggio in termini di sopravvivenza dal 

non essere trapiantati. 

 

Accettabilità  

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase fino al 26 settembre 2021. 

Dopo la rimozione dei duplicati, sono stati reperiti 528 documenti. Sono stati letti in extenso 22 studi E tutti sono stati 

esclusi.  

E' stato quindi preso in considerazione il sondaggio eseguito dall’Associazione dei pazienti con epatite e malattie del 

fegato (EPAC) e rivolto a 151 pazienti con HCC, volto ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti 

desiderabili e indesiderabili e la accettabilità del trapianto di fegato L’accettabilità del trapianto per il paziente è 

risultata   elevata: Il 62% dei rispondenti  ha riferito che accetterebbe il trapianto se gli venisse proposto, in quanto 

viene prospettata la possibilità di accedere ad una cura potenzialmente radicale di un tumore in stadio avanzato e della 

sottostante cirrosi. Il 63% ha indicato come particolarmente importante poter ricevere un trapianto di fegato. Il 78.3% 

ha ritenuto che il successo del trapianto garantisce un aumento di sopravvivenza Tra i partecipanti che hanno ricevuto 

o ai quali è stato offerto il trapianto, i fattori che hanno generato resistenza/paura all'idea di sottoporsi al trapianto 

sono stati: l’obbligo di dover assumere la terapia immunosoppressiva per il resto della vita nel 22%, la paura del 

periodo post-operatorio nel 17%, la paura di un intervento lungo e invasivo nel 11%, la paura di morire nel 11%, la 

paura del rigetto nel 5,6%. Tra i partecipanti ai quali non è stato offerto il trapianto, il 22.5% ha dichiarato che non 

avrebbe alcuna resistenza se gli venisse offerto;  tra i rimanenti partecipanti, i fattori che potrebbero generare 

resistenza/paura all'idea di sottoporsi al trapianto sono stati: l’obbligo di dover assumere la terapia 

immunosoppressiva per il resto della vita nel 8%, la paura del periodo post-operatorio nel 16%, la paura di un 

intervento lungo e invasivo nel 14%, la paura di morire durante l’intervento nel 9.9%, la paura del rigetto nel 14%.    

Il panel ha ritenuto pertanto che l’accettabilità della resezione o termoablazione + eventuale trapianto “di salvataggio” 

alla recidiva neoplastica sia “variabile” a seconda della prospettiva del paziente e dei clinici. 

È probabilmente non accettabile per i pazienti, in quanto il trapianto offre una qualità di vita superiore (curando sia il 

tumore che la malattia epatica sottostante) ed evita il rischio (seppure basso) di non poter accedere al trapianto “di 

salvataggio” a causa del superamento del limite di età o a causa delle caratteristiche oncologiche della recidiva. 
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È probabilmente accettabile per i clinici, in quanto il trapianto “di salvataggio” ottimizza il “beneficio” 

dell’intervento (inteso come differenza di sopravvivenza offerta dal trapianto rispetta ad altra terapia radicale) e 

riduce la richiesta di organi da trapiantare, consentendo un utilizzo più equo degli organi disponibili.  

 

Fattibilità 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/Pubmed ed Embase fino al 26 settembre 2021. 

Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 528 documenti. Sono stati letti in extenso 22 studi, 21 dei quali 

sono stati esclusi.   

È stato incluso lo studio di  Van Kleek del 2006 (14) che ha raccolto informazioni relative ai centri trapianti e alle 

terapie per HCC attraverso interviste ai clinici dei centri trapiantologici. Hanno completato l’intervista il 51% di 174 

clinici a cui è stata proposta.  

La maggior parte degli intervistati proveniva da grandi centri di trapianto statunitensi in cui si effettuavano da 50 a 

100 interventi di trapianto all’anno. Nel 39% di questi centri, l’attesa in lista per trapianto da HCC variava da 3 a 6 

mesi, nel 29% variava da 6 a 12 mesi e nel 28% da 0 a 3 mesi. L'82% degli intervistati ha inoltre dichiarato di 

utilizzare ai criteri di Milano per la selezione dei pazienti candidabili al trapiantare; il 41% degli intervistati ha riferito 

di prendere in considerazione il trapianto da donatore vivente per i pazienti con tumori che superano i criteri di 

Milano. Il 96% degli intervistati, infine, ha dichiarato di trattare l'HCC prima del trapianto.  

Inoltre, sono state considerate le informazioni relative al tempo medio di permanenza nella lista di attesa per trapianto 

ed il numero di esclusioni dalla lista prima dell’intervento riportate negli studi inclusi nell’analisi degli esiti di 

efficacia. .  Sono stati analizzati i dati di 9 studi (15-23). L’analisi non ha mostrato differenze significative tra 

l’intervento e il controllo. 
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Quesito n.8 Nei pazienti con HCC oltre i criteri di trapiantabilità adottati dal centro trapianti è indicata la 

procedura di “downstaging” seguita da trapianto rispetto ai trattamenti disponibili senza trapianto? 

 

P (partecipanti): pazienti con HCC oltre i criteri oncologici di trapiantabilità del centro trapianti 

I (intervento): downstaging + trapianto  

C (comparatore): trattamenti disponibili senza trapianto  

O (esiti): sopravvivenza, sopravvivenza libera da progressione, risposta al trattamento, qualità della vita, sicurezza 

 

Raccomandazione.  

Per i pazienti con HCC oltre i criteri oncologici di trapiantabilità adottati dal centro trapianti, il  panel 

raccomanda la procedura di downstaging per cercare di ricondurre il paziente ad una potenziale candidabilità 

al trapianto di fegato rispetto alle altre terapie disponibili senza trapianto. 

Giustificazione 

Un downstaging efficace (risposta parziale o completa) si associa a sopravvivenze post-trapianto simili a quelle 

ottenute nei pazienti che rispettano ab initio i criteri di selezione per trapianto adottati dal centro. Nei pazienti con 

HCC in stadio intermedio-avanzato il guadagno di sopravvivenza ottenibile dalla combinazione downstaging + 

trapianto è assai elevato rispetto a strategie terapeutiche alternative (terapia sistemica, ablazione, terapie intra-

arteriose). Posto che l’assenza o l’ampliamento dei criteri di accesso al downstaging comporta un aumento del tasso 

di fallimenti della procedura, la fattibilità di questa strategia terapeutica deve essere presa in considerazione in tutti i 

pazienti con HCC di stadio intermedio/avanzato e senza controindicazioni extra-oncologiche al trapianto. 

Considerazioni per l’implementazione  

Un aspetto cruciale del downstaging riguarda i criteri di accesso, cioè le caratteristiche dei pazienti ai quali viene 

proposto il downstaging (1). Infatti, l’utilizzo di diversi criteri di accesso potrebbe influenzare due importanti esiti: a) 

il tasso di insuccesso del downstaging e il successivo rischio di dropout per progressione in attesa del trapianto (2); b) 

gli esiti dopo il trapianto, in particolare il rischio di morte per ricorrenza dell’HCC (1). 

Se la valutazione dell’effetto dell’intervento viene effettuata nell’ottica della “intenzione a trattare”, cioè se l’inizio 

della valutazione di follow up coincide  con l’inizio del downstaging, le sopravvivenze globali sono fortemente 

ridotte dall’elevata percentuale (21-50%) di casi che non completano il programma per mancata risposta alla terapia 

con conseguente progressione tumorale o per peggioramento della funzione epatica o per altre cause (3). Oltre i criteri 
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di accesso, anche il valore di AFP e la classe Child Pugh (4-5) possono influenzare il tasso di successo del 

downstaging .  

Una consensus Conference Italiana sui criteri di allocazione al trapianto di fegato (6), ed un recente “position paper” 

della Associazione Italiana per lo Studio del Fegato (7), non hanno stabilito criteri di partenza per la selezione dei 

pazienti da sottoporre a downstaging. Ciò che viene considerato più importante è la risposta parziale o completa alle 

terapie loco-regionali o sistemiche (downstaging assoluto o biologico), dopodiché i pazienti in cui il downstaging ha 

avuto successo rientrano nella categoria con il massimo punteggio di priorità per il trapianto, stante la relativamente 

buona prognosi dopo trapianto e la temporaneità dei risultati dei trattamenti locoregionali di contenimento del tumore 

(6). 

Forza della raccomandazione: Forte a favore dell’intervento. 

COI:  nessuno 

 

Priorità del problema 

Il termine “downstaging” (miglioramento dello stadio) si riferisce al tentativo di ridurre il carico di malattia tumorale 

attraverso la resezione, le terapie locoregionali (TACE seguita da resezione o ablazione (2;5;8-21) 

radioembolizzazione transarteriosa (22-23) o la terapia sistemica, al fine di fare rientrare il paziente nei criteri di 

trapiantabilità previsti dal centro trapianti di riferimento.  

È possibile distinguere due categorie di downstaging: “relativo” e “assoluto”. Il downstaging relativo ha lo scopo di 

fare rientrare il paziente nei criteri di trapiantabilità adottati dal centro. Nella maggior parte degli studi nei quali è 

stato utilizzato questo criterio, che può essere definito anche come “morfologico”, i pazienti in stadio intermedio 

avanzato ed in assenza di invasione vascolare o biliare, venivano considerati eleggibili al trapianto quando il 

downstaging riportava lo stadio di malattia entro i criteri di Milano (Milano-in) (8-11). Un recente studio americano 

(12) ha però evidenziato il ruolo prognostico dell’alfa-fetoproteina (AFP) nel downstaging, mostrando come 

l’abbattimento dei livelli di AFP al di sotto di valori predefiniti (ad esempio, 500 o 100 ng/mL) si associ a risultati del 

trapianto simili a quelli ottenuti nei pazienti Milano-in ab initio. Questo dato sottolinea l’importanza di considerare, 

tra i criteri di valutazione della risposta alla terapia e della conseguente  selezione dei pazienti candidabili al trapianto, 

anche gli indicatori di aggressività (18). 

Il downstaging assoluto (o biologico) ha viceversa l’obiettivo di ottenere una risposta efficace (risposta parziale o 

completa) e persistente alle terapie locoregionali, indipendentemente da prestabiliti criteri di arrivo. Questa strategia è 
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stata valutata per la prima volta  con lo studio retrospettivo di Otto 2006 (19), nel quale i pazienti con buona risposta 

parziale alla chemioembolizzazione (TACE) presentavano una sopravvivenza a 5 anni dal trapianto sovrapponibile a 

quella dei controlli Milano-in ab initio, indipendentemente dal fatto che fossero rientrati o meno nei criteri di Milano. 

Studi successivi hanno confermato che la risposta alle terapie locoregionali può rappresentare uno dei fattori chiave 

nel processo di selezione dei pazienti candidabili al trapianto, in virtù della sua capacità di identificare coloro che 

hanno  una biologia tumorale più favorevole, che comporta bassi tassi di recidiva post-trapianto (5;20-21). 

Secondo questo approccio, una buona risposta radiologica alla terapia locoregionale prima dell’immissione in lista 

(downstaging) o durante l’attesa del trapianto (terapia neoadiuvante) identifica i casi per i quali si possono attendere 

buoni risultati del trapianto a medio e lungo termine. In effetti, la buona risposta al trattamento è spesso associata a 

marcatori istopatologici di buona prognosi, quali l’assenza di invasione micro-vascolare e un grado di 

indifferenziazione del tumore medio basso (10;23). 

Inoltre, per meglio inquadrare il grado di aggressività della neoplasia, la maggioranza dei protocolli di downstaging, 

adotta il cosiddetto “test del tempo”, ossia la presenza del requisito “durata della stabilità” che prevede il 

mantenimento dei risultati ottenuti con la terapia locoregionale per un certo tempo (usualmente almeno 3 mesi). La 

buona risposta alla terapia e la “durata della stabilità” fanno del downstaging (relativo o assoluto) un sistema di 

selezione migliore della classificazione morfologica di stadio (21).  

 

Ricerca delle prove di efficacia e sicurezza 

Una ricerca sistematica della letteratura è stata effettuata sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane 

Library, dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 15 maggio 2021, senza limitazioni di lingua o 

tipo di pubblicazione. Al fine di ottenere ulteriori studi, sono stati ricercati i riferimenti bibliografici degli articoli 

reperiti attraverso le strategie di ricerca.  

La strategia di ricerca ha identificato 372 documenti, dopo rimozione dei duplicati. 23 studi sono stati giudicati 

potenzialmente eleggibili e letti in extenso dei quali 21 sono stati esclusi.  

Due studi sono statui inclusi: uno studio controllato randomizzato (RCT) (21) ed uno studio di coorte (14). 

Lo studio RCT (21) è stato condotto in Italia e include 45 pazienti con HCC oltre i criteri di Milano, assenza di 

invasione macrovascolare o estensione extraepatica del tumore, sopravvivenza stimata post-trapianto di almeno 5 

anni, buona funzionalità epatica (Child-Pugh A-B7) che avevano risposto alla terapia di downstaging con terapia 

locoregionale, chirurgica o sistemica e avevano ricevuto Sorafenib per 3 mesi. L’età media era di 57 anni, il 98.5% 
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erano maschi. I pazienti sono stati randomizzati a ricevere il trapianto oppure a proseguire il follow-up ricevendo 

terapia locoregionale, chirurgica o sistemica (resezione epatica, ablazione, TACE e SIRT in varie combinazioni). Il 

follow-up mediano era di 71 mesi.  

Lo studio osservazionale prospettico (14) è stato condotto in Cina e includeva 66 pazienti con HCC intermedio che 

rientrava nei criteri di selezione per downstaging: tumore singolo di diametro <8 cm oppure 2 o 3 tumori <5 cm e con 

diametro totale <8cm, senza invasione vascolare e che avevano risposto alla terapia di downstaging locoregionale 

(TACE e/o RFA). I pazienti sono poi stati sottoposti a resezione se avevano cirrosi e funzione epatica preservata (n: 

35) oppure a trapianto se la resezione subtotale non era fattibile per ragioni anatomiche e vi era disponibilità di un 

fegato da donatore vivo o da cadavere (n: 31). L’età media era di44 anni; i maschi erano il 60%. Il follow-up medio è 

stato di 3.65 anni (DS 1.7). I pazienti erano simili nei due gruppi per le caratteristiche basali.  

 

Sintesi delle prove 

Effetti desiderabili 

Gli studi presi in esame hanno dimostrato: 

TRAPIANTO rispetto a TERAPIA LOCOREGIONALE, CHIRURGICA O SISTEMICA (studio randomizzato) 

• Mortalità con follow up medio di 5 anni nettamente a favore del trapianto (HR 0.32, IC 95% 0.11 - 0.92).  

• Sopravvivenza libera da progressione (ricaduti o morti) con follow up medio di 5 anni nettamente a favore del 

trapianto (HR 0.20, IC 95% 0.07 - 0.57). 

 

TRAPIANTO rispetto a RESEZIONE IN PAZIENTI CHE AVEVANO RISPOSTO AL DOWNSTAGING (studio 

osservazionale) 

• Mortalità con follow up medio di 1 anno lievemente a sfavore del trapianto (HR 1.51, IC 95% 0.37 - 6.21).  

• Mortalità con follow up medio di 3 anni lievemente a favore del trapianto (HR 0.85, IC 95% 0.32 - 2.17). 

• Mortalità con follow up medio di 5 anni lievemente a favore del trapianto (HR 0.72, IC 95% 0.32 -1.62). 

• Sopravvivenza libera da progressione (ricaduti o morti) con follow up medio di 1 anno lievemente a sfavore del 

trapianto (HR 1.41, IC 95% 0.42 - 4.79). 

• Sopravvivenza libera da progressione (ricaduti o morti) con follow up medio di 3 anni senza differenze tra trapianto e 

resezione (HR 1.00, IC 95% 0.44 - 2.88). 
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• Sopravvivenza libera da progressione (ricaduti o morti) con follow up medio di 5 anni lievemente a favore del 

trapianto (HR 0.81, IC 95% 0.42 - 1.55). 

È da considerare che la grande maggioranza delle evidenze oggi disponibili in merito ai risultati di questa pratica 

proviene da studi non controllati che dimostrano che il downstaging, se efficace nel ridurre la massa tumorale, si 

associa a sopravvivenze post-trapianto simili a quelle ottenute nei pazienti che rispettano ab initio i criteri di selezione 

per trapianto adottati dal centro (8-20;24). Due di questi studi sono monocentrici prospettici (1-4), gli altri sono mono 

o multi centrici retrospettivi (5;12-20).  

Anche la sopravvivenza libera da recidiva è spesso sovrapponibile, sebbene un recente lavoro riporti, a parità di 

sopravvivenza libera da recidiva a 5 anni, un aumento non significativo delle recidive nel gruppo downstaging rispetto 

ai controlli (18). Analogamente, in uno studio monocentrico italiano (25) riguardante 43 pazienti sottoposti con 

successo a downstaging (passaggio dallo stadio T3 al T2), la sopravvivenza a 5 anni dal trapianto è risultata inferiore 

(seppure non significativamente) a quella dei pazienti inizialmente in stadio T2 (62% vs 76%) e la percentuale di 

recidive tumorali più alta (20.9% vs 7.6%).  

Effetti indesiderabili 

Eventi avversi 

Gli studi presi in esame hanno dimostrato: 

TRAPIANTO rispetto a  TERAPIA LOCOREGIONALE, CHIRURGICA O SISTEMICA (studio randomizzato) 

• Eventi avversi seri richiedenti ospedalizzazione (> 3 giorni): grado 5senza differenze  (9% in entrambi i gruppi); 

grado 3 e 4 tendenzialmente più frequenti con il trapianto (30%) rispetto al controllo (9%). 

TRAPIANTO rispetto a RESEZIONE IN PAZIENTI CHE AVEVANO RISPOSTO AL DOWNSTAGING (studio 

osservazionale) 

• Complicanze operatorie più frequenti con il trapianto (RR 2.12, IC 95% 1.04 - 4.30).  
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Certezza globale delle prove 

La certezza delle prove è stata giudicata bassa a causa della grande imprecisione delle stime dello studio 

randomizzato e del rischio di distorsione sistematica nello studio osservazionale. 

Valori e preferenze dei pazienti 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/Pubmed ed Embase fino al 26 settembre 2021. 

Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 44 documenti. Sono stati valutati in estenso 14 studi, che sono stati 

esclusi.  

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio eseguito dall’Associazione dei pazienti con epatite e malattie del 

fegato (EPAC),rivolto a 151 pazienti con HCC, volto ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili 

e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non importante e 9= molto 

importante. Hanno risposto 92 partecipanti.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, il 77% dei pazienti ha giudicato molto importante (punteggio =9) la 

sopravvivenza globale (77.17%), il 68.4% la sopravvivenza libera da progressione, l’81.5% la sopravvivenza libera 

da recidiva e il 77.2% una qualità di vita accettabile.  

Riguardo agli effetti indesiderabili, i 60.9% dei pazienti ha giudicato molto importante l’insorgenza di effetti 

collaterali che limitano la qualità della vita e il 54.35% il deterioramento permanente della funzione epatica dovuta al 

trattamento. 

 

Bilancio effetti desiderabili/indesiderabili 

I membri del panel hanno ritenuto che il bilancio degli effetti desiderabili e indesiderabili sia a favore dell’intervento. 

Tale bilancio risulta già “a priori” favorevole al trapianto in quanto si tratta di una terapia curativa sia per il tumore 

che per la sottostante cirrosi, rispetto ai trattamenti locoregionali, alcuni dei quali (resezione ed ablazione) possono, 

nella migliore delle ipotesi, curare solo il tumore. La perplessità etica di molti centri trapianto e comitati etici in 

merito alla conduzione di studi randomizzati su questo argomento rende ragione della unicità dell’evidenza e della 

scarsissima dimensione campionaria in questa. 
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Costi  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 26 settembre 2021. La strategia di ricerca ha identificato 372 documenti 

dopo la rimozione dei duplicati.  

È stato incluso uno studio sulle risorse effettuato in Toscana del 2006 (26). I costi associati ai trattamenti di 

downstaging o al trapianto sono stati ottenuti in accordo al Nomenclatore Tariffario Regionale della Toscana e 

aggiustati per inflazione dal 1997 al 2005. 

Come aggiornamento vengono riportati anche i dati del Nomenclatore Tariffario nazionale anno 2021 e delle 

determine AIFA pubblicate in Gazzetta Ufficiale rispetto al rimborso delle terapie sistemiche.  

Il costo totale previsto per il solo intervento (trapianto) è risultato pari a 50.000,00 euro, mentre per il trattamento di 

confronto il costo non è mai risultato superiore ai 6.000,00 euro. 

 

Rapporto costo-efficacia 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 26 settembre 2021. La strategia di ricerca ha identificato 372 documenti 

dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessuno studio è stato incluso. 

 

Equità 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase fino al 26 settembre 2021. 

Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 44 documenti. Sono stati valutati in estenso 14 studi che sono stati 

esclusi.  

Il panel ha ritenuto che l’equità sia ridotta in quanto la pratica del downstaging preliminare al trapianto di fegato non 

viene adottata da tutti i centri trapianto sul territorio nazionale. 
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Accettabilità  

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/Pubmed ed Embase fino al 26 settembre 2021. 

Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 44 documenti. Sono stati valutati in estenso 14 studi che sono stati 

esclusi. 

 È stato quindi preso in considerazione il sondaggio condotto dall’Associazione dei pazienti con epatite e malattie del 

fegato (EPAC) e rivolto a 151 pazienti con HCC, volto ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti 

desiderabili e indesiderabili e la accettabilità del trapianto di fegato. 

L’accettabilità per il paziente è risultata elevata: Il 62% dei rispondenti ha riferito che accetterebbe il trapianto se gli 

venisse proposto, in quanto viene prospettata la possibilità di accedere ad una cura potenzialmente radicale di un 

tumore in stadio avanzato e della sottostante cirrosi. Il 63% ha indicato come particolarmente importante poter 

ricevere un trapianto di fegato. Il 78.3% ha ritenuto che il successo del trapianto garantisca un aumento di 

sopravvivenza. Tra i partecipanti che hanno ricevuto o ai quali è stato offerto il trapianto, i fattori che hanno generato 

resistenza/paura all'idea di sottoporsi al trapianto sono stati: l’obbligo di dover assumere la terapia 

immunosoppressiva per il resto della vita nel 22%, la paura del periodo post-operatorio nel 17%, la paura di un 

intervento lungo e invasivo nel 11%, la paura di morire nel 11%, la paura del rigetto nel 5,6%. Tra i partecipanti ai 

quali non è stato offerto il trapianto, il 22.5% ha dichiarato che non avrebbe alcuna resistenza se gli venisse offerto;  

tra i rimanenti partecipanti, i fattori che potrebbero generare resistenza/paura all'idea di sottoporsi al trapianto sono 

stati: l’obbligo di dover assumere la terapia immunosoppressiva per il resto della vita nel 8%, la paura del periodo 

post-operatorio nel 16%, la paura di un intervento lungo e invasivo nel 14%, la paura di morire durante l’intervento 

nel 9.9%, la paura del rigetto nel 14%.    

Il panel ritiene quindi che l’accettabilità dell’approccio del downstaging sia elevata in quanto viene offerta la 

possibilità di accedere a una cura potenzialmente radicale di un tumore in stadio avanzato e di una sottostante cirrosi, 

qualora la risposta al downstaging sia soddisfacente. 

 

Fattibilità 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/Pubmed ed Embase fino al 26 settembre 2021. 

Dopo la rimozione dei duplicati, sono stati reperiti 44 documenti. Sono stati letti in extenso 14 studi,  13 dei quali 

sono stati esclusi.  
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È stato incluso uno studio (20) che ha raccolto informazioni relative ai centri trapianti e alle terapie per HCC. 

attraverso interviste ai clinici dei centri trapiantologici, Hanno completato l’intervista il 51% di 174 clinici a cui è 

stata proposta.  

La maggior parte degli intervistati proveniva da grandi centri di trapianto statunitensi in cui si effettuavano da 50 a 

100 interventi di trapianto all’anno. Nel 39% di questi centri, l’attesa in lista per trapianto da HCC variava da 3 a 6 

mesi, nel 29% variava da 6 a 12 mesi e nel 28% da 0 a 3 mesi. L'82% degli intervistati ha inoltre dichiarato di 

utilizzare i criteri di Milano per la selezione dei pazienti da trapiantare; Il 41% degli intervistati ha dichiarato di 

prendere in considerazione il trapianto da donatore vivente per i pazienti con tumori che superano i criteri di Milano. 

Il 96% degli intervistati, infine, ha dichiarato di trattare l'HCC prima del trapianto.  

Inoltre, sono state considerate le informazioni relative  al tempo medio di permanenza nella lista di attesa per 

trapianto ed il numero di esclusioni dalla lista prima dell’intervento riportate negli studi inclusi nell’analisi degli esiti 

di efficacia. 

Nello studio randomizzato (21) la mediana del tempo di attesa al trapianto per i 23 pazienti è stata di 3 mesi, senza 

alcuna differenza tra coloro che avevano presentato risposta completa o parziale al trattamento di downstaging. 
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Terapia ablativa   

Quesito n 9.  Nei pazienti con cirrosi compensata e HCC singolo di dimensioni intermedie (3.1-5 cm) non 

resecabile è indicato il trattamento combinato di ablazione percutanea + terapia intra-arteriosa rispetto alla sola 

ablazione?  

 

P (partecipanti):  Pazienti con cirrosi compensata e HCC singolo di dimensioni intermedie (3.1-5 cm) non resecabile 

I (intervento):  trattamento combinato ablazione percutanea +terapia intra-arteriosa 

C (comparatore): sola ablazione 

O (esiti): sopravvivenza, sopravvivenza libera da progressione/recidiva, sicurezza 

 

Raccomandazione 

Per i pazienti con cirrosi compensata e singolo HCC di dimensioni intermedie (3.1-5 cm) non resecabile il panel 

suggerisce di non utilizzare il trattamento combinato terapia intra-arteriosa e ablazione percutanea rispetto 

alla sola ablazione 

Giustificazioni 

Per i pazienti con cirrosi compensata e HCC singolo di dimensioni intermedie (3.1-5 cm) non resecabile il panel 

ritiene che i dati emersi dagli unici due studi analizzati non permettano di concludere che l’utilizzo del trattamento 

combinato TACE+ablazione percutanea sia preferibile alla sola ablazione. Sebbene la terapia di combinazione sia 

oggi ampiamente utilizzata nella pratica clinica in situazioni particolari, il panel sottolinea la scarsezza e la bassa 

qualità dei dati di confronto tra le due metodiche.  

Considerazioni per l’implementazione 

L’eventuale decisione di attuare la combinazione terapeutica ablazione percutanea + terapia intra-arteriosa può essere 

presa in considerazione sulla scorta di una valutazione multidisciplinare. 

Un altro aspetto ancora non definitivamente risolto riguarda la standardizzazione della terapia di combinazione TACE 

+ ablazione per quanto attiene sia alla sequenza terapeutica (TACE seguita da ablazione percutanea o viceversa) sia 

all’intervallo di tempo che dovrebbe intercorrere tra esse (metodiche eseguite “simultaneamente” nella stessa seduta o 

in due sedute distanziate di 12-72 ore). Circa l’ordine della sequenza, quasi tutti gli esperti ritengono che sia 

preferibile effettuare prima la TACE, in quanto essa, provocando una devascolarizzazione del nodulo, riduce il “sink 
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effect”, potenziando l’azione necrotizzante della termoablazione la quale, a sua volta, contrasterebbe la 

neoangiogenesi post-ischemica causata dalla TACE.  

Per quanto riguarda l’intervallo fra i due trattamenti, quasi tutti gli studi prevedevano una stretta vicinanza temporale 

(mediamente 3 giorni) e solo in poche esperienze la termoablazione veniva eseguita “simultaneamente” con la TACE. 

In effetti, quest’ultima modalità operativa comporta un notevole impegno organizzativo e non esiste evidenza in 

letteratura dimostri una sua superiorità rispetto alla metodica in “differita”. 

Forza della raccomandazione 

Condizionata a sfavore  

COI: nessuno 

 

Priorità del problema 

Con il termine “terapia di combinazione” si intende l’impiego combinato di diverse terapie locoregionali o di una 

terapia locoregionale combinata con la terapia sistemica, allo scopo di aumentare il tasso di risposta tumorale e la 

sopravvivenza rispetto ad una sola tecnica locoregionale o alla sola terapia farmacologica. Bisogna però prestare 

attenzione al fatto che debba intendersi come terapia di combinazione solo la strategia terapeutica che prevede fin 

dall’inizio l’applicazione di due o più trattamenti come parte di una unica e complessiva strategia di trattamento. 

Pertanto, la applicazione di ciascuna delle terapie scelte non dipende dal risultato delle altre tecniche utilizzate. Tale 

approccio è quindi diverso dalle terapie cosiddette  sequenziali, in cui il secondo trattamento viene applicato solo in 

caso di fallimento (mancata risposta completa o recidiva locale a breve termine) del primo trattamento, 

documentabile alla rivalutazione radiologica del paziente.  

La terapia locoregionale dell’HCC singolo non resecabile, di dimensioni comprese fra 3 e 5 cm, (ma non codificabile 

come stadio intermedio B secondo BCLC) avrebbe bisogno di un miglioramento dell’efficacia dei trattamenti 

locoregionali, in quanto la necrosi prodotta dal singolo trattamento, sia esso termoablativo o intra-arterioso, produce 

tassi di risposta insoddisfacenti (< 70%). Il razionale di associare  la chemoembolizzazione transarteriosa (TACE) con 

l’ablazione percutanea  si basa principalmente su due presupposti: 1) aumentare l’area di necrosi indotta dalla 

termoablazione agendo così anche sui microsatelliti tumorali perilesionali  la cui frequenza aumenta con l’aumentare 

delle dimensioni del tumore; 2) ridurre il “sink effect” (effetto dovuto al raffreddamento prodotto dal flusso ematico 

intra- o peri-nodulare), favorendo una più estesa necrosi ischemica nella regione del nodulo da trattare. Tutto questo 

dovrebbe tradursi in un migliore controllo locale del tumore. Infatti, la recidiva locale che si osserva dopo una iniziale 
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risposta radiologica completa, ottenuta sia con ablazione che con TACE, è verosimilmente causata dalla persistenza 

di microsatelliti attivi o di malattia residua microscopica, relativamente frequenti nel caso di HCC >3 cm sottoposti 

una singola tecnica locoregionale. 

 

Ricerca delle prove di efficacia e sicurezza 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane 

library fino al 9 giugno 2022, senza limitazioni di lingua né tipo di pubblicazione.  

La strategia di ricerca ha identificato, dopo la rimozione dei duplicati, 553 documenti. Sono stati letti in extenso 44 

studi come potenzialmente eleggibili oltre ad altri 11 RCT individuati dalle referenze delle revisioni sistematiche 

valutate. Infine, sono stati inclusi 1 RCT (1) ed 1 studio osservazionale aggiustato con propensity score (2).  

Lo studio randomizzato ha incluso 37 partecipanti con età media di 71.5 anni, il 73% erano maschi e il 92% era in 

classe A di Child-Pugh ; il diametro medio del tumore era di 3.65 cm.  

Il follow-up mediano era di 31 mesi.  

Lo studio osservazionale ha incluso 224 partecipanti con età media  di 59,7 anni, il 77.2% erano maschi e il 78.75% 

era in classe A di Child-Pugh; il diametro medio del tumore era di 3.7 cm. Il follow-up mediano era di 46 mesi. 

 

Sintesi delle prove 

Effetti desiderabili 

Mortalità/sopravvivenza globale/recidiva 

RCT  

Sopravvivenza a 1 anno: RR 1.12 (IC 95% 0.93-1.36). 

Sopravvivenza a 3 anni: RR 1.22 (IC 95% 0.93-1.59).  

Recidiva a 1 anno: RR 0.83 (IC 95% 0.38-1.81).   

Recidiva a 3 anni: RR 1.24 (IC 95% 0.89-1.72).  

Studio osservazionale 

Rischio di morte: HR 0.49 (IC 95% 0.35-0.69). 

Rischio di morte o progressione: HR 0.50 (IC 95% 0.38-0.66).  

Effetti indesiderabili 

RCT: Non sono stati osservati eventi avversi seri o eventi avversi di grado 3-4.  
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Studio osservazionale: Complicanze maggiori: RR 0.32 (IC 95% 0.03-2.99).  

 

Certezza globale delle prove 

Nel complesso la certezza delle prove è stata giudicata molto bassa e pertanto non adeguata a trarre conclusioni 

solide.  

In particolare, l’unico RCT incluso nella selezione aveva una numerosità campionaria decisamente piccola (37 

pazienti).  

 

Valori e preferenze dei pazienti 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase fino al 7 

giugno 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato, dopo la rimozione dei duplicati, 110 

documenti. Non è stato individuato nessuno studio rilevante. 

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio eseguito dall’Associazione dei pazienti con epatite e malattie del 

fegato (EPAC), rivolto a 151 pazienti con HCC, volto ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti 

desiderabili e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non 

importante e 9= molto importante. Hanno risposto 92 partecipanti.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, il 77.1% dei pazienti ha giudicato molto importante (punteggio =9) la 

sopravvivenza globale, il 68.4% la sopravvivenza libera da progressione, l’81.5% la sopravvivenza libera da recidiva 

e il 77.2% una qualità di vita accettabile.  

Riguardo agli effetti indesiderabili, i 60.9% dei pazienti ha giudicato molto importante l’insorgenza di effetti 

collaterali che limitano la qualità della vita e il 54.35% il deterioramento permanente della funzione epatica dovuta al 

trattamento. 

 

Bilancio effetti desiderabili/indesiderabili 

Sulla scorta degli scarsi dati utili presenti al momento in letteratura, i membri del panel hanno ritenuto che il bilancio 

tra effetti desiderabili e indesiderabili non sia definibile con certezza.  
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Costi  

È stata effettuata una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase fino al 7 

giugno 2022. Sono stati individuati 28 documenti, al netto delle duplicazioni nessuno dei quali è stato incluso. 

Per quanto riguarda i costi dei trattamenti inerenti alla realtà italiana, si è fatto riferimento al Nomenclatore tariffario 

anno 2021.  

Il costo totale previsto per l’intervento (TACE convenzionale + termoablazione) è risultato pari a cica 7.000 euro, 

mentre il costo della sola termoablazione è risultato pari a 3.500 euro. 

Seppure nei principali studi di confronto tra trattamento combinato e sola ablazione, non siano riportati i costi delle 

due procedure, appare evidente che la strategia combinata comporti costi aggiuntivi rispetto al trattamento singolo, 

soprattutto in quanto, nella maggior parte degli studi, il secondo trattamento veniva effettuato a distanza alcuni giorni, 

aumentando quindi significativamente durata e costi della degenza. 

 

Rapporto costo-efficacia 

È stata effettuata una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase fino al 7 

giugno 2022 Sono stati individuati 28 documenti, al netto delle duplicazioni, nessuno dei quali è stato incluso.   

Il panel ha ritenuto che, in assenza di dati specifici di costo-efficacia, l'intervento combinato non sia da ritenersi costo 

efficace, in quanto il costo diretto è doppio rispetto al costo della sola ablazione. 

 

Equità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase fino al 7 

giugno 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato, dopo rimozione dei duplicati, 110 

documenti. Non è stato individuato nessuno studio rilevante. 

Il panel ha ritenuto che l’equità sia probabilmente ridotta in quanto, nel territorio nazionale, pochi centri hanno la 

struttura organizzativa necessaria per realizzare il trattamento combinato. Si fa presente comunque che un trattamento 

“differito” di 12-72 ore tra le due procedure sia alla portata organizzativa della gran parte dei centri che attuano 

TACE e ablazione percutanea. 
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Accettabilità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase fino al 7 

giugno 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato, dopo rimozione dei duplicati, 110 

documenti. Non è stato individuato nessuno studio rilevante.   

Il panel ha ritenuto che il trattamento combinato sia probabilmente accettabile da parte del paziente, in quanto può 

essere effettuato in sedazione profonda. Inoltre, per il paziente è preferibile effettuare i trattamenti durante un unico 

ricovero piuttosto che in modo sequenziale. 

 

Fattibilità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase fino al 7 

giugno 2022, senza limitazioni di lingua. La ricerca ha identificato, dopo la rimozione dei duplicati, 110 documenti. 

Non è stato individuato nessuno studio rilevante. 

Il panel ha ritenuto che il trattamento combinato nella stessa sessione non sia fattibile in tutti i centri, in quanto 

l'intervento è complesso dal punto di vista organizzativo e richiede la presenza contemporanea di due equipe di 

specialisti. Anche per questo aspetto valgono le riflessioni sopra esposte sul trattamento “differito” di 12-72 ore. 
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Trattamenti transarteriosi singoli e combinati 

Quesito n 10.  Nei pazienti con cirrosi epatica (massimo Child-Pugh B7) affetti da HCC multifocale non 

resecabile e senza invasione portale o estensione extraepatica è indicata la chemioembolizzazione transarteriosa 

(TACE) con DC-beads rispetto alla TACE convenzionale? 

 

P (partecipanti): pazienti con cirrosi compensata (massimo Child-Pugh B7) e HCC multifocale non resecabile senza 

invasione portale o estensione extraepatica 

I (intervento):  chemioembolizzazione transarteriosa con DC-beads (DEB-TACE) 

C (comparatore): TACE convenzionale (cTACE) 

O (esiti): sopravvivenza, sopravvivenza libera da progressione/recidiva, risposta al trattamento, sicurezza 

 

Raccomandazione 

Per i  pazienti con cirrosi epatica (massimo Child-Pugh B7) affetti da HCC multifocale non resecabile e senza 

invasione portale o estensione extraepatica, il panel suggerisce di usare la TACE con DC-beads o la TACE 

convenzionale sulla base della disponibilità locale del trattamento. 

Forza della raccomandazione 

Condizionata di equivalenza 

COI:  Golfieri  

 

Priorità del problema 

I pazienti cirrotici (massino Child-Pugh B7) con HCC singolo o multifocale non resecabile senza invasione portale ed 

estensione extraepatica possono essere sottoposti ai trattamenti transarteriosi di embolizzazione (TAE) e 

chemioembolizzazione (TACE) (1). Il razionale di tali procedure sta nel determinare un danno prevalentemente 

ischemico alle cellule tumorali mediante l’occlusione dei vasi arteriosi afferenti alla neoplasia, a cui si aggiunge, nel 

caso della TACE, il danno da infusione del chemioterapico.  

Esistono due tecniche di chemioembolizzazione: la prima, nota come TACE convenzionale (cTACE), prevede 

l’infusione preliminare di un chemioterapico emulsionato con olio di papavero (Lipiodol®), che comporta un’emivita 

del farmaco di circa 1 ora; al termine di tale infusione si procede al blocco temporaneo del rifornimento arterioso al 

tumore mediante infusione di particelle di gelfoam riassorbibili. La seconda tecnica, definita DEB-TACE, prevede 
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l’infusione di microsfere embolizzanti permanenti (DC beads), precaricate con il chemioterapico. Tali microsfere 

hanno la capacità di sequestrare al loro interno l'agente chemioterapico e di rilasciarlo nell’arco di una settimana, 

determinandone una emivita variabile da 150 a 1730 ore, a seconda del calibro delle particelle. Questa innovazione 

tecnologica consente di standardizzare meglio la tecnica (75 mg doxorubicina per ogni fiala) e il lento rilascio di 

farmaco ne determina un picco di concentrazione plasmatica molto minore, con potenziali vantaggi in termini di 

effetti tossici immediati. Tuttavia, non esistono attualmente linee guida o sostanziali evidenze scientifiche che 

suggeriscano l’impiego preferenziale della DEB-TACE rispetto alla cTACE o viceversa. Una metanalisi di studi sia 

randomizzati che osservazionali pubblicati fino al 2015 evidenzia la non superiorità della DEB-TACE sulla cTACE 

in termini di risposta tumorale e sopravvivenza (2). Pertanto, la scelta dell’una rispetto all’altra è affidata perlopiù alla 

convinzione personale del radiologo che esegue la procedura. 

 

Ricerca delle prove di efficacia e sicurezza 

In prima istanza sono stati considerati 8 studi inclusi nella precedente versione del quesito sviluppato per la LG 

AIOM 2017. Di questi, quattro studi sono stati esclusi. È stata quindi eseguita una revisione sistematica della 

letteratura sulle banche dati Medline/PubMed/, Embase e Cochrane Library dal 2017 fino al 22 aprile 2022, senza 

limitazioni di lingua, ma limitandola a trial randomizzati controllati (RCT) o revisioni sistematiche. La strategia di 

ricerca ha identificato 795 documenti e, dopo la rimozione dei duplicati, sono stati letti in extenso 12 studi, di cui 10 

sono stati esclusi. 

Sono stati quindi inclusi 6 RCT (3-8), con un totale di 645 pazienti, dei quali il 73,8% era di sesso maschile e con età 

media di 66.6 anni. Due studi sono stati condotti in Italia (3;6) Uno in Macedonia (4), uno in Cina (8) ed uno è uno 

studio multicentrico condotto in diversi paesi europei (5). 

 

Sintesi delle prove 

Effetti desiderabili 

Mortalità/sopravvivenza globale 

Gli studi hanno dimostrato: 

• un tasso di controllo della malattia ad 1 mese di follow up del 93% sia nei pazienti sottoposti a cTACE che in quelli 

sottoposti a DEB-TACE (RR 1, IC 95% 0.94-1.07)  

•  un tasso di controllo della malattia a 6 mesi del 67% nei pazienti sottoposti a cTACE del 73% nei pazienti sottoposti 
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a DEB-TACE (RR 1,09, IC 95% 0.95-1.26)  

• un tasso di mortalità a 2 anni del 43.5% nei pazienti sottoposti a cTACE e del 36% nei pazienti sottoposti DEB-

TACE (RR 0.82, IC 95% 0.65-1.04) 

Effetti indesiderabili 

Eventi avversi 

Gli studi hanno dimostrato: 

• un tasso di sindrome post-embolizzazione del 39% nei pazienti sottoposti cTACE e del 39% nei pazienti sottoposti 

DEB-TACE (RR 0.91, IC 95% 0.70-1.20)  

• un tasso di deterioramento della funzionalità epatica del 9% nei pazienti sottoposti cTACE e del 6% nei pazienti 

sottoposti DEB-TACE (RR 0.69, IC 95% 0.26-1.89)  

• un tasso di eventi avversi severi del 16% nei pazienti sottoposti cTACE e del 13% nei pazienti sottoposti DEB-TACE 

(RR 0.83, IC 95% 0.54-1.27). 

 

Certezza globale delle prove 

Complessivamente, la certezza delle prove è stata giudicata molto bassa se si considera la certezza più bassa fra tutti 

gli esiti considerati; la certezza è stata abbassata per imprecisione della stima e per rischio di bias. 

 

Valori e preferenze dei pazienti 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 22 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato, dopo la rimozione dei duplicati, 879 documenti. Nessun articolo è stato considerato pertinente. 

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio eseguito dall’Associazione dei pazienti con epatite e malattie del 

fegato (EPAC),rivolto a 151 pazienti con HCC, volto ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili 

e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non importante e 9= molto 

importante. Hanno risposto 92 partecipanti.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, il 77% dei pazienti ha giudicato molto importante (punteggio =9) la 

sopravvivenza globale (77.17%), il 68.4% la sopravvivenza libera da progressione, l’81.5% la sopravvivenza libera 

da recidiva e il 77.2% una qualità di vita accettabile.  
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Riguardo agli effetti indesiderabili, i 60.9% dei pazienti ha giudicato molto importante l’insorgenza di effetti 

collaterali che limitano la qualità della vita e il 54.35% il deterioramento permanente della funzione epatica dovuta al 

trattamento. 

 

Bilancio effetti desiderabili/indesiderabili 

I membri del panel hanno ritenuto che il bilancio degli effetti desiderabili e indesiderabili non favorisca nessuno dei 

due interventi a confronto.  

 

Costi  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 22 aprile 2022. La strategia di ricerca ha identificato 211 documenti 

dopo la rimozione dei duplicati. Nessuno studio è stato incluso. 

Per quanto riguarda i costi inerenti alla realtà italiana, si è fatto riferimento al Nomenclatore Tariffario anno 2021.  

Il costo totale previsto per la debTACE è risultato essere pari a 4.074,74 euro, mentre per la TACE convenzionale è 

risultato essere pari a 3.686,53 euro. 

 

Rapporto costo-efficacia 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 22 aprile 2022. La strategia di ricerca ha identificato 211 documenti 

dopo la rimozione dei duplicati.  

Sono stati identificati 2 studi di costo-efficacia. Uno studio  è stato effettuato in Italia (9) che ha considerato pazienti 

affetti da HCC multifocale non resecabile. I dati relativi alla efficacia (sopravvivenza globale e libera da 

progressione) sono stati tratti da una revisione sistematica di RCT e studi osservazionali; i dati sui costi diretti sono 

stati ottenuti dalla letteratura scientifica pubblicata e dal Medicare database. È stato considerato un tasso di sconto del 

3%. L’analisi è stata effettuata secondo la prospettiva del Sistema Sanitario Nazionale. 

Dai risultati di questo studio non risulta chiaro se la DEB-TACE possa fornire un beneficio in termini di 

sopravvivenza rispetto alla cTACE. Essa può invece fornire un miglioramento della qualità della vita a fronte di un 

lieve sovrapprezzo nell’arco del periodo di sopravvivenza post-TACE. 
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La DEB-TACE potrebbe rappresentare un'alternativa conveniente alla cTACE se il pagatore è in grado di coprire un 

costo incrementale fino a circa  2000–3500 euro per QALY. 

L’altro studio identificato (10) è stato condotto in USA e conclude che nei pazienti con un'età mediana di 67 anni, la 

cTACE ha prodotto un beneficio per la salute di 2,11 anni di vita aggiustati per la qualità (QALY) al costo di  

125.324 dollari, mentre la DEB-TACE ha fornito un beneficio di 1,71 QALY al costo di  144.816 dollari. In 10.000 

simulazioni effettuate utilizzando il modello Monte Carlo, la cTACE è sempre risultata essere la strategia più 

conveniente. Lo studio prende in considerazione i costi diretti dei trattamenti, i costi dei test di laboratorio, i costi 

legati agli eventi avversi, e i costi legati alla post-progressione. I dati sulla efficacia sono stati estrapolati dallo studio 

PRECISON (5). 

 

Equità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 22 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato, dopo la rimozione dei duplicati, 879 documenti, di cui nessuno è stato considerato pertinente. 

Il panel ha ritenuto che probabilmente non vi sia  impatto sull'equità in quanto entrambe le tipologie di intervento 

sono ugualmente accessibili su tutto il territorio nazionale .  

 

Accettabilità  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 22 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato, dopo la rimozione dei duplicati, 879 documenti. Un solo articolo è stato incluso (11).  

L'obiettivo dello studio era quello di valutare le diverse procedure TACE e identificarne l’utilizzo nella pratica 

clinica. Per tale motivo, nei mesi di agosto e settembre del 2010, i membri della Società di Radiologia Interventistica 

(SIR) con "competenza in TACE" sono stati invitati a compilare un questionario online. Dei 1157 membri SIR 

invitati, solo 268 (23%) hanno risposto al sondaggio. Il 93% degli intervistati era di sesso maschile e la maggioranza 

aveva eseguito, nell’ultimo anno, da 1 a 5 TACE/mese. La preferenza per la DEB-TACE rispetto alla cTACE è stata 

documentata sia in caso di HCC unifocale (46% vs 39%) che multifocale (40% vs 30%). 
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Fattibilità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 22 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato, dopo la rimozione dei duplicati, 879 documenti, nessuno dei quali è stato considerato pertinente. 

Il panel ha ritenuto che entrambi le tipologie di intervento siano fattibili in tutti i centri su tutto il territorio nazionale . 
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Quesito n.11. Nei pazienti con HCC non candidabile a trattamento chirurgico e/o ablativo è indicato il trattamento 

con TACE seguito da radioterapia rispetto alla sola TACE?  

 

P (partecipanti): pazienti con HCC non candidabili a trattamento chirurgico e/o ablativo (pazienti tecnicamente non 

resecabili per HCC con rapporti vascolari e/o posizione che richiederebbero un eccessivo sacrificio di parenchima e 

non candidabili ad ablazione per sede e/o dimensioni tumorali); sono esclusi i pazienti con invasione macrovascolare.  

I (intervento):  TACE + radioterapia (3D conformal radiation therapy, external beam radiation therapy, radiotherapy 

generico) 

C (comparatore): TACE  

O (outcome): sopravvivenza, sopravvivenza libera da progressione, risposta al trattamento, qualità della vita, 

sicurezza 

 

Raccomandazione 

Per i pazienti con HCC non candidabile a trattamento chirurgico e/o ablativo il panel suggerisce di utilizzare il 

trattamento con TACE seguito da radioterapia rispetto alla sola TACE. 

Forza della raccomandazione 

Condizionata a favore 

Considerazioni per l’implementazione: 

I singoli centri possono considerare la possibilità di utilizzare i fiducials per eseguire un corretto centraggio 

radioterapico 

COI:  Golfieri 

 

Priorità del problema 

In campo epato-oncologico vi è un crescente interesse sull’utilizzo della radioterapia (RT) in associazione alla TACE, 

sia in forma di combinazione prestabilita sia come terapia sequenziale dopo ripetute TACE risultate scarsamente 

efficaci. Le metodiche più moderne di radioterapia, come la radioterapia 3D (3DCRT) e la radioterapia a intensità 

modulata (Intensity Modulated Radiation Therapy), garantiscono, rispetto alla radioterapia convenzionale 2D, una 

migliore concentrazione della dose radiante sulla lesione bersaglio, preservando così il tessuto epatico circostante 

dall’esposizione alle radiazioni, con indubbio vantaggio in termini di efficacia e sicurezza. In particolare, la 3DCRT 
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permette l’erogazione di dosi curative di radiazioni conformate al target tumorale individuato su immagini 

radiologiche, e la tecnica IMRT rappresenta un’ulteriore evoluzione in termini di maggior precisione su tumori con 

volumi complessi e/o in adiacenza a zone critiche (es. midollo spinale, cuore, anse intestinali). Inoltre, la radioterapia 

moderna permette anche l’utilizzo delle immagini radiologiche per monitorare la posizione del paziente e del tumore 

prima e durante la seduta di radioterapia (Image guided radiotherapy o IGRT), consentendo così di ottenere una 

maggior accuratezza nella localizzazione del bersaglio e la minimizzazione degli effetti collaterali.  

 

 Ricerca delle prove di efficacia e sicurezza 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane 

Library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 9 luglio 2022, senza limitazioni di lingua. La 

strategia di ricerca ha identificato 762 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in extenso 40 studi 

come potenzialmente eleggibili, di cui 35 sono stati esclusi. Sono state ritenute inizialmente includibili 5 Revisioni 

Sistematiche per le quali è stata effettuata un'analisi della sovrapposizione degli studi primari inclusi. In seguito a 

questa analisi tre revisioni (1-3) non sono state ulteriormente considerate in quanto includevano un numero inferiore 

di studi rispetto alle altre e tali studi erano tutti presenti anche nelle due revisioni di migliore qualità metrologica e 

che includevano complessivamente un maggior numero di studi (4-5) e che sono state  incluse . 

 

Sintesi delle prove 

Effetti desiderabili 

Mortalità/sopravvivenza globale  

La prima revisione sistematica (5) valuta l’efficacia dell’aggiunta della 3D conformal radiotherapy alla TACE, 

include 11 RCT con un totale di 632 partecipanti. La seconda revisione sistematica (4) valuta l’efficacia della 

aggiunta di qualunque tipo di radioterapia alla TACE, include 8 studi per un totale di 1030 partecipanti. Il follow-up 

mediano era di 12 mesi (range 2 – 38 mesi) nella prima (5), mentre non era riportato nella seconda (4).  

Entrambe le revisioni hanno evidenziato una significativa riduzione della mortalità a 1, 2 e 3 anni nei pazienti trattati 

con TACE combinata a RT rispetto ai pazienti trattati con la sola TACE.  

3DCRT:  mortalità a 1 anno RR 0.54 (IC 95% 0.44 - 0.66) .  

RT: sopravvivenza a 1 anno: OR 1.36 (IC 95% 1.22- 1.66)-.  

3DCRT: mortalità a 2 anni: RR 0.68, (IC 95% - 0.60 - 0.78). 
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RT: sopravvivenza a 2 anni: OR 1.79 (IC 95% 1.33 - 2.40).  

3DCRT: mortalità a 3 anni RR 0.80, (IC 95% 0.73 - 0.88).  

RT: sopravvivenza a 3 anni: OR 2.32 (IC 95% 1.64 - 3.28).  

  

Effetti indesiderabili 

Eventi avversi 

L’analisi della tossicità nelle 2 SRs riportava un significativo aumento della bilirubina nei pazienti sottoposti a TACE 

+ Radioterapia rispetto ai pazienti trattati con sola TACE (3DCRT: RR 2.69, IC 95% 1.34 - 5.40; RT:  OR2.16, IC 

95% 1.05 - 4.45). 

 

Certezza globale delle prove 

 La certezza delle prove complessivamente è stata giudicata molto bassa. La certezza della stima è stata abbassata per 

rischio di bias per tutti gli esiti considerati e per imprecisione per alcuni esiti. 

Il panel sottolinea inoltre che questi risultati vanno interpretati con cautela, in quanto la maggioranza delle evidenze 

deriva da studi effettuati esclusivamente su popolazioni asiatiche e che mostrano  una rilevante eterogeneità nella 

numerosità campionaria, nei criteri di selezione, nella stratificazione dello stadio tumorale e nel disegno dello studio. 

 

Valori e preferenze dei pazienti 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase fino al 1° agosto 2022. 

Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 25 documenti.  Nessuno studio è stato incluso.  

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio eseguito dall’ Associazione dei pazienti con epatite e malattie del 

fegato (EPAC),rivolto a 151 pazienti con HCC, volto ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili 

e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non importante e 9= molto 

importante. Hanno risposto 92 partecipanti.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, il 77% dei pazienti ha giudicato molto importante (punteggio =9) la 

sopravvivenza globale (77.17%), il 68.4% la sopravvivenza libera da progressione, l’81.5% la sopravvivenza libera 

da recidiva e il 77.2% una qualità di vita accettabile.  

Riguardo agli effetti indesiderabili, i 60.9% dei pazienti ha giudicato molto importante l’insorgenza di effetti 

collaterali che limitano la qualità della vita e il 54.35% il deterioramento permanente della funzione epatica dovuta al 
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trattamento. 

 

Bilancio effetti desiderabili/indesiderabili 

I membri del panel hanno ritenuto che il bilancio fra effetti desiderabili e indesiderabili sia probabilmente a favore 

dell’intervento (TACE + RT). 

 

Costi  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 1° agosto 2022. La strategia di ricerca ha identificato 29 documenti dopo 

la rimozione dei duplicati. Nessuno studio è stato incluso. 

Per quanto riguarda i costi inerenti alla realtà italiana, si è fatto riferimento al Nomenclatore Tariffario anno 2021.  

Il costo totale previsto per la TACE + radioterapia è risultato pari a 4.720,00 euro, mentre per la sola TACE è 

risultato variare da 4.074,74 euro  (deb-TACE) a 3.686,53 euro (TACE convenzionale). 

Il panel sottolinea che esistono diversi tariffari regionali in cui i costi possono variare; è stato considerato il costo 

riportato nel tariffario nazionale a titolo indicativo; inoltre, il costo della radioterapia è condizionato dallo schema 

radioterapico previsto per ogni paziente. 

 

Rapporto costo-efficacia 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 1° agosto 2022. La strategia di ricerca ha identificato 29 documenti dopo 

la rimozione dei duplicati. Nessuno studio è stato incluso.  

 

Equità 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase fino al 1° agosto 2022. 

Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 25 documenti. Nessuno studio è stato incluso.  

Il panel ha ritenuto che l’equità sia probabilmente ridotta in quanto nel territorio nazionale non tutti i centri 

forniscono il trattamento combinato TACE + RT. 
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Accettabilità  

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase fino al 1° agosto 2022. 

Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 25 record. Nessuno studio è stato incluso.  

Il panel ha ritenuto che l'intervento sia probabilmente accettabile da parte dei pazienti per i vantaggi che offre in 

termini di sopravvivenza e tollerabilità. 

 

Fattibilità 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase fino al 1° agosto 2022. 

Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 25 documenti. Nessuno studio è stato incluso.  

Il panel ha ritenuto che l'intervento sia probabilmente fattibile, anche grazie alla disponibilità sul territorio delle 

tecnologie che permetterebbero l’implementazione di tale trattamento combinato. 
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Quesito n. 12  Nei pazienti con cirrosi in classe A di Child-Pugh , affetti da HCC singolo ≤7 cm o multifocale non 

resecabile e senza ascite, senza invasione portale o estensione extraepatica, è indicata la radioembolizzazione 

transarteriosa (TARE) rispetto al trattamento con chemioembolizzazione transarteriosa convenzionale (cTACE) o 

con microsfere (DEB-TACE)? 

 

P (partecipanti): pazienti con cirrosi compensata e HCC singolo ≤7 cm o multifocale non resecabile senza invasione 

portale o metastasi 

I (intervento): TARE 

C (comparatore): TACE convenzionale (cTACE) o con microsfere (DEB-TACE) 

O (outcome): sopravvivenza, sopravvivenza libera da progressione/recidiva, risposta al trattamento, sicurezza 

Raccomandazione 

Per i pazienti con cirrosi in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC singolo ≤7 cm o multifocale non resecabile e 

senza ascite, senza invasione portale o estensione extraepatica, il panel suggerisce di non effettuare la 

radioembolizzazione transarteriosa (TARE) rispetto al trattamento con chemioembolizzazione transarteriosa 

convenzionale (cTACE) o con microsfere (DEB-TACE). 

Forza della raccomandazione 

Condizionata a sfavore 

COI:  Golfieri  

 

Priorità del problema 

I pazienti con cirrosi ben compensata (massimo Child-Pugh A6) e con HCC singolo (≤7 cm) o multifocale non 

resecabile senza invasione portale ed estensione extraepatica possono essere sottoposti a trattamenti locoregionali 

“ponte” con lo scopo di controllare o ridurre l’estensione di malattia e rientrare così nei criteri di trapiantabilità (1). I 

trattamenti per pazienti con queste caratteristiche comprendono la chemioembolizzazione intra-arteriosa (TACE) e la 

radioembolizzazione (TARE). Il razionale del primo trattamento sta nel determinare un danno ischemico alle cellule 

tumorali mediante l’occlusione dei vasi arteriosi afferenti alla neoplasia con l’aggiunta del danno da infusione del 

chemioterapico. Questo può essere ottenuto attraverso due tecniche: la TACE convenzionale (infusione preliminare di 

un chemioterapico emulsionato con olio di papavero (Lipiodol®) e la DEB-TACE (infusione di microsfere 
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embolizzanti permanenti - DC beads - precaricate con il chemioterapico). Il razionale della TARE sta nel determinare 

una necrosi tumorale non attraverso l’ischemia ma attraverso un’esposizione locale alle radiazioni (2). Infatti, il 

trattamento di radioembolizzazione, mediante microsfere di resina o vetro marcate con il radioisotopo β-emittente 

Yttrio-80, è una forma di brachiterapia in cui la sorgente radioattiva contenuta nelle microsfere è introdotta nelle 

arterie afferenti alla neoplasia. Le microsfere radiomarcate hanno un minimo effetto embolizzante a causa delle loro 

piccole dimensioni (circa 35 micron), che gli permette di entrare nei capillari tumorali più piccoli, limitando 

l’esposizione alle radiazioni del parenchima circostante. 

 

Ricerca delle prove di efficacia e sicurezza 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane 

Library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 2 luglio 2022, senza limitazioni di lingua. La 

strategia di ricerca ha identificato 1037 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in extenso 24 studi, 

20 dei quali sono stati esclusi. Tra gli studi esclusi vi sono due metanalisi, una di soli studi randomizzati controllati 

(RCT) (3) ed una di RCT, studi prospettici di coorte e studi retrospettivi (4); queste revisioni soffrono di importanti 

debolezze metodologiche per cui sono state utilizzate unicamente come fonte di referenze di studi primari. Sono stati 

quindi considerati 4 RCT (5-8) con un totale di 169 pazienti, di cui l’82% era di sesso maschile, con età media pari a 

66.6 anni. È da sottolineare che questi studi presentano diverse e sostanziali limitazioni tra le quali: un esiguo numero 

di pazienti inclusi, una variabilità clinica sia in termini di funzione epatica che di estensione di malattia, un breve 

follow-up e una diversa tecnica di esecuzione e di ripetizione dei due trattamenti.  

 

Sintesi delle prove  

Effetti desiderabili 

Mortalità/sopravvivenza globale 

Gli studi hanno dimostrato: 

• una mortalità a 1-3 anni del 69% nei pazienti sottoposti a TACE e del 63% nei pazienti sottoposti a  TARE (RR 0.91,  

IC 95% 0.56-1.49) 

• un tasso di trapiantabilità a 1-3 anni del 17% nei pazienti sottoposti a TACE e del 27% nei pazienti sottoposti a TARE 

(RR 1.58, IC 95% 0.90-2.78) 

• un tasso di risposta al trattamento del 92% nei pazienti sottoposti a TACE e del 87% nei pazienti sottoposti a TARE 
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(RR 0.95, IC 95% 0.87-1.04) 

• un tasso di risposta parziale al trattamento del 13% nei pazienti sottoposti a TACE e del 8% nei pazienti sottoposti a 

TARE (RR 0.58, IC 95% 0.06-5.66) 

• un tasso di malattia stabile del 60% nei pazienti sottoposti a TACE e del 45% nei pazienti sottoposti a TARE (RR 

0.77, IC 95% 0.38-1.58) 

• un tasso di progressione di malattia del 36% nei pazienti sottoposti a TACE e del 13% nei pazienti sottoposti a TARE 

(RR 0.35, IC 95% 0.08-1.49). 

Effetti indesiderabili 

Eventi avversi  

Gli studi hanno dimostrato: 

• un tasso di eventi avversi seri del 47% nei pazienti sottoposti a TACE e del 48% nei pazienti sottoposti a  TARE (RR 

1.01, IC 95% 0.48-2.12) 

• un tasso di eventi avversi di grado III-IV del 47% nei pazienti sottoposti a  TACE e del 36% nei pazienti sottoposti a  

TARE (RR 0.76, IC 95% 0.55-1.04)  

• un tasso di eventi avversi legati al trattamento del 33% nei pazienti sottoposti a  TACE e del 33% nei pazienti 

sottoposti a  TARE (RR 0.69, IC 95% 0.20-2.35). 

 

Va inoltre menzionato che l’ultimo aggiornamento delle linee guida europee sul trattamento dell’epatocarcinoma 

pubblicato nel 2022 (9), suggerisce l’utilizzo del trattamento TARE anche negli stadi molto precoci (BCLC-0) e 

precoci (BCLC-A) laddove i trattamenti chirurgici e locoregionali siano controindicati. L’introduzione di questa 

raccomandazione si basa sui risultati dello studio multicentrico retrospettivo LEGACY (10). Questo studio include 

162 pazienti con nodulo singolo ≤ 8 cm, cirrosi ben compensata (Child-Pugh A) e performance status= 0-1, sottoposti 

a trattamento TARE come terapia neoadiuvante al trapianto o alla chirurgia (n: 45) o come trattamento primitivo (n: 

117). I risultati hanno dimostrato una risposta obbiettiva al trattamento dell’88.3% (IC 95% 82.4-92.4), con un 62.2% 

(IC 95% 54.1-69.8) di pazienti che ha mostrato una durata della risposta ≥ 6 mesi. Inoltre, è stato riportato un tasso di 

sopravvivenza a 3 anni dell’86.6% per tutti i pazienti e del 92.8% per i pazienti trattati con TARE a scopo 

neoadiuvante. Tuttavia, in tale studio non vengono riportate informazioni sulla multinodularità dell’HCC e la maggior 

parte dei pazienti (oltre il 90%) presenta un nodulo singolo di dimensioni comprese tra 3 e 5 cm.  
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Certezza globale delle prove 

Complessivamente, la certezza delle prove è stata giudicata molto bassa se si considera la certezza più bassa fra tutti 

gli esiti considerati. La certezza della stima è stata abbassata per imprecisione per tutti gli esiti considerati. Inoltre, per 

alcuni esiti è stata abbassata per rischio di detection bias. La certezza delle prove per la mortalità è stata abbassata per 

mancanza di generalizzabilità (dati di mortalità raccolti a periodi di follow up diversi negli studi). 

 

Valori e preferenze dei pazienti  

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/Pubmed ed Embase fino al 1° agosto 2022. Dopo 

la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 288 documenti.  

Nessuno studio è stato ritenuto pertinente. 

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio eseguito dall’ Associazione dei pazienti con epatite e malattie del 

fegato (EPAC),rivolto a 151 pazienti con HCC, volto ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili 

e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non importante e 9= molto 

importante. Hanno risposto 92 partecipanti.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, il 77% dei pazienti ha giudicato molto importante (punteggio =9) la 

sopravvivenza globale (77.17%), il 68.4% la sopravvivenza libera da progressione, l’81.5% la sopravvivenza libera 

da recidiva e il 77.2% una qualità di vita accettabile.  

Riguardo agli effetti indesiderabili, i 60.9% dei pazienti ha giudicato molto importante l’insorgenza di effetti 

collaterali che limitano la qualità della vita e il 54.35% il deterioramento permanente della funzione epatica dovuta al 

trattamento. 

 

Bilancio effetti desiderabili/indesiderabili  

I membri del panel hanno ritenuto che il bilancio degli effetti desiderabili e indesiderabili non favorisca nessuno dei 

due interventi a confronto.  
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Costi  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/Pubmed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 2 luglio 2022. La strategia di ricerca ha identificato 71 documenti dopo 

la rimozione dei duplicati. Nessuno studio è stato incluso. 

 Per i costi inerenti alla realtà italiana si è fatto riferimento al Nomenclatore Tariffario anno 2021, alle determine 

AIFA pubblicate in Gazzetta Ufficiale rispetto al rimborso delle terapie sistemiche e ai Raggruppamenti omogenei di 

diagnosi (DRG)- IcD0-CM 92.28- di alcune strutture ospedaliere italiane (IRCCS Azienda ospedaliero-universitaria 

di Bologna, IRCCS   Istituto Nazionale Tumori Milano, Azienda ospedaliero-universitaria Pisana, Istituto Nazionale 

Tumori Regina Elena IFO Roma). 

I costi variano a seconda del trattamento utilizzato, andando da un minimo di 3.686,53 euro per il trattamento con 

TACE convenzionale a un massimo di quasi 20.000 euro per il trattamento con TARE. 

 

Rapporto costo-efficacia 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/Pubmed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 2 luglio 2022. La strategia di ricerca ha identificato 71 documenti dopo 

la rimozione dei duplicati.  

Nessuno studio di costo-efficacia è stato trovato in letteratura.  

È stata invece individuata una revisione sistematica Alonso 2022 (11) di valutazioni economiche da altre ricerche 

bibliografiche relative ad altri quesiti della Linea Guida. 

Da questa revisione sistematica è stato estrapolato uno studio di costo efficacia che ha confrontato la TARE con 

TACE o debTACE (12). 

Questo studio aveva lo scopo di stimare il rapporto costo-efficacia di TARE rispetto a TACE e conclude che TARE 

risulta non essere costo-efficace in pazienti con HCC in BCLC-A o BCLC-B rispetto a un trattamento con TACE. 

Tuttavia, il Panel ha ritenuto che i dati di letteratura reperiti non siano applicabili alla realtà italiana in quanto lo 

studio è stato condotto negli USA, il costo è espresso in dollari e risulta essere molto più elevato della tariffa italiana. 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

126 
 

 

Equità 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/Pubmed ed Embase fino al 1° agosto 2022. Dopo 

la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 288 documenti,  nessuno dei quali è stato ritenuto pertinente.  

Il panel ha ritenuto che l’equità sarebbe ridotta in quanto sul territorio nazionale sono ancora pochi i centri con 

strumentazione ed expertise del personale tale da garantire un trattamento con TARE eseguito secondo  i massimi 

standard. 

 

Accettabilità  

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/Pubmed ed Embase fino al 1° agosto 2022. Dopo 

la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 288 record, di cui nessuno è stato ritenuto pertinente. 

Il panel ha ritenuto che in mancanza di robusti dati di costo-efficacia sul territorio nazionale, il terzo pagatore 

potrebbe non accettare o limitare il trattamento con TARE. 

 

Fattibilità  

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/ Pubmed ed Embase fino al 1° agosto 2022. 

Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 288 documenti di cui nessuno è stato ritenuto pertinente. 

Il panel ha ritenuto che il trattamento TARE sia di difficile implementazione sul territorio nazionale per la necessità 

di avere diverse competenze e figure professionali all’interno della stessa struttura sanitaria, quali il radiologo 

diagnostico ed interventista, il fisico sanitario, il medico nucleare e il radioterapista con specifiche competenze 

nell’impiego degli isotopi nucleari, l’epatologo e il chirurgo. Sono inoltre necessari meeting multidisciplinari a 

cadenza costante per discutere la migliore gestione terapeutica del singolo paziente. Infine, sono necessari posti di 

degenza dedicati e consoni per i pazienti che siano stati sottoposti a trattamenti con TARE che prevede l’impiego di 

isotopi radioattivi. 

 

  



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

127 
 

Bibliografia 

1. Galle PR, Forner A, Llovet JM, et al. EASL Clinical Practice Guidelines management of hepatocellular 

carcinoma. J Hepatol. 2018;69:182-236  

2. Salem R, Mazzaferro V, Sangro B. Yttrium 90 radioembolization for the treatment of hepatocellular carcinoma: 

biological lessons, current challenges, and clinical perspectives Hepatology 2013;58:2188-2197 

3. Casadei Gardini A, Tamburini E, Iñarrairaegui M, et al. Radioembolization versus chemoembolization for 

unresectable hepatocellular carcinoma: a meta-analysis of randomized trials. Onco Targets Ther. 2018;11:7315-

7321.  

4. Brown AM, Kassab I, Massani M, et al. TACE versus TARE for patients with hepatocellular carcinoma: Overall 

and individual patient level meta-analysis. Cancer Med. 2022 Aug 9.  

5. Dhondt E, Lambert B, Hermie L, et al. 90Y Radioembolization versus drug-eluting bead chemoembolization for 

unresectable hepatocellular carcinoma: Results from the TRACE Phase II randomized controlled trial. Radiology. 

2022;303(3):699-710.  

6. Kolligs FT, Bilbao JI, Jakobs T, et al. Pilot randomized trial of selective internal radiation therapy vs. 

chemoembolization in unresectable hepatocellular carcinoma. Liver Int. 2015;35(6):1715-21.  

7. Pitton MB, Kloeckner R, Ruckes C, et al. Randomized comparison of selective internal radiotherapy (SIRT) 

versus drug-eluting bead transarterial chemoembolization (DEB-TACE) for the treatment of hepatocellular 

carcinoma. Cardiovasc Intervent Radiol. 2015;38(2):352-60.  

8. Salem R, Gordon AC, Mouli S, et al. Y90 Radioembolization Significantly Prolongs Time to Progression 

Compared with Chemoembolization in Patients With Hepatocellular Carcinoma. Gastroenterology. 

2016;151(6):1155-1163.e2.  

9. Reig M, Forner A, Rimola J, et al. BCLC strategy for prognosis prediction and treatment recommendation: The 

2022 update. J Hepatol. 2022;76(3):681-693.  

10. Salem R, Johnson GE, Kim E, et al. Yttrium-90 Radioembolization for the treatment of solitary, unresectable 

HCC: The LEGACY Study. Hepatology. 2021;74(5):2342-2352.  

11. Alonso JC, Casans I, Gonzalez FM, et al.  Economic evaluations of radioembolization with Itrium-90 

microspheres in hepatocellular carcinoma: a systematic review.  BMC Gastroenterol. 2022;22(1):326. 

12. Rostambeigi N, Dekarske AS, Austin EE, et al. Cost effectiveness of radioembolization compared with 

conventional transarterial chemoembolization for treatment of hepatocellular carcinoma. J Vasc Interv Radiol. 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

128 
 

2014;25(7):1075-84 

  



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

129 
 

Radioterapia esterna  

Quesito n.13 Nei pazienti con cirrosi compensata e HCC tecnicamente candidabili (per dimensione e numero 

delle lesioni) a trattamento chirurgico, ma da essi esclusi per altre controindicazioni, e non tecnicamente 

candidabili alla terapia ablativa, è indicato il trattamento con radioterapia esterna (stereotassica) rispetto a 

terapie alternative? 

 

P (partecipanti): pazienti con cirrosi compensata HCC tecnicamente candidabili a trattamento chirurgico ma con 

controindicazioni generali alla chirurgia (comorbidità maggiori, paziente con fragilità moderata/severa) e non 

tecnicamente candidabili alla terapia ablativa.  

I (intervento):  radioterapia esterna stereotassica 

C (comparatore): altre terapie transarteriose (TACE, TARE) o sistemiche 

O (outcome): sopravvivenza, sopravvivenza libera da progressione, risposta al trattamento, qualità della vita, 

sicurezza 

 

Raccomandazione 

Per i pazienti con cirrosi compensata e HCC tecnicamente candidabili (per dimensione e numero delle lesioni) 

a trattamento chirurgico, ma da essi esclusi per altre controindicazioni, e non tecnicamente candidabili alla 

terapia ablativa, il panel suggerisce di utilizzare la radioterapia esterna (stereotassica) rispetto a terapie 

alternative (TACE, TARE o sistemiche). 

Forza della raccomandazione 

Condizionata a favore 

Considerazioni per l’implementazione 

I singoli centri possono considerare la possibilità di utilizzare i fiducials per eseguire un corretto centraggio 

radioterapico. 

COI:  nessuno 

 

Priorità del problema 

La radioterapia stereotassica (Stereotactic body radiation therapy o SBRT) rappresenta una tecnica moderna e 

avanzata di radioterapia che permette di erogare, con alta precisione e in poche sedute, dosi ablative di radiazioni 
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risparmiando i tessuti sani circostanti. La SBRT viene utilizzata per la cura di diversi tumori primitivi e secondari ed i 

suoi vantaggi, rispetto ad altre metodiche locoregionali, comprendono la non-invasività, la buona tolleranza e il 

minimo impatto sulla qualità di vita dei pazienti. Sia studi prospettici di fase II che studi retrospettivi hanno 

dimostrato buoni risultati della SBRT anche in pazienti affetti da HCC. Infatti, la SBRT ha la capacità di erogare dosi 

ablative sui noduli tumorali risparmiando il parenchima epatico sano, e di conseguenza limitando il rischio di tossicità 

moderata e severa. La radioterapia stereotassica può essere impiegata per il trattamento di noduli multipli di HCC 

(generalmente da 1 a 3), con dimensioni massime fino a 5-6 cm, anche in sedi critiche, quali ad esempio la vicinanza 

al cuore, all’ilo epatico o alle anse intestinali.  

  

Ricerca delle prove di efficacia e sicurezza 

Una ricerca sistematica della letteratura è stata effettuata sulle banche dati Medline/Pubmed, Embase e Cochrane 

Library fino al 16 luglio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 284 documenti dopo 

rimozione dei duplicati. Trentasette di questi sono stati letti in extenso, 36 dei quali sono stati esclusi.  È stato incluso 

uno studio osservazionale aggiustato con propensity score che confronta SBRT con TACE (1). 

Non sono stati individuati studi di confronto di SBRT con TARE o terapia sistematica. 

Al fine di ottenere maggiori evidenze sul quesito è stata poi effettuata un'ulteriore ricerca per individuare evidenza 

indiretta sulle banche dati Medline/Pubmed ed Embase fino al 10 settembre 2022, senza limitazioni di lingua. Sono 

stati cercati studi che confrontavano la resezione o la terapia ablativa con la SBRT e nei quali i pazienti che avevano 

ricevuto la SBRT erano risultati ineleggibili alla chirurgia o ablazione per ragioni tecniche o perché avevano rifiutato 

l’intervento. La strategia di ricerca ha identificato 251 documenti dopo rimozione dei duplicati. 20 studi sono stati 

letti in extenso, 10 dei quali sono stati esclusi. Sono stati ritenuti pertinenti 3 studi osservazionali aggiustati con 

propensity score che confrontavano SBRT con resezione (2-4) e 7 studi osservazionali aggiustati con propensity score 

che confrontano SBRT con RFA (5-11). 

 

Sintesi delle prove 

Effetti desiderabili 

Mortalità/sopravvivenza globale  

Lo studio considerato (1) includeva 190 pazienti affetti da HCC in stadio BCLC - A non candidati a chirurgia o che 

avevano rifiutato la resezione chirurgica e/o la terapia ablativa con radiofrequenza, dei quali 95 sono stati trattati con 
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TACE e 95 con SBRT. L’età era > 60 anni nel 34.5% dei casi e la dimensione mediana delle lesioni era di 4.75 cm. 

Con un follow-up mediano di 5 anni, l’analisi dei risultati dopo applicazione del propensity score mostrava una 

sopravvivenza a 1, 3 e 5 anni comparabile tra i due trattamenti, mentre si è osservata una migliore sopravvivenza 

libera da progressione di malattia a 5 anni di follow up nei pazienti trattati con SBRT rispetto a quelli trattati con 

TACE (RR 2.00, IC 95%  1.10 - 3.65). Inoltre, la SBRT risultava essere associata ad un minor tasso di recidiva locale 

a 1 anno (RR 1.24, IC 95% 1.06 - 1.45) e 5 anni (RR 1.54, IC 95% 1.12 - 2.12), e di recidiva intraepatica a 1 anno 

(RR:1.35, IC 95% 1.10 - 1.66) e 5 anni (RR 2.35, IC 95% 1.44 - 3.84).  

Relativamente all’evidenza indiretta, la SBRT ha dimostrato pari sopravvivenza ma un miglior controllo locale a 1, 2, 

3 e 5 anni rispetto alla RFA; erano invece comparabili la sopravvivenza globale e la sopravvivenza libera da 

progressione di malattia tra i pazienti sottoposti a SBRT e quelli sottoposti a resezione chirurgica.  

Effetti indesiderabili 

Eventi avversi 

L’analisi della tossicità non ha dimostrato una significativa differenza in termini di aumento della classe Child-Pugh 

di 1-2 punti nei pazienti trattati con SBRT rispetto a TACE (RR 0.98, IC 95% 0.65 - 1.47). Anche l’analisi 

dell’evidenza indiretta non ha mostrato significative variazioni in termini di tossicità tra i pazienti trattati con SBRT 

rispetto a RFA oppure resezione, sia in termini di aumento dello score Child-Pugh che di eventi avversi di grado 3-4. 

 

Certezza globale delle prove 

La certezza delle prove complessivamente è stata giudicata molto bassa in quanto deriva da studi osservazionali con 

ulteriori importanti limitazioni quali il rischio di bias, l’imprecisione e la scarsa generalizzabilità.  

 

Valori e preferenze dei pazienti 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/Pubmed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 1° agosto 2022. La strategia di ricerca ha identificato 123 documenti 

dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessuno studio è stato incluso. 

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio eseguito dall’ Associazione dei pazienti con epatite e malattie del 

fegato (EPAC),rivolto a 151 pazienti con HCC, volto ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili 
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e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non importante e 9= molto 

importante. Hanno risposto 92 partecipanti.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, il 77% dei pazienti ha giudicato molto importante (punteggio =9) la 

sopravvivenza globale (77.17%), il 68.4% la sopravvivenza libera da progressione, l’81.5% la sopravvivenza libera 

da recidiva e il 77.2% una qualità di vita accettabile . 

Riguardo agli effetti indesiderabili, i 60.9% dei pazienti ha giudicato molto importante l’insorgenza di effetti 

collaterali che limitano la qualità della vita e il 54.35% il deterioramento permanente della funzione epatica dovuta al 

trattamento. 

 

Bilancio effetti desiderabili/indesiderabili 

I membri del panel hanno ritenuto che il bilancio fra effetti desiderabili e indesiderabili sia probabilmente a favore 

della SBRT. 

 

Costi  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/Pubmed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 1° agosto 2022. La strategia di ricerca ha identificato 121 documenti 

dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessuno studio è stato incluso. 

Per quanto riguarda i costi inerenti alla realtà italiana, si è fatto riferimento al Nomenclatore Tariffario anno 2021.  

Il costo totale previsto per la radioterapia stereotassica è risultato essere pari a 3.120,00 euro, mentre per TACE, 

TARE e terapia sistemica è risultato variare da 3.686,53 euro per il trattamento con TACE convenzionale a un 

massimo di quasi 20.000 euro per il trattamento con TARE. 

 

Rapporto costo-efficacia 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/Pubmed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 1° agosto 2022. La strategia di ricerca ha identificato 121 documenti 

dopo la rimozione dei duplicati.  

È stata individuata una revisione sistematica di valutazioni economiche di confronto tra radioterapia stereotassica e 

altre terapie su diverse istologie. Vi era un unico studio di costo efficacia che ha confrontato la SBRT con Sorafenib 
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(12). Lo studio però è stato escluso in quanto la popolazione inclusa non era quella di interesse per il quesito 

(popolazione con HCC avanzato non resecabile).  

 

Equità 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/Pubmed ed Embase fino al 1° agosto 2022. Dopo 

la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 123 record.  Nessuno studio è stato incluso. 

 Il panel ha ritenuto che l’equità sia probabilmente ridotta in quanto nel territorio nazionale sono pochi i centri che 

forniscono il trattamento SBRT per l’epatocarcinoma. 

 

Accettabilità  

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/Pubmed ed Embase fino al 1° agosto 2022. Dopo 

la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 123 documenti. Nessuno studio è stato incluso.  

Il panel ha ritenuto che l'intervento sia accettabile da parte dei pazienti per i vantaggi che offre in termini di risposta 

al trattamento, sopravvivenza e sicurezza. 

 

Fattibilità 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/Pubmed ed Embase fino al 1° agosto 2022. Dopo 

la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 123 documenti. Nessuno studio è stato incluso.  

Il panel ha ritenuto che l'intervento sia fattibile, anche grazie alla disponibilità di tecnologie che permettono 

l’implementazione della SBRT per l’epatocarcinoma, anche se non equamente distribuita sul territorio nazionale.  
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Terapia sistemica 

Quesito n. 14 Nei pazienti in classe A di Child-Pugh affetti da HCC in stadio BCLC avanzato o intermedio non 

candidabili a trattamento chirurgico o loco-regionale (o nei quali tali approcci abbiano fallito), è indicata la 

terapia sistemica con Sorafenib/Lenvatinib rispetto alla migliore terapia di supporto? 

 

P (partecipanti): pazienti in classe A di Child-Pugh affetti da HCC in stadio BCLC avanzato o intermedio non 

candidabili a trattamento chirurgico o loco-regionale (o nei quali tali approcci abbiano fallito) 

I (intervento): Sorafenib/Lenvatinib 

C (comparatore): migliore terapia di supporto 

O (esiti): sopravvivenza, sopravvivenza libera da progressione, risposta al trattamento, qualità della vita, sicurezza 

 

Raccomandazione 

Per i pazienti in classe A di Child Pugh affetti da HCC in stadio BCLC avanzato o intermedio non candidabili 

a trattamenti chirurgico o loco-regionale (o nei quali tali approcci abbiano fallito) il panel raccomanda 

l'utilizzo della terapia con Sorafenib o Lenvatinib rispetto alla sola terapia di supporto. 

Forza della raccomandazione 

Forte a favore  

Considerazioni aggiuntive: 

Il panel sottolinea che il trattamento combinato con Atezolizumab + Bevacizumab è risultato superiore al Sorafenib 

come trattamento di prima linea in pazienti con HCC avanzato o intermedio; pertanto, sulla base di questa evidenza 

indiretta, anche il trattamento combinato con Atezolizumab + Bevacizumab può essere preso in considerazione 

rispetto alla sola terapia di supporto. 

COI:  Rimassa, Dadduzio, Casadei Gardini, Daniele, Cabibbo, Giannini, Piscaglia, Trevisani, Conforti e Gardini 

 

Priorità del problema 

In Occidente, l’epatocarcinoma è diagnosticato, nel 30%-40% dei pazienti, ad uno stadio precoce che consente 

l’utilizzo di trattamenti potenzialmente curativi, come la chirurgia (resezione e trapianto) o terapie locoregionali 

(ablazione con radiofrequenza). Con questi trattamenti si osservano tassi di sopravvivenza a 5 anni fino al 60% o 70% 
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(1). Purtroppo, la malattia che viene diagnosticata ad uno stadio avanzato o che progredisce dopo terapia 

locoregionale, ha una assai peggiore prognosi a causa della dell’impossibilità di applicare i  trattamenti curativi (1-3).  

I pazienti in classe A di Child Pugh affetti da HCC in stadio BCLC avanzato o intermedio non candidabili a 

trattamento chirurgico o loco-regionale (o nei quali tali approcci abbiano fallito) necessitano perciò di trattamento 

sistemico.  

Sorafenib è un farmaco somministrabile per os che inibisce la proliferazione delle cellule tumorali, l’angiogenesi 

tumorale e il tasso di apoptosi (4.5) La molecola agisce attraverso l’inibizione delle chinasi serina-treonina Raf-1 e B-

Raf e l'attività tirosin-chinasica dei recettori del fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGFR) e del recettore del 

fattore di crescita di derivazione piastrinica β (PDGFR-β) (4-5). 

Il Lenvatinib è un inibitore multichinasi somministrabile per via orale che ha come bersaglio recettori VEGF 1-3, 

recettori FGF 1-4, recettore PDGF α, RET e KIT (6-8). 

 

Ricerca delle prove di efficacia e sicurezza 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane 

library dal 2005 fino al 04 maggio 2022, senza limitazioni di lingua ma limitandola a RCT e SR. La strategia di 

ricerca ha identificato 985 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in extenso 26 studi, 23 dei quali 

sono stati esclusi.  

Sono stati quindi inclusi 2 RCT di fase III che confrontano Sorafenib verso terapia di supporto: SHARP trial (9) e 

Asia-Pacific (10).  In totale, i partecipanti erano 828 con età media di 61.5 anni, l'83% era di sesso maschile; il 96.7% 

era in classe A di Child-Pugh, l’86% era in stadio BCLC C. Sul totale dei partecipanti, il 60.4% presentava invasione 

vascolare ed il 56% malattia extraepatica. La durata mediana del trattamento con Sorafenib è stata di 4 mesi. Il follow 

up mediano + stato di 12 mesi. 

Lo studio SHARP (9) e lo studio Asia-Pacific (10) prevedevano l’arruolamento di pazienti non candidabili ad alcun 

trattamento loco-regionale (oppure dopo fallimento di eventuali precedenti trattamenti), con una buona funzionalità 

epatica (classe di Child-Pugh A). I due studi sono diversi per caratteristiche dei pazienti, in quanto lo studio SHARP è 

stato condotto nel mondo occidentale mentre l’altro studio in Asia orientale. Conseguentemente, nello studio asiatico 

prevalgono i casi HBV, l’età media è più giovane, vi è una maggiore incidenza di Performance Status scaduto e un 

maggior numero di siti di malattia, con conseguente prognosi peggiore.   
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È stato inoltre incluso un RCT multicentrico (154 centri in 20 paesi) di non inferiorità riguardante il confronto fra 

Lenvatinib e Sorafenib: studio REFLECT (11), In totale i partecipanti sono 954 con età media di 61.3 anni;  l'84.5% 

era di sesso maschile; il 99.2% era in classe A di Child-Pugh: il 79.5% era in stadio BCLC C. Sul totale dei 

partecipanti allo studio, il 20.9% presentava invasione portale ed il 61.4% malattia extraepatica. La durata mediana 

del trattamento è stata di 4 mesi; Il Follow-up mediano è stato di 27.4 mesi.  

Lo studio ha arruolato pazienti non eleggibili per alcun trattamento loco-regionale (già alla diagnosi oppure dopo 

fallimento di eventuali precedenti trattamenti), con una buona funzionalità epatica (Child-Pugh A). I pazienti con 

estensione tumorale >50% del volume epatico, coinvolgimento del dotto epatico o del tronco comune della vena porta 

sono stati esclusi dallo studio. Il 70% dei pazienti arruolati era asiatico. I pazienti sono stati randomizzati a ricevere 

Lenvatinib 12 mg al giorno se il peso corporeo era ≥60 kg o 8 mg se il peso corporeo era <60 kg- Nel gruppo di 

controllo il Sorafenib è stato somministrato alla dose standard di 400 mg due volte al giorno. Entrambi i farmaci sono 

stati somministrati fino a progressione di malattia o fino a insorgenza di tossicità inaccettabile.  

Sono stati anche individuati ed analizzati separatamente 4 studi osservazionali riguardanti il confronto tra Lenvatinib 

e Sorafenib in cui è stato utilizzato il propensity score (12-15). 

In questi 4 studi sono stati complessivamente inclusi 1540 partecipanti, il 79% di sesso maschile, con età media pari a 

64 anni, il 92%,appartenente alla Child-Pugh A, ed il  69% in stadio BCLC stadio C. 

 

Sintesi delle prove 

Effetti desiderabili 

Il trattamento con Sorafenib ha prodotto un prolungamento della sopravvivenza globale pari a circa 3 mesi nello 

studio SHARP (9) e a circa 2 mesi nello studio asiatico (10).  

L’ analisi combinata dei due studi ha evidenziato l’efficacia di Sorafenib nell’intero campione (mortalità: HR: 0.69 

(IC 95% 0.57-0.93; progressione: HR 0.58, IC 95% 0.47-0.70).  

L’uso del Sorafenib per il trattamento dell’HCC è stato approvato dall’AIFA nel giugno 2008, limitatamente ai 

pazienti in classe A di Child-Pugh. L’efficacia del farmaco è stata poi validata dai risultati di studi di pratica clinica e 

da meta-analisi per dati individuali e aggregati (16-18). 

Lo studio REFLECT (11) ha dimostrato la non inferiorità di Lenvatinib rispetto a Sorafenib in termini di 

sopravvivenza globale: 13.6 mesi (IC 95% 12.1-14.9) e 12.3 mesi (IC 95% 10.4-13.9), rispettivamente, con un HR di 

0.92 (95% CI 0.79-1.06). L'obiettivo secondario rappresentato dalla sopravvivenza libera da progressione (7.4 mesi 
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nel braccio Lenvatinib (IC 95% 6.9-8.8) e 3.7 mesi (IC 95% 3.6-4.6) nel braccio di Sorafenib) era a favore di 

Lenvatinib (HR 0.66, IC 95% 057-0.77).  

I 4 studi osservazionali (12-15) riguardanti il confronto di Lenvatinib vs Sorafenib in cui è stato utilizzato il 

propensity score hanno confermato la non inferiorità. In tutti e quattro gli studi è stata confermata la -superiorità di 

Lenvatinib rispetto a Sorafenib in termini di mortalità (HR:0.78, IC 95% 0.64-0.94), morte o progressione (HR 0.79, 

IC 95% 0.69-0.91) e risposta completa al trattamento (RR; 6.18, IC 95% 4.07-9.39).   

Effetti indesiderabili 

Eventi avversi 

Negli studi randomizzati, il trattamento con Sorafenib si è dimostrato, nel complesso, ben tollerato rispetto al placebo. 

(partecipanti con almeno un evento avverso di grado ≥3: 1.43, IC 95% 0.94-2.18) anche se l’interruzione del 

trattamento a causa di eventi avversi era  più frequente nei soggetti trattati con Sorafenib (RR: 2.37, IC 95% 1.32-

4.25).  Gli eventi avversi più comuni sono tossicità cutanea (hand-foot skin reaction- HFSR), diarrea ed astenia. 

Meno frequente è l’ipertensione arteriosa. La gestione degli effetti collaterali (in particolare HFSR e diarrea) deve 

prevedere una corretta informazione del paziente in modo che possa mettere in atto misure preventive e un tempestivo 

trattamento sintomatico, al fine di prevenire inappropriate interruzioni temporanee o permanenti e/o riduzioni della 

dose, che vanno effettuate in base alla severità della tossicità osservata. Va però sottolineato che l’insorgenza, nei 

primi due mesi di trattamento, degli eventi avversi dermatologici correla con una migliore prognosi (19) ed è quindi 

importante una loro corretta gestione, al fine di evitare l’interruzione definitiva della terapia per tossicità inaccettabile 

(peraltro necessaria solo in una minoranza dei casi) proprio nei pazienti che se ne giovano maggiormente.  

Le riduzioni del dosaggio vengono effettuate secondo il seguente schema:  

Dose piena  12 mg o 8 mg die in base al peso corporeo 

Primo livello di riduzione  8 mg o 4 mg die in base al peso corporeo 

Secondo livello di riduzione  4 mg die o 4 mg ogni 2 giorni in base al peso 
corporeo 

 

La Tabella 1 indica, come indicazione da seguire anche nella pratica clinica, le riduzioni di dose e le interruzioni del 

trattamento in base alla tossicità previste nello studio SHARP.  

  

  



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

139 
 

Tipo di tossicità e 
grado  

Modifica dei tempi di 
somministrazione  

Modifiche della 
dose  

Diarrea   
Grado 1  Nessuna modifica  Nessuna 

modifica  
Grado 2 - 1°  Interruzione del trattamento fino 

al raggiungimento del grado 0-1  
Nessuna 

modifica  
- 2°  Interruzione del trattamento fino 

al raggiungimento del grado 0-1  
Riduzione di un 

livello di dose  
-  3°  Interruzione del trattamento fino 

al raggiungimento del grado 0-1  
Riduzione di due 

livelli di dose  
- 4°  Sospensione definitiva del 

trattamento  
  

Grado 3 - 1° 
comparsa 

Interruzione del trattamento fino 
al raggiungimento del grado 0-1  

Riduzione di un 
livello di dose  

- 2° 
comparsa 

Interruzione del trattamento fino 
al raggiungimento del grado 0-1  

Riduzione di due 
livelli di dose  

-  3° 
comparsa 

Sospensione definitiva del 
trattamento  

  

Grado 4 - 1° 
comparsa 

Sospensione definitiva del 
trattamento  

  

Tossicità cutanea   
Grado 1  Nessuna modifica   Nessuna 

modifica  
Grado 2 - 1° 

comparsa 
Interruzione del trattamento fino 

al raggiungimento del grado 0-1  
Nessuna 

modifica  
- 2° 

comparsa 
Interruzione del trattamento fino 

al raggiungimento del grado 0-1  
Riduzione di un 

livello di dose  
-  3° 

comparsa 
Interruzione del trattamento fino 

al raggiungimento del grado 0-1  
Riduzione di due 

livelli di dose  
- 4° 

comparsa 
Sospensione definitiva del 

trattamento  
  

Grado 3 - 1° 
comparsa 

Interruzione del trattamento fino 
al raggiungimento del grado 0-1  

Riduzione di un 
livello di dose  

- 2° 
comparsa 

Interruzione del trattamento fino 
al raggiungimento del grado 0-1  

Riduzione di due 
livelli di dose  

-  3° 
comparsa 

Sospensione definitiva del 
trattamento  

  

Altre tossicità non ematologiche   
Grado 0-2  Nessuna modifica  Nessuna 

modifica  
Grado 3  Interruzione del trattamento fino 

al raggiungimento del grado 0-1  
Riduzione di un 

livello di dose  
Grado 4  Sospensione definitiva del 

trattamento  
  

Tossicità 
ematologica  

  

Grado 0-2  Nessuna modifica  Nessuna 
modifica  

Grado 3  Nessuna modifica  Riduzione di un 
livello di dose  

Grado 4  Interruzione del trattamento fino 
al raggiungimento del grado 0-1  

Riduzione di un 
livello di dose  
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Nello studio REFLECT, il trattamento con Lenvatinib si è dimostrato, rispetto al Sorafenib, altrettanto tollerato. La 

percentuale di soggetti con almeno un evento avverso di grado ≥ 3  non è risultata essere significativamente diversa 

sia nello studio randomizzato (RR 1.13, IC 95% 1.04-1.22) sia negli studi osservazionali (RR 0.99, IC 95% 0.84-

1.18), così come la percentuale dei soggetti che hanno interrotto il trattamento a causa di eventi avversi (RCT: RR 

1.46, IC 95% 1.01-2.10; studi osservazionali: RR 0.84, IC 95% 0.40-1.76). Gli eventi avversi più comunemente 

riportati sono stati ipertensione, diarrea, anoressia, perdita di peso, astenia, tossicità cutanea (eritrodisestesia palmo-

plantare) e proteinuria. Lenvatinib ha dimostrato una minor  tossicità cutanea ed una maggiore percentuale di 

insorgenza di ipertensione arteriosa. 

La gestione degli effetti collaterali associati a Lenvatinib deve prevedere la corretta informazione del paziente, 

tempestivo trattamento sintomatico, l’interruzione temporanea del trattamento e/o riduzioni di dose, in base alla 

severità della tossicità osservata.  

È da sottolineare che l’insorgenza di eventi avversi quali ipertensione, diarrea, proteinuria, ipotiroidismo e disfonia, 

correla con una miglior prognosi (20) ed è quindi importante la corretta gestione degli stessi, al fine di ridurre il 

rischio di interruzione definitiva della terapia, peraltro necessaria solo in una minoranza di pazienti, in caso di 

tossicità severa e inaccettabile.  

Le riduzioni di dose devono essere effettuate secondo il seguente schema:  

Dose piena  12 mg o 8 mg die in base al peso corporeo 

Primo livello di riduzione  8 mg o 4 mg die in base al peso corporeo 

Secondo livello di riduzione  4 mg die o 4 mg ogni 2 giorni in base al peso 
corporeo 

 

La Tabella 2 riassume le riduzioni di dose e le interruzioni del trattamento in base alla tossicità registrata in corso di 

trattamento con Lenvatinib, adottate nello studio REFLECT.  
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Tossicità persistenti e intollerabili di grado 2 o 3a 

Reazioni avverse Modifiche 

Dose modificatab 
(Peso corporeo 
≥60 kg) 

Dose modificatab 

(Peso corporeo 
<60 kg) 

Prima comparsac 

Sospendere fino 
a che non si 
riduce al grado 
0-1 o torna ai 
valori inizialid 

8 mg  
(due capsule da 
4 mg)  

4 mg  
(una capsula da 
4 mg)  

Seconda comparsa 

(stessa reazione o 
nuova reazione) 

 

Sospendere fino 
a che non si 
riduce al grado 
0-1 o torna ai 
valori inizialid 

4 mg  
(una capsula da 
4 mg)  

4 mg (una capsula 
da 4 mg) a giorni 
alterni 

Terza comparsa 

(stessa reazione o 
nuova reazione) 

 

Sospendere fino 
a che non si 
riduce al grado 
0-1 o torna ai 
valori inizialid  

4 mg (una capsula 
da 4 mg) a giorni 
alterni 

Interrompere 
 

Tossicità pericolose per la vita (Grado 4): interromperee 

a. Avviare la gestione medica per nausea, vomito o diarrea prima della sospensione o 
riduzione della dose 

b. Ridurre la dose in successione in base al livello di dose precedente (12 mg, 8 mg, 
4 mg o 4 mg a giorni alterni) 

c. Tossicità ematologica o proteinuria: non è richiesta alcuna modifica della dose per la 
prima comparsa 

d. Per la tossicità ematologica, la terapia può ricominciare quando si riduce al grado 2; 
proteinuria, riprendere quando si riduce a un valore inferiore a 2 g/24 ore 

e. Escludendo le anomalie di laboratorio ritenute non pericolose per la vita, che devono 
essere gestite come grado 3 

 

REAZIONI AVVERSE CHE RICHIEDONO UNA RIDUZIONE DI DO SAGGIO 

Reazione avversa Severità Azione Ridurre la dose e  
riprendere Lenvatinib 

Ipertensione Grado 3 
(nonostante una 
terapia 
antipertensiva 
ottimale) 

Interruzione 
temporanea 
del farmaco 

Si riduce a grado 0, 1 o 
2 
 

Grado 4 Interruzione 
definitiva del 
farmaco 

Non riprendere il 
trattamento 

Proteinuria ≥ 2 g/24 ore Interruzione 
temporanea 
del farmaco 

Si riduce a meno di 
≥ 2 g/24 ore 

Sindrome nefrosica -------  Interruzione 
definitiva del 
farmaco 

Non riprendere il 
trattamento 

Compromissione o 
insufficienza renale 

Grado 3 Interruzione 
temporanea 

Si riduce a grado 0-1 o 
torna ai valori iniziali 
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REAZIONI AVVERSE CHE RICHIEDONO UNA RIDUZIONE DI DO SAGGIO 

Reazione avversa Severità Azione Ridurre la dose e  
riprendere Lenvatinib 

 del farmaco 

Grado 4* Interruzione 
definitiva del 
farmaco 

Non riprendere il 
trattamento 

Disfunzione 
cardiaca 

Grado 3 Interruzione 
temporanea 
del farmaco 

Si riduce a grado 0-1 o 
torna ai valori iniziali 

Grado 4 Interruzione 
definitiva del 
farmaco 

Non riprendere il 
trattamento 

Sindrome da 
encefalopatia 
posteriore 
reversibile/Sindrome 
da 
leucoencefalopatia 
posteriore 
reversibile  
 

Qualsiasi grado Interruzione 
temporanea 
del farmaco 

Considerare la ripresa 
del trattamento a dose 
ridotta in caso di 
riduzione a grado 0-1 

Epatotossicità Grado 3 Interruzione 
temporanea 
del farmaco 

Si riduce a grado 0-1 o 
torna ai valori iniziali 

Grado 4* Interruzione 
definitiva del 
farmaco 

Non riprendere il 
trattamento 

Tromboembolia 
arteriosa  

Qualsiasi grado Interruzione 
definitiva del 
farmaco 

Non riprendere il 
trattamento 

Emorragia Grado 3 Interruzione 
temporanea 
del farmaco 

Si riduce a grado 0-1 

Grado 4 Interruzione 
definitiva del 
farmaco 

Non riprendere il 
trattamento 

Perforazione o 
fistola GI 

Grado 3 Interruzione 
temporanea 
del farmaco 

Si riduce a grado 0-1 o 
torna ai valori iniziali 

Grado 4 Interruzione 
definitiva del 
farmaco 

Non riprendere il 
trattamento 

Fistola non GI Grado 4 Interruzione 
definitiva del 
farmaco 

Non riprendere il 
trattamento 

Prolungamento 
dell’intervallo QT 

> 500 ms Interruzione 
temporanea 
del farmaco 

Si riduce a < 480 ms o 
ritorna ai valori iniziali 
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REAZIONI AVVERSE CHE RICHIEDONO UNA RIDUZIONE DI DO SAGGIO 

Reazione avversa Severità Azione Ridurre la dose e  
riprendere Lenvatinib 

Diarrea  Grado 3 Interruzione 
temporanea 
del farmaco 

Si riduce a grado 0-1 o 
torna ai valori iniziali 

Grado 4 
(nonostante 
terapia) 

Interruzione 
defintiiva del 
farmaco 

Non riprendere il 
trattamento 

*Le anomalie di laboratorio di Grado 4 giudicate non potenzialmente pericolose per la vita 
possono essere gestite secondo le modalità previste per le reazioni severe (ad es. di grado 3) 

 

I 4 studi osservazionali (12-15) riguardanti il confronto tra Lenvatinib e Sorafenib in cui è stato utilizzato il 

propensity score hanno confermato le tossicità rilevate dagli  studi randomizzati. 

 

Certezza globale delle prove 

Per il Sorafenib, la certezza delle prove varia da alta a bassa. La certezza complessivamente è stata giudicata alta dal 

panel, facendo riferimento agli esiti di importanza critica sopravvivenza globale e sopravvivenza libera da 

progressione. La certezza della stima è stata abbassata per imprecisione per alcuni esiti; Per il Lenvatinib, 

considerando gli stesi esiti, la certezza globale è stata giudicata moderata e per mancanza di generalizzabilità in 

quanto deriva da un confronto indiretto.  

 

Valori e preferenze dei pazienti 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 12 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 109 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Uno studio è stato letto in extenso ed escluso perché non 

aveva l'obiettivo di interesse. Pertanto, nessun articolo è stato considerato pertinente.  

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio eseguito dall’ Associazione dei pazienti con epatite e malattie del 

fegato (EPAC), rivolto a 151 pazienti con HCC, volto ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti 

desiderabili e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non 

importante e 9= molto importante. Hanno risposto 92 partecipanti.  
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Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, il 77% dei pazienti ha giudicato molto importante (punteggio =9) la 

sopravvivenza globale (77.17%), il 68.4% la sopravvivenza libera da progressione, l’81.5% la sopravvivenza libera 

da recidiva e il 77.2% una qualità di vita accettabile. 

Riguardo agli effetti indesiderabili, i 60.9% dei pazienti ha giudicato molto importante l’insorgenza di effetti 

collaterali che limitano la qualità della vita e il 54.35% il deterioramento permanente della funzione epatica dovuta al 

trattamento. 

 

Bilancio effetti desiderabili/indesiderabili 

I membri del panel hanno ritenuto che il bilancio degli effetti sia a favore dell’intervento (utilizzo di Sorafenib o 

Lenvatinib)  

 

Costi  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 15 aprile 2022. La strategia di ricerca ha identificato 486 documenti 

dopo la rimozione dei duplicati. Nessuno studio è stato incluso. 

Per quanto riguarda i costi inerenti alla realtà italiana dei trattamenti, si è fatto riferimento alle determine AIFA su 

Sorafenib e Lenvatinib. 

I costi variano da 1.874,87 euro (prezzo ex factory, IVA esclusa) del Lenvatinib a 5.878,77 euro (prezzo al pubblico, 

IVA inclusa) del Nexavar.  

 

Rapporto costo-efficacia 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 15 aprile 2022. La strategia di ricerca ha identificato 486 documenti 

dopo la rimozione dei duplicati.  

Sono stati individuati 5 studi di costo efficacia sul Sorafenib.  È stato preso in considerazione l’unico studio effettuato 

in Italia (21). 

Lo studio ha analizzato la costo-efficacia di Sorafenib verso la migliore terapia di supporto in pazienti in classe A di 

Child-Pugh  con HCC in stadio BCLC intermedio o avanzato. I dati relativi alla efficacia (sopravvivenza globale e 

sopravvivenza libera da progressione) sono stati ottenuti dallo studio SOFIA di pratica clinica; i dati sui costi diretti 
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sono stati ottenuti dai costi nazionali del Sorafenib. Tasso di sconto 3%. L’analisi non dimostra un vantaggio in 

termini di costo-efficacia di Sorafenib rispetto alla migliore terapia di supporto, evidenziando un ICER pari a 

69.344,00euro per la dose standard (800 mg/die), e pari a 34.534,00 euro per la dose aggiustata sulla tossicità. 

Sebbene il trattamento con Sorafenib sia associato a un beneficio clinico in termini di sopravvivenza globale e a una 

sopravvivenza libera da malattia progressione di malattia per i pazienti con HCC in stadio avanzato e in classe A di 

Child-Pugh, esso non è stato ritenuto costo-efficace, alla dose standard, in nessun sottogruppo di pazienti. 

Aggiustando la dose a 400 mg/die si è invece dimostrato costo-efficace. 

Il panel ha ritenuto il rapporto di costo-efficacia probabilmente a favore del Sorafenib in quanto ritiene che 

l’introduzione in commercio del farmaco generico (Zentiva) a un costo inferiore rispetto al farmaco di marca 

(Nexavar), possa rendere costo-efficace il trattamento con Sorafenib anche alla dose standard. Inoltre, nella 

maggioranza dei pazienti la dose del farmaco richiede un aggiustamento sulla scorta della tossicità rilevata. 

 

Il panel ha quindi ritenuto opportuno aggiungere a supporto del proprio giudizio il risultato degli studi di 

comparazione di costo-efficacia tra Sorafenib (nexavar) e Lenvatinib (22-28) che concludono per la costo-efficacia di 

Lenvatinib rispetto a Sorafenib. Pertanto, anche Lenvatinib è stato considerato dal panel costo-efficace rispetto alla 

BSC. 

 

Equità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 12 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 109 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Uno studio è stato letto in extenso ed escluso perché non 

presentava l'obiettivo di interesse.  

Il panel ha ritenuto che sull’equità non ci sia probabilmente nessuno impatto in quanto sia Sorafenib che Lenvatinib 

sono prescrivibili in tutta Italia. 

 

Accettabilità  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 12 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 
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identificato 109 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Uno studio è stato letto in extenso ed escluso perché non 

presentava l'obiettivo di interesse.    

Il panel ha ritenuto che entrambi i trattamenti siano probabilmente accettabili. 

 

Fattibilità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase- dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 12 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 

ha identificato 109 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Uno studio è stato letto in extenso ed escluso perché 

non aveva l'obiettivo di interesse.  

Il panel ha ritenuto che il trattamento sia probabilmente fattibile in quanto sia Sorafenib che Lenvatinib sono 

prescrivibili in tutta Italia. 
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Quesito n.15 Nei pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC avanzato o intermedio non candidabili a un 

trattamento chirurgico o loco-regionale (o nei quali tali approcci abbiano fallito), è indicato un trattamento con 

Lenvatinib rispetto a Sorafenib?  

P (partecipanti): pazienti in classe A di Child-Pugh affetti da HCC in stadio BCLC avanzato o intermedio non 

candidabili a trattamento chirurgico o loco-regionale (o nei quali tali approcci abbiano fallito) 

I (intervento): Lenvatinib 

C (comparatore): Sorafenib 

O (esiti): sopravvivenza, sopravvivenza libera da progressione, risposta al trattamento, qualità della vita, sicurezza 

 

Raccomandazione 

Per i pazienti in classe A di Child Pugh affetti da HCC in stadio BCLC avanzato o intermedio non candidabili 

a trattamenti chirurgico o loco-regionale (o nei quali tali approcci abbiano fallito) il panel suggerisce di 

utilizzare il Sorafenib o il Lenvatinib in base alla disponibilità del farmaco. 

Forza della raccomandazione 

Condizionata di equivalenza. 

Giustificazione 

La raccomandazione di equivalenza è stata formulata in quanto l’esito critico considerato dal panel è la sopravvivenza 

globale. 

COI:  Rimassa, Dadduzio, Casadei Gardini, Daniele, Cabibbo, Giannini, Piscaglia, Trevisani, Conforti e Gardini 

 

Priorità del problema 

In Occidente, l’HCC è diagnosticato, nel 30%-40% dei pazienti, ad uno stadio precoce che consente l’utilizzo di 

trattamenti potenzialmente curativi, come la chirurgia (resezione e trapianto) o terapie locoregionali (ablazione con 

radiofrequenza). Con questi trattamenti si osservano tassi di sopravvivenza a 5 anni fino al 60% - 70% (1). Purtroppo, 

la malattia che viene diagnosticata ad uno stadio avanzato o che progredisce dopo terapia locoregionale, ha una 

prognosi molto peggiore, in quanto non sono più applicabili i trattamenti curativi (1-3).  

I pazienti in classe A di Child Pugh affetti da HCC in stadio BCLC avanzato o intermedio non candidabili a 

trattamento chirurgico o loco-regionale (o nei quali tali approcci abbiano fallito) necessitano perciò di trattamento 

sistemico.  
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Sorafenib è un farmaco somministrabile per os che inibisce la proliferazione delle cellule tumorali, l’angiogenesi 

tumorale e il tasso di apoptosi (4-5). La molecola agisce attraverso l’inibizione delle chinasi serina-treonina Raf-1 e 

B-Raf e l'attività tirosin-chinasica dei recettori del fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGFR) e del recettore 

del fattore di crescita di derivazione piastrinica β (PDGFR-β) (4-5). 

Lenvatinib è un inibitore multichinasi orale che ha come bersaglio recettori VEGF 1-3, recettori FGF 1-4, recettore 

PDGF α, RET e KIT (6-8). 

L’efficacia di Sorafenib, nel trattamento dell’HCC in stadio avanzato, è stata dimostrata in 2 studi randomizzati di 

fase III contro placebo, disegnati come di superiorità: lo studio SHARP e lo studio Asia-Pacific (9-10).  

 

Ricerca delle prove di efficacia e sicurezza 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane 

library dal 2018 fino al 19 marzo 2022, senza limitazioni di lingua ma limitandola a RCT e SR. La strategia di ricerca 

ha identificato 493 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in extenso 21 articoli, 17 dei quali sono 

stati esclusi.  

L'unico studio incluso è lo studio REFLECT (11-12), RCT di non inferiorità multicentrico.  

Lo studio ha arruolato 954 pazienti non candidabili ad alcun trattamento loco-regionale alla diagnosi di HCC oppure 

dopo fallimento di precedenti trattamenti, con una buona funzionalità epatica (classe di Child-Pugh A). Erano esclusi 

i pazienti con estensione tumorale >50% del volume epatico, coinvolgimento del dotto biliare epatico o del tronco 

comune della vena porta. Il 58% della popolazione aveva un'età inferiore a 65 anni, l’84% dei partecipanti erano 

maschi, l’87.5% era in stadio BCLC C. Inoltre, il 70% dei pazienti arruolati era asiatico. I pazienti sono stati 

randomizzati a ricevere Lenvatinib (12 mg al giorno se il peso corporeo era ≥60 kg o 8 mg se il peso corporeo era <60 

kg) o Sorafenib (400 mg due volte al giorno), fino a progressione di malattia o insorgenza di tossicità inaccettabile. 

 

Sintesi delle prove 

Effetti desiderabili 

Lo studio REFLECT ha dimostrato la non inferiorità di Lenvatinib rispetto a Sorafenib in termini di sopravvivenza 

globale: 13.6 mesi (IC 95% 12.1-14.9) e 12.3 mesi (IC 95% 10.4-13.9), rispettivamente, con un HR di 0.92 (IC 95% 

0.79 -1.06). Inoltre, Lenvatinib è risultato superiore a Sorafenib in tutti gli altri obiettivi di efficacia. L'obiettivo 

secondario rappresentato dalla sopravvivenza libera da progressione (7.4 mesi nel braccio sperimentale (IC 95% 6.9-
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8.8) e 3.7 mesi (IC 95% 3.6-4.6) nel braccio di controllo) era a favore di Lenvatinib (HR: 0.65; IC 95% 0.56 - 0.77). 

Allo stesso modo, il braccio con Lenvatinib ha mostrato un tasso di risposta completa o parziale superiore (RR 2.89; 

IC 95% 1.96 - 4.26).   

Effetti indesiderabili 

Eventi avversi 

Nello studio REFLECT, il trattamento con Lenvatinib si è dimostrato, nel complesso, ben tollerato, consentendo il 

mantenimento di una qualità di vita equivalente a quella osservata con Sorafenib (HR di peggioramento alla scala 

EORTC QLQ-C30 0.89, IC 95% 0.73-1.09). I soggetti che hanno interrotto il trattamento a causa di eventi avversi 

sono stati leggermente più numerosi nel braccio trattato con Lenvatinib (RR 1.46, IC 95% 1.01 - 2.11). Gli eventi 

avversi più comunemente riportati sono stati ipertensione, diarrea, anoressia, perdita di peso, astenia, tossicità cutanea 

(eritrodisestesia palmo-plantare) e proteinuria. Lenvatinib ha dimostrato rispetto a Sorafenib una minore tossicità 

cutanea ed un maggior rischio di insorgenza di ipertensione arteriosa. 

Per lo studio degli eventi avversi è stata considerata anche una meta-analisi di studi osservazionali (13) che ha incluso 

4 studi per un totale di 542 pazienti l’84% dei quali erano maschi, con intervallo di età: 56-74 anni. Dal 55% al 95% 

dei casi rientravano nella classe A di Child Pugh. In due studi veniva riportato uno stadio BCLC C nel 45% e 50% dei 

casi, mentre l’informazione mancava negli altri due studi. È stato considerato anche uno studio osservazionale 

multicentrico italiano (14) che ha arruolato 288 pazienti, 80% dei quali erano maschi, il 57% aveva un'età <70 anni, il 

93.5% rientrava nella classe A di Child Pugh e il 75% nello stadio BCLC C. La revisione sistematica ha evidenziato 

una frequenza di eventi avversi seri sostanzialmente equivalente (RR 1.24, IC 95 % 0.80 -1.92); Lo stesso dicasi per 

la frequenza di eventi avversi di grado ≥3 (14) (RR 1.14, IC 95% 0.83-1.57). 

La gestione degli effetti collaterali correlati a Lenvatinib deve prevedere la corretta informazione del paziente, un 

tempestivo trattamento sintomatico, l’interruzione temporanea del trattamento e/o riduzioni di dose, in base alla 

severità della tossicità osservata.  

È da sottolineare che l’insorgenza di eventi avversi quali ipertensione, diarrea, proteinuria, ipotiroidismo e disfonia, 

correla con una miglior prognosi (15) ed è quindi importante la corretta gestione degli stessi, al fine di evitare precoci 

ed inappropriate interruzioni definitive della terapia, peraltro necessarie solo in una minoranza di pazienti, in caso di 

tossicità severa e inaccettabile. 

Le riduzioni di dose devono essere effettuate secondo il seguente schema:  
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Dose piena  12 mg o 8 mg/ die in base al peso corporeo 

Primo livello di riduzione  8 mg o 4 mg /die in base al peso corporeo 

Secondo livello di riduzione  4 mg /die o 4 mg ogni 2 giorni in base al peso 
corporeo 

 

La Tabella 1 riassume le riduzioni di dose e le interruzioni del trattamento in base alla tossicità registrata in corso di 

trattamento con Lenvatinib, adottate nello studio REFLECT.  

MODIFICHE RISPETTO ALLA DOSE GIORNALIERA RACCOMANDA TA DI 
LENVATINIB 

Dose iniziale 

Peso corporeo 
≥60 kg 

12 mg (tre 
capsule da 4 mg per 
via orale una volta 
al giorno) 

Peso corporeo 
<60 kg  

8 mg (due capsule 
da 4 mg per via 
orale una volta al 
giorno) 

Tossicità persistenti e intollerabili di grado 2 o 3a 

Reazioni 
avverse Modifiche 

Dose modificatab 
(Peso corporeo 

≥60 kg) 

Dose modificatab 

(Peso corporeo 
<60 kg) 

Prima 
comparsac 

Sospendere fino a 
che non si riduce al 
grado 0-1 o torna ai 
valori inizialid 

8 mg  
(due capsule da 

4 mg)  

4 mg  
(una capsula da 

4 mg)  

Seconda 
comparsa 

(stessa 
reazione o nuova 
reazione) 

 

Sospendere fino a 
che non si riduce al 
grado 0-1 o torna ai 
valori inizialid 

4 mg  
(una capsula da 

4 mg)  

4 mg (una capsula 
da 4 mg) a giorni 
alterni 

Terza 
comparsa 

(stessa 
reazione o nuova 
reazione) 

 

Sospendere fino a 
che non si riduce al 
grado 0-1 o torna ai 
valori inizialid  

4 mg (una capsula 
da 4 mg) a giorni 
alterni 

Interrompere 
 

Tossicità pericolose per la vita (Grado 4): interromperee 

f. Avviare la gestione medica per nausea, vomito o diarrea prima della sospensione o riduzione 
della dose 

g. Ridurre la dose in successione in base al livello di dose precedente (12 mg, 8 mg, 4 mg o 4 mg 
a giorni alterni) 

h. Tossicità ematologica o proteinuria: non è richiesta alcuna modifica della dose per la prima 
comparsa 

i. Per la tossicità ematologica, la terapia può ricominciare quando si riduce al grado 2; 
proteinuria, riprendere quando si riduce a un valore inferiore a 2 g/24 ore 

j. Escludendo le anomalie di laboratorio ritenute non pericolose per la vita, che devono essere 
gestite come grado 3 

REAZIONI AVVERSE CHE RICHIEDONO UNA RIDUZIONE DI DO SAGGIO 
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Reazione 
avversa 

Severità Azione Ridurre la dose e  
riprendere 
Lenvatinib 

Ipertensione Grado 3 
(nonostante una 

terapia 
antipertensiva 
ottimale) 

Interruzione 
temporanea del 
farmaco 

Si riduce a grado 0, 
1 o 2 

 

Grado 4 Interruzione 
definitiva del 
farmaco 

Non riprendere il 
trattamento 

Proteinuria ≥ 2 g/24 ore Interruzione 
temporanea del 
farmaco 

Si riduce a meno di 
≥ 2 g/24 ore 

Sindrome 
nefrosica 

-------  Interruzione 
definitiva del 
farmaco 

Non riprendere il 
trattamento 

Compromissio
ne o insufficienza 
renale 

 

Grado 3 Interruzione 
temporanea del 
farmaco 

Si riduce a 
grado 0-1 o torna ai 
valori iniziali 

Grado 4* Interruzione 
definitiva del 
farmaco 

Non riprendere il 
trattamento 

Disfunzione 
cardiaca 

Grado 3 Interruzione 
temporanea del 
farmaco 

Si riduce a 
grado 0-1 o torna ai 
valori iniziali 

Grado 4 Interruzione 
definitiva del 
farmaco 

Non riprendere il 
trattamento 

Sindrome da 
encefalopatia 
posteriore 
reversibile/Sindro
me da 
leucoencefalopati
a posteriore 
reversibile  

Qualsiasi grado Interruzione 
temporanea del 
farmaco 

Considerare la 
ripresa del 
trattamento a dose 
ridotta in caso di 
riduzione a grado 0-1 

Epatotossicità Grado 3 Interruzione 
temporanea del 
farmaco 

Si riduce a 
grado 0-1 o torna ai 
valori iniziali 

Grado 4* Interruzione 
definitiva del 
farmaco 

Non riprendere il 
trattamento 

Tromboemboli
a arteriosa  

Qualsiasi grado Interruzione 
definitiva del 
farmaco 

Non riprendere il 
trattamento 

Emorragia Grado 3 Interruzione 
temporanea del 
farmaco 

Si riduce a 
grado 0-1 

Grado 4 Interruzione Non riprendere il 
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MODIFICHE RISPETTO ALLA DOSE GIORNALIERA RACCOMANDA TA DI 
LENVATINIB 

Dose iniziale 

Peso corporeo 
≥60 kg 

12 mg (tre 
capsule da 4 mg per 
via orale una volta 
al giorno) 

Peso corporeo 
<60 kg  

8 mg (due capsule 
da 4 mg per via 
orale una volta al 
giorno) 

Tossicità persistenti e intollerabili di grado 2 o 3a 

Reazioni 
avverse Modifiche 

Dose modificatab 
(Peso corporeo 

≥60 kg) 

Dose modificatab 

(Peso corporeo 
<60 kg) 

definitiva del 
farmaco 

trattamento 

Perforazione o 
Fistola GI 

Grado 3 Interruzione 
temporanea del 
farmaco 

Si riduce a 
grado 0-1 o torna ai 
valori iniziali 

Grado 4 Interruzione 
definitiva del 
farmaco 

Non riprendere il 
trattamento 

Fistola non GI Grado 4 Interruzione 
definitiva del 
farmaco 

Non riprendere il 
trattamento 

Prolungamento 
dell’intervallo QT 

> 500 ms Interruzione 
temporanea del 
farmaco 

Si riduce a 
< 480 ms o ritorna ai 
valori iniziali 

Diarrea  Grado 3 Interruzione 
temporanea del 
farmaco 

Si riduce a 
grado 0-1 o torna ai 
valori iniziali 

Grado 4 
(nonostante terapia) 

Interruzione 
defintiiva del 
farmaco 

Non riprendere il 
trattamento 

*Le anomalie di laboratorio di grado 4 giudicate non potenzialmente pericolose per la vita 
possono essere gestite secondo le modalità previste per le reazioni severe (ad es. di grado 3) 

 

Certezza globale delle prove 

La certezza complessivamente è moderata se si considera la certezza più bassa fra tutti gli esiti considerati. La 

certezza della stima è stata abbassata per imprecisione per alcuni esiti e per rischio di detection bias per gli eventi 

avversi. 

 

Valori e preferenze dei pazienti 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 283 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Nessun articolo è stato considerato pertinente.  
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È stato quindi preso in considerazione il sondaggio eseguito dall’ Associazione dei pazienti con epatite e malattie del 

fegato (EPAC), rivolto a 151 pazienti con HCC, volto ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti 

desiderabili e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non 

importante e 9= molto importante. Hanno risposto 92 partecipanti.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, il 77% dei pazienti ha giudicato molto importante (punteggio =9) la 

sopravvivenza globale (77.17%), il 68.4% la sopravvivenza libera da progressione, l’81.5% la sopravvivenza libera 

da recidiva e il 77.2% una qualità di vita accettabile.  

Riguardo agli effetti indesiderabili, i 60.9% dei pazienti ha giudicato molto importante l’insorgenza di effetti 

collaterali che limitano la qualità della vita e il 54.35% il deterioramento permanente della funzione epatica dovuta al 

trattamento. 

 

Bilancio effetti desiderabili/indesiderabili 

I membri del panel hanno ritenuto che non esista prova di un vantaggio a favore di uno rispetto all’altro. 

 

Costi  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022. La strategia di ricerca ha identificato 120 documenti 

dopo la rimozione dei duplicati. 

Nessuno studio è stato incluso. 

Per quanto riguarda i costi inerenti alla realtà italiana, si è fatto riferimento alle determine AIFA pubblicate in 

Gazzetta Ufficiale in merito al rimborso dei farmaci Sorafenib e Lenvatinib. 

I costi variano da 1.874,87 euro (prezzo ex factory, IVA esclusa) del Lenvatinib a 5.878,77 euro (prezzo al pubblico, 

IVA inclusa) del Nexavar.  

 

Rapporto costo-efficacia 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022. La strategia di ricerca ha identificato 120 documenti 

dopo la rimozione dei duplicati. 

Tre studi di costo-efficacia sono stati inclusi.  



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

157 
 

Il primo studio (16), condotto in Giappone, ha derivato dallo studio REFLECT i dati di Utility (utilizzando la EQ-5D-

3L) e efficacia (OS e PFS); i dati sui costi sono stati ottenuti dal Japanese National Health Insurance (NHI) Drug 

Price List del 2017 e le voci di costi diretti sono state stimate mediante consenso di esperti raggiunto con metodo 

Delphi. Tasso di sconto 2%. Orizzonte temporale 5 anni. La willingness to pay (WTP) è stata stabilita in 5 milioni di 

YEN giapponesi.  

Il secondo studio (17), condotto in Canada, ha derivato dallo studio REFLECT i dati di Utility (utilizzando la EQ-5D-

3L) e efficacia (OS e PFS); i dati sui costi sono stati ottenuti da dati di letteratura e dal pan-Canadian Oncology Drug 

Review reports. Tasso di sconto 1,5%. Orizzonte temporale 5 anni.  

La WTP è stata fissata a $ 50000 dollari canadesi per QALY guadagnato.  

Il terzo studio (18), condotto in Australia ha ottenuto dallo studio REFLECT i dati di Utility (utilizzando la EQ-5D-

3L) e efficacia (OS e PFS); quelli relativi ai costi sono stati ottenuti dalla analisi della letteratura. Tasso di sconto 5%. 

Orizzonte temporale 10 anni. La soglia di WTP è stata fissata a $50,000 dollari australiani per QALY.  

Dall’analisi dei tre studi emerge che, sebbene il trattamento con Lenvatinib non sia associato a un beneficio clinico in 

termini di OS, ha un vantaggio in termini di PFS e il Lenvatinib è ritenuto un trattamento costo-efficace in tutti gli 

scenari presi in considerazione. 

Tuttavia, poiché tali studi sono stati condotti in Paesi ed ambiti diversi dal contesto italiano e nell’attesa di confronti 

con l’assai meno costoso Sorafenib “generico”, il panel ha ritenuto di non poter esprimere un giudizio di preferenza 

sulla base di questi dati. 

 

Equità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 283 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente.  

Il panel non ha ritenuto che esista un problema di equità, in quanto vi è disponibilità dei due farmaci in tutti gli 

ospedali del territorio nazionale 
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Accettabilità  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 283 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente. 

Il panel ha ritenuto che non vi siano differenze fra i due farmaci tali da potere influire sulla accettabilità, tranne una 

forte differenza di costo derivante dalla disponibilità del Sorafenib generico. 

 

Fattibilità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 283 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente. 

Il panel ha ritenuto che non vi siano differenze sostanziali negli aspetti gestionali e operativi del trattamento con i due 

farmaci. 
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Quesito n.16. Nei pazienti con cirrosi epatica in classe B di Child-Pugh, affetti da HCC in stadio intermedio o 

avanzato, non candidabili a trattamento chirurgico o loco-regionale, è indicato l’utilizzo di Sorafenib o 

Lenvatinib rispetto alla migliore terapia di supporto? 

 

P (partecipanti): pazienti in classe B di Child Pugh con HCC in stadio intermedio o avanzato, non candidabili a 

trattamento chirurgico o loco-regionale,  

I (intervento): Sorafenib o Lenvatinib 

C (comparatore): migliore terapia di supporto 

O (esiti): sopravvivenza, sopravvivenza libera da progressione, risposta al trattamento, qualità della vita, sicurezza 

 

Raccomandazione 

Per i pazienti in classe B di Child Pugh con HCC in stadio intermedio o avanzato non candidabili a 

trattamento chirurgico o loco-regionale il panel suggerisce di non utilizzare Sorafenib o Lenvatinib rispetto 

alla migliore terapia di supporto. 

Forza della raccomandazione 

Condizionata a sfavore 

COI:  Rimassa, Dadduzio, Casadei Gardini, Daniele, Cabibbo, Giannini, Piscaglia, Trevisani, Conforti e Gardini 

 

Priorità del problema 

In Occidente, l’epatocarcinoma è diagnosticato, nel 30%-40% dei pazienti, a uno stadio precoce che consente 

l’utilizzo di trattamenti potenzialmente curativi, come la chirurgia (resezione e trapianto) o terapie locoregionali 

(ablazione con radiofrequenza). Con questi trattamenti si osservano tassi di sopravvivenza a 5 anni fino al 60% o 70% 

(1). Purtroppo, la malattia che viene diagnosticata a uno stadio avanzato o che progredisce dopo terapia locoregionale, 

ha una ha una prognosi molto peggiore a causa dell’inapplicabilità dei trattamenti curativi (1-3). La prognosi dipende 

sia dalle caratteristiche del tumore sia dall’insufficienza epatica dovuta alla concomitante cirrosi. L’efficacia del 

Sorafenib per pazienti in classe Child-Pugh A è stata dimostrata negli studi SHARP (4) e Asian Pacific (5); in questi 

studi erano stati inclusi, in violazione al protocollo di studio, solo pochissimi pazienti in classe B di Child-Pugh. Per il 

Lenvatinib è stata dimostrata l’equivalenza col Sorafenib nei pazienti in A di Child-Pugh nello studio di non 

inferiorità REFLECT (6). 
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Sorafenib è un farmaco somministrabile per os che inibisce la proliferazione delle cellule tumorali, l’angiogenesi 

tumorale e il tasso di apoptosi (7-8). La molecola agisce attraverso l’inibizione delle chinasi serina-treonina Raf-1 e 

B-Raf e l'attività tirosin-chinasica dei recettori del fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGFR) e del recettore 

del fattore di crescita di derivazione piastrinica β (PDGFR-β) (7-8). 

Lenvatinib è un inibitore multichinasi orale che ha come bersaglio recettori VEGF 1-3, recettori FGF 1-4, recettore 

PDGF α, RET e KIT (9-11). 

 

Ricerca delle prove di efficacia e sicurezza 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane 

library dal 2005 fino al 4 maggio 2022, senza limitazioni di lingua ma limitandola a RCT e SR. La strategia di ricerca 

ha identificato 207 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in extenso 7 studi, 4 dei quali sono stati 

esclusi.  

Sono stati quindi inclusi 2 RCT che hanno confrontato Sorafenib vs migliore terapia di supporto (best supportive 

care, BSC) e una revisione sistematica di studi osservazionali (12-13).  

Nessuno studio su Lenvatinib è risultato pertinente. 

Il primo RCT è BOOST trial (12), iniziato nel 2011 e fallito nella fase di arruolamento principalmente perché 

l’azienda farmaceutica ha rifiutato di fornire il farmaco gratuitamente; pertanto, solo 15 centri hanno accettato di 

partecipare pagando il farmaco. Nel 2014 AIFA ha finanziato lo studio per acquistare il farmaco; il numero di centri 

aderenti è salito a 36 ma solo 13 hanno arruolato almeno 1 paziente per un totale di 35 pazienti randomizzati. Lo 

studio è stato definitivamente interrotto nel 2017; la pubblicazione riporta risultati di solo analisi descrittive.  

Il secondo RCT - PRODIGE 21 (13) è uno studio multicentrico e multibraccio di fase II che confronta Sorafenib vs 

Pravastatin vs Sorafenib+Pravastatin vs BSC. Per l'analisi d’interesse sono stati valutati solo i bracci Sorafenib e 

BSC. Lo studio riporta i risultati di analisi solo descrittive sui 78 pazienti randomizzati.  

L'ultimo studio invece è una revisione sistematica (14) che aveva come obiettivo quello di valutare l'efficacia e la 

sicurezza di Sorafenib come terapia di prima scelta in pazienti con HCC in stadio avanzato e in classe A o B di Child 

Pugh. La revisione sistematica ha incluso 30 studi (con differenti trattamenti di controllo o non controllati) di cui 4 

RCT e 26 studi di coorte, incluso lo studio prospettico GIDEON, per un totale di 1684 partecipanti in classe B di 

Child-Pugh e 6820 in classe A di Child-Pugh.  
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Sintesi delle prove 

Effetti desiderabili 

Sopravvivenza globale (OS) 

Nello studio BOOST (12), la sopravvivenza globale mediana con Sorafenib è risultata essere di 4.9 mesi (IC 95% 1.2-

5.6), e di 3.5 mesi (IC 95% 1.3-5.3) con la migliore terapia di supporto (BSC). 

Nello studio PRODIGE 21 (13), la sopravvivenza mediana con Sorafenib era di 3.8 mesi (IC 95% 2.4–6.5), di 3.5 

mesi (IC 95% 2.2–5.4) con BSC. 

Nella revisione sistematica (14) viene descritta una sopravvivenza mediana dei pazienti in classe Child-Pugh B trattati 

con Sorafenib pari a 4.6 mesi (95% CI non calcolato per indisponibilità dei dati degli studi selezionati), mentre i 

pazienti in classe A raggiungevano con il farmaco gli 8.8 mesi 

Sopravvivenza libera da progressione (PFS) / Tempo alla progressione (TTP) 

Nello studio BOOST (12), la sopravvivenza mediana libera da progressione (PFS) raggiunta con l’utilizzo di 

Sorafenib è stata di 2.4 mesi (IC 95% 1.2-3.0). La PFS mediana ottenuta con BSC non è riportata. 

Nello studio PRODIGE 21 (13) la PFS con Sorafenib era di 3.3 mesi (IC 95% 1.9-4.8), e di 2.5 mesi (IC 95% 1.9-

4.3) con BSC. Il tempo mediano alla progressione (TTP) con Sorafenib è stato di 3.5 mesi e di 2.2 mesi con BSC.  

Nella revisione sistematica (4) non sono stati riportati valori di PFS o TTP; relativamente al tasso di risposte obiettive 

(ORR) ottenuto con Sorafenib, non sono state individuate differenze di risposta tra pazienti trattati con Sorafenib in 

classe A o B di Child Pugh (OR 0.95, IC 95% 0.01-5.03). 

Effetti indesiderabili 

Eventi avversi 

Sorafenib ha sperimentato almeno un evento avverso di grado severo contro il 13.3% (2/15) dei trattati con BSC. 

Questo studio descrive inoltre la qualità di vita: i dati pre-trattamento sono stati raccolti in 9/16 (56.2%) pazienti del 

gruppo BSC e in 12/18 pazienti (67%) del gruppo del Sorafenib. Tuttavia, dopo il primo ciclo di trattamento sono 

stati compilati solo 3 e 4 questionari per gruppo, impedendo qualsiasi descrizione del cambiamento della QoL. 

Nello studio PRODIGE21 (13) la durata mediana del trattamento con Sorafenib è stata di 1.8 mesi; interruzioni o 

riduzioni di dose si sono rese necessarie nel 70% dei pazienti trattati con Sorafenib. Eventi avversi di grado 3-5 si 

sono verificati nel 82.5% dei pazienti trattati con Sorafenib e nel 81.1% dei pazienti trattati con sola BSC. La qualità 
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di vita misurata con i questionari QLQ-C30 e FACT-Hep riportando un tempo al peggioramento di 2.1 mesi per i 

trattati con Sorafenib e 1.8 per i trattati con BSC. 

Nella revisione sistematica (14), il 35% dei pazienti in classe Child-Pugh B trattati con Sorafenib ha sviluppato eventi 

avversi di grado 3-4 (stessa percentuale osservata nei pazienti in classe A Child-Pugh trattati: OR 0.95, IC 95% 0.73-

1.23). 

 

Certezza globale delle prove 

Complessivamente, la certezza è stata giudicata bassa. Il livello di certezza è stato abbassato per imprecisione delle 

stime. 

 

Valori e preferenze dei pazienti 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 16 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 9 documenti dopo la rimozione dei duplicati, ma nessun articolo è stato considerato pertinente.  

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio eseguito dall’Associazione dei pazienti con epatite e malattie del 

fegato (EPAC), rivolto a 151 pazienti con HCC, volto a individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili 

e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non importante e 9= molto 

importante. Hanno risposto 92 partecipanti.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, il 77% dei pazienti ha giudicato molto importante (punteggio =9) la 

sopravvivenza globale, il 68.4% la sopravvivenza libera da progressione, l’81.5% la sopravvivenza libera da recidiva 

e il 77.2% una qualità di vita accettabile.  

Riguardo agli effetti indesiderabili, il 60.9% dei pazienti ha giudicato molto importante l’insorgenza di effetti 

collaterali che limitano la qualità della vita e il 54.35% il deterioramento permanente della funzione epatica dovuta al 

trattamento. 

 

Bilancio effetti desiderabili/indesiderabili 

I membri del panel hanno ritenuto che non ci siano differenze nel bilancio tra gli effetti desiderabili e quelli 

indesiderabili tra l’intervento (trattamento con Sorafenib o Lenvatinib) e il controllo (BSC) nei pazienti affetti da 

HCC avanzato e con classe B di Child-Pugh. 
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Costi  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 16 aprile 2022. La strategia di ricerca ha identificato 5 documenti dopo 

la rimozione dei duplicati ma nessuno studio è stato incluso. 

Per quanto riguarda i costi inerenti alla realtà italiana, si è fatto riferimento alle determine pubblicate in Gazzetta 

Ufficiale riguardanti il rimborso dei farmaci Sorafenib e Lenvatinib. 

I costi variano da 1.874,87 euro (prezzo ex factory, IVA esclusa) del Lenvatinib a 5.878,77 euro (prezzo al pubblico, 

IVA inclusa) del Nexavar.  

 

Rapporto costo-efficacia 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 16 aprile 2022. La strategia di ricerca ha identificato 5 documenti dopo 

la rimozione dei duplicati.  

È stato individuato uno studio di costo-efficacia.  

Lo studio (15), condotto in Cina ha ottenuto i dati relativi alla efficacia (OS e PFS) dallo studio Asia-Pacific; i dati sui 

costi sono stati ottenuti dai costi nazionali del Sorafenib. Tasso di sconto 3%. Orizzonte temporale 5 anni. La 

willingnes to pay (WTP) è stata stabilita in 20,301$/QALY. È stata effettuata un’analisi di sottogruppo condotta sui 

pazienti in classe B di Child-Pugh.  

Lo studio conclude che, sebbene il trattamento con Sorafenib sia associato a un beneficio in termini di OS e PFS per i 

pazienti con HCC in stadio avanzato e in classe B di Child-Pugh, tale trattamento non è ritenuto costo-efficace. 

La riduzione del costo, utilizzando Sorafenib “generico” potrebbe modificare la valutazione sulla costo-efficacia di 

questo trattamento rispetto alla BSC, ma a oggi non si hanno studi di costo-efficacia che confrontano Sorafenib 

generico con BSC. 

Nessuno studio di costo-efficacia è stato identificato per il trattamento con Lenvatinib. 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

166 
 

 

Equità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 16 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 9 documenti dopo la rimozione dei duplicati ma nessun documento ritenuto pertinente è stato individuato.  

Il panel ha ritenuto che l’intervento in oggetto (Sorafenib o Lenvatinib) probabilmente non abbia impatto in termini di 

equità, poiché entrambi i farmaci sono disponibili su tutto il territorio nazionale. 

 

Accettabilità  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 16 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 9 documenti dopo la rimozione dei duplicati, ma nessuno studio ritenuto pertinente è stata individuato.  

Il panel ha ritenuto che il trattamento sia probabilmente accettabile.  

 

Fattibilità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 16 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 9 documenti dopo la rimozione dei duplicati, ma nessuno studio ritenuto pertinente è stata individuato.  

Il panel ha ritenuto che probabilmente non vi siano problemi di fattibilità per l’intervento.  
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Quesito n. 17 Nei pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC in progressione durante terapia con 

Sorafenib e che abbiano tollerato questo trattamento, è indicato il trattamento di seconda linea con 

Regorafenib rispetto alla migliore terapia di supporto? 

 

P (partecipanti): pazienti affetti da HCC in progressione durante trattamento di prima linea con Sorafenib 

I (intervento):  Regorafenib 

C (comparatore): migliore terapia di supporto  

O (esiti): sopravvivenza, sopravvivenza libera da progressione, risposta al trattamento, qualità della vita, sicurezza 

 

Raccomandazione 

Per i pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC in progressione durante terapia con Sorafenib e che 

abbiano tollerato questo trattamento, il panel suggerisce di utilizzare Regorafenib in aggiunta alla terapia di 

supporto come trattamento di seconda linea rispetto alla sola terapia di supporto. 

Forza della raccomandazione 

Condizionata a favore  

COI:  Rimassa, Trevisani, Dadduzio, Casadei Gardini, Daniele, Piscaglia 

 

Priorità del problema 

Negli studi su farmaci di seconda linea pazienti in progressione durante la terapia con Sorafenib, la sopravvivenza 

globale nel gruppo placebo è di circa 8 mesi (1-4). 

I pazienti in progressione dopo una o due linee di terapia sistemica necessitano di trattamenti in grado di migliorare la 

sopravvivenza rispetto alla sola terapia di supporto. 

 La migliore terapia di supporto (BSC) è per definizione un trattamento somministrato con l’intento di ottenere una 

sopravvivenza eguale o più lunga di quella ottenibile con terapia invasive ma coniugata con una migliore qualità di 

vita.  

Anche se una BSC ben eseguita è in grado di migliorare anche la sopravvivenza, il suo scopo non è quello di ottenere 

un prolungamento della sopravvivenza, ma di mantenere il più a lungo possibile la migliore qualità globale di vita 

possibile. Per questi pazienti è quindi necessario individuare trattamenti in grado di migliorare la sopravvivenza. 

L'avvento di nuovi trattamenti farmacologici che hanno dimostrato avere una buona attività antitumorale e buon 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

170 
 

profilo di sicurezze in studi di fase II e le recenti modifiche alla classificazione molecolare dell'HCC aprono nuovi 

scenari terapeutici (5). 

Regorafenib è un inibitore multichinasico somministrabile per via orale che blocca l'attività di proteine chinasi 

coinvolte nell'angiogenesi, oncogenesi, metastasi e immunità tumorale. Ha un ha un profilo di bersaglio molecolare 

distinto e un'attività farmacologica più potente di Sorafenib (6-8). 

 

Ricerca delle prove di efficacia e sicurezza 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane 

library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 14 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua ma 

limitandola a RCT e SR. La strategia di ricerca ha identificato 159 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono 

stati letti in extenso 21 studi come potenzialmente eleggibili, 20 dei quali sono stati esclusi. L'unico studio incluso è il 

RCT internazionale multicentrico di fase III RESORCE (9), che ha randomizzato in doppio cieco 573 pazienti a 

ricevere Regorafenib o placebo con un rapporto 2:1. Obiettivo primario dello studio era la sopravvivenza globale. 

In questo studio, Regorafenib è stato testato nei pazienti con funzione epatica conservata (classe di Child-Pugh A), 

ECOG PS 0-1 e con HCC in progressione durante terapia con Sorafenib alla dose di 160 mg al giorno, assunto per 21 

giorni in cicli della durata di almeno 28 giorni, e proseguito fino a progressione di malattia. 

I pazienti arruolati nello studio avevano tollerato il trattamento con Sorafenib alla dose di almeno 400 mg/die per 

almeno 20 degli ultimi 28 giorni di trattamento, escludendo quindi coloro che avevano sospeso l’assunzione di 

Sorafenib per tossicità.  Nei i pazienti inclusi nello studio, l’età media era di 63 anni, l’88% erano maschi, la classe 

Child Pugh era A nel 97.5%. La malattia era in stadio BCLC C nel 87.5%; il 28.5% dei pazienti presentava invasione 

vascolare e il 73% aveva malattia extraepatica. La durata mediana del precedente trattamento con Sorafenib (7,8 

mesi) e il tempo mediano dall’interruzione della precedente terapia (1,4 mesi) erano simili in entrambi i bracci di 

trattamento. La durata mediana del trattamento con Regorafenib è stata di 3,6 mesi. Il follow-up mediano è stato di 7 

mesi. 

 

Sintesi delle prove 

Effetti desiderabili 

Sopravvivenza globale 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

171 
 

Lo studio riporta un aumento statisticamente significativo della sopravvivenza globale da 7.8 mesi con placebo (IC 

95% 6.3-8.8) a 10.6 mesi con Regorafenib (IC 95% 9.1-12.1) (HR=0.63, IC 95% 0.50-0.79). 

Sopravvivenza libera da progressione e altri endpoint di efficacia 

In tutti gli ulteriori obiettivi di efficacia (sopravvivenza libera da progressione tumorale, tempo alla progressione, 

tasso di risposte e di controllo della malattia), il Regorafenib è risultato statisticamente superiore al placebo. 

La sopravvivenza libera da progressione secondo i criteri mRECIST è stata di 3.1 mesi (IC 95% 2.8-4.2) con 

Regorafenib contro 1,5 mesi con placebo (IC 95% 1.4-1.6) (HR 0.43, IC 95% 0.35–0.52).  

Il tempo mediano alla progressione è risultato di 3.2 mesi (IC 95% 2.9-4.2) con Regorafenib contro 1.5 mesi (IC 95% 

1.4-1.6) con placebo (HR 0.41, IC 95% 0.34–0.51). 

Il tasso di risposte obiettive secondo criteri mRECIST è risultato 11% con Regorafenib e 4% con placebo (RR 2.56, 

IC 95% 1.22-5.36). 

Il tasso di controllo di malattia è risultato 65% con Regorafenib e 36% con placebo (RR 1.70, IC 95% 1.36 - 2.13). 

Sulla base dei risultati così ottenuti, il Regorafenib è stato approvato dall’EMA (Agenzia Europea del Farmaco) per il 

trattamento nei pazienti con HCC precedentemente trattati con Sorafenib. In Italia, tale trattamento è rimborsabile, a 

partire dal settembre 2018 limitatamente ai pazienti in classe A di Child-Pugh in progressione durante il trattamento 

con Sorafenib. 

Effetti indesiderabili 

Eventi avversi 

Regorafenib è stato complessivamente ben tollerato: eventi avversi di grado 3-4 (RR 1.71, IC 95% 1.41-2.07); gli 

eventi avversi di grado 3-4 più frequenti sono stati ipertensione (15%), sindrome palmo-plantare (13%), astenia (9%) 

e diarrea (3%).  

Eventi avversi seri correlati alla terapia si sono verificati nel 10% dei pazienti trattati con Regorafenib e 3% dei 

pazienti trattati con placebo (RR 4.03, IC 95% 1.61-10.05). 

Il tasso di interruzione del trattamento dovuto a eventi avversi correlati alla terapia è stato del 10% con Regorafenib e 

4% con placebo (RR 2.88, IC 95% 1.31-6.31). 

La qualità di vita è risultata sostanzialmente simile a quella del braccio placebo. 

Allo stato attuale, non esistono dati sulla sicurezza ed efficacia di Regorafenib nei pazienti intolleranti al Sorafenib. 

La gestione degli effetti collaterali del regorafenib deve prevedere una corretta informazione del paziente, in modo 

che il paziente possa mettere in atto misure preventive (in particolare per la tossicità cutanea), un tempestivo 
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trattamento sintomatico, e l’interruzione temporanea del trattamento e/o riduzioni di dose, in base alla severità della 

tossicità osservata. Come nel caso del Sorafenib, l’insorgenza di eventi avversi dermatologici predice una migliore 

prognosi ed è quindi importante la loro corretta gestione, al fine di evitare una precoce e inappropriata interruzione 

definitiva della terapia (necessaria solo in una minoranza di pazienti) per tossicità severa e inaccettabile proprio nei 

pazienti che traggono maggiore vantaggio di sopravvivenza dal trattamento. 

Le riduzioni di dose del regorafenib vengono effettuate secondo il seguente schema: 

Dose piena  160 mg die per 21 giorni ogni 28 giorni 

Primo livello di riduzione  120 mg die per 21 giorni ogni 28 giorni 

Secondo livello di riduzione  80 mg die per 21 giorni ogni 28 giorni 

 

La tabella 1 riporta, come indicazione utile per la pratica clinica, le riduzioni di dose e le interruzioni del trattamento 

in base alla tossicità del regorafenib adottate nello studio RESORCE.  

 

Tabella 1. Riduzioni di dose per tossicità da regorafenib previste nello studio RESORCE 

TOSSICITA’ CORRELATE AL FARMACO (ECCETTO S. PALMO P LANTARE, AUMENTO 
DI AST/ALT E IPERTENSIONE ARTERIOSA) 

Grado della 
tossicità (NCI-
CTCAE v4.0) 

Modifica dei tempi 
di somministrazione 

Modifica della 
dose 

Dose per i cicli successivi 

Grado 0-2 Nessuna modifica Nessuna modifica Nessuna modifica 

Grado 3 Interruzione del 
trattamento fino al 
raggiungimento di 
grado ≤ 2 
 

Riduzione di un 
livello di dose 

Se la tossicità rimane di 
grado ≤2, si può considerare 
il re-incremento della dose. 
Se ricompare una tossicità 
di grado ≥3 è indicato 
ridurre definitivamente la 
dose 

Grado 4 Interruzione del 
trattamento fino al 
raggiungimento di 
grado ≤ 2 

Riduzione di un 
livello di dose. 
Può essere 
considerata 
l’interruzione 
permanente del 
trattamento  

 

AUMENTO ALT/AST 
Grado della 
tossicità (NCI-
CTCAE v4.0) 

1° evento 2° evento 3° evento 

Grado 0-2 Nessuna modifica. 
Eseguire controllo 
settimanale di AST, 
ALT e bilirubina per 
almeno 4 settimane 

Nessuna modifica, 
eseguire controllo 
settimanale di 
AST, ALT e 
bilirubina per 

Nessuna modifica, eseguire 
controllo settimanale di 
AST, ALT e bilirubina per 
almeno 4 settimane 
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almeno 4 
settimane 

Grado della 
tossicità (NCI-
CTCAE v4.0) 

1° evento 2° evento 3° evento 

Grado 3 Interrompere 
trattamento. Eseguire 
controllo di AST, 
ALT e bilirubina fino 
al raggiungimento di 
un grado ≤ 2 o fino al 
raggiungimento di 
valori uguali al 
basale. Ridurre il 
farmaco di una dose. 
Eseguire controllo 
settimanale di AST, 
ALT e bilirubina per 
almeno 4 settimane. 
Se i valori rimangono 
stabili per due cicli si 
può considerare il re-
incremento di dose 
con controllo 
settimanale di AST, 
ALT e bilirubina per 
almeno 4 settimane  

Interrompere 
trattamento. 
Eseguire controllo 
di AST, ALT e 
bilirubina fino al 
raggiungimento 
del grado ≤ 2 o 
fino al 
raggiungimento di 
valori uguali al 
basale. Ridurre il 
farmaco di una 
dose. Eseguire 
controllo 
settimanale di 
AST, ALT e 
bilirubina per 
almeno 4 
settimane. Se i 
valori rimangono 
stabili per due cicli 
si può considerare 
il re-incremento di 
dose con controllo 
settimanale di 
AST, ALT e 
bilirubina per 
almeno 4 
settimane 

Interrompere il trattamento 

Grado 3 con ALT o 
AST> 8 × ULN e un 
concomitante 
aumento della 
bilirubina (di 
qualsiasi grado) 
rispetto ai valori 
precedenti 

Come sopra. In caso 
di valutazione 
negativa del rischio-
beneficio, prendere in 
considerazione 
l'interruzione del 
trattamento 

Interrompere il 
trattamento  

 

Grado 4 Interrompere il 
trattamento 

  

S. PALMO-PLANTARE  
Grado della 
tossicità (NCI-
CTCAE v4.0) 

Evento Modifica di dose suggerita 
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Grado 1  
Minime reazioni 
cutanee a mani o 
piedi (es, disestesie, 
eritema, edema o 
ipercheratosi) 
senza dolore.  

Qualsiasi Mantenere il livello di dose e istituire 
immediatamente misure di sostegno per il sollievo 
sintomatico 

Grado della 
tossicità (NCI-
CTCAE v4.0) 

Evento Modifica di dose suggerita 

Grado 2 
Reazioni cutanee a 
mani o piedi (es, 
eritema, edema) 
con dolore limitanti 
le attività̀ della vita 
quotidiana  
 

1° evento Utile ridurre la dose di regorafenib; se i sintomi non 
migliorano o si ripresentano, interrompere il 
trattamento per ≥7 giorni, fino a che la tossicità̀ si 
risolve 

Nessun 
miglioramento entro 7 
giorni o secondo 
evento 

Interrompere la terapia fino a risoluzione della 
tossicità (grado 1). Riprende il trattamento con 
riduzione di un livello di dose 

3° evento Interrompere la terapia fino a risoluzione della 
tossicità (grado 1). Quando si riprendere il 
trattamento, ridurre la dose di un ulteriore livello di 
dose (due livelli di dose totale) 

4° evento Interrompere il trattamento 

Grado 3 
Severe alterazioni 
cutanee (es, 
desquamazione, 
vesciche, ulcere, 
sanguinamento) 
con importante 
dolore, che rendono 
non possibili le 
attività della vita 
quotidiana 
 

1° evento Istituire immediatamente misure di supporto. 
Interrompere il trattamento per un minimo di 7 
giorni fino a risoluzione della tossicità (grado 1). 
Quando si riprende il trattamento, ridurre la dose di 
un livello di dose. Se la tossicità non si ripresenta si 
può considerare il re-incremento di dose 

2° evento Istituire immediatamente misure di supporto. 
Interrompere il trattamento per un minimo di 7 
giorni fino a risoluzione della tossicità (grado 1). 
Quando si riprendere il trattamento, ridurre la dose 
di un ulteriore livello di dose (due livelli di dose 
totale). Se la tossicità non si ripresenta si può 
considerare il re-incremento di dose 

3° evento Interrompere il trattamento 

IPERTENSIONE ARTERIOSA 
Grado della 
tossicità (NCI-
CTCAE v4.0) 

Definizione Terapia 
antipertensiva 

Dosaggio regorafenib 

Grado 1 Preipertensione 
(sistolica 120-139 
mmHg o diastolica 
80-89 mmHg) 

Nessuna terapia Continuare regorafenib 
senza riduzione con 
monitoraggio della 
pressione arteriosa 
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Grado 2 Sistolica 140-159 
mmHg o diastolica 
90-99 mmHg 
oppure 
Aumento sintomatico 
della diastolica > 20 
mmHg se 
precedentemente nella 
norma 

Trattare con 
l'obiettivo di 
raggiungere valori 
di pressione 
diastolica ≤90 
mmHg: 
- Se in precedenza 
era entro i limiti 
normali, iniziare 
una monoterapia 
antipertensiva 
- Se il paziente già 
assume un 
farmaco 
ipertensivo 
aumentare la dose 

Continuare regorafenib 
Se sintomatica, 
interrompere regorafenib 
fino alla scomparsa dei 
sintomi e diastolica ≤90 
mmHg. Quando regorafenib 
viene riavviato, continuare 
allo stesso livello di dose 

Grado della 
tossicità (NCI-
CTCAE v4.0) 

Definizione Terapia 
antipertensiva 

Dosaggio regorafenib 

Grado 3 Sistolica ≥160 mmHg 
o diastolica ≥100 
mmHg 
Oppure 
Necessità di terapia 
antipertensiva con più 
di un farmaco o 
superiore a quella 
precedentemente in 
uso 
 
 
 

Trattare con 
l'obiettivo di 
raggiungere valori 
di pressione 
diastolica ≤90 
mmHg: 
-Iniziare terapia 
antipertensiva 
e/o 
-Aumentare dose 
del farmaco 
ipertensivo 
e/o 
-Aggiungere 
ulteriore farmaco 
ipertensivo 

Interrompere regorafenib 
fino a pressione diastolica 
≤90 mmHg, se sintomatica 
fino a quando i sintomi si 
risolvono. 
Quando regorafenib viene 
riavviato, continuare allo 
stesso livello di dose. 
Se la pressione arteriosa non 
è controllata con l'aggiunta 
di una nuova terapia 
intensiva ridurre di un 
livello di dose. 
Se ricomparsa di grado 3 
nonostante la riduzione 
della dose e la terapia 
antiipertensiva, ridurre di un 
altro livello di dose 

Grado 4 Paziente in pericolo 
di vita (ad esempio 
ipertensione maligna, 
deficit neurologici 
transitori o 
permanenti, crisi 
ipertensiva) 

 Interrompere il trattamento 

 

Considerazioni aggiuntive:  

I dati preliminari dello studio osservazionale REFINE, di fase IV (NCT 03289273) (10,11), riportano i dati di 

sicurezza del Regorafenib nei primi 500 pazienti arruolati. Il farmaco è stato utilizzato come trattamento di seconda e 

terza linea in pazienti che non hanno risposto al Sorafenib. Gli eventi avversi di ogni grado più frequenti erano la 

sindrome palmo-plantare (30%), la diarrea (21%) e la riduzione di appetito (14%). 
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Certezza globale delle prove 

La qualità delle evidenze derivanti dallo studio RESORCE è stata giudicata nel complesso moderata. La certezza 

delle prove è stata abbassata per imprecisione e rischio di bias.  

 

Valori e preferenze dei pazienti 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 67 documenti dopo la rimozione dei duplicati, ma nessun articolo è stato considerato pertinente.  

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio eseguito dall’Associazione dei pazienti con epatite e malattie del 

fegato (EPAC), rivolto a 151 pazienti con HCC, volto a individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili 

e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non importante e 9= molto 

importante. Hanno risposto 92 partecipanti.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, il 77% dei pazienti ha giudicato molto importante (punteggio =9) la 

sopravvivenza globale (77.17%), il 68.4% la sopravvivenza libera da progressione, l’81.5% la sopravvivenza libera 

da recidiva e il 77.2% una qualità di vita accettabile.  

Riguardo agli effetti indesiderabili, il 60.9% dei pazienti ha giudicato molto importante l’insorgenza di effetti 

collaterali che limitano la qualità della vita e il 54.35% il deterioramento permanente della funzione epatica dovuta al 

trattamento. 

 

Bilancio effetti desiderabili/indesiderabili 

I membri del panel hanno ritenuto che il bilancio degli effetti sia probabilmente a favore dell’intervento (utilizzo di 

Regorafenib) in quanto i pazienti attribuiscono maggior valore agli effetti desiderabili rispetto agli effetti 

indesiderabili. 

 

Costi  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022. La strategia di ricerca ha identificato 14 documenti 

dopo la rimozione dei duplicati, ma nessuno studio è stato incluso. 
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Per quanto riguarda i costi inerenti alla realtà italiana dei trattamenti, si è fatto riferimento alla determina AIFA del 3 

settembre 2018 pubblicata in Gazzetta Ufficiale. 

I costi di regorafenib variano da 2.200,00 euro (prezzo ex factory, IVA esclusa) a 3.630,88 euro (prezzo al pubblico, 

IVA inclusa).  

 

Rapporto costo-efficacia 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022. La strategia di ricerca ha identificato 14 documenti 

dopo la rimozione dei duplicati. 

Sono stati inclusi due studi di costo-efficacia (12-13). Entrambi riportano valutazioni simulate attraverso modelli di 

Markov in cui i dati per l’Utility sono stati derivati dallo studio RESURCE (9). I costi sono stati derivati dal RED 

BOOK e GoodRX. 

In entrambi gli studi, l’impiego di Regorafenib non è stato ritenuto costo-efficace rispetto alla BSC. 

Non vi sono evidenze relativamente al rapporto costo efficacia in Italia.  

Il panel ha ritenuto che i dati di letteratura reperiti non siano applicabili alla realtà italiana in quanto derivano da studi 

condotti negli Stati Uniti con costi e Willingness to Pay (WTP) espressi in dollari. 

 

Equità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 67 documenti dopo la rimozione dei duplicati, ma nessun articolo è stato considerato pertinente. 

Il panel ha ritenuto probabilmente nullo l’impatto dell’intervento (uso di regorafenib) sull’equità: il farmaco è infatti 

accessibile su tutto il territorio nazionale. 

 

Accettabilità  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 67 documenti dopo la rimozione dei duplicati, ma nessun articolo è stato considerato pertinente. 

Il panel ha ritenuto probabilmente accettabile l’intervento (uso di Regorafenib) per i “key stakeholders”. 
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Fattibilità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 67 documenti dopo la rimozione dei duplicati, ma nessun articolo è stato considerato pertinente. 

Il panel ha ritenuto fattibile l’intervento (uso di Regorafenib): il farmaco è infatti accessibile su tutto il territorio 

nazionale. 
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Quesito n. 18 Nei pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC in stadio avanzato o intermedio non candidabili a un 

trattamento loco-regionale, in progressione durante il trattamento o intolleranti al Sorafenib, e anche dopo un’eventuale 

ulteriore linea di trattamento, è indicato il trattamento con Cabozantinib (in seconda o terza linea) rispetto alla migliore terapia di 

supporto? 

 

P (partecipanti): pazienti affetti da HCC in progressione durante il trattamento con Sorafenib o eventuale ulteriore 

linea di trattamento o intolleranti al trattamento 

I (intervento):  Cabozantinib 

C (comparatore): migliore terapia di supporto  

O (esiti): sopravvivenza, sopravvivenza libera da progressione, risposta al trattamento, qualità della vita, sicurezza 

 

Raccomandazione 

Per i  pazienti con buona funzionalità epatica (classe A di Child-Pugh) e HCC avanzato o HCC intermedio non 

candidabili a trattamento loco-regionale (o nei quali tale approccio abbia fallito), pretrattati con Sorafenib e 

anche con un’eventuale ulteriore linea di terapia, in progressione durante almeno una di esse, il trattamento 

con Cabozantinib dovrebbe essere preso in considerazione come possibile opzione terapeutica. 

 Forza della raccomandazione 

Condizionata a favore 

COI:  Rimassa, Dadduzio, Casadei Gardini, Daniele, Piscaglia 

 

Priorità del problema 

I pazienti in progressione dopo una o due linee di terapia sistemica necessitano di trattamenti in grado di migliorare la 

sopravvivenza rispetto alla sola terapia di supporto. 

L'avvento di nuovi trattamenti farmacologici che hanno dimostrato avere una buona attività antitumorale e buon 

profilo di sicurezze in studi di fase II e le recenti modifiche alla classificazione molecolare dell'HCC aprono nuovi 

scenari in questo campo (1). 

Cabozantinib è un agente di disattivazione tumorale somministrabile per via orale che blocca efficacemente diverse 

protein-chinasi e, in particolare,  inibisce diversi recettori tirosin chinasici (RTK, receptor tyrosine kinases) coinvolti 

nella crescita del tumore e nell’angiogenesi, nel rimodellamento osseo patologico e nella progressione metastatica del 
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tumore. Cabozantinib è inibitore multichinasico con azione antiangiogenica (inibizione dei recettori VEGF) nonché 

sulle vie di MET (proteina recettore per il fattore di crescita epatocitario) e sulla famiglia delle TAM-chinasi 

(TYRO3, AXL, MER) (1). 

Il suo confronto quindi con BSC potrebbe quindi svelare benefici in termini di sopravvivenza globale e libera da 

progressione. 

 

Ricerca delle prove di efficacia e sicurezza 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane 

library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 14 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua ma 

limitandola a RCT e SR. La strategia di ricerca ha identificato 156 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono 

stati letti in extenso 14 studi come potenzialmente eleggibili e  13 di essi sono stati esclusi.  

L'unico studio incluso è il CELESTIAL (2), un RCT multicentrico condotto in doppio cieco, che ha arruolato 707 

pazienti in classe A di Child-Pugh, con HCC avanzato o intermedio (in quest’ultimo caso non candidabili a 

trattamento locoregionale), trattati in prima linea con Sorafenib, a cui poteva essere seguita un’ulteriore linea di 

trattamento, e in progressione ad almeno una linea di terapia. I pazienti sono stati randomizzati, con rapporto 2:1, a 

ricevere Cabozantinib per via orale alla dose di 60 mg al giorno oppure placebo. 

I pazienti avevano un’età media di 64 anni; l’83% erano maschi. La classe Child-Pugh era A nel 98% dei pazienti, lo 

stadio BCLC era C per il 90% dei casi. 

Il 29,3% presentava invasione vascolare, il 78%  malattia extraepatica. La durata mediana del precedente trattamento 

con Sorafenib era di 5 mesi; il tempo mediano dall’interruzione della terapia era di 1,3 mesi. La durata mediana del 

trattamento con Cabozantinib è stata di 3,8 mesi. Infine, il follow up mediano è stato di 10 mesi. 

 

Sintesi delle prove 

Effetti desiderabili 

Sopravvivenza globale   

Cabozantinib ha migliorato la sopravvivenza globale mediana, portandola a 10.2 mesi (95% CI 9.1-12.0) rispetto agli 

8.0 mesi (IC 95% 6.8-9.4) del placebo (HR 0.76, IC 95% 0.63-0.92). 

Sopravvivenza libera da progressione e altri endpoint di efficacia 
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La sopravvivenza libera da progressione mediana, calcolata utilizzando i criteri di risposta RECIST 1.1, è risultata 

essere con Cabozantinib di 5.2 mesi (IC 95% 4.0-5.5) contro 1.9 mesi con placebo (IC 95% 1.9-1.9) (HR 0.44, IC 

95% 0.36-0.52). 

La risposta completa o parziale secondo i criteri di risposta RECIST 1.1 è risultata essere del 4% con Cabozantinib 

(18 risposte parziali su 470 pazienti trattati) rispetto a  <1% con placebo (1 risposta parziale su 237 pazienti), (RR 

2.02, IC 95% 0.23 - 17.90); Il tasso di controllo di malattia (malattia stabile) a un follow-up mediano di 10 mesi è 

stato del 64% con Cabozantinib rispetto al  33% con placebo (RR 1.82, IC 95% 1.50 - 2.21).  

Effetti indesiderabili 

Eventi avversi 

Eventi avversi di grado 3-4 sono stati osservati nel 68% dei pazienti trattati con Cabozantinib e nel 36% dei pazienti 

trattati con placebo I più frequenti sono stati: tossicità cutanea (17% vs nessun paziente nel gruppo placebo), 

ipertensione (16% vs 2%), incremento delle AST (12% vs 7%), astenia (10% vs 4%) e diarrea (10% vs 2%).  

Eventi avversi seri si sono verificati in 50% dei pazienti trattati con Cabozantinib e 37% dei pazienti trattati con 

placebo (RR 1.36, IC 95% 1.12 - 1.64). 

Il tasso di eventi avversi di grado 3-4 è stato del 67% con Cabozantinib e 36% con placebo (RR 1.86, IC 95% 1.50 - 

2.31). 

Il tasso di interruzione del trattamento dovuto a eventi avversi correlati alla terapia è stato 16% con Cabozantinib e 

3% con placebo (RR 5.51, IC 95% 2.58 - 11.76).  

La gestione degli effetti collaterali del Cabozantinib deve prevedere una corretta informazione del paziente, al fine di 

mettere in atto tutte le necessarie misure preventive, un tempestivo trattamento sintomatico e l’interruzione 

temporanea (o definitiva) del trattamento e/o riduzioni di dose, in base alla severità della tossicità osservata. Come 

con Sorafenib, Lenvatinib e Regorafenib, anche con Cabozantinib esiste una correlazione tra eventi avversi e 

prognosi. In particolare, l’insorgenza di tossicità dermatologica, di qualsiasi grado, o di ipertensione arteriosa di grado 

3 o superiore correla con una migliore prognosi (3). È quindi fondamentale la corretta gestione degli stessi, al fine di 

evitare una precoce e inappropriata interruzione definitiva della terapia (necessaria solo in una minoranza dei casi) 

per tossicità severa e inaccettabile proprio nei pazienti che traggono il maggior vantaggio prognostico dall’impiego di 

Cabozantinib. 

Le riduzioni di dose devono essere effettuate secondo il seguente schema:  

• dose piena:   60 mg/die 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

184 
 

• Il livello di riduzione:  40 mg/die 

• II livello di riduzione: 20 mg/die 

 

La Tabella 1 riporta, come indicazione utile per la pratica clinica, le riduzioni di dose e le interruzioni del trattamento 

in base alla tossicità del Cabozantinib adottate nello studio CELESTIAL (1).  

 

TOSSICITA’ CORRELATE AL FARMACO (ECCETTO ERITRODISE STESIA PALMO-
PLANTARE, PROTEINURIA E IPERTENSIONE) 

Grado della 
tossicità (NCI-
CTCAE v4.0) 

Modifica del trattamento 

Grado 0-1 • Nessuna modifica 

Grado 2 
intollerabili e che 
non possono essere 
gestite mediante 
una riduzione della 
dose o una terapia 
di supporto  

• A discrezione del medico ridurre o interrompere il trattamento finché 
la reazione avversa non si è ridotta a un grado ≤ 1.  E’ raccomandata 
una riduzione/interruzione del trattamento più breve possibile 

Grado 3 (ad 
eccezione di 
anomalie non 
clinicamente 
rilevanti nei 
parametri di 
laboratorio)  

• Interrompere il trattamento finché la gravità della reazione avversa 
non si è ridotta a un grado ≤ 1 

• Riprendere il trattamento a una dose ridotta 

Grado 4 (ad 
eccezione di 
anomalie non 
clinicamente 
rilevanti nei 
parametri di 
laboratorio)  
 

• Interrompere il trattamento 
Istituire una terapia medica appropriata 

• Se la gravità della reazione avversa si riduce a un grado ≤ 1, 
riprendere il trattamento a una dose ridotta 

• Se la reazione avversa non si risolve, interrompere definitivamente il 
trattamento 

PROTEINURIA 
Grado della 
tossicità (NCI-
CTCAE v4.0) 

Modifica del trattamento 

≤1 mg/mg (≤113,1 
mg/mmol) 

• Nessuna modifica 

> 1 e < 3,5 mg/mg 
(>113,1 e <395,9 
mg/mmol) 

• Nessuna modifica 
• Eseguire proteinuria delle 24 ore 
• Eseguire il rapporto tra le concentrazioni urinarie di proteine e 

creatinina (UPCR) entro 7 giorni e poi una volta alla settimana 
• Se UPCR è nella norma in due valutazioni successive si può 

ritornare alle tempistiche di controllo precedenti 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

185 
 

3,5 mg/mg 
 (≥ 395,9 mg/mmol) 

• Sospendere il trattamento in attesa di ripetere UPCR entro 7 giorni e 
/ o eseguire proteinuria delle 24 ore: 
-Se proteinuria ≥ 3,5 mg/mg continuare la sospensione del 
trattamento ed eseguire rivalutazione a sette giorni 
-Se UPCR si riduce fino a <2 mg/mg, ricominciare il trattamento a 
una riduzione di dose ed eseguire EPCR settimanalmente fino a 
quando l’UPCR non si riduce a <1 

Sindrome 
nefrosica 

• Interrompere il trattamento 

ERITRODISESTESIA PALMO-PLANTARE  

Grado della 
tossicità (NCI-
CTCAE v4.0) 

Modifica del trattamento 

Grado 1  
Minime reazioni 
cutanee a mani o 
piedi (es, disestesie, 
eritema, edema o 
ipercheratosi) 
senza dolore.  
 

• Il trattamento dello studio può essere continuato alla dose attuale se 
la tossicità è clinicamente insignificante e tollerabile 

• Diversamente, il trattamento deve essere ridotto al livello di dose 
inferiore successivo. Iniziare crema all’urea 20% due volte al giorno 
e clobetasol crema 0,05% una volta al giorno 

• Rivalutazione del caso settimanalmente; se la tossicità peggiora in 
qualsiasi momento o non migliora dopo 2 settimane, procedere come 
da indicazioni per tossicità di grado 2 

Grado 2 
Reazioni cutanee a 
mani o piedi (es, 
eritema, edema) 
con dolore 
limitanti le attività ̀ 
della vita 
quotidiana  
 

• Il trattamento può essere continuato se la tossicità è tollerata. 
Diversamente, il trattamento deve essere ridotto al livello di dose 
inferiore successivo 

• Continuare con crema all’urea 20% due volte al giorno e clobetasol 
crema 0,05% una volta al giorno e aggiungere analgesici per il 
controllo del dolore, se necessario 

• Rivalutazione del caso settimanalmente; se la tossicità peggiora in 
qualsiasi momento o non migliora dopo 2 settimane, procedere come 
da indicazioni per tossicità di grado 3 

Grado 3 
Severe alterazioni 
cutanee (es, 
desquamazione, 
vesciche, ulcere, 
sanguinamento) 
con importante 
dolore, che 
rendono non 
possibili le attività 
della vita 
quotidiana 

• Interrompere il trattamento fino a riduzione della tossicità a Grado 0-
1 

• Continuare con crema all’urea 20% due volte al giorno e clobetasol 
crema 0,05% una volta al giorno e aggiungere analgesici per il 
controllo del dolore, se necessario 

• Riprendere il farmaco al livello di dose inferiore 
• Interrompere definitivamente il farmaco se la tossicità si ripresenta a 

dose ridotta o se non miglior dopo 6 settimane di interruzione 

IPERTENSIONE ARTERIOSA 

 Modifica del trattamento 
>150 mmHg and 
<160 mmHg 
(Sistolica) 
O 
>100 mmHg and < 
110 mmHg 
(diastlica) 

• Ottimizzazione della terapia antipertensiva 
• Ridurre il farmaco al livello di dose inferiore in caso di persistenza di 

una pressione arteriosa diastolica > 100 o sistolica >150 mm Hg 
nonostante l’ottimizzazione della terapia antipertensiva 
(generalmente include l’uso di tre farmaci) 

• Se paziente asintomatico interrompere il farmaco 
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≥ 160 mm Hg 
(Sistolica) 
O 
≥ 110 mm Hg 
(diastolica) 
 

• Il trattamento deve essere ridotto al livello di dose inferiore 
successivo 

• Aggiungere nuovi o ulteriori farmaci antipertensivi e / o aumentare 
la dose di farmaci esistenti, monitorando attentamente il soggetto per 
ipotensione 

• Ridurre ulteriormente il farmaco al livello di dose inferiore o 
interromperlo in caso di persistenza di una pressione arteriosa 
diastolica > 100 o sistolica >150 mm Hg nonostante l’ottimizzazione 
della terapia antipertensiva (generalmente include l’uso di tre 
farmaci) 

• Il farmaco deve essere interrotto se persistenza di valori pressori ≥ 
160 mm Hg (sistolica) o ≥ 160 mm Hg (diastolica) o se il paziente 
risulta essere sintomatico 

Crisi ipertensiva o 
encefalopatia 
ipertensiva 

• Sospendere il trattamento 

 

Considerazioni aggiuntive  

Uno studio effettuato su una serie di casi di 88 pazienti reclutati in 11 centri in Svizzera, Austria, Germania (4) riporta 

di dati di sicurezza del Cabozantinib utilizzato come trattamento di seconda o terza linea. Gli eventi avversi più 

frequenti di grado ≥ 3 sono stati la diarrea (8.8%) e l’astenia (4.4%). Lo studio non riporta casi di interruzione del 

trattamento dovuti a eventi avversi.  

In una seconda serie di casi di 96 pazienti reclutati in 15 centri italiani (5) viene riportata una frequenza di eventi 

avversi di grado 3-4 pari al 42.7%. Gli eventi avversi più frequenti sono stati l’astenia (6,3%), la tossicità cutanea 

(6,3%), l’aumento delle ALT (6,3%) e l’ipertensione (4,2%). 

 

Certezza globale delle prove 

La qualità delle evidenze derivanti dallo studio CELESTIAL (2) è stata giudicata nel complesso moderata. La 

certezza delle prove è stata abbassata per imprecisione e rischio di bias.  

 

Valori e preferenze dei pazienti 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 97 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Nessun articolo è stato considerato pertinente.  

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio eseguito dall’Associazione dei pazienti con epatite e malattie del 

fegato (EPAC), rivolto a 151 pazienti con HCC, volto a individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili 
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e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non importante e 9= molto 

importante. Hanno risposto 92 partecipanti.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, il 77% dei pazienti ha giudicato molto importante (punteggio =9) la 

sopravvivenza globale (77.17%), il 68.4% la sopravvivenza libera da progressione, l’81.5% la sopravvivenza libera 

da recidiva e il 77.2% una qualità di vita accettabile.  

Riguardo agli effetti indesiderabili, il 60.9% dei pazienti ha giudicato molto importante l’insorgenza di effetti 

collaterali che limitano la qualità della vita e il 54.35% il deterioramento permanente della funzione epatica dovuta al 

trattamento. 

 

Bilancio effetti desiderabili/indesiderabili 

I membri del panel hanno ritenuto che il bilancio degli effetti sia probabilmente a favore dell’intervento 

(Cabozantinib) in quanto i pazienti attribuiscono maggior valore agli effetti desiderabili rispetto agli effetti 

indesiderabili. 

 

Costi  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022. La strategia di ricerca ha identificato 38 documenti 

dopo la rimozione dei duplicati, ma nessuno studio è stato incluso. 

Per quanto riguarda i costi inerenti alla realtà italiana, si è fatto riferimento alla determina AIFA del 1° luglio 2020 

pubblicata in Gazzetta Ufficiale. 

I costi di Cabozantinib variano da 6.450 euro (prezzo ex factory, IVA esclusa) a 10.645 euro (prezzo al pubblico, IVA 

inclusa).  

 

Rapporto costo-efficacia 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022. La strategia di ricerca ha identificato 38 documenti 

dopo la rimozione dei duplicati (6-9). Quattro studi di costo-efficacia sono stati inclusi. 

Dall’analisi dei quattro studi emerge che, sebbene Cabozantinib sia associato a una sopravvivenza libera da malattia 

prolungata rispetto al placebo per i pazienti con HCC avanzato o intermedio non candidabili a un trattamento loco-
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regionale in progressione o intolleranti a trattamento con Sorafenib, tale trattamento non risulta essere costo-efficace 

dal punto di vista del terzo pagatore in quanto supera tutte le “willigness to pay” (WTP) stabilite nei vari paesi. 

Se il costo di Cabozantinib fosse scontato al 10-15% del prezzo base potrebbe diventare costo-efficace. 

Non vi sono evidenze relativamente al rapporto costo efficacia in Italia.  

Nonostante la presenza di studi di costo-efficacia, il panel ha tuttavia ritenuto che i dati di letteratura reperiti non 

siano applicabili alla realtà italiana in quanto derivano da studi condotti negli Stati Uniti e in Cina. 

 

Equità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 97 documenti dopo la rimozione dei duplicati, ma nessun articolo è stato considerato pertinente.  

Il panel ha ritenuto probabilmente nullo l’impatto dell’intervento (Cabozantinib) sull’equità in quanto il farmaco è 

disponibile su tutto il territorio nazionale. 

 

Accettabilità  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 97 documenti dopo la rimozione dei duplicati, ma nessun articolo è stato considerato pertinente.  

Il panel ha ritenuto probabilmente accettabile l’intervento (Cabozantinib).  

 

Fattibilità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 97 documenti dopo la rimozione dei duplicati, ma nessun articolo è stato considerato pertinente.  

Il panel ha ritenuto fattibile l’intervento (Cabozantinib) in quanto il farmaco è disponibile su tutto il territorio 

nazionale. 

In base ai risultati ottenuti dallo studio CELESTIAL, nel 2019 l’EMA (Agenzia Europea del Farmaco) ha approvato 

l’impiego di Cabozantinib nei pazienti con HCC precedentemente trattati con Sorafenib. In Italia, tale trattamento è 
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rimborsabile nel caso di pazienti precedentemente trattati con Sorafenib e anche con un’eventuale ulteriore linea di 

terapia che presentano progressione tumore in corso di almeno una di esse. 
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Quesito n.19  Nei pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC in stadio avanzato o intermedio non 

candidabili a un trattamento loco-regionale, trattati in prima linea con Sorafenib e con alfa-feto proteina ≥ 400 

ng/ml, è indicato il trattamento con Ramucirumab rispetto alla migliore terapia di supporto? 

 

P (partecipanti): pazienti in classe A di Child-Pugh trattati con una prima linea di trattamento con Sorafenib e con 

alfa-feto proteina ≥ 400 ng/ml 

I (intervento): Ramucirumab 

C (comparatore): migliore terapia di supporto 

O (esito): sopravvivenza, sopravvivenza libera da progressione, risposta al trattamento, qualità della vita, sicurezza 

 

Raccomandazione 

Per pazienti in classe A di Child-Pugh, trattati con una prima linea di trattamento con Sorafenib e con alfa-

feto proteina ≥ 400 ng/ml, il panel suggerisce di utilizzare Ramucirumab in aggiunta a terapia di supporto 

come trattamento di seconda linea rispetto alla sola terapia di supporto.  

Forza della raccomandazione 

Condizionata a favore  

COI:  Rimassa, Dadduzio, Casadei Gardini, Daniele, Cabibbo, Giannini 

 

Priorità del problema 

Per i pazienti in progressione dopo una prima linea a base di Sorafenib è necessario proporre trattamenti in grado di 

migliorare la sopravvivenza. 

La migliore terapia di supporto (BSC) rappresenta un supporto personalizzato atto a ottenere una sopravvivenza 

eguale a una terapia attiva coniugata con la migliore qualità di vita. L’obiettivo principale della BSC è la qualità di 

vita, sebbene una BSC ben eseguita possa prolungare la sopravvivenza. 

L'avvento di nuovi trattamenti farmacologici che hanno dimostrato avere una buona attività antitumorale e buon 

profilo di sicurezze in studi di fase II e le recenti modifiche alla classificazione molecolare dell'HCC aprono nuovi 

scenari in questo ambito (1). 

L'aumento dei livelli circolanti di α-fetoproteina (AFP) è stato associato a una maggiore espressione di VEGFR e a 

una maggiore angiogenesi nel HCC. Dopo la terapia con Sorafenib, circa la metà dei pazienti presenta concentrazioni 
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di α-fetoproteina di 400 ng/mL o superiori e in questa popolazione sono necessari trattamenti efficaci e ben tollerati. 

Ramucirumab è un anticorpo monoclonale IgG1 umano che inibisce l'attivazione del ligando di VEGFR2 e ha 

mostrato un'attività come trattamento di prima linea dell’HCC avanzato in uno studio di fase II (2). 

 

Ricerca delle prove di efficacia e sicurezza 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane 

library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 14 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua ma 

limitandola a studi controllati randomizzati (RCT) e revisioni sistematiche (SR). La strategia di ricerca ha identificato 

175 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in extenso 22 studi. 19 dei quali sono stati esclusi.  

Sono stati inclusi due studi: il (REACH) (3) e il (REACH-2) (4). È stata anche considerata una pubblicazione (6) in 

cui sono riportati i risultati relativi all’esito qualità della vita dei due trials. Si tratta di RCT multicentrici che hanno 

randomizzato in totale 857 pazienti a Ramucirumab oppure placebo. Lo studio di fase III REACH-2, ha arruolato 

pazienti in classe A di Child-Pugh, con HCC avanzato o intermedio (in quest’ultimo caso non candidabili a 

trattamento locoregionale), trattati con una prima linea con Sorafenib e con livelli sierici di AFP ≥400 ng/mL. Tale 

studio trovava il suo razionale nel risultato del precedente studio REACH, in cui il farmaco non aveva raggiunto 

l’obiettivo primario della sopravvivenza nella globalità dei pazienti arruolati, ma un’analisi post-hoc aveva rivelato un 

beneficio significativo rispetto a placebo nei pazienti con AFP ≥400 ng/mL (2). I pazienti sono stati randomizzati, in 

un rapporto 2:1, a ricevere Ramucirumab (8 mg/kg ev ogni 2 settimane) o placebo.  

 

 Sintesi delle prove 

 L’analisi che ha incluso i pazienti dello studio REACH-2 e quelli dello studio REACH con AFP ≥ 400 ng/mL, per un 

totale di 542 partecipanti, ha dimostrato una sopravvivenza mediana di 8,1 mesi con Ramucirumab e di 5 mesi con il 

placebo (HR 0.69, IC 95% 0.57 - 0.84). Il farmaco è risultato superiore al placebo anche in merito alla sopravvivenza 

libera da progressione (PFS) (HR 0.57, IC 95% 0.47 - 0.69), e risposta completa o parziale (RR 6.08, IC 95% 1.42 - 

26.05) (3-4). 

Nella pooled analisi di REACH e REACH-2 (5-6) la valutazione della qualità di vita, il tempo mediano di comparsa 

del peggioramento del FACT Hepatobiliary Symptom Index 8 (FHSI-8) e del Performance Status non sono risultati 

significativamente diversi tra i due gruppi. 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

193 
 

Sulla base dei risultati ottenuti, nel 2019 il Ramucirumab è stato approvato dalla FDA ed EMA come trattamento dei 

pazienti con HCC precedentemente trattati con Sorafenib e con valori basali di AFP ≥400 ng/mL. 

Eventi avversi 

 Si è osservato un aumento del rischio di eventi avversi di Grado 3-4 del 12% (RR 1.12, IC 95% 0.95-1.31), e un 

aumento del rischio di interruzione del trattamento a causa di eventi avversi del 245% (RR 3.45, IC 95% 1.81-6.58).  

I più frequenti eventi avversi sono stati: ipertensione arteriosa (13% con Ramucirumab vs 5% con placebo), 

iponatriemia (6% vs 0%), aumento delle AST (3% vs 5%), proteinuria reversibile (2% vs 0%) e ascite (4% vs 0%).  

Le riduzioni di dose di Ramucirumab vanno effettuate secondo il seguente schema:   

• Dose piena:   8 mg/kg ev ogni 2 settimane 

• Il livello di riduzione: 6 mg/kg ev ogni 2 settimane 

• II livello di riduzione:  4 mg/kg ev ogni 2 settimane 

La Tabella 1 riassume, come utile guida per la pratica clinica, le riduzioni di dose e le interruzioni del trattamento in 

base alla tossicità adottate nello studio REACH-2.  

TOSSICITA’ CORRELATE AL FARMACO (ECCETTO REAZIONI A LL’INFUSIONE 
ENDOVENOSA, PROTEINURIA, IPERTENSIONE ARTERISA E AN OMALIE NEI 

PARAMETRI DI LABORATORIO) 
Grado della 
tossicità (NCI-
CTCAE v4.0) 

Modifica del trattamento 

Grado 2  
 

• A discrezione del medico il farmaco può essere interrotto fino a un 
massimo di 21 giorni 

• La riduzione di dose non è indicata 
Grado 3 • Ritardare la somministrazione del farmaco fino a 21 giorni 

-Se l’evento si risolve (Grado <2) entro 21 giorni: riprendere la 
somministrazione del farmaco. Non è richiesta una riduzione di dose 

• -Se l’evento non si risolve (Grado >2) entro 21 giorni: interrompere 
il farmaco 

Grado 4 • Interrompere definitivamente il trattamento 

ANOMALIE NEI PARAMETRI DI LABORATORIO  

Grado 3-4 
(anomalie non 
clinicamente 
rilevanti nei 
parametri di 
laboratorio) 
 

• A discrezione del medico il farmaco può essere ritardato fino a 21 
giorni. Se la scelta del medico è di interrompere il farmaco devono 
essere seguite le seguenti istruzioni: 
-Se l’evento si risolve (Grado <2) entro 21 giorni: riprendere la 
somministrazione del farmaco. Non è richiesta una riduzione di dose 
-Se l’evento non si risolve (Grado >2) entro 21 giorni: interrompere 
il farmaco 

Grado 3-4 
(Anomalie 
clinicamente 
rilevanti degli 
esami di 
laboratorio) 

• Ritardare la somministrazione del farmaco fino a 21 giorni 
-Se l’evento avverso si risolve entro 21 giorni: 
      -Primo evento: riprendere il trattamento. Non è indicata una 
riduzione di   dose  
      -Secondo evento: riprendere il trattamento a un livello di dose 
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 inferiore. 
-Se l’avvento avverso non si risolve entro 21 giorni: interrompere il 
trattamento definitivamente  

REAZIONI CORRELATE ALLA INFUSIONE 

Grado della 
tossicità (NCI-
CTCAE v4.0) 

Modifica del trattamento 

Grado 1-2 • Riduzione della durata dell’infusione al 50% 
• Eseguire premedicazione a ogni ciclo 

Grado 3-4 
 

• Interrompere definitivamente il trattamento 

PROTEINURIA 

Grado della 
tossicità (NCI-
CTCAE v4.0) 

1° evento 2° evento 3° evento 

Proteinuria = 2+ 
(Urostick) 

• Somministrare il trattamento alla stessa dose 
• Eseguire entro 72 ore dalla successiva somministrazione la 

proteinuria nelle 24 ore: 
-Se proteine nell’urine inferiori a 2 gr/24 h somministrare il farmaco allo 
stesso dosaggio 

       -Se proteine nell’urine superiori a 2 gr/24 h modificare il dosaggio come 
segue: 

                  -Primo o secondo evento: ritardare somministrazione fino a un 
livello             di proteine nell’urine < 2 gr/ 24 h. Se le proteine nell’urine 
rimangono superiori a 2 gr/24 h dopo 21 giorni interrompere il 
trattamento. 

                   -Terzo evento: interrompere il trattamento definitivamente 
 
        -Se proteine nell’urine superiori a 3 gr/24 h o presenza di sindrome 

nefrosica: interrompere il trattamento definitivamente 
Proteinuria >2+ 
(Urostick) 

• Ritarda il trattamento fino a 21 giorni 
• Eseguire entro 72 ore dalla successiva somministrazione la 

proteinuria nelle 24 ore: 
-Se proteine nell’urine inferiori a 2 gr/ 24 h somministrare il farmaco allo 
stesso dosaggio 

       -Se proteine nell’urine superiori a 2 gr/ 24 h modificare il dosaggio come 
segue: 

                  -Primo o secondo evento: ritardare somministrazione fino a un 
livello                 di proteine nell’urine < 2 gr/ 24 h. Se le proteine 
nell’urine rimangono superiori a 2 gr/ 24 h dopo 21 giorni interrompere il 
trattamento. 

                   -Terzo evento: interrompere il trattamento  
       -Se proteine nell’urine superiori a 3 gr/24 h o presenza di sindrome 

nefrosica: interrompere il trattamento definitivamente 
IPERTENSIONE ARTERIOSA 

 Modifica del trattamento 
Grado 2 o 3 • Ritardare la somministrazione del farmaco e massimizzare la terapia 

antipertensiva: 
-Se la tossicità si risolve (Grado <2) riprendere il farmaco alla 

stessa dose 
-Se la tossicità non si risolve (Grado<2) entro 21 giorni il farmaco 

deve essere interrotto 
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Grado 4  
(Crisi ipertensiva o 
encefalopatia 
ipertensiva) 

• Sospendere il trattamento definitivamente 

 

Certezza globale delle prove 

La certezza delle prove varia da alta a bassa. La certezza complessivamente è bassa se si considera la certezza più 

bassa fra tutti gli esiti considerati. La certezza delle prove è stata abbassata per imprecisione delle stime e rischio di 

bias. 

 

Valori e preferenze dei pazienti 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/ PubMed ed Embase dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 

ha identificato 84 documenti dopo la rimozione dei duplicati, ma nessun articolo è stato considerato pertinente.  

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio eseguito dall’Associazione dei pazienti con epatite e malattie del 

fegato (EPAC) rivolto a 151 pazienti con HCC, volto a individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili 

e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non importante e 9= molto 

importante. Hanno risposto 92 partecipanti.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, il 77% dei pazienti ha giudicato molto importante (punteggio =9) la 

sopravvivenza globale (77.17%), il 68.4% la sopravvivenza libera da progressione, l’81.5% la sopravvivenza libera 

da recidiva e il 77.2% una qualità di vita accettabile.  

Riguardo agli effetti indesiderabili, il 60.9% dei pazienti ha giudicato molto importante l’insorgenza di effetti 

collaterali che limitano la qualità della vita e il 54.35% il deterioramento permanente della funzione epatica dovuta al 

trattamento. 

 

Bilancio effetti desiderabili/indesiderabili 

I membri del panel hanno ritenuto che il bilancio effetti desiderali/indesiderabili sia probabilmente a favore di 

Ramucirumab. 
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Costi  

È stata condotta una revisione sistematica della letteratura aggiornata al 15 febbraio 2022 sulle banche dati 

Medline/PubMed ed Embase. Sono stati individuati 45 record, ma nessuno studio è stato incluso.  

Per quanto riguarda i costi inerenti alla realtà italiana, si è fatto riferimento alla determina AIFA per la prescrizione 

del farmaco per carcinoma gastrici. 

I costi del trattamento in Italia per l’HCC non sono noti in quanto il farmaco non è rimborsabile dal SSN. 

I costi riferiti al Ramucirumab variano da 600,00 Euro  a 4.951,20 Euro a seconda della confezione e all’acquirente. 

 

Rapporto costo-efficacia 

È stata condotta una revisione sistematica della letteratura aggiornata al 15 febbraio 2022 sulle banche dati 

Medline/PubMed ed Embase. Sono stati individuati 45 record. È stato incluso uno studio di costo-efficacia (7).  

Questo studio statunitense confronta il rapporto costo-efficacia tra Ramucirumab e il placebo per pazienti con HCC in 

progressione dopo trattamento di prima linea con Sorafenib e con concentrazioni di a-fetoproteina (AFP) di almeno 

400 ng/ml.  

Lo studio si avvale di un modello di Markov e l’esito è riportato come anni di vita aggiustati per la qualità di vita 

(QALY).  

Il modello ha considerato come esiti di beneficio: sopravvivenza libera da progressione (PFS), progressione (PD) e la 

morte. I costi sono stati estratti dallo studio REACH-2 e l'utilità è stata ricavata dalla letteratura pubblicata. 

Sono stati calcolati i  rapporti incrementali costo-efficacia (ICER)  e sono state sviluppate analisi di sensibilità 

probabilistica per esaminare la robustezza dei risultati. 

Alla terapia con Ramucirumab è stato associato un costo di $ 55.508 e ha generato 0,54 QALY, mentre alla terapia 

con placebo è stato associato un costo di $ 761 e ha generato 0,47 QALY, con un conseguente aumento di $ 54.747 e 

0,07 QALY, rispettivamente. L'ICER era di $ 782.104 per QALY, valore che supera quello soglia di disponibilità a 

pagare (WTP) di $ 100.000 per QALY.  

Sebbene Ramucirumab sia associato a una sopravvivenza prolungata rispetto al placebo per i pazienti con HCC 

avanzato in progressione dopo trattamento con Sorafenib e con un AFP di almeno 400 ng/ml, esso non risulta essere 

un trattamento costo-efficace dall’analisi condotta negli USA. 
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Non vi sono evidenze relativamente al rapporto costo efficacia in Italia. Il panel ritiene che i dati di letteratura reperiti 

non siano applicabili alla realtà italiana in quanto derivano da studi condotti negli Stati Uniti con costi espressi in 

dollari. Inoltre, i costi del trattamento in Italia per l’epatocarcinoma non sono noti in quanto il farmaco non è 

rimborsabile dal SSN e si fa riferimento ai costi riferiti al carcinoma gastrico. 

 

Equità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/ PubMed ed Embase dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 

ha identificato 84 documenti dopo la rimozione dei duplicati, ma nessun articolo è stato considerato pertinente. 

Il panel ha ritenuto che l’equità risulti ridotta in quanto il farmaco non è rimborsabile in Italia dal SSN. 

 

Accettabilità  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/ PubMed ed Embase dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 

ha identificato 84 documenti dopo la rimozione dei duplicati, ma nessun articolo è stato considerato pertinente. 

Il panel ha ritenuto che il trattamento sia probabilmente accettabile. 

 

Fattibilità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/ PubMed ed Embase dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 

ha identificato 84 documenti dopo la rimozione dei duplicati, ma nessun articolo è stato considerato pertinente.  

Il panel ha ritenuto il trattamento non fattibile in quanto il farmaco non è rimborsato in Italia dal SSN. 
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Quesito n. 20 Nei pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC avanzato o intermedio non candidabili a 

trattamenti chirurgici o loco-regionale, è indicata la combinazione Atezolizumab + Bevacizumab impiegata 

come terapia sistemica di prima linea rispetto al Sorafenib?  

 

P (partecipanti): pazienti in classe A di Child-Pugh affetti da HCC in stadio BCLC avanzato o intermedio non 

candidabili a trattamento chirurgico o loco-regionale 

I (intervento): Atezolizumab + Bevacizumab  

C (comparatore): Sorafenib 

O (esiti): sopravvivenza, sopravvivenza libera da progressione, risposta al trattamento, qualità della vita, sicurezza 

 

Raccomandazione 

In pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC avanzato o intermedio non candidabili a trattamenti 

chirurgici o loco-regionali, il panel suggerisce di utilizzare Atezolizumab + Bevacizumab rispetto a Sorafenib 

Forza della raccomandazione 

Condizionata a favore  

COI:  Daniele, Rimassa, Casadei-Gardini, Dadduzio, Cabibbo, Piscaglia.  

 

Priorità del problema 

Per molti anni la terapia sistemica di prima linea dei pazienti con HCC avanzato e funzione epatica in classe A di 

Child-Pugh si è basata sugli inibitori di tirosino-chinasi (TKI) (Sorafenib e successivamente Lenvatinib). Tuttavia, il 

bilancio tra efficacia ed effetti collaterali è ritenuto da molti insoddisfacente e per tale motivo un certo numero di 

pazienti con HCC avanzato e buona funzione epatica non ha ricevuto una terapia sistemica. La necessità di una 

terapia sistemica più efficace dei TKI e con un migliore profilo di tollerabilità è particolarmente sentita.  

Atezolizumab è un anticorpo monoclonale IgG1 umanizzato che ha come bersaglio PD-L1 e inibisce l'interazione tra 

PD-L1 e i suoi recettori, PD-1 e B7-1. 

L’effetto di questo farmaco è stato studiato quando combinato a un farmaco anti-angiogenici come il Bevacizumab, 

anticorpo IgG1 monoclonale umanizzato ricombinante che si lega e inibisce l'attività biologica del fattore di crescita 

vascolare dell'endotelio (VEGF). Questa combinazione  aumenta l’efficacia di Bevacizumab sull’inibizione di VEGF 

(1-2). 
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In uno studio di fase Ib, il trattamento con Atezolizumab + Bevacizumab ha determinato una PFS più lunga rispetto 

alla monoterapia con Atezolizumab in pazienti con HCC naïve al trattamento e non resecabili (3). 

 

Ricerca delle prove di efficacia e sicurezza 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane 

library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022, senza limitazioni di lingua ma 

limitandola a RCT e SR. La strategia di ricerca ha identificato 385 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono 

stati letti in extenso 14 a come potenzialmente eleggibili, 12 dei quali sono stati esclusi. 

Lo studio incluso è un RCT multicentrico di fase III, denominato IMbrave 150 (4-5). Lo studio ha arruolato pazienti 

con una buona funzione epatica (classe di A di Child-Pugh), ma non candidabili ad alcun trattamento chirurgico o 

loco-regionale (alla diagnosi oppure dopo fallimento di precedenti trattamenti). Sono stati randomizzati 501 pazienti, 

con rapporto 2:1, a ricevere 1200 mg di Atezolizumab più 15 mg/kg di Bevacizumab e.v. ogni 3 settimane o 

Sorafenib (400 mg due volte al giorno), fino a progressione di malattia o insorgenza di tossicità inaccettabile. Stante 

l’aumentato rischio emorragico riconducibile all’effetto anti-angiogenico del Bevacizumab, sono stati esclusi dallo 

studio i pazienti con varici esofagee o gastriche a elevato rischio di sanguinamento non trattate. Per tale motivo una 

gastroscopia era considerata mandatoria per l’inserimento in studio. I fattori di stratificazione sono stati: provenienza 

geografica (Asia escluso Giappone vs resto del mondo), invasione macrovascolare, malattia extraepatica, livello di 

AFP (valore discriminante 400 ng/ml) ed ECOG PS (0 vs 1) L’età media dei partecipanti era di 65 anni, l’82.5% 

erano maschi; il 100% era in  classe A di  Child Pugh e  l’81.5% era stadio BCLC C.  Il 37.5% presentava invasione 

portale macroscopica e  il 6% malattia extraepatica. Il follow up mediano è stato di 8.6 mesi. 

 

Sintesi delle prove 

Effetti desiderabili 

I due obiettivi primari dello studio erano la sopravvivenza globale (OS) e la sopravvivenza libera da progressione 

(PFS), confermata con revisione indipendente del quadro radiologico. Lo studio è stato interrotto al momento 

dell’analisi primaria, con un follow-up mediano di 8.6 mesi, in quanto l’analisi ha dimostrato una OS in favore del 

braccio Atezolizumab + Bevacizumab, (HR = 0.58, IC 95% 0.42 – 0.79). La PFS mediana è stata di 6.8 mesi (IC 95% 

5.7 – 8.3) con Atezolizumab + Bevacizumab rispetto a  4.3 mesi (IC 95% 4.0 -5.6) con Sorafenib (HR = 0.59; IC 95% 

0.47 – 0.76). Il tasso di risposte radiologiche obiettive, secondo i criteri RECIST 1.1 con revisione indipendente del 
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quadro radiologico, è stato del 27.3% (IC 95% 22.5 – 32.5) con Atezolizumab + Bevacizumab rispetto al  11.9% (IC 

95% 7.4 – 18.0) con Sorafenib (RR 2.30, IC 95% 1.45 - 3.64). Il 6% dei pazienti trattati con combinazione ha avuto 

una risposta completa rispetto a nessuno del gruppo trattato con Sorafenib. Anche il controllo di malattia è risultato 

superiore con la combinazione rispetto a Sorafenib (73,6 % vs 55,3%) (RR malattia stabile: 1.07, IC 95% 0.87 - 

1.33). 

Sono stati successivamente pubblicati i risultati del trial con un più lungo follow-up (mediana 15,6 mesi; range 0-

28,6) (6). La OS mediana è stata di 19.2 mesi (IC 95% 17.0- 23.7) con la combinazione rispetto a 13.4 mesi (IC 95% 

11.4- 16.9) con Sorafenib (HR 0.66, IC 95% 0.52 – 0.85). La PFS mediana è stata di 6.9 (IC 95% 5.7 – 8.6) e 4.3 (IC 

95%  4.0 -5.6) mesi, rispettivamente (HR 0.65, IC 95% 0.53 – 0.81). Il tasso di risposte radiologiche obiettive e il 

controllo di malattia si sono confermati superiori con Atezolizumab + Bevacizumab rispetto a Sorafenib. 

Effetti indesiderabili 

Eventi avversi 

Gli eventi avversi di grado 3-4 si sono verificati nel 56,5% dei pazienti trattati con la combinazione e nel 55,1% di 

quelli trattati con Sorafenib (RR 1.03, IC 95% 0.86 - 1.22). I più frequenti eventi avversi osservati nel braccio 

Atezolizumab + Bevacizumab sono stati: ipertensione (29,8%; 15,2% di grado 3-4), astenia (20,84%; 2,4% di grado 

3-4) e proteinuria (20,1%; 3,0% di grado 3-4). Nel 7% dei casi trattati con la combinazione si sono osservati 

sanguinamenti dal tratto gastroenterico superiore. Il profilo di tollerabilità è stato confermato anche con un più lungo 

follow-up (6). 

Il tempo mediano trascorso prima del peggioramento della qualità di vita misurato con EORTC QLQ-C30 è risultato 

significativamente più lungo nel braccio Atezolizumab + Bevacizumab (11,3 vs 3,6 mesi - rischio di peggioramento: 

HR 0.63, IC 95% 0.46 - 0.85).  

Sulla base dei risultati dello studio IMbrave150, la combinazione Atezolizumab + Bevacizumab è stata approvata nel 

maggio del 2020 dalla FDA americana e quindi nel novembre 2020 dall’EMA come trattamento di prima linea per i 

pazienti con HCC non resecabile e non candidabile a trattamenti locoregionali. La combinazione è registrata e 

rimborsata in Italia con la medesima indicazione. 
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Certezza globale delle prove 

La certezza delle prove varia da alta a bassa. La certezza complessivamente è alta se si considerano gli esiti di 

importanza critica OE e PFS. La certezza è bassa per gli eventi avversi. La certezza della stima è stata abbassata per 

imprecisione della stima per alcuni esiti e per rischio di detection bias per gli eventi avversi.  

 

Valori e preferenze dei pazienti 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 256 documenti dopo la rimozione dei duplicati ma  nessun articolo è stato considerato pertinente.  

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio eseguito dall’Associazione dei pazienti con epatite e malattie del 

fegato (EPAC) rivolto a 151 pazienti con HCC, volto a individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili 

e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non importante e 9= molto 

importante. Hanno risposto 92 partecipanti.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, il 77% dei pazienti ha giudicato molto importante (punteggio =9) la 

sopravvivenza globale (77.17%), il 68.4% la sopravvivenza libera da progressione, l’81.5% la sopravvivenza libera 

da recidiva e il 77.2% una qualità di vita accettabile.  

Riguardo agli effetti indesiderabili, i 60.9% dei pazienti ha giudicato molto importante l’insorgenza di effetti 

collaterali che limitano la qualità della vita e il 54.35% il deterioramento permanente della funzione epatica dovuta al 

trattamento. 

 

Bilancio effetti desiderabili/indesiderabili 

I membri del panel hanno ritenuto che esista un vantaggio in favore della combinazione Atezolizumab + 

Bevacizumab. 

 

Costi  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022. La strategia di ricerca ha identificato 85 documenti dopo 

la rimozione dei duplicati, ma nessuno studio è stato incluso. 
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Per quanto riguarda i costi inerenti alla realtà italiana, si è fatto riferimento alle determine pubblicate in Gazzetta 

Ufficiale in merito al rimborso dei farmaci Atezolizumab, Bevacizumab e Sorafenib. 

I costi variano da 257,48 euro (Confezione da 25 mg/ml - flaconcino (vetro) 4 ml; prezzo ex factory, IVA esclusa) di 

AYBINTIO a  8.417,04 euro (prezzo al pubblico, IVA inclusa) di Atezolizumab.  

 

Rapporto costo-efficacia 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 21 Marzo 2022. La strategia di ricerca ha identificato 85 documenti dopo 

la rimozione dei duplicati.  

Tre studi di costo-efficacia sono stati inclusi.  

Lo studio (7), condotto in USA ha ottenuto i dati relativi alle Utilities dalle stime di QoL dello studio REFLECT per 

il braccio di Sorafenib e ha assunto che dati per il braccio di combinazione fossero gli stessi del Sorafenib. I dati 

relativi alla efficacia (OS e PFS) sono stati ottenuti dallo studio IMbrave150. I dati sui costi sono stati ottenuti dal 

Centers for Medicare & Medicaid Services e il Red Book e sono state considerate come voci di costi diretti: il costo 

dei farmaci, i costi di somministrazione, le visite di follow up, la gestione degli eventi avversi e le cure del fine vita. 

Sconto annuale 3%. La WTP è stata stabilita a 100,000 e 150,000 dollari americani.  

Lo studio (8), condotto in Cina e USA ha ricavato i dati relativi alle Utilities dalle stime di QoL dello studio 

REFLECT per il braccio Sorafenib Ed assume gli stessi dati anche  per il braccio di combinazione. I dati relativi alla 

efficacia (OS e PFS) sono stati ottenuti dallo studio IMbrave150; i dati sui costi sono stati ottenuti dai prezzi 

nazionali cinesi e dal Red Book e sono state considerate come voci di costi diretti: il costo dei farmaci, la gestione 

degli eventi avversi (Grado 3/4). Sconto annuale 3%. Orizzonte temporale 10 anni. La WTP è stata stabilita in 

28,527$ per la Cina e 150,000$ per gli USA. 

Lo studio (9), condotto in USA ha derivato i dati relativi alle utilities dalle stime di QoL dello studio REFLECT per il 

braccio di Sorafenib  mentre per il braccio di combinazione sono stati estrapolati dai dati sul carcinoma renale. I dati 

relativi alla efficacia (OS e PFS) sono stati ottenuti dallo studio IMbrave150; i dati sui costi sono stati ottenuti dai 

prezzi nazionali, dal Medicare Physician Fee schedule e dalla letteratura. Sono state considerate come voci di costi 

diretti: il costo dei farmaci, i costi di somministrazione e le gestione degli eventi avversi (g 3/4). Sconto annuale 3%. 

Orizzonte temporale 5 anni. La WTP è stata stabilita a 100,000 e 150,000 dollari americani. 
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Dall’analisi dei tre sudi emerge che, sebbene il trattamento con Atezolizumab + Bevacizumab comporti un beneficio 

clinico in termini di OS e PFS per i pazienti con HCC non resecabile o avanzato, la combinazione non è ritenuta un 

trattamento costo-efficace in tutti gli scenari presi in considerazione. 

Solo una riduzione di prezzo ≥ 47% potrebbe portare a una costo-efficacia della combinazione. 

 

Equità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 256 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente. 

Il panel ha ritenuto che non vi sia impatto sull’equità in quanto vi è uguale disponibilità dei due trattamenti negli 

ospedali del territorio nazionale. 

 

Accettabilità  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 256 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente. 

Il panel ha ritenuto che non vi siano differenze fra i due regimi tali da influire sulla accettabilità, tranne la forte 

differenza di costo che potrebbe influire negativamente sulla decisione di acquistare Atezolizumab + Bevacizumab in 

carenza di risorse. 

 

Fattibilità 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 256 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente. 

Nonostante la modalità di somministrazione di Atezolizumab + Bevacizumab sia più complessa, il panel ha ritenuto 

che ciò non influisca sulla fattibilità di tale terapia. 
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QUESITO 1 

Nei pazienti con carcinoma epatocellulare (HCC) è indicata la gestione da parte di un gruppo multidisciplinare di esperti rispetto a quella 
effettuata da un singolo esperto? 
 

POPOLAZIONE: Pazienti con HCC 

INTERVENTO: Team multidisciplinare 

CONFRONTO: singolo esperto 

ESITI PRINCIPALI: Mortalità 

SETTING: ambulatoriale e ospedaliero 

PROSPETTIVA: popolazione 

CONFLITTI DI INTERESSE Nessun Conflitto 

ASSENTI: Romanini, Scorsetti 
 

VALUTAZIONE 

Problema 
Il problema è una priorità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si 

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

La gestione del paziente con HCC coinvolge molteplici figure professionali specialistiche, quali 

l’epatologo, il radiologo, il patologo, il chirurgo, il chirurgo trapiantatore, l’oncologo, il radioterapista, 

nonché infermieri ed esperti di cure palliative (1). L’epatologo rappresenta la figura di riferimento e 

collegamento fra esse, in tutte le fasi della storia clinica del paziente (2), mentre gli altri componenti 

del gruppo gestionale assumono, di volta in volta, ruoli operativi fondamentali, a seconda dello stadio 

del tumore e della scelta terapeutica condivisa. 

In effetti, per questo tumore sussistono due peculiari elementi di complessità gestionale che 

suggeriscono questa strategia (3-4): 1) nella quasi totalità dei casi l’HCC si associa alla presenza di una 

epatopatia cronica, più frequentemente una cirrosi epatica (oltre 90% dei casi), patologia che di per sé 

influenza la decisione terapeutica e la sopravvivenza del paziente, e la cui gestione richiede 

conoscenze specialistiche; 2) sono oggi disponibili numerose modalità di terapia, fra le quali, unico 

caso fra tutti i tumori solidi, vi è anche il trapianto di fegato. 

L’obiettivo di un approccio multidisciplinare è quindi quello di migliorare i risultati clinici nel singolo 
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paziente attraverso una valutazione che tenga conto delle migliori opportunità terapeutiche. Per 
quanto i gruppi multidisciplinari siano sempre più diffusi, particolarmente nei centri di riferimento, le 
evidenze disponibili che dimostrino che l’approccio multidisciplinare migliora la prognosi dei pazienti 
con HCC restano relativamente deboli, derivando da studi retrospettivi e di comparazione con gruppi 
di controllo storici (5). 

Effetti desiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Irrilevanti 

○ Piccoli 

○ Moderati 

● Grandi 

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e 

Cochrane library fino al 30/05/2022, senza limitazioni di lingua ma limitandola a RCT e SR. La strategia 

di ricerca ha identificato 623 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full-text 

28 studi come potenzialmente eleggibili di cui 14 suggeriti dal Panel. 21 sono stati esclusi. Sono stati 

quindi inclusi 7 studi con gruppo di controllo e analisi aggiustata per fattori di confondimento. Sono 

tutti e sette studi retrospettivi, 3 con controlli storici e 4 con controlli concorrenti (6-12). 

In totale, i partecipanti sono 12063, tutti con diagnosi di HCC e trattati presso il centro di conduzione 

dello studio.  

Uno studio include solo pazienti trattati con sorafenib. Per tutti i lavori il gruppo di controllo è 

costituito da pazienti non seguiti da un Team multidisciplinare. 

Di seguito la Composizione del team multidisciplinare (MDT): chirurgo oncologo, epatologo, radiologo 

interventista, oncologo medico, (specialista in terapia palliativa, patologo, internista). 

Infine, i fattori di confondimento considerati nelle analisi aggiustate sono: età sesso, etnia, stadio 

(BCLC, invasione vascolare, metastasi, n noduli, dimensione tumore) Child Pugh, comorbidità, 

trattamento ricevuto, alfa-fetoproteina basale, MELD score. 

Di seguito i risultati:  

 

Outcomes Anticipated absolute effects* 

(95% CI) 

Relative 

effect 

(95% CI) 

№ of 

participants 

(studies) 

Certainty 

of the 

evidence 

(GRADE) 

Comments 

Risk with 

singolo 

esperto 

Risk with Team 

multidisciplinare 

mortality Study population HR 0.55 (5 ⨁⨁⨁◯  
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  (0.38 to 

0.80) 

observational 

studies) 

Moderate 

 

E' stata considerata solo la mortalità perché i dati sui tipi di trattamenti ricevuti non sono stati 

aggiustati  

Durata follow up: da 1 a 5 anni  

Uno studio effettua analisi aggiustata ma non riporta il dato. Gli autori riferiscono che «la gestione da 

parte di un gruppo multidisciplinare di esperti rimane un predittore indipendente di sopravvivenza 

nell’analisi multivariata anche dopo stratificazione dei pazienti per stadio del tumore alla 

presentazione» 

 

 

Effetti indesiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Grandi 

○ Moderati 

○ Piccoli  

○ Irrilevanti  

○ Variano 

● Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e 

Cochrane library fino al 30/05/2022, senza limitazioni di lingua ma limitandola a RCT e SR. La strategia 

di ricerca ha identificato 623 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full-text 

28 studi come potenzialmente eleggibili di cui 14 suggeriti dal Panel. 21 sono stati esclusi. Sono stati 

quindi inclusi 7 studi con gruppo di controllo e analisi aggiustata per fattori di confondimento. Sono 

tutti e sette studi retrospettivi, 3 con controlli storici e 4 con controlli concorrenti (6-12). 

Nessuno studio ha riportato effetti indesiderabili, né sono stati indicati dal panel. 

 

 

 

Qualità delle prove 
Qual è la qualità complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ Molto bassa 

○ Bassa 

● Moderata 

○ Alta 

○ Nessuno studio incluso 

 

Complessivamente la certezza delle prove è stata giudicata moderata  

I risultati derivano da studi osservazionali per i quali non è stato effettuato ulteriore downgrading in 

quanto tutti gli studi aggiustano per i principali fattori di confondimento. E’ stato, invece, effettuato un 

upgrade per dimensione dell’effetto. 

 

 

Valori 
C’è incertezza o variabilità  nel valore attribuito agli esiti principali? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Importante incertezza o variabilità 

○ Possibile importante incertezza o variabilità  

● Probabilmente nessuna incertezza o 

variabilità importante 

○ Nessuna incertezza o variabilità importante 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e 

Cochrane library fino al 01/06/2022, senza limitazioni di lingua.  

La strategia di ricerca ha identificato 460 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati 

in full-text 5 studi come potenzialmente eleggibili; tutti sono stati esclusi perché non contenevano 

informazioni riguardanti valori e preferenze dei pazienti 

Per tale motivo si riportano i dati provenienti dalla survey inviata a 151 soggetti con HCC da parte di 

EPAC. Importanza di esiti desiderabili e indesiderabili (punteggio 1= poco importante, 9= molto 

importante) 

Hanno risposto 92 pazienti con HCC di cui l’86% di sesso maschile. Il 48.6% del totale ha un’età 

compresa tra 66-75 anni.  

Effetti desiderabili, i pazienti hanno dato particolare importanza alla Sopravvivenza globale (77.17%), 

alla Sopravvivenza libera da progressione (68.48%), alla Sopravvivenza libera da recidiva (81.52%) e ad 

una Qualità di vita accettabile (77.17%).  

Effetti indesiderabili, i pazienti hanno dato importanza all’insorgenza di effetti collaterali che limitano 

la qualità della vita (60.87%) oppure ad un trattamento che limita il funzionamento del fegato in modo 

permanente (54.35%). 

 

 

 

 

Bilancio degli effetti  
Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce l’intervento o il confronto?  
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GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del confronto 

○ Non è in favore né dell’intervento né del 

confronto 

○ Probabilmente è in favore dell’intervento 

● È in favore dell’intervento 

○ Varia 

○ Non lo so 

 

   

Risorse necessarie 
Qual è l’entità delle risorse necessarie (costi)? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Costi elevati 

● Costi moderati  

○ Costi e risparmi irrilevanti 

○ Risparmi moderati  

○ Risparmi elevati 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e 

Cochrane Library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 1 giugno 2022, senza 

limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 74 documenti dopo la rimozione dei 

duplicati.  

Nessuno studio è stato incluso 

Il panel ritiene che i costi siano moderati vista la necessità, da 

parte degli esperti, di dedicare ore di lavoro aggiuntive alle 

riunioni periodiche del team multidisciplinare 

Qualità delle prove relative alle risorse necessarie 
Qual è la qualità delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

● Nessuno studio incluso 

 

Nessuno studio è stato incluso  
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Costo-efficacia 
L’analisi di costo efficacia favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del confronto 

○ Non è in favore né del confronto né 

dell’intervento 

○ Probabilmente è in favore dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

○ Varia 

● Nessuno studio incluso 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e  

Cochrane Library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 1 giugno 2022, senza 

limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 74 documenti dopo la rimozione dei 

duplicati.  

Nessuno studio è stato incluso 

 

 

Equità 
Quale sarebbe l’impatto in termini di equità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Riduce l’equità 

○ Probabilmente riduce l’equità 

○ Probabilmente nessun impatto 

● Probabilmente migliora l’equità 

○ Migliora l’equità 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e 

Cochrane library fino al 01/06/2022, senza limitazioni di lingua.  

La strategia di ricerca ha identificato 460 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati 

in full-text 5 studi come potenzialmente eleggibili; di questi 3 sono stati esclusi perché non avevano 

l'obiettivo di interesse e due perché erano revisioni della letteratura. 

In conclusione, nessuno studio contiene informazioni riguardanti l'equità. 

Il panel ritiene che l'equità sia probabilmente aumentata in 

quanto tutti i pazienti sono valutati con la stessa procedura. 

Inoltre, la valutazione da parte di un team multidisciplinare 

consente di ridurre la soggettività e la variabilità delle decisioni 

diagnostiche e terapeutiche e di offrire a tutti i pazienti tutte le 

possibili opzioni terapeutiche  

Accettabilità 
L’intervento è accettabile per i principali stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

● Probabilmente si 

○ Si 

○ Varia 

○ Non so 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase 

Cochrane library fino al 01/06/2022, senza limitazioni di lingua.  

La strategia di ricerca ha identificato 460 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati 

in full-text 5 studi come potenzialmente eleggibili; di questi 3 sono stati esclusi perché non avevano 

l'obiettivo di interesse e due perché erano revisioni della letteratura. 

Il panel ritiene che l'intervento sia probabilmente accettabile da 

parte dei pazienti per i vantaggi in termini di accuratezza della 

valutazione dell'iter diagnostico e terapeutico.  

Il panel ritiene che anche per gli operatori l'intervento sia 

probabilmente accettabile per la possibilità di condividere la 
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 In conclusione, nessuno studio contiene informazioni riguardanti l'accettabilità. responsabilità delle scelte terapeutiche soprattutto per i casi 

complessi  

Fattibilità 
È fattibile l’implementazione dell’intervento? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

● Probabilmente si  

○ Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline , Embase 

Cochrane library fino al 01/06/2022, senza limitazioni di lingua.  

La strategia di ricerca ha identificato 460 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati 

in full-text 5 studi come potenzialmente eleggibili; di questi 3 sono stati esclusi perché non avevano 

l'obiettivo di interesse e due perché erano revisioni della letteratura. 

In conclusione, nessuno studio contiene informazioni riguardanti la fattibilità. 

Il panel ritiene che l'intervento sia probabilmente fattibile grazie 

allo sviluppo delle tecnologie che consentono di condurre 

incontri da remoto con facilità, sviluppo che si è realizzato 

durante il periodo della pandemia da COVID-19 
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RIASSUNTO DEI GIUDIZI  

 
GIUDIZI 

PROBLEMA No Probabilmente no Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

EFFETTI DESIDERABILI Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi 
 

Varia Non so 

EFFETTI INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti 
 

Varia Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

VALORI 
Importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente 
importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente nessuna 
importante incertezza o 

variabilità 

Nessuna importante 
incertezza o variabilità    

BILANCIO DEGLI EFFETTI A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia 
Non so 

RISORSE NECESSARIE Costi elevati Costi moderati 
Costi e risparmi 

irrilevanti 
Risparmi moderati Grandi risparmi Varia 

Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE 

RELATIVE ALLE RISORSE 

NECESSARIE 

Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

COSTO EFFICACIA A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia Nessuno studio incluso 

EQUITA’ Riduce l’equità 
Probabilmente riduce 

l’equità 
Probabilmente nessun 

impatto sull’equità 
Probabilmente 

aumenta l’equità 
Aumenta l’equità 

Varia Non so 

ACCETTABILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

FATTIBILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 
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TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Raccomandazione forte contro l’intervento Raccomandazione condizionata contro 

l’intervento 
Raccomandazione condizionata per 

l’intervento o per il confronto 
Raccomandazione condizionata a favore 

dell’intervento 
Raccomandazione forte a favore 

dell’intervento 

○  ○  ○  ○  ○ 

CONCLUSIONI 

Raccomandazione 

Per i pazienti con epatocarcinoma il panel raccomanda la valutazione dell'iter diagnostico e terapeutico da parte di un team multidisciplinare rispetto alla valutazione di un singolo esperto 

Giustificazione 

 

 

Considerazioni relative ai sottogruppi 

 

 

Considerazioni per l’implementazione 

Il panel sottolinea che sia necessario che le strutture allochino le risorse di personale e ri-organizzino la distribuzione dei carichi di lavoro del personale in modo da poter permettere la partecipazione regolare dei 

professionisti alle riunioni del team. 

Il panel ritiene inoltre che sia necessario che le strutture si dotino delle risorse tecnologiche necessarie per poter condurre le riunioni del team anche in modalità da remoto. 

Le figure professionali che dovrebbero essere regolarmente presenti all'interno del team multidisciplinare sono: epatologo, chirurgo del fegato, chirurgo trapiantatore, radiologo interventista, radiologo diagnosta, 

oncologo, radioterapista. Altre figure professionali che possono utilmente fare parte del team sono: patologo, medico nucleare, palliativista e psicologo”.  
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Monitoraggio e valutazione 

 

 

Priorità della ricerca 
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Strategia di ricerca e PRISMA flow: 
 
MEDLINE (PubMed) (1966 a 30 maggio 2022) 

((((((((‘Carcinoma, Hepatocellular’[Mesh]) OR (‘Hepatocellular Carcinoma*’[Title/Abstract] OR 
hepatocellular[Title/Abstract] OR ‘Liver Cell Carcinoma*’[Title/Abstract] OR ‘Hepatocellular 
Carcinoma’[Title/Abstract] OR Hepatoma*[Title/Abstract]))) OR ((‘Liver Neoplasms’[Mesh]) OR (‘Liver 
Neoplasm*’[Title/Abstract] OR ‘Hepatic Neoplasm*’[Title/Abstract] OR ‘Cancer of Liver’[Title/Abstract] OR 
‘Hepatocellular Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Hepatic Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Liver Cancer’[Title/Abstract] 
OR ‘Cancer of the Liver’[Title/Abstract]))))) AND (((( ‘Interdisciplinary Communication’[Mesh]) OR ‘Patient 
Care Team’[Mesh]) OR (Multidisciplinary [Title/Abstract] OR ‘multidisciplinary clinic’[Title/Abstract] OR 
‘Multidisciplinary Care’ OR[Title/Abstract]))) AND (((((((((‘Meta-Analysis as Topic’[Mesh]) OR ‘Meta-
Analysis’[Publication Type]) OR ‘meta-analysis[Title] OR systematic review’[Title] OR ‘meta analy*’[Title] OR 
‘metaanaly*’[Title] OR ‘Meta-Analysis’[Title])) OR (‘systematic literature review’[Title])) OR (‘systematic 
review’[Title/Abstract])) OR ((((‘Randomized Controlled Trial’[Publication Type]) OR ‘Randomized Controlled 
Trials as Topic’[Mesh]) OR (‘Clinical Trial’ [Publication Type])) OR (randomized[Title/Abstract] OR 
randomised[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract]))))) 

 

Embase (Embase.com) (1974 a 30 maggio 2022) 

#1 'liver cell carcinoma'/exp/mj OR 'liver tumor'/exp/mj 

#2 'hepatocellular carcinoma*' OR hepatocellular OR 'liver cell carcinoma*' OR 'hepatocellular carcinoma' 

OR hepatoma* OR 'liver neoplasm*' OR 'hepatic neoplasm*' OR 'cancer of liver' OR 'hepatocellular cancer' 

OR 'hepatic cancer' OR 'liver cancer' OR 'cancer of the liver':ti,ab 

#3 #1 OR #2 

#4 'multidisciplinary team'/exp/mj OR 'patient care'/exp/mj OR 'interdisciplinary communication'/exp/mj 

#5 multidisciplinary OR 'multidisciplinary clinic' OR 'multidisciplinary care':ti,ab 

#6 #4 OR #5 

#7 #3 AND #6 

#8 #3 AND #6 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR 

[controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND [embase]/lim 

 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2022, Issue 5) in the Cochrane Library 
(searched a 30 maggio 2022) 

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees  
#2 MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] explode all trees  
#3 (‘Hepatocellular Carcinoma’ OR hepatocellular OR ‘Liver Cell Carcinoma’ OR ‘Hepatocellular 

Carcinoma’ OR Hepatoma* OR ‘Liver Neoplasm’ OR ‘Hepatic Neoplasm’ OR ‘Cancer of Liver’ OR 
‘Hepatocellular Cancer’ OR ‘Hepatic Cancer’ OR ‘Liver Cancer’ OR ‘Cancer of the Liver’):ti,ab,kw 

#4 #1 OR #2 OR #3  
#5  MeSH descriptor: [Interdisciplinary Communication] explode all trees  
#6 MeSH descriptor: [Interdisciplinary Communication] explode all trees  
#7 MeSH descriptor: [Patient Care] explode all trees  
#8 {OR #5-#7}  
#9 #4 AND #8  
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q1: La gestione dei pazienti con carcinoma 
epatocellulare (HCC) da parte di un gruppo multidisciplinare di esperti rispetto a quella 
effettuata da un singolo esperto produce un miglioramento della sopravvivenza del paziente? 
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QUESITO 2  

Nei pazienti cirrotici in classe A di Child-Pugh e con HCC singolo è indicata la resezione epatica rispetto al trattamento mediante 
termoablazione? 
 

POPOLAZIONE: Pazienti cirrotici con HCC singolo e classe A di Child-Pugh  

INTERVENTO: Resezione epatica 

CONFRONTO: Termoablazione 

ESITI PRINCIPALI: sopravvivenza globale a 1,3,5,10 anni di follow up; sopravvivenza libera da recidiva a 1,3,5,10 anni di follow up; recidiva locale, qualunque complicanza, complicanze maggiori. 

Analisi di sottogruppo per soggetti con nodulo ≤2 cm, ≤3 cm, >3 cm. 

SETTING: Ambulatoriale e ospedaliero 

PROSPETTIVA: POPOLAZIONE 

CONFLITTI DI 
INTERESSE 

Nessun conflitto 

ASSENTI: Cillo, Giannini, Daniele, Piscaglia 
 

VALUTAZIONE 

Problema 
Il problema è una priorità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si 

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

La gestione del paziente cirrotico con HCC singolo e funzionalità epatica preservata (classe A di Child-Pugh) è di 

primaria importanza in quanto riguarda i soggetti che potenzialmente hanno il maggior beneficio da un 

trattamento radicale, in particolare nel caso di tumori di piccole dimensioni (1-6). Pur rimanendo il trapianto di 

fegato il trattamento ideale per tutti i pazienti cirrotici con HCC, la disponibilità limitata di organi da trapiantare e 

l’efficacia delle alternative terapeutiche ha portato a considerare la chirurgia e la termoablazione come opzioni da 

considerare in prima istanza in questi pazienti (1-6).  

Sebbene la chirurgia sia stata a lungo il trattamento di scelta, la termoablazione, sia con radiofrequenze sia con 

micro-onde, ha ottenuto un’eccellente diffusione grazie alla minore invasività e minor rischio di complicanze, ad 

un’elevata riproducibilità e ad un’adeguata efficacia oncologica (7-9). I risultati delle due procedure (chirurgia e 

termoablazione) risentono però di alcuni elementi che devono essere valutati correttamente in ambito 

multidisciplinare, quali, in primis, il diametro del tumore e la sua sede (superficiale/profonda, rapporto con organi 

cavi adiacenti, rapporto con strutture vascolo-biliari intraepatiche) (10-17). La fattibilità della termoablazione deve 
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inoltre tener conto della visibilità dell’HCC all’imaging.  

La corretta scelta del trattamento è fondamentale per garantire al paziente il miglior trattamento possibile, 
combinando la minimizzazione dei rischi peri-procedura con la massimizzazione dei benefici prognostici in termini 
di sopravvivenza globale, sopravvivenza libera da malattia e recidiva locale. 

Effetti desiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Irrilevanti 

● Piccoli 

○ Moderati 

○ Grandi 

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase Cochrane 

Library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 11 maggio 2021, senza limitazioni di lingua ma 

limitandola a RCT e SR. La strategia di ricerca ha identificato 903 records dopo rimozione dei duplicati. Sono stati 

valutati in extenso 52 studi come potenzialmente eleggibili, 46 di questi sono stati esclusi. 

È stata inoltre condotta una ricerca bibliografica sulle banche dati PubMed/Medline ed Embase dalla data dal 1° 

gennaio 2018 fino al 19 novembre 2021, senza limitazioni di lingua ma limitandola a studi osservazionali. La 

strategia di ricerca ha identificato 911 documenti dopo la rimozione dei duplicati, nei quali sono compresi 28  studi 

proposti da un membro del panel esperto relativamente al quesito in oggetto. Sono stati considerati solo gli studi 

che effettuavano aggiustamento per fattori prognostici con il metodo del propensity score. Sono stati valutati in 

extenso 24 studi come potenzialmente eleggibili, 3 di questi sono stati esclusi.  

Sono stati inclusi quindi 27 studi, 6 studi RCT  (11-16) e 21 studi osservazionali (17-37).  

Negli studi randomizzati sono stati arruolati 960 pazienti in totale, di cui 473 trattati con RFA e i restanti 487 con 

resezione epatica. L’età media dei pazienti arruolati è di 53.5 anni e il 79% di essi risulta essere di sesso maschile. 

Inoltre, l’80% dei pazienti inclusi risulta essere in Child-Pugh class A. 

Negli studi osservazionali sono stati arruolati 7306 pazienti in totale, di cui 3800 trattati con termoablazione e i 

restanti 3506 con resezione epatica. L’età media dei pazienti arruolati è di 65 anni e il 72% di essi risulta essere di 

sesso maschile. Inoltre, l’85% dei pazienti inclusi risulta essere in Child-Pugh class A. 

Negli studi randomizzati, 5 studi includono pazienti con dimensioni del nodulo fino a 5 cm. Di questi, 1 studio 

effettua analisi di sottogruppo per nodulo ≤3cm e >3 cm, 1 studio effettua analisi di sottogruppo per nodulo ≤2cm 

e > 3 cm, 1 studio include solo pz con noduli fino a 3 cm 

Negli studi osservazionali, 6 studi includono pazienti con noduli fino a 5 cm; di questi, 2 studi effettuano analisi di 

sottogruppo noduli ≤3cm e > 3 cm, 9studi includono solo pazienti con noduli ≤3cm, 6 studi includono solo pazienti 

con noduli ≤2cm, e 2 studi fanno analisi sottogruppo per pazienti con noduli ≤2cm.  

 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% 

CI) 

Effetto 

relativo 

№ dei 

partecipanti 

Certezza 

delle prove 

Commenti 
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Rischio con 

Termoablazione 

Rischio con 

La resezione 

epatica 

(95% CI) (studi) (GRADE) 

1 year survival 

all pts 

Popolazione in studio RR 1.01 

(0.95 a 

1.07) 

841 

(5 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

93 per 100 94 per 100 

(88 a 100) 

3 years survival 

all pts 

Popolazione in studio RR 1.02 

(0.93 a 

1.12) 

674 

(6 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

79 per 100 81 per 100 

(74 a 89) 

5 years survival 

all pts 

Popolazione in studio RR 0.99 

(0.86 a 

1.14) 

281 

(3 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatab 

 

71 per 100 70 per 100 

(61 a 81) 

10 years survival 

all pts 

Popolazione in studio RR 1.13 

(0.84 a 

1.52) 

218 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassac 

 

42 per 100 48 per 100 

(35 a 64) 

1 year disease 

free survival all 

pts 

Popolazione in studio RR 0.99 

(0.94 a 

1.04) 

841 

(5 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

83 per 100 82 per 100 

(78 a 86) 

3 years disease 

free survival all 

pts 

Popolazione in studio RR 1.08 

(0.93 a 

1.25) 

904 

(6 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

54 per 100 58 per 100 

(50 a 67) 

5 years disease Popolazione in studio RR 1.46 511 ⨁⨁⨁◯  
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free survival all 

pts 

31 per 100 46 per 100 

(35 a 60) 

(1.13 a 

1.90) 

(3 RCT) Moderatab 

10 years disease 

free survival all 

pts 

Popolazione in studio RR 1.75 

(1.08 a 

2.83) 

218 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassac 

 

18 per 100 32 per 100 

(20 a 52) 

1 year survival 

≤3cm 

Popolazione in studio RR 1.02 

(0.95 a 

1.09) 

277 

(3 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

95 per 100 97 per 100 

(90 a 100) 

3 years survival 

≤3cm 

Popolazione in studio RR 1.07 

(0.91 a 

1.26) 

277 

(3 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

82 per 100 88 per 100 

(74 a 100) 

5 years survival 

≤3cm 

Popolazione in studio RR 1.25 

(1.02 a 

1.52) 

157 

(2 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatab 

 

64 per 100 80 per 100 

(65 a 97) 

10 years survival 

≤3 cm 

Popolazione in studio RR 0.90 

(0.55 a 

1.45) 

55 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassac 

 

58 per 100 52 per 100 

(32 a 84) 

1 year disease 

free survival 

≤3cm 

Popolazione in studio RR 0.96 

(0.84 a 

1.09) 

175 

(2 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatab 

 

91 per 100 87 per 100 

(76 a 99) 

3 years disease Popolazione in studio RR 0.89 175 ⨁⨁◯◯  
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free survival 

≤3cm 

57 per 100 51 per 100 

(36 a 71) 

(0.64 a 

1.25) 

(2 RCT) Bassac 

5 years diseasse 

free survival 

≤3cm 

Popolazione in studio RR 1.12 

(0.65 a 

1.93) 

55 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassac 

 

46 per 100 52 per 100 

(30 a 89) 

10 years disease 

free survival 

≤3cm 

Popolazione in studio RR 0.90 

(0.45 a 

1.80) 

55 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassab 

 

38 per 100 35 per 100 

(17 a 69) 

1 year survival 

≤2 cm 

Popolazione in studio RR 1.00 

(0.93 a 

1.07) 

55 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassac 

 

100 per 100 100 per 100 

(93 a 100) 

3 years survival 

≤2 cm 

Popolazione in studio RR 1.05 

(0.89 a 

1.25) 

55 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassac 

 

88 per 100 93 per 100 

(79 a 100) 

5 years survival 

≤2 cm 

Popolazione in studio RR 1.10 

(0.79 a 

1.52) 

55 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassac 

 

69 per 100 76 per 100 

(55 a 100) 

10 years survival 

≤2 cm 

Popolazione in studio RR 0.90 

(0.55 a 

1.45) 

55 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassac 

 

58 per 100 52 per 100 

(32 a 84) 

1 year disease Popolazione in studio RR 1.08 55 ⨁⨁◯◯  
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free survival ≤2 

cm 

77 per 100 83 per 100 

(63 a 100) 

(0.82 a 

1.41) 

(1 RCT) Bassac 

3 years disease 

free survival ≤2 

cm 

Popolazione in studio RR 1.06 

(0.71 a 

1.59) 

55 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassac 

 

62 per 100 65 per 100 

(44 a 98) 

5 years disease 

free survival ≤2 

cm 

Popolazione in studio RR 1.12 

(0.65 a 

1.93) 

55 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassac 

 

46 per 100 52 per 100 

(30 a 89) 

10 years disease 

free survival 

≤2cm 

Popolazione in studio RR 0.90 

(0.45 a 

1.80) 

55 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassac 

 

38 per 100 35 per 100 

(17 a 69) 

1 year survival 

>3 cm 

Popolazione in studio RR 1.06 

(0.95 a 

1.19) 

152 

(2 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatab 

 

88 per 100 93 per 100 

(84 a 100) 

3 year survival > 

3 cm 

Popolazione in studio RR 1.24 

(0.98 a 

1.55) 

152 

(2 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatab 

 

69 per 100 86 per 100 

(68 a 100) 

5 years survival > 

3 cm 

Popolazione in studio RR 1.17 

(0.87 a 

1.56) 

152 

(2 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatab 

 

61 per 100 71 per 100 

(53 a 95) 

10 years survival Popolazione in studio RR 1.41 81 ⨁⨁◯◯  
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> 3 cm 41 per 100 57 per 100 

(35 a 93) 

(0.87 a 

2.28) 

(1 RCT) Bassac 

1 years disease 

free survival > 3 

cm 

Popolazione in studio RR 1.20 

(0.86 a 

1.68) 

81 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassac 

 

59 per 100 71 per 100 

(51 a 100) 

3 years diease 

free survival > 3 

cm 

Popolazione in studio RR 1.17 

(0.72 a 

1.88) 

81 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassac 

 

44 per 100 51 per 100 

(32 a 82) 

5 years disease 

free survival >3 

cm 

Popolazione in studio RR 1.37 

(0.75 a 

2.52) 

81 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassac 

 

31 per 100 43 per 100 

(23 a 79) 

10 years disease 

free survival > 3 

cm 

Popolazione in studio RR 3.92 

(1.26 a 

12.23) 

81 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassac 

 

9 per 100 37 per 100 

(12 a 100) 

local recurrence 

all pts 

Popolazione in studio RR 0.51 

(0.31 a 

0.83) 

631 

(4 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassab 

 

13 per 100 7 per 100 

(4 a 11) 

local recurrence 

≤3cm 

Popolazione in studio RR 0.13 

(0.02 a 

0.97) 

120 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassac 

 

13 per 100 2 per 100 

(0 a 13) 

NRS 1 year Popolazione in studio RR 0.99 3921 ⨁⨁◯◯  
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survival all pts 92 per 100 91 per 100 

(90 a 93) 

(0.98 a 

1.01) 

(13 studi 

osservazionali) 

Bassa 

NRS 1 year 

survival all pts - 

≤ 3 cm 

Popolazione in studio RR 1.00 

(0.98 a 

1.01) 

2806 

(8 studi 

osservazionali) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

 

91 per 100 91 per 100 

(89 a 92) 

NRS 1 year 

survival all pts - 

>3 cm 

Popolazione in studio RR 0.97 

(0.91 a 

1.03) 

114 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassab 

 

100 per 100 97 per 100 

(91 a 100) 

NRS 3 years 

survival all pts 

Popolazione in studio RR 1.10 

(1.05 a 

1.16) 

4812 

(16 studi 

osservazionali) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

 

73 per 100 80 per 100 

(76 a 84) 

NRS 3 years 

survival all pts - 

≤ 3 cm 

Popolazione in studio RR 1.09 

(1.02 a 

1.17) 

3697 

(11 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassad 

 

72 per 100 79 per 100 

(74 a 85) 

NRS 3 years 

survival all pts - 

> 3 cm 

Popolazione in studio RR 1.24 

(1.00 a 

1.53) 

114 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassac 

 

67 per 100 83 per 100 

(67 a 100) 

NRS 5 years 

survival all pts 

Popolazione in studio RR 1.20 

(1.09 a 

1.33) 

6200 

(15 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassad 

 

60 per 100 71 per 100 

(65 a 79) 

NRS 5 years Popolazione in studio RR 1.16 5455 ⨁◯◯◯  
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survival all pts - 

≤ 3 cm 

61 per 100 70 per 100 

(63 a 78) 

(1.04 a 

1.29) 

(12 studi 

osservazionali) 

Molto 

bassad 

NRS 5 years 

survival all pts - 

> 3 cm 

Popolazione in studio RR 1.04 

(0.80 a 

1.36) 

88 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassac 

 

70 per 100 73 per 100 

(56 a 95) 

NRS 10 years 

survival all pts 

Popolazione in studio RR 1.04 

(0.97 a 

1.12) 

1636 

(4 studi 

osservazionali) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

 

61 per 100 63 per 100 

(59 a 68) 

NRS 10 years 

survival all pts - 

≤ 3 cm 

Popolazione in studio RR 1.04 

(0.96 a 

1.12) 

1448 

(3 studi 

osservazionali) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

 

63 per 100 66 per 100 

(61 a 71) 

NRS 1 year 

disease free 

survival all pts 

Popolazione in studio RR 1.24 

(1.12 a 

1.38) 

2031 

(12 studi 

osservazionali) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

 

68 per 100 85 per 100 

(77 a 94) 

NRS 1 year 

disease free 

survival all pts - 

≤ 3 cm 

Popolazione in studio RR 1.25 

(1.07 a 

1.46) 

916 

(7 studi 

osservazionali) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

 

70 per 100 87 per 100 

(75 a 100) 

NRS 1 year 

disease free 

survival all pts - 

> 3 cm 

Popolazione in studio RR 1.52 

(1.20 a 

1.93) 

114 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassac 

 

56 per 100 85 per 100 

(67 a 100) 

NRS 3 years Popolazione in studio RR 1.54 2926 ⨁⨁◯◯  
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disease free 

survival all pts 

44 per 100 67 per 100 

(58 a 78) 

(1.33 a 

1.78) 

(15 studi 

osservazionali) 

Bassa 

NRS 3 years 

disease free 

survival all pts - 

≤ 3 cm 

Popolazione in studio RR 1.53 

(1.25 a 

1.87) 

1811 

(10 studi 

osservazionali) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

 

46 per 100 70 per 100 

(57 a 86) 

NRS 3 years 

disease free 

survival all pts - 

> 3 cm 

Popolazione in studio RR 1.55 

(0.98 a 

2.46) 

114 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassac 

 

32 per 100 49 per 100 

(31 a 78) 

NRS 5 years 

disease free 

survival all pts 

Popolazione in studio RR 1.71 

(1.41 a 

2.07) 

4546 

(15 studi 

osservazionali) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

 

32 per 100 55 per 100 

(45 a 66) 

NRS 5 years 

disease free 

survival all pts - 

≤ 3 cm 

Popolazione in studio RR 1.59 

(1.28 a 

1.97) 

3801 

(12 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassad 

 

33 per 100 53 per 100 

(42 a 65) 

NRS 5 years 

disease free 

survival all pts - 

> 3 cm 

Popolazione in studio RR 1.76 

(1.07 a 

2.89) 

88 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassac 

 

32 per 100 56 per 100 

(34 a 92) 

NRS 10 years 

disease free 

survival all pts 

Popolazione in studio RR 1.48 

(1.29 a 

1.71) 

1636 

(4 studi 

osservazionali) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

 

27 per 100 40 per 100 

(35 a 47) 

NRS 10 years Popolazione in studio RR 1.52 1448 ⨁⨁◯◯  
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disease free 

survival all pts - 

≤ 3 cm 

27 per 100 41 per 100 

(35 a 47) 

(1.30 a 

1.76) 

(3 studi 

osservazionali) 

Bassa 

NRS 1 year 

survival ≤ 2cm 

Popolazione in studio RR 1.01 

(0.99 a 

1.04) 

610 

(6 studi 

osservazionali) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

 

96 per 100 97 per 100 

(95 a 100) 

NRS 3 years 

survival≤2 cm 

Popolazione in studio RR 1.08 

(1.02 a 

1.15) 

1195 

(7 studi 

osservazionali) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

 

87 per 100 94 per 100 

(89 a 100) 

NRS 5 yeasr 

survival ≤2cm 

Popolazione in studio RR 1.08 

(1.00 a 

1.18) 

2315 

(7 studi 

osservazionali) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

 

77 per 100 83 per 100 

(77 a 91) 

NRS 10 years 

survival ≤2cm 

Popolazione in studio RR 1.09 

(0.88 a 

1.36) 

1324 

(2 studi 

osservazionali) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

 

62 per 100 68 per 100 

(55 a 85) 

NRS 1 year 

disease free 

survival ≤ 2cm 

Popolazione in studio RR 1.22 

(1.02 a 

1.46) 

522 

(5 studi 

osservazionali) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

 

76 per 100 92 per 100 

(77 a 100) 

NRS 3 years 

disease free 

survival ≤ 2cm 

Popolazione in studio RR 1.48 

(1.12 a 

1.96) 

1107 

(6 studi 

osservazionali) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

 

53 per 100 78 per 100 

(59 a 100) 

NRS 5 years Popolazione in studio RR 1.45 2315 ⨁⨁◯◯  
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disease free 

survival ≤ 2cm 

41 per 100 59 per 100 

(48 a 73) 

(1.18 a 

1.79) 

(7 studi 

osservazionali) 

Bassa 

NRS 10 years 

disease free 

survival ≤ 2cm 

Popolazione in studio RR 1.49 

(1.19 a 

1.86) 

1324 

(2 studi 

osservazionali) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

 

28 per 100 42 per 100 

(33 a 52) 

NRS local 

recurrence all 

pts 

Popolazione in studio RR 0.24 

(0.15 a 

0.40) 

1148 

(9 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassab 

 

32 per 100 8 per 100 

(5 a 13) 

NRS local 

recurrence all 

pts - ≤ 3 cm 

Popolazione in studio RR 0.20 

(0.10 a 

0.39) 

778 

(7 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassab 

 

40 per 100 8 per 100 

(4 a 16) 

NRS local 

recurrence all 

pts - >3 cm 

Popolazione in studio RR 0.19 

(0.02 a 

1.52) 

88 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassac 

 

13 per 100 2 per 100 

(0 a 19) 

NRS local 

recurrence ≤ 

2cm 

Popolazione in studio RR 0.20 

(0.10 a 

0.38) 

144 

(2 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassac 

 

59 per 100 12 per 100 

(6 a 22) 

a. I2 >65%, importante eterogeneità nella direzione dell'effetto 

b. abbassato di un livello per imprecisione: meno di 200 eventi 

c. abbassato di due livelli per imprecisione: meno di 100 eventi 

d. I2 > 80% 
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Effetti indesiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Grandi 

● Moderati 

○ Piccoli  

○ Irrilevanti  

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase Cochrane 

Library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 15 maggio 2021, senza limitazioni di lingua ma 

limitandola a RCT e SR. La strategia di ricerca ha identificato 903 records dopo rimozione dei duplicati. Sono stati 

valutati in extenso 45 studi come potenzialmente eleggibili, 39 di questi sono stati esclusi. 

E’ stata inoltre condotta un ricerca bibliografica sulle banche dati PubMed/Medline ed Embase dalla data dal 1 

gennaio 2018 fino al 19 novembre 2021, senza limitazioni di lingua ma limitandola a studi osservazionali. La 

strategia di ricerca ha identificato 911 documenti dopo la rimozione dei duplicati, nei quali sono compresi 28  studi 

proposti da un membro del panel esperto relativamente al quesito in oggetto. Sono stati considerati solo gli studi 

che effettuavano aggiustamento per fattori prognostici con il metodo del propensity score. Sono stati valutati in 

extenso 24 studi come potenzialmente eleggibili, 3 di questi sono stati esclusi.  

Sono stati inclusi quindi 27 studi, 6 studi RCT  (11-16) e 21 studi osservazionali (17-37).  

Negli studi randomizzati sono stati arruolati 960 pazienti in totale, di cui 473 trattati con RFA e i restanti 487 con 

resezione epatica. L’età media dei pazienti arruolati è di 53.5 anni e il 79% di essi risulta essere di sesso maschile. 

Inoltre, l’80% dei pazienti inclusi risulta essere in Child-Pugh class A. 

Negli studi osservazionali sono stati arruolati 7306 pazienti in totale, di cui 3800 trattati con termoablazione e i 

restanti 3506 con resezione epatica. L’età media dei pazienti arruolati è di 65 anni e il 72% di essi risulta essere di 

sesso maschile. Inoltre, l’85% dei pazienti inclusi risulta essere in Child-Pugh class A  

Negli studi randomizzati, 5 studi includono pazienti con dimensioni del nodulo fino a 5 cm. Di questi, 1 studio 

effettua analisi di sottogruppo per nodulo ≤3cm e >3 cm, 1 studio effettua analisi di sottogruppo per nodulo ≤2cm 

e > 3 cm, 1 studio include solo pz con noduli fino a 3 cm 

Negli studi osservazionali, 6 studi includono pazienti con noduli fino a 5 cm; di questi, 2 studi effettuano analisi di 

sottogruppo noduli ≤3cm e > 3 cm, 9studi includono solo pazienti con noduli ≤3cm, 6 studi includono solo pazienti 

con noduli ≤2cm, e 2 studi fanno analisi sottogruppo per pazienti con noduli ≤2cm  

 

 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% 

CI) 

Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 

Termoablazione 

Rischio con La 

resezione 

epatica 
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any 

complication 

Popolazione in studio RR 3.08 

(1.31 a 

7.22) 

631 

(4 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

8 per 100 25 per 100 

(11 a 59) 

major 

complication 

Popolazione in studio RR 5.05 

(0.66 a 

38.78) 

499 

(3 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassab 

 

4 per 100 19 per 100 

(2 a 100) 

NRS any 

complication 

Popolazione in studio RR 1.60 

(1.31 a 

1.96) 

1483 

(9 studi 

osservazionali) 

⨁⨁◯◯ 

Bassa 

 

18 per 100 28 per 100 

(23 a 35) 

NRS major 

complication 

Popolazione in studio RR 3.07 

(1.79 a 

5.25) 

1343 

(6 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassaa 

 

3 per 100 10 per 100 

(6 a 18) 

a. abbassato di un livello per imprecisione: meno di 200 eventi 

b. abbassato di due livelli per imprecisione: meno di 100 eventi 

 

 

 

 

 

Qualità delle prove 
Qual è la qualità complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ Molto bassa 

● Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

○ Nessuno studio incluso 

 

La certezza delle prove che deriva dagli RCTs varia da alta a moderata per i risultati a 1-3-5 anni di follow up; 

risulta essere invece bassa per i risultati a 10 anni di follow up. Varia da moderata a bassa per le analisi di 

sottogruppo. E’ bassa per gli esiti recidiva locale e complicanze. La certezza delle prove che deriva dagli studi 

osservazionali è bassa o molto bassa per tutti gli esiti considerati. 

Complessivamente la certezza delle prove derivante da tutti gli studi inclusi è stata giudicata BASSA. 

 

 

Valori 
C’è incertezza o variabilità  nel valore attribuito agli esiti principali? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Importante incertezza o variabilità 

○ Possibile importante incertezza o 

variabilità  

● Probabilmente nessuna incertezza o 

variabilità importante 

○ Nessuna incertezza o variabilità 

importante 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e PsycINFO 

dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 25 giugno 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia 

di ricerca ha identificato 487 records dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in full-text 10 lavori ma 

nessuno di questi conteneva informazioni riguardanti valori e preferenze dei pazienti.  

Per tale motivo si riportano i dati provenienti dalla survey inviata a 151 soggetti con HCC da parte di EPAC. 

Importanza di esiti desiderabili e indesiderabili (punteggio 1= poco importante, 9= molto importante). 

Hanno risposto al sondaggio 92 pazienti di cui l’86% di sesso maschile. Il 48.6% del totale ha un’età compresa tra 

66-75 anni.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, i pazienti hanno dato particolare importanza alla Sopravvivenza globale 

(77.17%), alla Sopravvivenza libera da progressione (68.48%), alla Sopravvivenza libera da recidiva (81.52%) e ad 

una Qualità di vita accettabile (77.17%). 

Per quanto riguarda, invece, gli effetti indesiderabili, i pazienti hanno dato importanza all’insorgenza di effetti 

collaterali che limitano la qualità della vita (60.87%) oppure ad un trattamento che limita il funzionamento del 

fegato in modo permanente (54.35%) 
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Bilancio degli effetti  
Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del 

confronto 

○ Non è in favore né dell’intervento né 

del confronto 

● Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

○ Varia 

○ Non lo so 

 

  Sebbene i benefici (desirable effects) della resezione 

rispetto alla termoablazione siano stati stimati di piccola 

entità e gli svantaggi (undesirable effects) siano stati 

stimati moderati, la diversa rilevanza clinica dei due ha 

portato il panel a considerare il bilancio degli effetti 

probabilmente a favore della resezione. Infatti, la 

resezione garantisce un minor rischio di recidiva locale e 

una migliore sopravvivenza libera da malattia a 5 anni, 

benefici che indubbiamente superano l’aumentato 

rischio di complicanze post-trattamento. Il panel ha però 

anche sottolineato che i benefici a lungo termine della 

resezione non sono evidenti nel sottogruppo di pazienti 

con HCC <2 cm. 

Risorse necessarie 
Qual è l’entità delle risorse necessarie (costi)? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Costi elevati 

● Costi moderati  

○ Costi e risparmi irrilevanti 

○ Risparmi moderati  

○ Risparmi elevati 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase, Cochrane 

library fino al 01/06/2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha individuato 298 records dopo 

rimozione dei duplicati.  

Uno studio sulle risorse effettuato in Canada è stato incluso (38). 

Tabella 1: Costi degli interventi e risorse in dollari canadesi* 
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Per i prezzi costi in Italia è stato consultato il Nomenclatore tariffario 2021 
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Qualità delle prove relative alle risorse necessarie 
Qual è la qualità delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

● Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

○ Nessuno studio incluso 

 

La valutazione economica è direttamente applicabile al contesto italiano e ai pazienti cirrotici in classe A di Child-

Pugh e con HCC multinodulare; i dati di efficacia però si riferiscono a studi ad alto rischio di selection, performance 

e detection bias. 

La certezza delle prove è stata giudicata, di conseguenza BASSA. 

 

 

Costo-efficacia 
L’analisi di costo efficacia favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del 

confronto 

○ Non è in favore né del confronto né 

dell’intervento 

● Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

○ Varia 

○ Nessuno studio incluso 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase, Cochrane 
library fino al 01/06/2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha individuato 298 records dopo 
rimozione dei duplicati. Uno studio italiano relativo alla valutazione costo-efficacia della resezione epatica verso 
l’ablazione con radiofrequenza percutanea è stato incluso (39). I costi sono stati valutati dal punto di vista del 
Servizio Sanitario Nazionale per l’anno 2012, al tasso di sconto annuale del 3%. 
La valutazione economica mediante modelli di simulazione di Markov è stata condotta in associazione ad una 
revisione sistematica di studi che confrontavano la resezione epatica verso l’ablazione con radiofrequenza 
percutanea (RFA), in cui sono stati inclusi 17 studi, di cui due randomizzati controllati, per un totale di 8420 
pazienti.  
 
Considerando tutti i pazienti con HCC precoce, la resezione epatica ha comportato un'aspettativa di vita più lunga e 
un'aspettativa di vita adeguata alla qualità a un costo maggiore rispetto alla ablazione con radiofrequenza 
percutanea. 
 
Il risultato dell’analisi ha mostrato una costo-efficacia della resezione epatica di € 1938 ± 179/QALY e della RFA di € 

Il panel ha espresso un giudizio complessivo 
probabilmente a favore dell’intervento (resezione), ma 
sottolinea che i dati della letteratura evidenziano un 
rapporto costo-efficacia a favore della termoablazione 
per i pazienti con HCC singolo e fino a 2 cm. 
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1181 ± 137/QALY. La curva di accettabilità ha mostrato che la chirurgia ha una maggiore probabilità di essere più 
conveniente rispetto alla RFA rispetto a una willingness-to-pay (WTP) superiore a € 13.740/QALY. 
 
 

 
 
  
I costi di ablazione con radiofrequenza sono, tuttavia, significativamente inferiori a quelli della resezione epatica 
per noduli ≤ 2cm, e la curva di accettabilità ha confermato che, dal punto di vista costo-efficace, la RFA domina la 
resezione epatica. 
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Per noduli singoli più grandi, la resezione epatica ha fornito una migliore aspettativa di vita rispetto alla RFA. Per 
quanto riguarda i costi, la chirurgia risulta più conveniente rispetto alla RFA rispetto a una WTP superiore a € 
5500/QALY. 
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Per i tumori tra 3 e 5 cm, la chirurgia risulta più costo-efficace della RFA rispetto a una WTP appena sopra i 4200 
€/QALY. 
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In conclusione: 
- l’utilizzo della RFA è più conveniente rispetto alla chirurgia per HCC molto precoce (<2 cm) 
- per singoli noduli di 3-5 cm, la resezione epatica è conveniente con una willingness-to-pay ampiamente 
accettabile in ambito oncologico.  
- ancora incertezza rimane per noduli di dimensioni di 2-3 cm per i quali la resezione epatica sembra essere più 
efficace. 

Equità 
Quale sarebbe l’impatto in termini di equità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Riduce l’equità 

○ Probabilmente riduce l’equità 

● Probabilmente nessun impatto 

○ Probabilmente migliora l’equità 

○ Migliora l’equità 

○ Varia 

○ Non so 

 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e PsycINFO 

dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 25 giugno 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia 

di ricerca ha identificato 487 records dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in full-text 10 lavori ma 

nessuno di questi conteneva informazioni riguardanti l'equità 

 

 

 

Il panel ha ritenuto che la raccomandazione 

probabilmente non abbia impatto sull’equità in quanto la 

distribuzione dei contri chirurgici sul territorio nazionale 

garantisce un adeguato accesso al trattamento 

(resezione epatica)  a tutti i pazienti  
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Accettabilità 
L’intervento è accettabile per i principali stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si 

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e PsycINFO 

dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 25 giugno 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia 

di ricerca ha identificato 487 records dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in full-text 10 lavori ma 

nessuno di questi conteneva informazioni riguardanti l'accettabilità 

 

 

 

 

 

 

L’accettabilità dell’intervento di resezione deriva da una 

maggiore sopravvivenza a medio e lungo termine e ad un 

minore tasso di recidive neoplastiche a medio e lungo 

termine riportato da diversi studi osservazionali.  

Fattibilità 
È fattibile l’implementazione dell’intervento? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si  

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e PsycINFO 
dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 25 giugno 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia 
di ricerca ha identificato 487 records dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in full-text 10 lavori ma 
nessuno di questi conteneva informazioni riguardanti la fattibilità 

L’intervento è stato giudicato fattibile in quanto si tratta 

di un intervento che viene eseguito in numerosi reparti di 

chirurgia addominale con adeguata competenza 

distribuiti su tutto il territorio nazionale.  
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RIASSUNTO DEI GIUDIZI  

 
GIUDIZI 

PROBLEMA No Probabilmente no Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

EFFETTI DESIDERABILI Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi 
 

Varia Non so 

EFFETTI INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti 
 

Varia Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

VALORI 
Importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente 
importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente nessuna 
importante incertezza o 

variabilità 

Nessuna importante 
incertezza o variabilità    

BILANCIO DEGLI EFFETTI A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia 
Non so 

RISORSE NECESSARIE Costi elevati Costi moderati 
Costi e risparmi 

irrilevanti 
Risparmi moderati Grandi risparmi Varia 

Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE 

RELATIVE ALLE RISORSE 

NECESSARIE 

Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

COSTO EFFICACIA A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia Nessuno studio incluso 

EQUITA’ Riduce l’equità 
Probabilmente riduce 

l’equità 
Probabilmente nessun 

impatto sull’equità 
Probabilmente aumenta 

l’equità 
Aumenta l’equità 

Varia Non so 

ACCETTABILITÀ No 
Probabilmente no Probabilmente si 

Si 
 

Varia Non so 

FATTIBILITÀ No 
Probabilmente no Probabilmente si 

Si 
 

Varia Non so 
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TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Raccomandazione forte contro l’intervento Raccomandazione condizionata contro 

l’intervento 
Raccomandazione condizionata per 

l’intervento o per il confronto 
Raccomandazione condizionata a favore 

dell’intervento 
Raccomandazione forte a favore 

dell’intervento 

○  ○  ○  ○  ○  

CONCLUSIONI 

Raccomandazione 

Nei pazienti cirrotici in classe A di Child-Pugh e con HCC singolo, il panel suggerisce di effettuare la resezione epatica rispetto alla termoablazione, tranne che nei pazienti con HCC ≤2 cm., per i quali si suggerisce la 

termoablazione 

Giustificazione 

Rispetto alla termoablazione, la resezione epatica garantisce ai pazienti cirrotici in classe A di Child-Pugh e con HCC singolo >2 cm un minor rischio di recidiva locale e una migliore sopravvivenza libera da malattia a 5 

anni. Tali vantaggi giustificano la resezione nonostante il maggior rischio di complicanze post-trattamento rispetto alla termoablazione. 

 

 

Considerazioni relative ai sottogruppi 

 

I vantaggi a lungo termine della resezione rispetto alla termoablazione non sono confermati nel sottogruppo di pazienti con HCC ≤2 cm. In questo sottogruppo i due trattamenti sono considerati oncologicamente 

equivalenti. Considerato il minor rischio di complicanze post-trattamento, nei pazienti con HCC ≤2 cm la termoablazione è da preferirsi ogni qualvolta il tumore sia chiaramente identificabile e adeguatamente 

approcciabile.    

 

Considerazioni per l’implementazione 

 

nessuna 
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Monitoraggio e valutazione 

 

 

Priorità della ricerca 

 

L’area di maggiore incertezza per la scelta fra resezione chirurgica e termoablazione è rappresentata dal tumore singolo e di dimensioni fra 2 e 3 cm, per il quale si rendono necessari ulteriori studi, possibilmente 

randomizzati controllati, volti a confrontare efficacia e rapporto costo-efficacia delle due metodiche terapeutiche. 
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Strategia di ricerca e PRISMA flow: 
 

Ricerca di studi randomizzati e revisioni sistematiche 

MEDLINE (PubMed) (1966 a 11 maggio 2021) 

((((((((((((((((‘Carcinoma, Hepatocellular’[Mesh]) OR (‘Hepatocellular Carcinoma*’[Title/Abstract] OR 

hepatocellular[Title/Abstract] OR ‘Liver Cell Carcinoma*’[Title/Abstract] OR ‘Hepatocellular 

Carcinoma’[Title/Abstract] OR Hepatoma*[Title/Abstract]))) OR ((‘Liver Neoplasms’[Mesh]) OR (‘Liver 

Neoplasm*’[Title/Abstract] OR ‘Hepatic Neoplasm*’[Title/Abstract] OR ‘Cancer of Liver’[Title/Abstract] OR 

‘Hepatocellular Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Hepatic Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Liver Cancer’[Title/Abstract] 

OR ‘Cancer of the Liver’[Title/Abstract]))))) ) OR (‘small hepatocellular carcinoma*’[Title/Abstract] OR ‘early 

hepatocellular carcinoma*’[Title/Abstract] OR ‘early-stage hepatocellular carcinoma*’[Title/Abstract] OR 

‘single hepatocellular carcinoma*’[Title/Abstract] OR ‘single small hepatocellular 

carcinoma*’[Title/Abstract] OR ‘primary hepatocellular carcinoma*’[Title/Abstract])) AND (((((‘Liver 

Cirrhosis’[Mesh]) OR (Cirrhosis[Title/Abstract] OR ‘Hepatic Cirrhosis’[Title/Abstract] OR ‘Liver 

Cirrhosis’[Title/Abstract] ) OR (‘Liver Fibrosis’[Title/Abstract]))) AND (((‘Catheter Ablation’[Mesh]) OR 

‘Hepatectomy’[Mesh]) OR (‘local ablative therapy’ [Title/Abstract] OR ‘Radiofrequency 

ablation’[Title/Abstract] OR ‘percutaneous radiofrequency ablation’[Title/Abstract] OR ‘surgical 

resection’[Title/Abstract] OR ‘hepatic resection’[Title/Abstract] OR ‘Laparoscopic ablation 

therapies’[Title/Abstract] OR ‘laparoscopic hepatic resection’[Title/Abstract] OR ablation[Title/Abstract] OR 

resection[Title/Abstract] OR surgery[Title/Abstract] OR hepatectomy[Title/Abstract] OR ‘laparoscopic 

hepatectomy’[Title/Abstract] OR ‘liver surgery’[Title/Abstract] OR Hepatectomies[Title/Abstract]))) AND 

(((((((((‘Meta-Analysis as Topic’[Mesh]) OR ‘Meta-Analysis’[Publication Type]) OR ‘meta-analysis[Title] OR 

systematic review’[Title] OR ‘meta analy*’[Title] OR ‘metaanaly*’[Title] OR ‘Meta-Analysis’[Title])) OR 

(‘systematic literature review’[Title])) OR (‘systematic review’[Title/Abstract])) OR ((((‘Randomized 

Controlled Trial’[Publication Type]) OR ‘Randomized Controlled Trials as Topic’[Mesh]) OR (‘Clinical Trial’ 

[Publication Type])) OR (randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR 

randomly[Title/Abstract]))))) 

Embase (Embase.com) (1974 11 maggio 2021) 

#1 ('liver cell carcinoma'/exp/mj OR 'liver tumor'/exp/mj) AND ('liver cirrhosis'/exp/mj) 
#2 ('hepatocellular carcinoma*' OR hepatocellular OR 'liver cell carcinoma*' OR 'small hepatocellular 
carcinoma*' OR 'early hepatocellular carcinoma*' OR 'early-stage hepatocellular carcinoma*' OR 'single 
hepatocellular carcinoma*' OR 'single small hepatocellular carcinoma*' OR 'primary hepatocellular 
carcinoma*':ti,ab) AND (cirrhosis OR 'hepatic cirrhosis' OR 'liver cirrhosis' OR 'liver fibrosis':ti,ab) 
#3 #1 OR #2 
#4 'catheter ablation'/exp/mj OR 'partial hepatectomy'/exp/mj OR 'local ablative therapy' OR 
'radiofrequency ablation' OR 'percutaneous radiofrequency ablation' OR 'surgical resection' OR 'hepatic 
resection' OR 'laparoscopic ablation therapies' OR 'laparoscopic hepatic resection' OR ablation OR resection 
OR surgery OR hepatectomy OR 'laparoscopic hepatectomy' OR 'liver surgery' OR hepatectomies:ti,ab 
#5 #3 AND #4 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR 
[controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND [embase]/lim 
 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2022, Issue 5) in the Cochrane Library 
(searched 11 maggio 2021) 

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees  
#2 MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] explode all trees  



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

250 
 

#3 (‘Hepatocellular Carcinoma’ OR hepatocellular OR ‘Liver Cell Carcinoma’ OR ‘Hepatocellular 
Carcinoma’ OR Hepatoma* OR ‘Liver Neoplasm’ OR ‘Hepatic Neoplasm’ OR ‘Cancer of Liver’ OR 
‘Hepatocellular Cancer’ OR ‘Hepatic Cancer’ OR ‘Liver Cancer’ OR ‘Cancer of the Liver’):ti,ab,kw 
#4 #1 OR #2 OR #3  
#5 (Catheter Ablation):ti,ab,kw  
#6 MeSH descriptor: [Hepatectomy] explode all trees  
#7 ('local ablative therapy' OR 'radiofrequency ablation' OR 'percutaneous radiofrequency ablation' OR 
'surgical resection' OR 'hepatic resection' OR 'laparoscopic ablation therapies' OR 'laparoscopic hepatic 
resection' OR ablation OR resection OR surgery OR hepatectomy OR 'laparoscopic hepatectomy' OR 'liver 
surgery' OR hepatectomies):ti,ab,kw  
#8 {OR #5-#7}  
#9 #4 AND #8 
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Nei pazienti cirrotici in classe A di Child-Pugh e 
con HCC singolo la resezione epatica offre un beneficio terapeutico in 
termini di controllo locale di malattia e/o di sopravvivenza rispetto al 
trattamento mediante termoablazione? 

 

Ricerca di revisioni sistematiche e RCTs 
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Ricerca studi non randomizzati  

MEDLINE (PubMed) (1 gennaio 2018 a 19 novembre 2021) 

(((((((((((((((((((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh]) OR ("Hepatocellular Carcinoma*"[Title/Abstract] OR 
hepatocellular[Title/Abstract] OR "Liver Cell Carcinoma*"[Title/Abstract] OR "Hepatocellular 
Carcinoma"[Title/Abstract] OR Hepatoma*[Title/Abstract]))) OR (("Liver Neoplasms"[Mesh]) OR ("Liver 
Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Hepatic Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Cancer of Liver"[Title/Abstract] OR 
"Hepatocellular Cancer"[Title/Abstract] OR "Hepatic Cancer"[Title/Abstract] OR "Liver Cancer"[Title/Abstract] 
OR "Cancer of the Liver"[Title/Abstract]))))) ) OR ("small hepatocellular carcinoma*"[Title/Abstract] OR "early 
hepatocellular carcinoma*"[Title/Abstract] OR "early-stage hepatocellular carcinoma*"[Title/Abstract] OR 
"single hepatocellular carcinoma*"[Title/Abstract] OR "single small hepatocellular carcinoma*"[Title/Abstract] 
OR "primary hepatocellular carcinoma*"[Title/Abstract]))) AND (((((("Liver Cirrhosis"[Mesh]) OR 
(Cirrhosis[Title/Abstract] OR "Hepatic Cirrhosis"[Title/Abstract] OR "Liver Cirrhosis"[Title/Abstract] ) OR 
("Liver Fibrosis"[Title/Abstract]))))) AND (((("Catheter Ablation"[Mesh]) OR "Hepatectomy"[Mesh]) OR ("local 
ablative therapy" [Title/Abstract] OR "Radiofrequency ablation"[Title/Abstract] OR "percutaneous 
radiofrequency ablation"[Title/Abstract] OR "surgical resection"[Title/Abstract] OR "hepatic 
resection"[Title/Abstract] OR "Laparoscopic ablation therapies"[Title/Abstract] OR "laparoscopic hepatic 
resection"[Title/Abstract] OR ablation[Title/Abstract] OR resection[Title/Abstract] OR surgery[Title/Abstract] 
OR hepatectomy[Title/Abstract] OR "laparoscopic hepatectomy"[Title/Abstract] OR "liver 
surgery"[Title/Abstract] OR Hepatectomies[Title/Abstract]))))) AND ((("Cohort Studies"[Mesh]) OR 
"Epidemiologic Studies"[Mesh]) OR ((Cohort [Title/Abstract] OR observational[Title/Abstract] OR 
prospective[Title/Abstract] OR retrospective[Title/Abstract]) AND (study[Title/Abstract] OR 
studies[Title/Abstract])))) NOT (Registry[Title] OR "case control"[Title]) 

 

Embase (Embase.com) (1 gennaio 2018  a 19 novembre 2021) 

#1 'liver cell carcinoma'/exp/mj OR 'liver tumor'/exp/mj 
#2 'liver cirrhosis'/exp/mj 
#3 'hepatocellular carcinoma*' OR hepatocellular OR 'liver cell carcinoma*' OR 'small hepatocellular 
carcinoma*' OR 'early hepatocellular carcinoma*' OR 'early-stage hepatocellular carcinoma*' OR 'single 
hepatocellular carcinoma*' OR 'single small hepatocellular carcinoma*' OR 'primary hepatocellular 
carcinoma*':ti,ab 
#4 #1 OR #3 
#5 cirrhosis OR 'hepatic cirrhosis' OR 'liver cirrhosis' OR 'liver fibrosis':ti,ab 
#6 #2 OR #5 
#7 #4 AND #6 
#8 'catheter ablation'/exp/mj OR 'partial hepatectomy'/exp/mj 
#9 'local ablative therapy' OR 'radiofrequency ablation' OR 'percutaneous radiofrequency ablation' OR 
'surgical resection' OR 'hepatic resection' OR 'laparoscopic ablation therapies' OR 'laparoscopic hepatic 
resection' OR ablation OR resection OR surgery OR hepatectomy OR 'laparoscopic hepatectomy' OR 'liver 
surgery' OR hepatectomies:ti,ab 
#10 #8 OR #9 
#11 #7 AND #10 
#12 'observational study'/exp/mj 
#13 'prospective study'/exp/mj OR 'retrospective study'/exp/mj 
#14 #12 OR #13 
#15 (observational OR cohort OR prospective OR retrospective) AND next AND study OR studies 
#16 #14 OR #15 
#17 #11 AND #16 
#18 #17 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Nei pazienti cirrotici in classe A di Child-Pugh e 
con HCC singolo la resezione epatica offre un beneficio terapeutico in 
termini di controllo locale di malattia e/o di sopravvivenza rispetto al 
trattamento mediante termoablazione? 
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QUESITO 3  

Nei pazienti cirrotici con buona funzione epatica e HCC multinodulare, la resezione epatica è indicata rispetto alla chemioembolizzazione 
trans-arteriosa (TACE)? 
 

POPOLAZIONE: Pazienti con cirrosi epatica compensata e HCC multinodulare 

INTERVENTO: Resezione epatica 

CONFRONTO: TACE 

ESITI PRINCIPALI: Sopravvivenza globale ad 1 – 3 – 5 anni di follow-up; Sopravvivenza libera da malattia ad 1 – 3 – 5 anni di follow-up; Complicanze maggiori; Ogni complicanza. 

SETTING:  Ambulatoriale e ospedaliero 

PROSPETTIVA: POPOLAZIONE 

CONFLITTI DI INTERESSE Conflitti: Golfieri 

ASSENTI: Cillo, Giannini, Daniele, Piscaglia 

 
 

VALUTAZIONE 

Problema 
Il problema è una priorità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si 

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

Circa il 35-40% degli HCC risulta multinodulare alla diagnosi (1,2). Il termine multinodulare include quadri 

estremamente eterogenei, dalla malattia oligonodulare (2 o 3 noduli) a quella miliare diffusa, che richiedono 

trattamenti diversi. Sono state avanzate alcune proposte di classificazione degli HCC multinodulari (3-7) che, tuttavia, 

non hanno ancora trovato una corrispondenza con indicazioni terapeutiche condivise.  

Le linee guida EASL e AASLD escludono un ruolo della chirurgia per i pazienti con HCC multinodulare in quando 

raccomandano la chemioembolizzazione trans-arteriosa (TACE) come trattamento di prima istanza nei pazienti non 

candidabili a trapianto di fegato o termoablazione percutanea (8,9). Questo ruolo della chirurgia resettiva nell’HCC 

multinodulare, in particolare per i pazienti con 2-3 noduli, non è però condiviso dalle linee guida orientali (10,11) e 

dalle raccomandazioni multisocietarie italiane (12) ed è in parte contraddetta dalla pratica clinica di centri esperti in 
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chirurgia epatica (1,2,13-16).  

La definizione del ruolo della chirurgia nei pazienti con HCC multifocale e buona funzionalità epatica è di primaria 
importanza in quanto può determinare l’accesso ad un trattamento potenzialmente curativo – la chirurgia – di 
pazienti altrimenti candidati ad un trattamento palliativo – la TACE. Ovviamente la scelta del trattamento deve 
combinare la minimizzazione dei rischi peri-procedura con la massimizzazione dei benefici prognostici in termini di 
sopravvivenza globale e sopravvivenza libera da malattia. 
 

Effetti desiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Irrilevanti 

○ Piccoli 

○ Moderati 

● Grandi 

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline ed Embase dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 11 maggio 2021, senza limitazioni di lingua ma limitandola alle SR. 

La strategia di ricerca ha identificato 676 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full-text 40 

studi come potenzialmente eleggibili, 39 sono stati esclusi.  

È stata selezionata la revisione sistematica (RS) (Jia 2021) che è stata utilizzata solo come fonte di referenze. 

Successivamente, è stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline ed 

Embase dal 1° gennaio 2018 al 19 novembre 2021, senza restrizioni di lingua, limitandola agli studi osservazionali. È 

stato anche chiesto al Panel di esperti di indicare eventuali altri studi pertinenti. 

Attraverso questi processi sono stati individuati come potenzialmente includibili e letti in full-text 19 studi primari, di 

cui 10 sono stati esclusi. Sono stati inclusi gli studi in cui almeno il 75% dei soggetti aveva un solo nodulo. Per gli studi 

osservazionali, sono stati inclusi soltanto gli studi che riportavano analisi aggiustata con Propensity ScoreIn questa 

analisi sono stati inclusi un RCT (17) e 8 studi osservazionali (1;18-24). Nell'unico RCT considerato sono stati arruolati 

173 pazienti di età media pari a 53 anni; il 93% del campione era composto da maschi; il 97% del totale era in Class A 

di Child-Pugh, il 59% aveva due noduli, il 29.5% aveva 3 noduli e l'11% aveva 4-5 noduli. 

Gli studi osservazionali includono un totale di 5015 pazienti. L'età media varia dal 51 a 70 anni. La percentuale di 

maschi varia da 74.5% a 94.5%. Tre studi riportano una percentuale di soggetti con 2 noduli che varia dal 53% al 85%; 

3 studi riportano la percentuale di soggetti con un numero di noduli ≤3 che varia dal 40% al 91%. Uno studio riporta 

un numero medio di noduli nel campione di 2.5 

Outcomes Anticipated absolute effects* 

(95% CI) 

Relative 

effect 

(95% CI) 

№ of 

participants 

(studies) 

Certainty of the 

evidence 

(GRADE) 

Comments 

Risk with 

TACE 

Risk with La 

resezione epatica 

survived 1 year Study population RR 1.47 173 ⨁⨁⨁◯  
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follow-up: mean 

1 years 

52 per 

100 

76 per 100 

(60 to 96) 

(1.16 to 

1.86) 

(1 RCT)1 Moderatea 

survived 3 years 

follow-up: mean 

3 years 

Study population RR 1.8 

(1.3 to 

2.5) 

173 

(1 RCT)1 
⨁⨁◯◯ 

Lowb 

 

35 per 

100 

64 per 100 

(46 to 88) 

survived 5 years 

follow-up: mean 

5 years 

Study population RR 2.90 

(1.75 to 

4.79) 

173 

(1 RCT)1 
⨁⨁◯◯ 

Lowb 

 

18 per 

100 

51 per 100 

(31 to 85) 

survived 1 year 

follow-up: mean 

1 years 

Study population RR 1.12 

(1.08 to 

1.16) 

2511 

(5 observational 

studies) 

⨁⨁◯◯ 

Low 

 

788 per 

1.000 

883 per 1.000 

(852 to 915) 

survived 3 years 

follow-up: mean 

3 years 

Study population RR 1.59 

(1.31 to 

1.92) 

2775 

(6 observational 

studies) 

⨁⨁◯◯ 

Low 

 

337 per 

1.000 

536 per 1.000 

(442 to 648) 

survived 5 years 

follow-up: mean 

5 years 

Study population RR 1.70 

(1.41 to 

2.04) 

4875 

(7 observational 

studies) 

⨁⨁◯◯ 

Low 

 

314 per 

1.000 

534 per 1.000 

(443 to 641) 

disease free 

survived 5 years 

follow-up: mean 

5 years 

Study population RR 2.27 

(0.57 to 

9.12) 

2240 

(2 observational 

studies) 

⨁⨁◯◯ 

Low 

 

219 per 

1.000 

497 per 1.000 

(125 to 1.000) 

257 per 

1.000 

290 per 1.000 

(210 to 398) 
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1. Lei Yin, Hui Li,Ai-Jun Li,Wan Yee Lau,Ze-ya Pan,Eric C.H. Lai,Meng-chao Wu,Wei-Ping 

Zhou. Partial hepatectomy vs. transcatheter arterial chemoembolization for 

resectable multiple hepatocellular carcinomas beyond Milan criteria: A RCT. Journal of 

Hepatology; 2014. 

a. abbassato 1 livello per imprecisione: meno di 200 eventi 

b. abbassato di due livelli per imprecisione: meno di 100 eventi 

c. abbassato di un livello per imprecisione: i CI includono apprezzabili benefici e 

apprezzabili danni  

 

Effetti indesiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Grandi 

○ Moderati 

● Piccoli  

○ Irrilevanti  

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline ed Embase dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 11 maggio 2021, senza limitazioni di lingua ma limitandola alle SR. 

La strategia di ricerca ha identificato 676 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full-text 40 

studi come potenzialmente eleggibili, 39 sono stati esclusi.  

È stata selezionata la revisione sistematica (RS) (Jia 2021) che è stata utilizzata solo come fonte di referenze. 

Successivamente, è stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline ed 

Embase dal 1° gennaio 2018 al 19 novembre 2021, senza restrizioni di lingua, limitandola agli studi osservazionali. È 

stato anche chiesto al Panel di esperti di indicare eventuali altri studi pertinenti. 

Attraverso questi processi sono stati individuati come potenzialmente includibili e letti in full-text 19 studi primari, di 

cui 10 sono stati esclusi. Sono stati inclusi gli studi in cui almeno il 75% dei soggetti aveva un solo nodulo. Per gli studi 

osservazionali, sono stati inclusi soltanto gli studi che riportavano analisi aggiustata con Propensity Score. 

In questa analisi sono stati inclusi un RCT (1) e 8 studi osservazionali. Nell'unico RCT considerato sono stati arruolati 

173 pazienti di età media pari a 53 anni; il 93% del campione era composto da maschi; il 97% del totale era in Class A 

di Child-Pugh, il 59% aveva due noduli, il 29.5% aveva 3 noduli e l'11% aveva 4-5 noduli. 

Gli studi osservazionali includono un totale di 5015 pazienti. L'età media varia dal 51 a 70 anni. La percentuale di 

maschi varia da 74.5% a 94.5%. Tre studi riportano una percentuale di soggetti con 2 noduli che varia dal 53% al 85%; 

3 studi riportano la percentuale di soggetti con un numero di noduli ≤3 che varia dal 40% al 91%. Uno studio riporta 

un numero medio di noduli nel campione di 2.5  

Outcomes Anticipated absolute 

effects* (95% CI) 

Relative 

effect 

№ of 

participants 

Certainty of 

the evidence 

Comments 

 

 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

262 
 

Risk 

with 

TACE 

Risk with La 

resezione epatica 

(95% CI) (studies) (GRADE) 

major 

complications 

follow-up: mean 1 

months 

Study population RR 1.77 

(0.59 to 

5.28) 

1588 

(3 observational 

studies) 

⨁◯◯◯ 

Very lowa 

 

68 per 

1.000 

120 per 1.000 

(40 to 357) 

any complication 

follow-up: mean 1 

months 

Study population RR 1.13 

(0.82 to 

1.55) 

1399 

(2 observational 

studies) 

⨁◯◯◯ 

Very lowb 

 

257 per 

1.000 

290 per 1.000 

(210 to 398) 

a. abbassato 1 livello per imprecisione: meno di 200 eventi 

b. abbassato di un livello per imprecisione: i CI includono apprezzabili benefici e 

apprezzabili danni  

 

 

Qualità delle prove 
Qual è la qualità complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

● Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

○ Nessuno studio incluso 

 

La certezza globale delle prove è stata ritenuta BASSA in quanto derivante da studi osservazionali oppure da RCT con 

stime imprecise.  
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Valori 
C’è incertezza o variabilità  nel valore attribuito agli esiti principali? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Importante incertezza o variabilità 

○ Possibile importante incertezza o 

variabilità  

○ Probabilmente nessuna incertezza o 

variabilità importante 

● Nessuna incertezza o variabilità 

importante 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e PsycINFO dalla 

data della creazione delle rispettive banche dati fino al 25 giugno 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di 

ricerca ha identificato 487 records dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in full-text 10 lavori ma nessuno di 

questi conteneva informazioni riguardanti valori e preferenze dei pazienti.  

È stato quindi preso in considerazione un sondaggio condotto da EPAC (Associazione dei pazienti con epatite e 

malattie del fegato) rivolta a 151 pazienti con HCC, finalizzata ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti 

desiderabili e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non importante 

e 9= molto importante. Hanno risposto 92 pazienti con HCC di cui l’86% di sesso maschile. Il 48.6% del totale ha 

un’età compresa tra 66-75 anni.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, i pazienti hanno dato particolare importanza alla sopravvivenza globale 

(77.17%), alla sopravvivenza libera da progressione (68.48%), alla sopravvivenza libera da recidiva (81.52%) e ad una 

qualità di vita accettabile (77.17%). 

Per quanto riguarda, invece, gli effetti indesiderabili, i pazienti hanno dato importanza all’insorgenza di effetti avversi 

che limitano la qualità della vita (60.87%) o peggiorano la funzione epatica in modo permanente (54.35%). 

 

 

 

 

 

 

Bilancio degli effetti  
Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del 

confronto 

○ Non è in favore né dell’intervento né 

del confronto 

○ Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

● È in favore dell’intervento 

○ Varia 

○ Non lo so 

 

  
I membri del panel hanno ritenuto che il bilancio fra effetti desiderabili e indesiderabili sia a favore dell’intervento 
(chirurgia), in quanto garantisce una migliore sopravvivenza globale a tutti gli intervalli di tempo analizzati, offrendo 
quindi un beneficio che indubbiamente supera la tendenza ad un incremento di complicanze maggiori post-
trattamento. 

 

 

Risorse necessarie 
Qual è l’entità delle risorse necessarie (costi)? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ ○ Costi elevati 

● Costi moderati  

○ Costi e risparmi irrilevanti 

○ Risparmi moderati  

○  Risparmi elevati 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase, Cochrane 

Library fino al 01/06/2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 298 record dopo 

eliminazione dei duplicati.  

Uno studio sulle risorse effettuato in Canada è stato incluso (38). 

Tabella 1: Costi degli interventi e risorse in dollari canadesi* 
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Per i prezzi costi in Italia è stato consultato il Nomenclatore tariffario 2021 
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Qualità delle prove relative alle risorse necessarie 
Qual è la qualità delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

● Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

○ Nessuno studio incluso 

 

La valutazione economica è direttamente applicabile al contesto italiano e ai pazienti cirrotici in classe A di Child-Pugh 

e con HCC multinodulare; i dati di efficacia però si riferiscono a studi ad alto rischio di selection, performance e 

detection bias. 

La certezza delle prove è stata giudicata, di conseguenza BASSA. 

 

 

Costo-efficacia 
L’analisi di costo efficacia favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del 

confronto 

○ Non è in favore né del confronto né 

dell’intervento 

● Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

○ Varia 

○ Nessuno studio incluso 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase, Cochrane 

library fino al 01/06/2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 298 record dopo 

eliminazione dei duplicati.  

Nessuno studio è stato incluso. 

 

Nonostante l’assenza di letteratura disponibile, il panel, 

sulla base dei dati di efficacia e costi disponibili e alla 

luce dei valori e preferenze espressi dai pazienti, ha 

espresso un giudizio complessivo probabilmente a 

favore della resezione epatica.  

 

Equità 
Quale sarebbe l’impatto in termini di equità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Riduce l’equità 

○ Probabilmente riduce l’equità 

○ Probabilmente nessun impatto 

○ Probabilmente migliora l’equità 

○ Migliora l’equità 

○ Varia 

● Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e PsycINFO dalla 

data della creazione delle rispettive banche dati fino al 25 giugno 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di 

ricerca ha identificato 487 records dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in full-text 10 lavori ma nessuno di 

questi conteneva informazioni riguardanti l’equità.  

Il panel ritiene che la raccomandazione probabilmente 

non abbia impatto sull'equità del sistema sanitario in 

quanto la distribuzione dei centri chirurgici sul territorio 

italiano garantisce un adeguato accesso al trattamento 

(resezione epatica) a tutti i pazienti e l’intervento 

chirurgico ha costi trascurabili rispetto alla terapia 

sistemica 

Accettabilità 
L’intervento è accettabile per i principali stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

● Probabilmente si 

○ Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e PsycINFO dalla 

data della creazione delle rispettive banche dati fino al 25 giugno 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di 

ricerca ha identificato 487 records dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in full-text 10 lavori ma nessuno di 

questi conteneva informazioni riguardanti l'accettabilità.  

Il panel ritiene che l’accettabilità dell’intervento di 

resezione derivi da una maggiore sopravvivenza a 

medio e lungo termine riportato da diversi studi 

osservazionali.  

Fattibilità 
È fattibile l’implementazione dell’intervento? 
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GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si  

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e PsycINFO dalla 
data della creazione delle rispettive banche dati fino al 25 giugno 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di 
ricerca ha identificato 487 records dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati letti in full-text 10 lavori ma nessuno di 
questi conteneva informazioni riguardanti la fattibilità.  

L’intervento è stato giudicato fattibile in quanto si 

tratta di un intervento che viene eseguito in numerosi 

reparti di chirurgia addominale con sufficiente clinical 

competence distribuiti su tutto il territorio nazionale.  
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RIASSUNTO DEI GIUDIZI  

 
GIUDIZI 

PROBLEMA No Probabilmente no Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

EFFETTI DESIDERABILI Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi 
 

Varia Non so 

EFFETTI INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti 
 

Varia Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

VALORI 
Importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente 
importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente nessuna 
importante incertezza o 

variabilità 

Nessuna importante 
incertezza o variabilità    

BILANCIO DEGLI EFFETTI A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia 
Non so 

RISORSE NECESSARIE Costi elevati Costi moderati 
Costi e risparmi 

irrilevanti 
Risparmi moderati Grandi risparmi Varia 

Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE 

RELATIVE ALLE RISORSE 

NECESSARIE 

Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

COSTO EFFICACIA A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia Nessuno studio incluso 

EQUITA’ Riduce l’equità 
Probabilmente riduce 

l’equità 
Probabilmente nessun 

impatto sull’equità 
Probabilmente aumenta 

l’equità 
Aumenta l’equità 

Varia Non so 

ACCETTABILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

FATTIBILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

 

 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

271 
 

 

TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Raccomandazione forte contro l’intervento Raccomandazione condizionata contro 

l’intervento 
Raccomandazione condizionata per 

l’intervento o per il confronto 
Raccomandazione condizionata a favore 

dell’intervento 
Raccomandazione forte a favore 

dell’intervento 

○  ○  ○  ○  ○  

CONCLUSIONI 

Raccomandazione 

Il panel raccomanda la resezione epatica rispetto alla TACE in pazienti cirrotici con buona funzione epatica e HCC multinodulare  

Giustificazione 

 

Il panel ritiene di poter formulare una raccomandazione forte a favore dell’intervento di resezione nonostante la certezza complessiva delle prove sia bassa in quanto l’esito di sopravvivenza a 1-3 e 5 anni, di importanza 

critica, è a favore dell’intervento di resezione con dati derivanti da uno studio randomizzato e confermati da numerosi studi osservazionali 

Considerazioni relative ai sottogruppi 

 

 

Considerazioni per l’implementazione 
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Monitoraggio e valutazione 

 

 

Priorità della ricerca 
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Strategia di ricerca e PRISMA flow: 

 

Ricerca revisioni sistematiche  

MEDLINE (PubMed) (1966 a 11 maggio 2021) 

(((((((((((((((((‘Carcinoma, Hepatocellular’[Mesh]) OR (‘Hepatocellular Carcinoma*’[Title/Abstract] OR 

hepatocellular[Title/Abstract] OR ‘Liver Cell Carcinoma*’[Title/Abstract] OR ‘Hepatocellular 

Carcinoma’[Title/Abstract] OR Hepatoma*[Title/Abstract]))) OR ((‘Liver Neoplasms’[Mesh]) OR (‘Liver 

Neoplasm*’[Title/Abstract] OR ‘Hepatic Neoplasm*’[Title/Abstract] OR ‘Cancer of Liver’[Title/Abstract] OR 

‘Hepatocellular Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Hepatic Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Liver Cancer’[Title/Abstract] 

OR ‘Cancer of the Liver’[Title/Abstract]))))) )) AND (((((‘Liver Cirrhosis’[Mesh]) OR (Cirrhosis[Title/Abstract] 

OR ‘Hepatic Cirrhosis’[Title/Abstract] OR ‘Liver Cirrhosis’[Title/Abstract] ) OR (‘Liver 

Fibrosis’[Title/Abstract]))))) AND ((‘Hepatectomy’[Mesh]) OR ‘surgical resection’[Title/Abstract] OR ‘hepatic 

resection’[Title/Abstract] OR ‘laparoscopic hepatic resection’[Title/Abstract] OR resection[Title/Abstract] 

OR surgery[Title/Abstract] OR hepatectomy[Title/Abstract] OR ‘laparoscopic hepatectomy’[Title/Abstract] 

OR ‘liver surgery’[Title/Abstract] OR Hepatectomies[Title/Abstract])))) OR ((‘Chemoembolization, 

Therapeutic’[Mesh]) OR (Chemoembolization[Title/Abstract] OR ‘transcatheter arterial 

chemoembolization’[Title/Abstract] OR ‘transarterial chemoembolization’[Title/Abstract])))) AND 

(((((((((‘Meta-Analysis as Topic’[Mesh]) OR ‘Meta-Analysis’[Publication Type]) OR ‘meta-analysis[Title] OR 

systematic review’[Title] OR ‘meta analy*’[Title] OR ‘metaanaly*’[Title] OR ‘Meta-Analysis’[Title])) OR 

(‘systematic literature review’[Title])) OR (‘systematic review’[Title/Abstract])) 

 

 

Embase (Embase.com) (1974 a 11 maggio 2021) 

#1 ('liver cell carcinoma'/exp/mj OR 'liver tumor'/exp/mj) AND ('liver cirrhosis'/exp/mj) 
#2 (('hepatocellular carcinoma*' OR hepatocellular OR 'liver cell carcinoma*' OR 'hepatocellular carcinoma' 
OR hepatoma* OR 'liver neoplasm*' OR 'hepatic neoplasm*' OR 'cancer of liver' OR 'hepatocellular cancer' 
OR 'hepatic cancer' OR 'liver cancer' OR 'cancer of the liver') AND (cirrhosis OR 'hepatic cirrhosis' OR 'liver 
cirrhosis' OR 'liver fibrosis'):ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 ('partial hepatectomy'/exp/mj OR 'chemoembolization'/exp/mj) OR ('surgical resection' OR 'hepatic 
resection' OR 'laparoscopic hepatic resection' OR ablation OR resection OR surgery OR hepatectomy OR 
'laparoscopic hepatectomy' OR 'liver surgery' OR hepatectomies:ti,ab) OR (chemoembolization OR 
'transcatheter arterial chemoembolization' OR 'transarterial chemoembolization':ti,ab) 
#5 #3 AND #4 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim  
 
 
 
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2022, Issue 5) in the Cochrane Library 
(searched a maggio 2022) 

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees  
#2 MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] explode all trees  
#3 (‘Hepatocellular Carcinoma’ OR hepatocellular OR ‘Liver Cell Carcinoma’ OR ‘Hepatocellular 
Carcinoma’ OR Hepatoma* OR ‘Liver Neoplasm’ OR ‘Hepatic Neoplasm’ OR ‘Cancer of Liver’ OR 
‘Hepatocellular Cancer’ OR ‘Hepatic Cancer’ OR ‘Liver Cancer’ OR ‘Cancer of the Liver’):ti,ab,kw 
#4 #1 OR #2 OR #3  
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#5 MeSH descriptor: [Hepatectomy] explode all trees  
#6 MeSH descriptor: [Chemoembolization, Therapeutic] explode all trees  
#7 ('surgical resection' OR 'hepatic resection' OR 'laparoscopic hepatic resection' OR ablation OR 
resection OR surgery OR hepatectomy OR 'laparoscopic hepatectomy' OR 'liver surgery' OR 
hepatectomies):ti,ab,kw  
#8 (chemoembolization OR 'transcatheter arterial chemoembolization' OR 'transarterial 
chemoembolization'):ti,ab,kw  
#9 {OR #5-#8}  
#10 #4 AND #9 
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Nei pazienti cirrotici con buona funzione epatica e HCC 

multinodulare, la resezione epatica migliora la sopravvivenza rispetto alla TACE?  
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Ricerca studi non randomizzati  
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(((((((((((((((((((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh]) OR ("Hepatocellular Carcinoma*"[Title/Abstract] OR 
hepatocellular[Title/Abstract] OR "Liver Cell Carcinoma*"[Title/Abstract] OR "Hepatocellular 
Carcinoma"[Title/Abstract] OR Hepatoma*[Title/Abstract]))) OR (("Liver Neoplasms"[Mesh]) OR ("Liver 
Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Hepatic Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Cancer of Liver"[Title/Abstract] OR 
"Hepatocellular Cancer"[Title/Abstract] OR "Hepatic Cancer"[Title/Abstract] OR "Liver Cancer"[Title/Abstract] 
OR "Cancer of the Liver"[Title/Abstract]))))) ) OR ("small hepatocellular carcinoma*"[Title/Abstract] OR "early 
hepatocellular carcinoma*"[Title/Abstract] OR "early-stage hepatocellular carcinoma*"[Title/Abstract] OR 
"single hepatocellular carcinoma*"[Title/Abstract] OR "single small hepatocellular carcinoma*"[Title/Abstract] 
OR "primary hepatocellular carcinoma*"[Title/Abstract]))) AND (((((("Liver Cirrhosis"[Mesh]) OR 
(Cirrhosis[Title/Abstract] OR "Hepatic Cirrhosis"[Title/Abstract] OR "Liver Cirrhosis"[Title/Abstract] ) OR 
("Liver Fibrosis"[Title/Abstract]))))) AND (((("Catheter Ablation"[Mesh]) OR "Hepatectomy"[Mesh]) OR ("local 
ablative therapy" [Title/Abstract] OR "Radiofrequency ablation"[Title/Abstract] OR "percutaneous 
radiofrequency ablation"[Title/Abstract] OR "surgical resection"[Title/Abstract] OR "hepatic 
resection"[Title/Abstract] OR "Laparoscopic ablation therapies"[Title/Abstract] OR "laparoscopic hepatic 
resection"[Title/Abstract] OR ablation[Title/Abstract] OR resection[Title/Abstract] OR surgery[Title/Abstract] 
OR hepatectomy[Title/Abstract] OR "laparoscopic hepatectomy"[Title/Abstract] OR "liver 
surgery"[Title/Abstract] OR Hepatectomies[Title/Abstract]))))) AND ((("Cohort Studies"[Mesh]) OR 
"Epidemiologic Studies"[Mesh]) OR ((Cohort [Title/Abstract] OR observational[Title/Abstract] OR 
prospective[Title/Abstract] OR retrospective[Title/Abstract]) AND (study[Title/Abstract] OR 
studies[Title/Abstract])))) NOT (Registry[Title] OR "case control"[Title]) 

 

Embase (Embase.com) (1 gennaio 2018  a 19 novembre 2021) 

#1 'liver cell carcinoma'/exp/mj OR 'liver tumor'/exp/mj 
#2 'liver cirrhosis'/exp/mj 
#3 'hepatocellular carcinoma*' OR hepatocellular OR 'liver cell carcinoma*' OR 'small hepatocellular 
carcinoma*' OR 'early hepatocellular carcinoma*' OR 'early-stage hepatocellular carcinoma*' OR 'single 
hepatocellular carcinoma*' OR 'single small hepatocellular carcinoma*' OR 'primary hepatocellular 
carcinoma*':ti,ab 
#4 #1 OR #3 
#5 cirrhosis OR 'hepatic cirrhosis' OR 'liver cirrhosis' OR 'liver fibrosis':ti,ab 
#6 #2 OR #5 
#7 #4 AND #6 
#8 'catheter ablation'/exp/mj OR 'partial hepatectomy'/exp/mj 
#9 'local ablative therapy' OR 'radiofrequency ablation' OR 'percutaneous radiofrequency ablation' OR 
'surgical resection' OR 'hepatic resection' OR 'laparoscopic ablation therapies' OR 'laparoscopic hepatic 
resection' OR ablation OR resection OR surgery OR hepatectomy OR 'laparoscopic hepatectomy' OR 'liver 
surgery' OR hepatectomies:ti,ab 
#10 #8 OR #9 
#11 #7 AND #10 
#12 'observational study'/exp/mj 
#13 'prospective study'/exp/mj OR 'retrospective study'/exp/mj 
#14 #12 OR #13 
#15 (observational OR cohort OR prospective OR retrospective) AND next AND study OR studies 
#16 #14 OR #15 
#17 #11 AND #16 
#18 #17 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Nei pazienti cirrotici con buona funzione epatica e HCC 

multinodulare, la resezione epatica migliora la sopravvivenza rispetto alla TACE?  
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QUESITO 4  

Nei pazienti cirrotici con buona funzionalità epatica e HCC responsabile di invasione macrovascolare intraepatica la resezione epatica è 
indicata rispetto alla terapia sistemica? 

POPOLAZIONE: Pazienti cirrotici con HCC e invasione vascolare 

INTERVENTO: Resezione epatica 

CONFRONTO: Terapia sistemica 

ESITI PRINCIPALI: Sopravvivenza ad 1 anno; Sopravvivenza ad un anno (trombosi della vena porta); Sopravvivenza ad un anno (qualsiasi tipo di trombosi); Sopravvivenza a 2 anni; Sopravvivenza a 3 
anni; 

Sopravvivenza a 5 anni; Sopravvivenza a 7-8 anni; Sopravvivenza libera da malattia ad 1 anno; Sopravvivenza libera da malattia a 2 anni.  

SETTING: Ambulatoriale e ospedaliero 

PROSPETTIVA: Popolazione 

CONFLITTI DI INTERESSE CONFLITTI: Cabibbo, Casadei-Gardini, Dadduzio, Rimassa, Trevisani. 

ASSENTI: Daniele, Dionisi, Giannini, Golfieri, Piscaglia, Romanini, Viganò. 

VALUTAZIONE 

Problema 
Il problema è una priorità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si 

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

Approssimativamente il 10-15% dei pazienti con HCC presenta, alla diagnosi del tumore, un’invasione vascolare 

macroscopica (MVI), portale o sovra-epatica (1-3). La sopravvivenza mediana di questi pazienti è di 8-11 mesi (4,5). 

Le linee guida EASL e AASLD considerano la MVI una controindicazione alla resezione chirurgica, proponendo la 

terapia sistemica come unica opzione terapeutica (5,6). Le linee guida orientali (7,8) considerano invece la 

resezione epatica in pazienti selezionati, basandosi su numerosi studi che hanno dimostrato la fattibilità della 

chirurgia in presenza di MVI con tassi di mortalità postoperatoria (3-6%) e di sopravvivenza a 3 e 5 anni (17-49% e 

10-39%, rispettivamente) accettabili (2,9-11). Analoghe conclusioni sono state raggiunte dalle raccomandazioni 

multisocietarie italiane (12). Questi pazienti sono frequentemente candidati ad un’epatectomia maggiore per 

ottenere la radicalità chirurgica (2,8), soprattutto in caso di trombosi dei vasi maggiori e, quindi, necessitano di 

un’accurata analisi della riserva funzionale epatica e del volume del fegato residuo alla resezione, al fine di limitare 

il rischio di insufficienza epatica postoperatoria.  

Esiste una chiara associazione tra la sede della MVI portale e la prognosi: più l’invasione è periferica, migliore è la 

prognosi (1,13). Sulla base di questo dato, l’invasione portale è stata suddivisa in 4 classi (1,13): Vp1, invasione dei 

rami segmentari o settoriali; Vp2, invasione del ramo portale destro o sinistro; Vp3, invasione estesa al tronco 
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portale; Vp4, invasione estesa alla vena mesenterica superiore. È stato riportato un vantaggio di sopravvivenza 

dopo chirurgia solo in presenza di MVI portale intraepatica (non in caso di MVI estesa al tronco portale) (2,14,15). 

Anche per la MVI delle vene sovra-epatiche è confermata l’associazione tra sede dell’invasione e prognosi: più 

vicina alle radici è l’invasione, migliore è la prognosi (1,10). È stata quindi proposta una stratificazione prognostica 

in 3 classi (1,10): Vv1/pHVTT, invasione delle sole radici delle vene sovra-epatiche; Vv2/mHVTT, invasione del 

tronco delle vene sovra-epatiche; Vv3/IVCTT, invasione estesa alla vena cava inferiore. Analogamente a quanto 

riportato per l’invasione portale, la chirurgia può offrire un beneficio di sopravvivenza nei pazienti con un’invasione 

vascolare intraepatica, ma non in quelli con MVI che si estende alla vena cava inferiore (10). 

Negli ultimi anni, la terapia sistemica per HCC ha compiuto notevoli progressi. A partire dall’introduzione del 

sorafenib (16), nuovi farmaci sono stati approvati con un’efficacia crescente. Questi risultati potrebbero aprire 

nuovi scenari nel confronto tra la chirurgia e la terapia sistemica per i pazienti con MVI, in particolare considerando 

le recenti evidenze in favore del trattamento con atezolizumab – bevacizumab (17).    

La definizione del ruolo della chirurgia nei pazienti con HCC e invasione vascolare intraepatica è di primaria 
importanza in quanto determina l’accesso ad un trattamento potenzialmente radicale – la chirurgia – di pazienti 
altrimenti candidati ad un trattamento palliativo – terapia sistemica. La scelta deve fondarsi sulla valutazione 
congiunta degli eventi avversi seri legati ai due trattamenti e del guadagno di sopravvivenza ottenuto grazie alla 
resezione rispetto alla terapia sistemica. 

Effetti desiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Irrilevanti 

○ Piccoli 

○ Moderati 

● Grandi 

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline,  Embase  e Cochrane 

Library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 13 gennaio 2022, senza limitazioni di lingua e 

di disegno di studio. La strategia di ricerca ha identificato 3163 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono 

stati inoltre considerati 12 studi proposti da due membri del panel esperti relativamente al quesito in oggetto. 

Sono stati valutati in full-text 63 studi come potenzialmente eleggibili, 59 sono stati esclusi.  

Per quanto riguarda gli studi osservazionali, sono stati considerati solo gli studi che effettuavano aggiustamento 

per fattori prognostici con il metodo del propensity score. 

Sono stati inclusi 4 studi osservazionali (18-21).  

Negli studi inclusi sono stati arruolati 1143 pazienti in totale di cui 618 trattati con resezione epatica e 525 con 

terapia sistemica. La terapia sistemica era il sorafenib in tre studi, non è indicato in uno studio, nel quale il 

reclutamento è avvento fra 2010 e 2017. L'età media era di 63,4 anni (2 studi), uno studio riporta che il 58%dei 

pazienti aveva più di 50 anni. Uno studio non riporta l'informazione. L'80.4% dei partecipanti erano maschi in tre 

studi, uno studio non riporta l'informazione. Due studi includono solo pazienti con invasione portale, nessuno 

studio include pazienti solo con invasione delle vene sovraepatiche e 2 studi includono pazienti con entrambi i tipi 

di invasione venosa. Uno studio (19) include anche pazienti senza invasione vascolare ma con ECOG-Performance 

Status>0. Le caratteristiche della popolazione aggiustata per Inverse Probability Weighting (IPW) non sono 

descritte. Questa sottopopolazione è più numerosa della popolazione descritta come inclusa.  
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Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% 

CI) 

Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 

terapia 

sistemica 

Rischio con 

resezione 

epatica 

1 year survival Popolazione in studio RR 1.60 

(1.12 a 

2.29) 

879 

(3 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa 

 

41 per 100 65 per 100 

(46 a 93) 

1 year survival - 

PV thrombus 

Popolazione in studio RR 1.95 

(1.69 a 

2.25) 

735 

(2 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa 

 

39 per 100 77 per 100 

(66 a 88) 

1 year survival - 

any thrombus 

Popolazione in studio RR 1.21 

(0.88 a 

1.65) 

144 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassab 

 

47 per 100 57 per 100 

(42 a 78) 

2 years survival Popolazione in studio RR 1.64 

(0.83 a 

3.21) 

144 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassac 

 

15 per 100 25 per 100 

(13 a 49) 

3 years survival Popolazione in studio RR 3.82 

(2.92 a 

5.00) 

639 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa 

 

18 per 100 68 per 100 

(52 a 89) 
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5 years 

survivals 

Popolazione in studio RR 4.35 

(3.14 a 

6.03) 

639 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa 

 

13 per 100 56 per 100 

(40 a 78) 

7-8 years 

survival 

Popolazione in studio RR 3.14 

(2.21 a 

4.46) 

264 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassac 

 

21 per 100 67 per 100 

(47 a 95) 

1 year disease 

free survival 

Popolazione in studio RR 1.90 

(0.95 a 

3.80) 

144 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassab 

 

14 per 100 26 per 100 

(13 a 53) 

2 years disease 

free survival 

Popolazione in studio RR 2.00 

(0.63 a 

6.35) 

144 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassab 

 

6 per 100 11 per 100 

(3 a 35) 

a. abbassato 1 livello per indirectness: uno studio include anche pazienti senza 

invasione vascolare, in % non descritta 

b. abbassato 2 livelli per imprecisione: meno di 100 eventi 

c. abbassato 1 livello per imprecisione: meno di 200 eventi 

 

 

 
 

Effetti indesiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ Grandi 

○ Moderati 

○ Piccoli  

○ Irrilevanti  

● Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline ed Embase dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 13 gennaio 2022, senza limitazioni di lingua e di disegno di 

studio. La strategia di ricerca ha identificato 3163 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati inoltre 

considerati 12 studi proposti da due membri del panel esperti relativamente al quesito in oggetto. Sono stati 

valutati in full-text 63 studi come potenzialmente eleggibili, 59 sono stati esclusi.  

Per quanto riguarda gli studi osservazionali, sono stati considerati solo gli studi che effettuavano aggiustamento 

per fattori prognostici con il metodo del propensity score. 

Sono stati inclusi 4 studi osservazionali (18-21).  

Negli studi inclusi sono stati arruolati 1143 pazienti in totale di cui 618 trattati con resezione epatica e 525 con 

terapia sistemica. La terapia sistemica era il sorafenib in tre studi, non è indicato in uno studio, nel quale il 

reclutamento è avvento fra 2010 e 2017. L'età media era di 63,4 anni (2 studi), uno studio riporta che il 58% dei 

pazienti aveva più di 50 anni. Uno studio non riporta l'informazione. L'80.4% dei partecipanti erano maschi in tre 

studi, uno studio non riporta l'informazione. Due studi includono solo pazienti con invasione portale, nessuno 

studio include pazienti solo con invasione delle vene sovraepatiche e 2 studi includono pazienti con entrambi i tipi 

di invasione venosa. Uno studio (19) include anche pazienti senza invasione vascolare ma con ECOG-Performance 

Status>0. Le caratteristiche della popolazione aggiustata per Inverse Probability Weighting (IPW) non sono 

descritte. Questa sottopopolazione è più numerosa della popolazione descritta come inclusa.  

Gli studi inclusi non hanno valutato gli eventi avversi dei trattamenti a confronto  

 

 

Gli eventi avversi di due trattamenti così diversi sono 

anch’essi molto diversi e difficilmente confrontabili, sia 

per tipologia che per periodo di tempo nel quale si 

verificano. Mentre gli effetti indesiderabili della 

resezione chirurgica si verificano essenzialmente nel 

periodo post-operatorio e si identificano sostanzialmente 

con le complicanze dell’intervento, gli effetti 

indesiderabili del trattamento con sorafenib si 

identificano con gli effetti collaterali del farmaco e 

perdurano per tutta la durata del trattamento.  

Analizzando i dati riportati in alcuni studi osservazionali 

con casistiche numerose suggeriti dai membri del panel e 

limitando il confronto alla incidenza di eventi avversi seri, 

è stato osservato quanto segue: uno studio italiano 

retrospettivo multicentrico (22) su 2669 pazienti di età 

mediana 70 anni che avevano ricevuto resezione epatica 

(21.8% chirurgia maggiore e 42.2% resezione in 

laparoscopia) riporta una frequenza di complicanze di 

grado 3-4 del 7.7% (205/2669).  

Nello studio randomizzato contro placebo (16) su 297 

pazienti del braccio sorafenib, età media 65 anni, la 

frequenza di eventi avversi seri è stata del 51.5% 

(153/297). Uno studio osservazionale prospettico 

multicentrico (23) su 788 pazienti di età media 66.7 anni 

trattati con sorafenib riporta una frequenza di venti 

avversi di grado 3-4 del 19.8% (156/788). Uno studio 

multicentrico italiano su 296 pazienti di età media 67 

anni trattati con sorafenib (24) riporta una frequenza di 

eventi avversi di grado 3-4 del 44.9% (133/296). Infine, 

uno studio internazionale multicentrico (25) che ha 

coinvolto 39 paesi su 3202 pazienti di età media 62 anni 

trattati con sorafenib, la percentuale di eventi avversi di 

grado 3-4 è stata del 33.44%. (1071/3202).  

Qualità delle prove 
Qual è la qualità complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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● Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

○ Nessuno studio incluso 

 

La certezza delle prove che deriva dagli studi osservazionali è MOLTO BASSA per tutti gli esiti considerati in quanto 

deriva da studi osservazionali ed è stata ulteriormente abbassata per imprecisione della stima o per indirectness  

 

 

Valori 
C’è incertezza o variabilità  nel valore attribuito agli esiti principali? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Importante incertezza o variabilità 

○ Possibile importante incertezza o 

variabilità  

● Probabilmente nessuna incertezza o 

variabilità importante 

○ Nessuna incertezza o variabilità 

importante 

E’ stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 26 giugno 2021. 

A gennaio 2022 è stato fatto un aggiornamento di tale ricerca interrogando gli stessi database. Dopo la rimozione 

dei duplicati, sono stati reperiti 1222 records. Sono stati acquisiti in extenso 9 studi tutti ritenuti non includibili. 

È stato quindi preso in considerazione un sondaggio condotto da EPAC (Associazione dei pazienti con epatite e 

malattie del fegato) rivolta a 151 pazienti con HCC, finalizzata ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti 

desiderabili e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non 

importante e 9= molto importante. Hanno risposto 92 pazienti con HCC di cui l’86% di sesso maschile. Il 48.6% del 

totale ha un’età compresa tra 66-75 anni.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, i pazienti hanno dato particolare importanza alla sopravvivenza globale 

(77.17%), alla sopravvivenza libera da progressione (68.48%), alla sopravvivenza libera da recidiva (81.52%) e ad 

una qualità di vita accettabile (77.17%). 

Per quanto riguarda, invece, gli effetti indesiderabili, i pazienti hanno dato importanza all’insorgenza di effetti 

avversi che limitano la qualità della vita (60.87%) o peggiorano la funzione epatica in modo permanente (54.35%). 

 

 

 

Bilancio degli effetti  
Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del 

confronto 

○ Non è in favore né dell’intervento né 

del confronto 

○ Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

● È in favore dell’intervento 

○ Varia 

○ Non lo so 

 

  
I membri del panel hanno ritenuto che il bilancio fra effetti desiderabili e indesiderabili sia a favore dell’intervento 
(chirurgia), in quanto quest’ultimo garantisce una migliore sopravvivenza globale a tutti gli intervalli di tempo 
analizzati e, pur in assenza di confronti diretti, ha un numero inferiore di eventi avversi seri. 

 

 

Risorse necessarie 
Qual è l’entità delle risorse necessarie (costi)? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ ○ Costi elevati 

○ Costi moderati  

● Costi e risparmi irrilevanti 

○ Risparmi moderati  

○  Risparmi elevati 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline , Embase, Cochrane 
library fino al 13 gennaio 2022, senza limitazioni di lingua. Sono stati individuati 352 record dopo rimozione dei 
duplicati.  
 Nessuna evidenza rilevante è stata trovata in letteratura.  
 
Per i costi in Italia è stato consultato il Nomenclatore tariffario 2021 e Gazzetta Ufficiale. 
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Qualità delle prove relative alle risorse necessarie 
Qual è la qualità delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

● Nessuno studio incluso 

 

  

 

Costo-efficacia 
L’analisi di costo efficacia favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del 

confronto 

○ Non è in favore né del confronto né 

dell’intervento 

○ Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

● È in favore dell’intervento 

○ Varia 

○ Nessuno studio incluso 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline , Embase, Cochrane 
library fino al 13 gennaio 2022, senza limitazioni di lingua. Sono stati individuati 352 record dopo rimozione dei 
duplicati.  
Nessuno studio incluso. 
 
 

Nonostante l’assenza di letteratura disponibile, il panel 
ha espresso un giudizio complessivo a favore 
dell’intervento (resezione) rispetto alla terapia sistemica 
con sorafenib, sulla base dei dati di efficacia (migliore 
sopravvivenza globale e minore tasso di eventi avversi 
seri), dei costi (differenza trascurabile) e dei valori e 
preferenze espressi dai pazienti.  
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Equità 
Quale sarebbe l’impatto in termini di equità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Riduce l’equità 

○ Probabilmente riduce l’equità 

● Probabilmente nessun impatto 

○ Probabilmente migliora l’equità 

○ Migliora l’equità 

○ Varia 

○ Non so 

 

E’ stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 26 giugno 2021. 

A gennaio 2022 è stato fatto un aggiornamento di tale ricerca interrogando gli stessi database. Dopo la rimozione 

dei duplicati, sono stati reperiti 1222 records. Sono stati acquisiti in extenso 9 studi tutti ritenuti non includibili.  

Il panel ritiene che la raccomandazione probabilmente 

non abbia impatto sull'equità del sistema sanitario in 

quanto la distribuzione dei centri chirurgici sul territorio 

italiano garantisce un adeguato accesso al trattamento 

(resezione epatica) a tutti i pazienti 

Accettabilità 
L’intervento è accettabile per i principali stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

● Probabilmente si 

○ Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

E’ stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 26 giugno 2021. 

A gennaio 2022 è stato fatto un aggiornamento di tale ricerca interrogando gli stessi database. Dopo la rimozione 

dei duplicati, sono stati reperiti 1222 records. Sono stati acquisiti in extenso 9 studi tutti ritenuti non includibili. 

incluso. 

 

Il panel ritiene che l’accettabilità dell’intervento di 

resezione derivi da una maggiore sopravvivenza a medio 

e lungo termine riportata dagli studi osservazionali 

disponibili, a fronte di un tasso inferiore di eventi avversi 

seri. 

Fattibilità 
È fattibile l’implementazione dell’intervento? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

● Probabilmente si  

○ Si 

○ Varia 

○ Non so 

E’ stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 26 giugno 2021. 
A gennaio 2022 è stato fatto un aggiornamento di tale ricerca interrogando gli stessi database. Dopo la rimozione 
dei duplicati, sono stati reperiti 1222 records. Sono stati acquisiti in extenso 9 studi tutti ritenuti non includibili.  

L’intervento è stato giudicato fattibile in quanto si tratta 

di un intervento che viene eseguito in numerosi reparti di 

chirurgia addominale con adeguata competenza e 

distribuiti su tutto il territorio nazionale. 
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RIASSUNTO DEI GIUDIZI  

 
GIUDIZI 

PROBLEMA No Probabilmente no Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

EFFETTI DESIDERABILI Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi 
 

Varia Non so 

EFFETTI INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti 
 

Varia Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

VALORI 
Importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente 
importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente nessuna 
importante incertezza o 

variabilità 

Nessuna importante 
incertezza o variabilità    

BILANCIO DEGLI EFFETTI A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia 
Non so 

RISORSE NECESSARIE Costi elevati Costi moderati 
Costi e risparmi 

irrilevanti 
Risparmi moderati Grandi risparmi Varia 

Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE 

RELATIVE ALLE RISORSE 

NECESSARIE 

Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

COSTO EFFICACIA A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia Nessuno studio incluso 

EQUITA’ Riduce l’equità 
Probabilmente riduce 

l’equità 
Probabilmente nessun 

impatto sull’equità 
Probabilmente aumenta 

l’equità 
Aumenta l’equità 

Varia Non so 

ACCETTABILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

FATTIBILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

 

TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Raccomandazione forte contro l’intervento Raccomandazione condizionata contro 

l’intervento 
Raccomandazione condizionata per 

l’intervento o per il confronto 
Raccomandazione condizionata a favore 

dell’intervento 
Raccomandazione forte a favore 

dell’intervento 
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○  ○  ○  ○  ○  

CONCLUSIONI 

Raccomandazione 

Nei pazienti cirrotici con buona funzionalità epatica e HCC responsabile di invasione macrovascolare intraepatica oppure di invasione biliare il panel suggerisce di effettuare la resezione epatica rispetto ad una terapia 

sistemica a base di sorafenib 

Giustificazione 

 

 

Considerazioni relative ai sottogruppi 

Nessuna 

 

Considerazioni per l’implementazione 

 

Monitoraggio e valutazione 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

295 
 

 

 

Priorità della ricerca 

 

Nessuna 
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Strategia di ricerca e PRISMA flow: 

 

MEDLINE (PubMed) (2017 al 13 gennaio 2022) 

((((((((((((((((((((((‘Carcinoma, Hepatocellular’[Mesh]) OR (‘Hepatocellular Carcinoma*’[Title/Abstract] OR 
hepatocellular[Title/Abstract] OR ‘Liver Cell Carcinoma*’[Title/Abstract] OR ‘Hepatocellular 
Carcinoma’[Title/Abstract] OR Hepatoma*[Title/Abstract]))) OR ((‘Liver Neoplasms’[Mesh]) OR (‘Liver 
Neoplasm*’[Title/Abstract] OR ‘Hepatic Neoplasm*’[Title/Abstract] OR ‘Cancer of Liver’[Title/Abstract] OR 
‘Hepatocellular Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Hepatic Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Liver Cancer’[Title/Abstract] 
OR ‘Cancer of the Liver’[Title/Abstract]))))) )))) AND ((‘Portal Vein’[Mesh]) OR (((‘hepatic vein tumor 
thromb*’[Title/Abstract] OR ‘hepatic vein invasion’[Title/Abstract] OR ‘portal vein tumor 
thrombosis’[Title/Abstract]) OR (‘Milan criteria’[Title/Abstract] OR ‘advanced hepatocellular 
carcinoma’[Title/Abstract])) OR (‘macrovascular invasion’[Title/Abstract] OR ‘Vascular 
Invasion’[Title/Abstract] OR ‘portal vein invasion’[Title/Abstract] OR ‘portal vein tumor 
thromb*’[Title/Abstract] OR ‘BCLC B’[Title/Abstract] OR ‘BCLC C’[Title/Abstract] OR ‘macroscopic vascular 
invasion’[Title/Abstract])))))  AND (((‘Hepatectomy’[Mesh]) OR ((Liver OR hepatic) AND ((surg* OR resect* 
OR segmentect* OR hepatect*))))) Filters: from 2017/1/1 - 2022/1/12  

 

Embase (Embase.com) (2017 al 13 gennaio 2022) 

#1 ('liver cell carcinoma'/exp/mj OR 'liver tumor'/exp/mj) OR('hepatocellular carcinoma*' OR hepatocellular 
OR 'liver cell carcinoma*' OR 'hepatocellular carcinoma' OR hepatoma* OR 'liver neoplasm*' OR 'hepatic 
neoplasm*' OR 'cancer of liver' OR 'hepatocellular cancer' OR 'hepatic cancer' OR 'liver cancer' OR 'cancer 
of the liver':ti,ab 
#2 'portal vein thrombosis'/exp/mj OR 'hepatic vein tumor thromb*' OR 'hepatic vein invasion' OR 'portal vein 
tumor thrombosis' OR 'milan criteria' OR 'advanced hepatocellular carcinoma' OR 'macrovascular invasion' 
OR 'vascular invasion' OR 'portal vein invasion' OR 'portal vein tumor thromb*' OR 'bclc b' OR 'bclc c' OR 
'macroscopic vascular invasion':ti,ab 
#3 liver resection'/exp/mj OR liver OR (hepatic NEXT/2 surg*) OR resect* OR segmentect* OR hepatect* 
#4 #1 AND #2 AND #3 AND [humans]/lim AND [2017-2022]/py 
 
 
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2022, Issue 1) in the Cochrane Library 
(searched a 13 gennaio 2022) 

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees  
#2 MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] explode all trees  
#3 (‘Hepatocellular Carcinoma’ OR hepatocellular OR ‘Liver Cell Carcinoma’ OR ‘Hepatocellular 
Carcinoma’ OR Hepatoma* OR ‘Liver Neoplasm’ OR ‘Hepatic Neoplasm’ OR ‘Cancer of Liver’ OR 
‘Hepatocellular Cancer’ OR ‘Hepatic Cancer’ OR ‘Liver Cancer’ OR ‘Cancer of the Liver’):ti,ab,kw 
#4 #1 OR #2 OR #3  
#5 MeSH descriptor: [Portal Vein] explode all trees  
#6 ('hepatic vein tumor thromb*' OR 'hepatic vein invasion' OR 'portal vein tumor thrombosis' OR 'milan 
criteria' OR 'advanced hepatocellular carcinoma' OR 'macrovascular invasion' OR 'vascular invasion' OR 
'portal vein invasion' OR 'portal vein tumor thromb*' OR 'bclc b' OR 'bclc c' OR 'macroscopic vascular 
invasion):ti,ab,kw  
#7 {OR #5-#6} 
#8 #4 AND #7 
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QUESITO 6 

Nei pazienti cirrotici senza trombosi portale e senza estensione neoplastica extraepatica, ma oltre i criteri di Milano, è indicato il trapianto di 
fegato rispetto ai trattamenti alternativi (resezione epatica, terapie locoregionali o sistemiche)? 
 

POPOLAZIONE: Pazienti cirrotici senza trombosi portale e senza estensione neoplastica extraepatica, ma oltre i criteri di Milano 

INTERVENTO: Trapianto di fegato 

CONFRONTO: Resezione epatica, terapia locoregionale o sistemica 

ESITI PRINCIPALI: TRAPIANTO VS RESEZIONE mortalità ; TRAPIANTO VS RESEZIONE mortalità dati aggiustati per fattori di confondimento ; TRAPIANTO VS RESEZIONE sopravvivenza libera 
da recidiva (ricaduti o morti) ; TRAPIANTO VS RESEZIONE sopravvivenza libera da recidiva (ricaduti o morti) dati aggiustati per fattori di confondimento ; TRAPIANTO VS 
RESEZIONE mortalità peri-operatoria; TRAPIANTO VS RESEZIONE complicanze a breve termine (follow up: intervallo di variazione in settimane); TRAPIANTO VS 
SORAFENIB mortalità globale; TRAPIANTO VS SORAFENIB progressione ; TRAPIANTO VS STACE sopravvivenza ; TRAPIANTO VS TACE mortalità globale ; 

SETTING: ambulatorio e ospedaliero 

PROSPETTIVA: POPOLAZIONE 

CONFLITTI DI INTERESSE Nessun conflitto  
 
Assenti: Cillo, Piscaglia, Dionisi 
 

VALUTAZIONE 

Problema 
Il problema è una priorità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si 

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

Il trapianto di fegato è considerata la prima linea di trattamento per i pazienti con tumori singoli <5cm o <3 noduli <3 cm (Criteri di Milano) non suscettibili di 
resezione (1). 
Tuttavia, il trapianto potrebbe fornire ottimi risultati anche in pazienti che superano i limiti oncologici previsti dai criteri di Milano, purché rispettino altri criteri 
estesi validati (2).  
Questi criteri “estesi” sono stati stabiliti mediante studi prognostici osservazionali che hanno dimostrato che l’outcome post trapianto, in termini di sopravvivenza 
globale del paziente e sopravvivenza libera da ricorrenza neoplastica, dei pazienti all’interno di tali criteri estesi era sovrapponibile a quello ottenuto per i pazienti 
all’interno dei criteri di Milano (2). 
Alcuni criteri prevedono esclusivamente una estensione dei parametri morfologici (diametro del nodulo maggiore e numero di noduli). Tra questi i criteri di San 
Francisco validati anche prospetticamente (3), e i criteri definiti “fino a sette” (la somma della dimensione - in centimetri - del nodulo maggiore con il numero dei 
noduli deve essere ≤ 7) proposti partendo da un grosso studio multicentrico internazionale (4). 
Anche i “criteri asiatici (5), originariamente sviluppati nel contesto del trapianto da donatore vivente, sono esclusivamente morfologici e sono stati recentemente 
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validati su di una corte retrospettiva esterna (6). I criteri asiatici sono criteri morfologici preoperatori basati sulla dimensione tumorale (≤ 5 cm) e sul numero di 
noduli (≤ 6), in assenza di macro-invasione vascolare. 
La maggior parte dei criteri estesi in uso attualmente, però, associano i parametri morfologici, a parametri di aggressività biologica del tumore descritta 
principalmente da un indicatore sierico, l’alfafetoproteina.  
Uno studio multicentrico francese di coorte (7) ha proposto un modello predittivo di ricorrenza e sopravvivenza a 5 anni dal trapianto (Alfa-fetoprotein model) ed 
ha introdotto un punteggio prognostico che combina diversi limiti di diametro tumorale (≤ 3 cm, 3-6 cm, > 6 cm) ad un diverso numero di noduli (singolo, 1–3 o > 3 
noduli) e a diversi limiti dei valori sierici della alfa-fetoproteina (≤ 100, 100-1000, > 1000). L’alfa-fetoprotein model è stato validato anche in Italia (8). 
Analogamente, uno studio multicentrico prospettico internazionale ha recentemente validato un criterio di immissione in lista basato su Total Tumor Volume (TTV 
= Volume Tumorale Totale) e Alfafetoproteina (TTV+AFP) dimostrando che pazienti al di fuori dei criteri di Milano ma all’interno del criterio TTV (<115cm3) + AFP 
(<400ng/mL) e pazienti all’interno dei criteri di Milano hanno la stessa sopravvivenza e ricorrenza a 5 anni dal trapianto (9). 
Infine, in un recente studio multicentrico è stata proposta una revisione dei criteri morfologici “fino a 7” aggiungendo ai soli parametri radiologici anche il valore 
della alfafetoproteina (10). 
Un altro parametro esclusivamente biologico utilizzato per trapiantare pazienti al di fuori dei criteri di Milano è la valutazione del grado di differenziazione 
istologico dell’HCC ottenuta mediante biopsia del tumore pre-trapianto. In particolare, è stato validato prospetticamente il trapianto per HCC al di fuori dei criteri 
di Milano previa esclusione dei tumori scarsamente differenziati o indifferenziati mediante biopsia (G3 e G4). Questo “filtro” d’ingresso è associato a profili di 
sopravvivenza e sopravvivenza libera da malattia dei pazienti fuori dai criteri di Milano ma senza tumore scarsamente differenziato (G3 o G4) alla biopsia pre-
trapianto simili a quelli ottenuti con i criteri di Milano (11-12). 
Tutti questi criteri estesi producono una consistente evidenza “indiretta” che il trapianto sia in grado di garantire profili di sopravvivenza eccellenti (> 70% a 5 anni) 
anche al di fuori dei criteri di Milano, profili di sopravvivenza non raggiungibili da alcuna terapia alternativa al trapianto (13). 

Effetti desiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ Irrilevanti 

○ Piccoli 

○ Moderati 

● Grandi 

○ Variano 

○ Non so 

 

Una ricerca sistematica della letteratura è stata effettuata sulle banche dati PubMed/Medline, Embase, Cochrane Library dal 1° gennaio 1990 fino al 1° ottobre 

2021, senza limitazioni di lingua, limitata alle revisioni sistematiche. Al fine di ottenere ulteriori studi, sono stati ricercati i riferimenti bibliografici degli articoli 

reperiti attraverso le strategie di ricerca. Inoltre, sono stati consultati esperti nel campo.  

La strategia di ricerca ha identificato 375 documenti dopo rimozione dei duplicati. Di questi, 19 documenti sono stati giudicati potenzialmente eleggibili e valutati 

in extenso. 15 studi sono stati esclusi  

Quattro revisioni rispondevano ai criteri di inclusione. È stata considerata una revisione (Li 2017) in quanto più recente e di migliore qualità metodologica. In totale 

18 studi sono stati esclusi. Tale revisione confronta trapianto verso resezione, includendo 6 studi di coorte retrospettivi pubblicati fra il 2008 e il 2017 per un totale 

di 1697 pazienti con HCC oltre i criteri di Milano. L’età media o l’intervallo di variazione dell’età dei partecipanti non sono riportati. Il follow-up degli studi è di 3-5 

anni. I Paesi dove sono stati condotti gli studi primari: USA, Taiwan, Corea, Cina. Per reperire le informazioni relative agli effetti indesiderati, non riportati nella 

revisione di Li 2017, sono stati acquisiti e analizzati gli studi primari inclusi nella revisione. Solo due studi (Facciuto 2008 e Lee  2010) riportavano dati sugli effetti 

indesiderabili. 

Sono state inoltre effettuate due ricerche bibliografiche sulle banche dati sulle banche dati PubMed/Medline, Embase, per individuare: 1) studi primari che 

confrontano trapianto verso resezione in pazienti oltre i criteri di Milano pubblicati dal 1° gennaio il 2017 fino al 13 ottobre 2021; 2) studi primari che confrontano 

trapianto verso terapia locoregionale o terapia sistemica in pazienti oltre i criteri di Milano senza limite di data e fino al 13 ottobre 2021. 

Con la prima ricerca, dopo rimozione dei duplicati, sono stati individuati 155 record. Di questi, 1 documento è stato giudicato potenzialmente eleggibile e valutato 

in extenso. Lo studio è stato escluso in quanto già incluso nella revisione sistematica considerata. Non è stato individuato alcuno studio pubblicato dopo il 2017 che 

I membri del panel 

suggeriscono la 

considerazione dei seguenti 

criteri, sviluppati sulla base 

di modelli prognostici e 

validati su campioni esterni, 

per la individuazione dei 

pazienti oltre i criteri di 

Milano che possono 

maggiormente beneficiare 

del trapianto, ossia avere 

una sopravvivenza attesa 

>70% a 5 anni, equiparabile 

ai soggetti dentro i criteri di 

Milano: 

1) Grading: criteri di 

esclusione da trapianto: 

controindicazioni generali 

(età, malattie extraepatiche, 
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effettuasse questo confronto. 

Con la seconda ricerca, dopo rimozione dei duplicati, sono stati individuati 350 record. Di questi, 5 documenti sono stati giudicati potenzialmente eleggibili e 

valutati in estenso. Due studi sono stati esclusi. 

Sono tati inclusi 3 studi di coorte (Cho2017, Heinzow 2013, Kim 2010).  

Uno studio confronta il trapianto con sorafenib (Cho 2017) includendo 325 pazienti (trapianto: 122 pazienti, età mediana 59 anni; sorafenib: 203 pazienti, età 

mediana 63 anni). Studio retrospettivo; analisi aggiustata per caratteristiche basali con inverse probability weighting propensity score. Il follow-up è di 5 anni. Lo 

studio è stato condotto in Corea. 

Uno studio confronta il trapianto vs “superselective transarterial chemoembolization” (STACE) (Heinzow 2013). Include 63 pazienti (trapianto: 23 pazienti di cui 9 

pazienti ricevono STACE pre-trapianto, età media 63.5 anni; STACE: 40 pazienti, età media 74 anni). Studio retrospettivo. Analisi aggiustata per classificazione 

Child-Pugh, punteggio Okuda, condizione pre-esistente (consumo di alcol, tipo di epatite, età, tempo di attesa al trapianto, risposta del tumore a STACE) attraverso 

il modello di regressione multivariata di Cox. Il follow-up è di 5 anni. Lo studio è stato condotto in Germania. 

Uno studio confronta trapianto vs TACE (Kim 2010): include 98 pazienti (trapianto: n.12, età media: 52 anni; TACE: n.86, età media: 54). Studio prospettico. Non 

sono stati riportati i criteri di assegnazione ai trattamenti. Lo studio effettua un’analisi aggiustata attraverso il modello di regressione multivariata di Cox. Il follow 

up è di 5 anni. Lo studio è stato condotto in Corea. 

 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con resezione 

epatica, terapie 

locoregionale o sistemica 

Rischio con 

trapianto di 

fegato 

TRAPIANTO VS RESEZIONE mortalità  

follow-up: intervallo 2 anni a 5 anni 

Popolazione in studio HR 0.83 

(0.68 a 

1.01) 

1697 

(6 studi 

osservazionali)1 

⨁◯◯◯ 

Molto bassaa 

 

422 per 1.000 366 per 1.000 

(311 a 426) 

TRAPIANTO VS RESEZIONE mortalità dati 

aggiustati per fattori di confondimento  

follow-up: intervallo 2 anni a 3 anni 

Popolazione in studio HR 0.58 

(0.44 a 

0.77) 

1290 

(4 studi 

osservazionali)2 

⨁⨁⨁◯ 

Moderata 

 

415 per 1.000 267 per 1.000 

(210 a 338) 

TRAPIANTO VS RESEZIONE sopravvivenza libera Popolazione in studio HR 0.45 1511 ⨁◯◯◯  

altre neoplasie recenti, 

compliance) + grading 

preoperatorio (invasione 

vascolare, diffusione 

extraepatica, neoplasia poco 

differenziata (1,2,3).  

2) Metroticket: invasione 

macrovascolare + criteri up-

to-7 (7 è la somma della 

dimensione in cm del 

tumore più grande e del 

numero di tumori (4,5). 

3) Metroticket 2.0: AFP 
(ng/m) + criteri up-to-7 (AFP 

<200 + up-to-7 = 7; AFP fra 

200 e 400 + up-to-7 = 5, AFP 

fra 400 e 1000 + up to 7 = 4.  

4) Total tumor volume (TTV) 

+ AFP: diametro del tumore, 

n. noduli, AFP (6,7). Criterio 

di esclusione dal trapianto: 

TTV > 115 cm3 o a AFP >400 

ng/mL (8,9).  

5) ASAN: criteri di 

trapiantabilità: diametro de 

tumore ≤5 cm, numero 

noduli ≤6, assenza di 

invasione macrovascolare. 

6) UCSF: tumore singolo ≤ 

6.5 cm o numero di noduli ≤ 

3 con lesione maggiore ≤ 4.5 

cm e diametro totale ≤ 8 cm 

(10,11). 
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da recidiva (ricaduti o morti)  

follow-up: intervallo 3 anni a 5 anni 

202 per 1.000 97 per 1.000 

(80 a 119) 

(0.37 a 

0.56) 

(5 studi 

osservazionali)2 

Molto bassaa 

TRAPIANTO VS RESEZIONE sopravvivenza libera 

da recidiva (ricaduti o morti) dati aggiustati per 

fattori di confondimento  

follow-up: medio 3 anni 

Popolazione in studio HR 0.14 

(0.08 a 

0.23) 

1069 

(2 studi 

osservazionali)2 

⨁⨁⨁◯ 

Moderata 

 

171 per 1.000 26 per 1.000 

(15 a 42) 

TRAPIANTO VS RESEZIONE mortalità peri-

operatoria 

follow-up: intervallo 1 mesi a 2 mesi 

Popolazione in studio RR 1.30 

(0.30 a 

5.69) 

263 

(2 studi 

osservazionali)3,4 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassaa,b 

 

20 per 1.000 25 per 1.000 

(6 a 112) 

TRAPIANTO VS SORAFENIB mortalità globale 

follow-up: medio 5 anni 

Popolazione in studio HR 0.10 

(0.05 a 

0.20) 

325 

(1 studio 

osservazionale)5 

⨁⨁⨁◯ 

Moderata 

 

951 per 1.000 260 per 1.000 

(140 a 452) 

TRAPIANTO VS SORAFENIB progressione  

follow-up: medio 5 anni 

Popolazione in studio HR 0.14 

(0.08 a 

0.24) 

325 

(1 studio 

osservazionale)5 

⨁⨁⨁◯ 

Moderata 

 

961 per 1.000 364 per 1.000 

(228 a 540) 

TRAPIANTO VS STACE sopravvivenza  

follow-up: medio 5 anni 

Popolazione in studio HR 2.21 

(1.13 a 

4.64) 

63 

(1 studio 

osservazionale)6 

⨁◯◯◯ 

Molto bassac 

 

950 per 1.000 999 per 1.000 

(966 a 1.000) 

TRAPIANTO VS TACE mortalità globale  

follow-up: medio 5 anni 

Popolazione in studio HR 0.06 

(0.01 a 

0.27) 

98 

(1 studio 

osservazionale)7 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassac,d 

 

791 per 1.000 90 per 1.000 

(16 a 344) 

1. Li, W.,Li,L.,Han,J.,& Wu,H.. Liver transplantation vs liver resection in patients with HBV-related hepatocellular carcinoma 

beyond Milan criterion: A meta-analysis. Clinical Transplantation; 2018. 
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2. Li, C.,Wen,T. F.,Yan,L. N.,Lu,W. S.,Li,B.,Wang,W. T.,Xu,M. Q.,& Yang,J. Y. (2017).. Liver resection versus liver resection 

plus TACE for patients with hepatocellular carcinoma beyond Milan criteria. Journal of Surgical Research; 2017. 

3. Lee, K. K.,Kim,D. G.,Moon,I. S.,Lee,M. D.,& Park,J. H. (2010). Liver transplantation versus liver resection for the 

treatment of hepatocellular carcinoma. Journal of Surgical Oncology; 2010. 

4. Facciuto M, Koneru B,Rocca J,Wolf D,Kim-Schluger L,Visintainer P,Klein K,Chun H,Marvin M,Rozenblit G,Rodriguez-

Davalos M,S. P. Surgical treatment of hepatocellular carcinoma beyond Milan criteria. Results of liver resection, salvage 

transplantation, and primary liver transplantation. Annals of Surgical Oncology; 2008. 

5. Cho Y, Lee JH,Lee DH,Cho E,Yu SJ,Yi NJ,Lee KW,Kim YJ,Yoon JH,S. K.. Comparison of treatment outcome between living 

donnor liver transplantation and sorafenib for patients with hepatocellular carcinoma beyond the Milan criteria. 

Oncotarget; 2017. 

6. Heinzow, H. S.,Brockmann,J. G.,Köhler,M.,Wolters,H. H.,Senninger,N.,Schmidt,H.,& Meister,T. (2013). Liver 

transplantation versus supraselective transarterial chemoembolization in palliative patients with hepatocellular carcinoma 

exceeding the Milan Criteria - Is it time for a more individual approach? Annals of Transplantation; 2013. 

7. Kim, J. M.,Kwon,C. H. D.,Joh,J. W.,Kim,S. J.,Shin,M.,Kim,E. Y.,Moon,J. I.,Jung,G. O.,Choi,G. S.,& Lee,S. K.. Patients with 

unresectable hepatocellular carcinoma beyond Milan criteria: Should we perform transarterial chemoembolization or liver 

transplantation? Transplantation Proceedings; 2010. 

a. dati non aggiustati per fattori di confondimento 

b. pochi eventi. OIS non raggiunto 

c. dimensione del campione piccola 

d. non riportati criteri selezione per trapianto. gruppi sbilanciati per numerosità 

 
 

Effetti indesiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ Grandi 

○ Moderati 

○ Piccoli  

● Irrilevanti  

○ Variano 

○ Non so 

 

Una ricerca sistematica della letteratura è stata effettuata sulle banche dati PubMed/Medline, Embase, Cochrane Library dal 1° gennaio 1990 fino al 1° ottobre 

2021, senza limitazioni di lingua, limitata alle revisioni sistematiche. Al fine di ottenere ulteriori studi, sono stati ricercati i riferimenti bibliografici degli articoli 

reperiti attraverso le strategie di ricerca. Inoltre, sono stati consultati esperti nel campo.  

La strategia di ricerca ha identificato 375 documenti dopo rimozione dei duplicati. Di questi, 19 documenti sono stati giudicati potenzialmente eleggibili e valutati 

in extenso. 15 studi sono stati esclusi  

Quattro revisioni rispondevano ai criteri di inclusione. È stata considerata una revisione (Li 2017) in quanto più recente e di migliore qualità metodologica. In totale 

18 studi sono stati esclusi. La revisione effettua il confronto trapianto verso resezione, include 6 studi di coorte retrospettivi pubblicati fra il 2008 e il 2017, 

includendo un totale di 1697 partecipanti con HCC oltre i criteri di Milano. L’età media o l’intervallo di variazione dell’età dei partecipanti non sono riportati. Il 

follow-up degli studi è di 3-5 anni; Paese di conduzione degli studi primari: USA, Taiwan, Corea, Cina. Per reperire le informazioni relative agli effetti indesiderati, 

non riportati nella revisione di Li 2017, sono stati acquisiti e analizzati gli studi primari inclusi nella revisione. Solo due studi (Facciuto 2008 e Lee  2010) riportavano 
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dati sugli effetti indesiderabili. 

Sono state inoltre effettuate due ricerche bibliografiche sulle banche dati CENTRAL, PubMed/Medline, Embase, per individuare: 1) studi primari che confrontano 

trapianto verso resezione in pazienti oltre i criteri di Milano pubblicati dal 1° gennaio il 2017 fino al 13 ottobre 2021; 2) studi primari che confrontano trapianto 

verso terapia locoregionale o terapia sistemica in pazienti oltre i criteri di Milano, senza limite di data e fino al 13 ottobre 2021. 

Con la prima ricerca, dopo rimozione dei duplicati, sono stati individuati 155 record. Di questi, 1 documento è stato giudicato potenzialmente eleggibile e valutato 

in extenso. Lo studio è stato poi escluso in quanto già incluso nella revisione sistematica considerata. Non è stato individuato nessuno studio che effettuasse 

questo confronto e fosse stato pubblicato dopo il 2017. 

Con la seconda ricerca, dopo rimozione dei duplicati, sono stati individuati 350 record. Di questi, 5 documenti sono stati giudicati potenzialmente eleggibili e 

valutati in extenso. Due studi sono stati esclusi. 

Sono tati inclusi 3 studi di coorte (Cho 2017, Heinzow 2013, Kim 2010).  

Uno studio confronta il trapianto con sorafenib (Cho 2017); include 325 pazienti (trapianto: 122 pazienti, età mediana 59 anni; sorafenib: 203 pazienti, età mediana 

63 anni; studio retrospettivo; analisi aggiustata per caratteristiche basali con inverse probability weighting propensity score. Il follow-up è di 5 anni. Lo studio è 

stato condotto in Corea. 

Uno studio confronta il trapianto vs “superselective transarterial chemoembolization” (STACE) (Heinzow 2013): include 63 pazienti (trapianto: 23 pazienti di cui 9 

pazienti ricevono STACE pre-trapianto, età media 63.5 anni; STACE: 40 pazienti, età media 74 anni). Studio retrospettivo. Analisi aggiustata per classificazione 

Child-Pugh, punteggio Okuda, condizione preesistente (consumo di alcol, tipo di epatite, età, tempo di attesa al trapianto, risposta del tumore a STACE) attraverso 

il modello di regressione multivariata di Cox Il follow up è di 5 anni. Lo studio è stato condotto in Germania. 

Uno studio confronta trapianto vs TACE (Kim 2010): include 98 pazienti (trapianto: n.12, età media: 52 anni; TACE: n. 86, età media: 54). Studio prospettico. Non 

sono stati riportati i criteri di assegnazione ai trattamenti. Lo studio effettua analisi aggiustata attraverso il modello di regressione multivariata di Cox. Il follow-up è 

di 5 anni. Lo studio è stato condotto in Corea. 

 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con resezione epatica, 

terapie locoregionale o 

sistemica 

Rischio con 

trapianto di 

fegato 

TRAPIANTO VS RESEZIONE complicanze a 

breve termine (follow up: intervallo NR 

settimane a NR settimane) 

Popolazione in studio RR 1.16 

(0.80 a 

1.70) 

263 

(2 studi 

osservazionali)1,2 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassaa,b 

 

288 per 1.000 334 per 1.000 

(230 a 489) 

1. Lee, K. K.,Kim,D. G.,Moon,I. S.,Lee,M. D.,& Park,J. H. Liver transplantation versus liver resection for the treatment of 
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hepatocellular carcinoma. Journal of Surgical Oncology; 2010. 

2. Facciuto M, Koneru B,Rocca J,Wolf D,Kim-Schluger L,Visintainer P,Klein K,Chun H,Marvin M,Rozenblit G,Rodriguez-

Davalos M,S. P. Surgical treatment of hepatocellular carcinoma beyond Milan criteria. Results of liver resection, salvage 

transplantation, and primary liver transplantation. Annals of Surgical Oncology; 2008. 

a. dati non aggiustati per fattori di confondimento 

b. pochi eventi. OIS non raggiunto. 

 

Qualità delle prove 
Qual è la qualità complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

● Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

○ Nessuno studio 

incluso 

 

TRAPIANTO vs RESEZIONE EPATICA. La certezza delle prove è stata giudicata MODERATA, basata sulla valutazione degli esiti mortalità e sopravvivenza libera da 

malattia, derivante da studi osservazionali per i quali la certezza è stata aumentata di un livello per la dimensione grande dell’effetto (Rischio Relativo >2)  

TRAPIANTO vs ALTRI INTERVENTI: La certezza delle prove è stata giudicata MOLTO BASSA, a causa del rischio di distorsione sistematica e di imprecisione. 

Complessivamente la certezza è stata giudicata MOLTO BASSA   

 

 

 

Valori 
C’è incertezza o variabilità  nel valore attribuito agli esiti principali? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ Importante 

incertezza o variabilità 

○ Possibile importante 

incertezza o variabilità  

● Probabilmente 

nessuna incertezza o 

variabilità importante 

○ Nessuna incertezza o 

E’ stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 1 ottobre 2021. Dopo la rimozione dei duplicati, sono stati 

reperiti 326 records. Sono stati acquisiti in extenso 12 studi. Tutti gli studi sono stati esclusi perché non pertinenti. 

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio condotto da EPAC (Associazione dei pazienti con epatite e malattie del fegato) rivolto a 151 pazienti con HCC, 

volto ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= 

non importante e 9= molto importante. Hanno risposto 92 partecipanti.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, i pazienti hanno dato particolare importanza alla sopravvivenza globale (77.17%), alla sopravvivenza libera da 
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variabilità importante progressione (68.48%), alla sopravvivenza libera da recidiva (81.52%) e ad una qualità di vita accettabile (77.17%).  

Riguardo agli effetti indesiderabili, i pazienti hanno dato importanza all’insorgenza di effetti collaterali che limitano la qualità della vita (60.87%) e ad un 

trattamento che deteriora la funzione epatica in modo permanente (54.35%). 

Bilancio degli effetti  
Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ È in favore del 

confronto 

○ Probabilmente è in 

favore del confronto 

○ Non è in favore né 

dell’intervento né del 

confronto 

○ Probabilmente è in 

favore dell’intervento 

● È in favore 

dell’intervento 

○ Varia 

○ Non lo so 

 

   

 

Risorse necessarie 
Qual è l’entità delle risorse necessarie (costi)? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

● Costi elevati 

○ Costi moderati  

○ Costi e risparmi 

irrilevanti 

○ Risparmi moderati  

○  Risparmi elevati 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 

1° ottobre 2021. La strategia di ricerca ha identificato 356 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Uno studio è stato incluso (20). Lo studio riporta i costi di 

cura per HCC espressi in dollari canadesi. 

Per quanto riguarda, invece, i costi inerenti alla realtà italiana, si è fatto riferimento al Nomenclatore Tariffario anno 2021 e alle determine AIFA pubblicate in 

Gazzetta Ufficiale rispetto al rimborso delle terapie sistemiche.  

Uno studio canadese è stato considerato (20) 

Tabella 1: Costi degli interventi e risorse 

Risorsa Costo iniziale* 

Visite ambulatoriali 1,889 (1,665 – 2,112) 
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Viste in pronto soccorso 87 (71 - 102) 

Farmaci 32 (27 - 37) 

Home care 30 (19 - 40) 

Continuità di cura -24 (-50 - 3) 

Cure a lungo termine -25 (-38 - -12) 

Resezione chirurgica 7,337 (5,455 – 9,219) 

Radio frequency ablation (RFA) 1,684 (717 – 2,652) 

Trapianto di fegato 11,454 (9,059 - 13,849) 

*dollari canadesi 
 

 
Nella Tabella 2 si riportano i costi unitari a rimborso delle prestazioni attualmente erogate in Italia. 

Tabella 1. Costi unitari delle prestazioni in Italia. 

REVERSAL N.  Importo del rimborso  

Visita per patologia oncologica  200 € 

Sosta in pronto soccorso con osservazione (Emergency Department – ED) 

comprensiva di assistenza medica, farmaci e terapie (consulti e accertamenti 

diagnostici esclusi), rimborsabile solo per prestazioni eseguite all’estero  350 € 

RX torace (due proiezioni)  40 € 

TC addome superiore senza contrasto (Fegato, vie biliari, pancreas, milza, 

stomaco, duodeno, tenue, reni, surreni e vasi)  140 € 

Epatectomia parziale (Segmentectomia, Plurisegmentectomia tipica, Resezione a 

cuneo, Resezione epatica atipica) con eventuali linfoadenectomie  4.700 € 

Lobectomia del fegato (Lobectomia epatica totale con parziale asportazione di 

altro lobo, Resezioni epatiche minori) con eventuali linfoadenectomie  5.500 € 

Termoablazione con radiofrequenza (RFA) di neoplasie epatiche primitive o 

secondarie – trattamento completo (qualsiasi via di accesso)  3.500 € 

TACE. Perfusione localizzata del fegato (Cateterizzazione percutanea dell'arteria 

epatica con infusione diretta di farmaci per chemioterapia antiblastica seguita da 

occlusione distale della stessa arteria tramite embolizzazione selettiva) comprese 

arteriografie  3.000 € 

Alcoolizzazione di noduli tiroidei o Percutaneous Ethanol Injection (PEI) sotto 

guida strumentale (compreso esame strumentale)  1.275 € 
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TAE (embolizzazione transcatere)  na 

TARE (radioembolizzazione transcatetere)  na 

Radioterapia stereotassica con acceleratore lineare (unica seduta o prima seduta) 

compreso utilizzo del sistema conformazionale (micromultileaf)  5.000 € 

Radioterapia stereotassica con acceleratore lineare (per le sedute successive 

anche su lesioni trattate per la prima volta) compreso utilizzo del sistema 

conformazionale (micromultileaf) (per seduta)  500 € 

Sorafenib (Nexavar) 200MG 112 UNITA' USO ORALE  Al pubblico 5.305,59 (Ex-Factory 

3.214,71) 

Trapianto del fegato  50.000 € 

 

Qualità delle prove relative alle risorse necessarie 
Qual è la qualità delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

● Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

○ Nessuno studio 

incluso 

 

La valutazione economica è direttamente applicabile al contesto italiano e ai pazienti cirrotici in classe A di Child-Pugh e con HCC multinodulare; i dati di efficacia 

però si riferiscono a studi ad alto rischio di selection, performance e detection bias. 

La certezza delle prove è stata giudicata, di conseguenza BASSA. 

 

 

Costo-efficacia 
L’analisi di costo efficacia favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 
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○ È in favore del 

confronto 

○ Probabilmente è in 

favore del confronto 

○ Non è in favore né 

del confronto né 

dell’intervento 

● Probabilmente è in 

favore dell’intervento 

○ È in favore 

dell’intervento 

○ Varia 

○ Nessuno studio 

incluso 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 
1° ottobre 2021. La strategia di ricerca ha identificato 356 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  
È stato identificato uno studio di costo-efficacia.  
Lo studi di Vitale 2015 (21) ha analizzato la costo-efficacia del trapianto di fegato per HCC vs. terapie alternative in pazienti oltre i criteri di Milano. Nello studio si 
utilizza l'Alpha-Fetoprotein (AFP) model per definire l'intero spettro dei possibili stadi di avanzamento tumorale. Lo studio, attraverso un modello di Markov ha 
stimato il “life time utility” del trapianto simulando lo scenario di un ipotetico studio randomizzato e controllato, valutando i 5134 pazienti consecutivi con HCC 
inclusi nell’ ITA.LI.CA (Italian Liver Cancer Group) database. 
 
Lo studio, attraverso un modello di Markov ha stimato il life time utility del trapianto simulando lo scenario di un ipotetico studio randomizzato e controllato: 

- pazienti che ricevono subito il trapianto 

- pazienti che ricevono la migliore terapia standard. 

 
Lo studio dimostra che per valori di AFP model score 5 e 6 il trapianto per HCC è costo-efficace posto che altre variabili non tumorali siano rispettate come età <= 
60 anni, child B o C, oppure TACE o terapia sistemica (vedi figura e tabella seguente). 
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In conclusione 
Il trapianto per HCC è costo-efficace: 
- Sempre nei pazienti fuori dai criteri di Milano con AFP model <=3 
- In una importante quota di pazienti fuori dai criteri di Milano con AFP model tra 4 e 7 a patto che alcune altre variabili non tumorali siano rispettate. 
- Non costo-efficace per pazienti con AFP >7  
 

Equità 
Quale sarebbe l’impatto in termini di equità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 
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● Riduce l’equità 

○ Probabilmente 

riduce l’equità 

○ Probabilmente 

nessun impatto 

○ Probabilmente 

migliora l’equità 

○ Migliora l’equità 

○ Varia 

○ Non so 

 

E’ stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 1 ottobre 2021. Dopo la rimozione dei duplicati, sono stati 

reperiti 326 records. Sono stati acquisiti in extenso 12 studi. Tutti gli studi sono stati esclusi 

È possibile ipotizzare una 

riduzione dell’equità, stante 

una diversa probabilità di 

accedere al trapianto in 

relazione alla area 

geografica in cui il paziente 

risiede.  

 

Accettabilità 
L’intervento è accettabile per i principali stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

● Probabilmente si 

○ Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

E’ stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 1 ottobre 2021. Dopo la rimozione dei duplicati, sono stati 

reperiti 326 records. Sono stati acquisiti in extenso 12 studi. Tutti gli studi sono stati esclusi. 

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio eseguito da EPAC (Associazione dei pazienti con epatite e malattie del fegato) e rivolto a 151 pazienti con HCC, 

volto ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili e indesiderabili e la accettabilità del trapianto di fegato  

L’accettabilità per il paziente è risultata elevata: Il 62% dei rispondenti ha riferito che accetterebbe il trapianto se gli venisse proposto, in quanto viene prospettata 

la possibilità di accedere ad una cura potenzialmente radicale di un tumore in stadio avanzato e della sottostante cirrosi. Il 63% ha indicato come particolarmente 

importante poter ricevere un trapianto di fegato. Il 78-3% ha ritenuto che il successo del trapianto garantisca un aumento di sopravvivenza.  Tra i partecipanti che 

hanno ricevuto o ai quali è stato offerto il trapianto, i fattori che hanno generato resistenza/paura all'idea di sottoporsi al trapianto sono stati: l’obbligo di dover 

assumere la terapia immunosoppressiva per il resto della vita nel 22%, la paura del periodo post-operatorio nel 17%, la paura di un intervento lungo e invasivo nel 

11%, la paura di morire nel 11%, la paura del rigetto nel 5,6%. Tra i partecipanti ai quali non è stato offerto il trapianto, il 22.5% ha dichiarato che non avrebbe 

alcuna resistenza se gli venisse offerto;  tra i rimanenti partecipanti, i fattori che potrebbero generare resistenza/paura all'idea di sottoporsi al trapianto sono stati: 

l’obbligo di dover assumere la terapia immunosoppressiva per il resto della vita nel 8%, la paura del periodo post-operatorio nel 16%, la paura di un intervento 

lungo e invasivo nel 14%, la paura di morire durante l’intervento nel 9.9%, la paura del rigetto nel 14%. 

Per il sistema sanitario, 

l’accettabilità dell’intervento 

(trapianto) è condizionata 

da fattori economici, 

organizzativi e disponibilità 

di organi trapiantabili, che 

possono variare nelle 

diverse regioni.  

Per il paziente, l’accettabilità 

è fondamentalmente 

condizionata dalle 

differenze in termini di 

sopravvivenza e qualità di 

vita offerte dalle diverse 

tipologie di trattamento.  

Fattibilità 
È fattibile l’implementazione dell’intervento? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

E’ stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 26 settembre 2021. Dopo la rimozione dei duplicati, sono stati 

reperiti 44 records. Sono stati acquisiti in extenso 14 studi. Da questi ultimi, 13 sono stati esclusi per le seguenti ragioni: partecipanti fuori dai criteri di inclusione 
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○ Probabilmente si  

○ Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

(1), no esiti d’interesse (12). 

In conclusione, 1 solo studio è stato incluso (Van Kleek 2006). Questo studio ha analizzato, tramite interviste ai clinici, informazioni relative ai centri trapianti e alle 

terapie per HCC. 

Ottantanove clinici (39 epatologi, 41 chirurghi trapiantatori e altri 9 che non hanno specificato la specializzazione) su 174 (51%) hanno completato l’intervista. La 

maggior parte degli intervistati proveniva da grandi centri di trapianto statunitensi in cui si effettuavano da 50 a 100 interventi di trapianto all’anno. Nel 39% di 

questi centri, in tempo di attesa in lista per trapianto da HCC variava da 3 a 6 mesi, per il 29% variava da 6 a 12 mesi e per il 28% da 0 a 3 mesi. L'82% degli 

intervistati ha inoltre dichiarato di aderire ai criteri di Milano per la selezione dei pazienti da trapiantare. Il 41% degli intervistati prende in considerazione il 

trapianto da donatore vivente per i pazienti con tumori che superano i criteri di Milano. Il 96% degli intervistati dichiara di trattare l'HCC prima del trapianto. Di 

seguito un prospetto delle terapie maggiormente utilizzate: 

Chemioembolizzazione transarteriosa: 57 (80%)  

Termoablazione con radiofrequenze: 56 (79%)  

Ablazione con etanolo: 23 (32%)  

Resezione: 15 (21%) 

Altre: 5 (7%). 

 

Inoltre, sono stati analizzati gli studi inclusi nell’analisi degli esiti di efficacia per ottenere informazioni relative al tempo medio di permanenza nella lista di attesa 

per trapianto ed il numero di esclusioni dalla medesima lista prima dell’intervento. Tre studi riportavano queste informazioni (Canter 2011, Facciuto 2008, Cho 

2017). 
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RIASSUNTO DEI GIUDIZI  

 
GIUDIZI 

PROBLEMA No Probabilmente no Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

EFFETTI DESIDERABILI Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi 
 

Varia Non so 

EFFETTI INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti 
 

Varia Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

VALORI 
Importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente 
importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente nessuna 
importante incertezza o 

variabilità 

Nessuna importante 
incertezza o variabilità    

BILANCIO DEGLI EFFETTI A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia 
Non so 

RISORSE NECESSARIE Costi elevati Costi moderati 
Costi e risparmi 

irrilevanti 
Risparmi moderati Grandi risparmi Varia 

Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE 

RELATIVE ALLE RISORSE 

NECESSARIE 

Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

COSTO EFFICACIA A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia Nessuno studio incluso 

EQUITA’ Riduce l’equità 
Probabilmente riduce 

l’equità 
Probabilmente nessun 

impatto sull’equità 
Probabilmente aumenta 

l’equità 
Aumenta l’equità 

Varia Non so 

ACCETTABILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

FATTIBILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 
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TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Raccomandazione forte contro l’intervento Raccomandazione condizionata contro 

l’intervento 
Raccomandazione condizionata per 

l’intervento o per il confronto 
Raccomandazione condizionata a favore 

dell’intervento 
Raccomandazione forte a favore 

dell’intervento 

○  ○  ○  ○  ○  

CONCLUSIONI 

Raccomandazione 

Nei pazienti cirrotici con HCC, senza trombosi portale e senza estensione neoplastica extraepatica, ma oltre i criteri di Milano, il panel RACCOMANDA di prendere in considerazione il trapianto di fegato rispetto agli altri 

trattamenti alternativi (resezione, trattamenti locoregionali e trattamenti sistemici) (raccomandazione forte a favore basata su certezza delle prove moderata per confronto con trapianto, molto bassa per il confronto con 

altri interventi) 

Giustificazione 

 

 

Considerazioni relative ai sottogruppi 

 

Nessuna 

Considerazioni per l’implementazione 

 

Considerato il numero e la distribuzione dei centri di trapianto di fegato attivi sul territorio nazionale, si ritiene che i centri non trapiantologici debbano facilitare la valutazione dei pazienti presso il centro trapiantologico 

di riferimento tramite percorsi di visita prestabiliti, discussioni multidisciplinari congiunte o condivisione telematica della documentazione clinica 

Monitoraggio e valutazione 
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Priorità della ricerca 

 

Nessuna 
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Strategia di ricerca e PRISMA flow: 
 

MEDLINE (Pubmed) (1990 to 01 Ottobre 2021) 

 ((((((((((((((((((((((((((‘Carcinoma, Hepatocellular’[Mesh]) OR (‘Hepatocellular Carcinoma*’[Title/Abstract] OR 

hepatocellular[Title/Abstract] OR ‘Liver Cell Carcinoma*’[Title/Abstract] OR ‘Hepatocellular 

Carcinoma’[Title/Abstract] OR Hepatoma*[Title/Abstract]))) OR ((‘Liver Neoplasms’[Mesh]) OR (‘Liver 

Neoplasm*’[Title/Abstract] OR ‘Hepatic Neoplasm*’[Title/Abstract] OR ‘Cancer of Liver’[Title/Abstract] OR 

‘Hepatocellular Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Hepatic Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Liver Cancer’[Title/Abstract] 

OR ‘Cancer of the Liver’[Title/Abstract]))))) )))) AND ((‘Liver Transplantation’[Mesh]) OR ((‘Liver 

Grafting’[Title/Abstract] OR ‘Liver Transplantations’[Title/Abstract] OR ‘Liver 

Transplantation’[Title/Abstract] OR ‘Liver Transplant’[Title/Abstract] OR ‘Liver Transplants’[Title/Abstract] 

OR ‘Hepatic Transplantation’[Title/Abstract] OR ‘Hepatic Transplantations’[Title/Abstract]) AND 

(((((((((‘Meta-Analysis as Topic’[Mesh]) OR ‘Meta-Analysis’[Publication Type]) OR ‘meta-analysis[Title] OR 

systematic review’[Title] OR ‘meta analy*’[Title] OR ‘metaanaly*’[Title] OR ‘Meta-Analysis’[Title])) OR 

(‘systematic literature review’[Title])) OR (‘systematic review’[Title/Abstract]))) 

Embase (Embase.com) (1974 a 01 Ottobre 2021) 

#1 'hepatocellular carcinoma*':ti,ab OR hepatocellular:ti,ab OR 'liver cell carcinoma*':ti,ab OR 'hepatocellular 
carcinoma':ti,ab OR hepatoma*:ti,ab OR 'liver neoplasm*':ti,ab OR 'hepatic neoplasm*':ti,ab OR 'cancer of 
liver':ti,ab OR 'hepatocellular cancer':ti,ab OR 'hepatic cancer':ti,ab OR 'liver cancer':ti,ab OR 'cancer of the 
liver':ti,ab 
#2 'liver cell carcinoma'/exp/mj 
#3 'liver tumor'/exp/mj 
#4 #1 OR #2 OR #3 
#5 'liver grafting' OR 'liver transplantations' OR 'liver transplantation' OR 'liver transplant' OR 'liver 
transplants' OR 'hepatic transplantation' OR 'hepatic transplantations':ti,ab 
#6 'liver transplantation'/exp/mj 
#7 #5 OR #6 
#8 #4 AND #7 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND 
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 
 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2021, Issue 10) in the Cochrane Library 
(searched 01 Ottobre 2021) 

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees  
#2 MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] explode all trees  
#3 (‘Hepatocellular Carcinoma’ OR hepatocellular OR ‘Liver Cell Carcinoma’ OR ‘Hepatocellular 
Carcinoma’ OR Hepatoma* OR ‘Liver Neoplasm’ OR ‘Hepatic Neoplasm’ OR ‘Cancer of Liver’ OR 
‘Hepatocellular Cancer’ OR ‘Hepatic Cancer’ OR ‘Liver Cancer’ OR ‘Cancer of the Liver’):ti,ab,kw  
#4 #1 OR #2 OR #3  
#5 MeSH descriptor: [Liver Transplantation] explode all trees  
#6 (‘Liver Grafting’ OR ‘Liver Transplantations’ OR ‘Liver Transplantation’ OR ‘Liver Transplant’ OR 
‘Liver Transplants’ OR ‘Hepatic Transplantation’ OR ‘Hepatic Transplantations’):ti,ab,kw  
#7 #5 OR #6 
#8 #4 AND #7 
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Trapianto vs. Resezione 

 

MEDLINE (Pubmed) (1 gennaio 2017 to 13 ottobre 2021) 

((((((((((((((((((((((((((((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh]) OR ("Hepatocellular Carcinoma*"[Title/Abstract] 
OR hepatocellular[Title/Abstract] OR "Liver Cell Carcinoma*"[Title/Abstract] OR "Hepatocellular 
Carcinoma"[Title/Abstract] OR Hepatoma*[Title/Abstract]))) OR (("Liver Neoplasms"[Mesh]) OR ("Liver 
Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Hepatic Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Cancer of Liver"[Title/Abstract] OR 
"Hepatocellular Cancer"[Title/Abstract] OR "Hepatic Cancer"[Title/Abstract] OR "Liver Cancer"[Title/Abstract] 
OR "Cancer of the Liver"[Title/Abstract]))))) ))))) AND ("beyond the Milan criteria" OR "beyond Milan 
criteria")) AND ((("Liver Transplantation"[Mesh]) OR (("Liver Grafting"[Title/Abstract] OR "Liver 
Transplantations"[Title/Abstract] OR "Liver Transplantation"[Title/Abstract] OR "Liver 
Transplant"[Title/Abstract] OR "Liver Transplants"[Title/Abstract] OR "Hepatic Transplantation"[Title/Abstract] 
OR "Hepatic Transplantations"[Title/Abstract]))) AND ((("Prospective Studies"[Mesh]) OR "Retrospective 
Studies"[Mesh]) OR ((Prospective[Text Word] OR Retrospective[Text Word])) AND (Studies[Text Word]))) 
Filters: from 2017/1/1 - 2021/10/13 

 

 

Embase (Embase.com) (1 gennaio 2017 to 13 Ottobre 2021) 

#1 'hepatocellular carcinoma*':ti,ab OR hepatocellular:ti,ab OR 'liver cell carcinoma*':ti,ab OR 'hepatocellular 
carcinoma':ti,ab OR hepatoma*:ti,ab OR 'liver neoplasm*':ti,ab OR 'hepatic neoplasm*':ti,ab OR 'cancer of 
liver':ti,ab OR 'hepatocellular cancer':ti,ab OR 'hepatic cancer':ti,ab OR 'liver cancer':ti,ab OR 'cancer of the 
liver':ti,ab 
#2 'liver cell carcinoma'/exp/mj 
#3 'liver tumor'/exp/mj 
#4 #1 OR #2 OR #3 
#5 'beyond the milan criteria' OR 'beyond milan criteria' 
#6 #4 AND #5 
#7 'liver transplantation'/exp/mj 
#8 'liver grafting' OR 'liver transplantations' OR 'liver transplantation' OR 'liver transplant' OR 'liver 
transplants' OR 'hepatic transplantation' OR 'hepatic transplantations':ti,ab 
#9 #7 OR #8 
#10 #6 AND #9 
#11 #10 AND ('cohort analysis'/de OR 'controlled study'/de OR 'human'/de OR 'prospective study'/de OR 
'retrospective study'/de) 
#12 #10 AND ('cohort analysis'/de OR 'controlled study'/de OR 'human'/de OR 'prospective study'/de OR 
'retrospective study'/de) AND [2017-2021]/py 
#13 #12 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 
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Ricerca per Studi primari_Trapianto verso altre terapie 

MEDLINE (Pubmed) (1990 to 13 Ottobre 2021) 

(((((((((((((((((((((((((((((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh]) OR ("Hepatocellular Carcinoma*"[Title/Abstract] 
OR hepatocellular[Title/Abstract] OR "Liver Cell Carcinoma*"[Title/Abstract] OR "Hepatocellular 
Carcinoma"[Title/Abstract] OR Hepatoma*[Title/Abstract]))) OR (("Liver Neoplasms"[Mesh]) OR ("Liver 
Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Hepatic Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Cancer of Liver"[Title/Abstract] OR 
"Hepatocellular Cancer"[Title/Abstract] OR "Hepatic Cancer"[Title/Abstract] OR "Liver Cancer"[Title/Abstract] 
OR "Cancer of the Liver"[Title/Abstract]))))) ))))) AND ("beyond the Milan criteria" OR "beyond Milan 
criteria"))) AND ((((("Radiofrequency Ablation"[Mesh] OR "Radiofrequency ablation"[Title/Abstract] OR 
"percutaneous radiofrequency ablation"[Title/Abstract] OR "Microwaves"[Mesh] OR "microwave ablation") 
OR ("Chemoembolization, Therapeutic"[Mesh] OR (Chemoembolization[Title/Abstract] OR "transcatheter 
arterial chemoembolization"[Title/Abstract] OR "transarterial chemoembolization"[Title/Abstract])) OR 
(("Embolization, Therapeutic"[Mesh:NoExp]) OR (Radioembolization[Title/Abstract] OR "transarterial 
radioembolization"[Title/Abstract]))) OR ("Locoregional Therapy[Title/Abstract])) OR (((("Liver 
Transplantation"[Mesh]) OR (("Liver Grafting"[Title/Abstract] OR "Liver Transplantations"[Title/Abstract] OR 
"Liver Transplantation"[Title/Abstract] OR "Liver Transplant"[Title/Abstract] OR "Liver 
Transplants"[Title/Abstract] OR "Hepatic Transplantation"[Title/Abstract] OR "Hepatic 
Transplantations"[Title/Abstract])))))) AND ((("Prospective Studies"[Mesh]) OR "Retrospective 
Studies"[Mesh]) OR ((Prospective[Text Word] OR Retrospective[Text Word])) AND (Studies[Text Word]))) 

 

 

Embase (Embase.com) (1974 a 013 Ottobre 2021) 

#1 'hepatocellular carcinoma*':ti,ab OR hepatocellular:ti,ab OR 'liver cell carcinoma*':ti,ab OR 'hepatocellular 
carcinoma':ti,ab OR hepatoma*:ti,ab OR 'liver neoplasm*':ti,ab OR 'hepatic neoplasm*':ti,ab OR 'cancer of 
liver':ti,ab OR 'hepatocellular cancer':ti,ab OR 'hepatic cancer':ti,ab OR 'liver cancer':ti,ab OR 'cancer of the 
liver':ti,ab 
#2 'liver cell carcinoma'/exp/mj 
#3 'liver tumor'/exp/mj 
#4 #1 OR #2 OR #3 
#5 'beyond the milan criteria' OR 'beyond milan criteria' 
#6 #4 AND #5 
#7 'liver transplantation'/exp/mj 
#8 'liver grafting' OR 'liver transplantations' OR 'liver transplantation' OR 'liver transplant' OR 'liver 
transplants' OR 'hepatic transplantation' OR 'hepatic transplantations':ti,ab 
#9 #7 OR #8 
#10 'radiofrequency ablation'/exp/mj OR 'microwave radiation'/exp/mj OR 'chemoembolization'/exp/mj OR 
'radioembolization'/exp/mj 
#11 'radiofrequency ablation' OR 'percutaneous radiofrequency ablation':ti,ab 
#12 'microwave radiation' OR 'microwave ablation':ti,ab 
#13 'transcatheter arterial chemoembolization':ti,ab 
#14 'transarterial chemoembolization':ti,ab 
#15 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 
#16 #9 OR #15 
#17 #6 AND #16 
#17 AND ('cohort analysis'/de OR 'controlled study'/de OR 'prospective study'/de OR 'retrospective study'/de) 
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QUESITO 7 

Nei pazienti con HCC singolo >2 cm o multifocale (all’interno dei criteri di trapiantabilità del centro) e con caratteristiche tali da poter essere 
trattati con ogni terapia potenzialmente radicale (trapianto di fegato “in prima linea”, resezione o termoablazione), è indicata la resezione o 
termoablazione seguita da trapianto in caso di recidiva/progressione (trapianto “di salvataggio”) rispetto al trapianto proposto in prima 
linea? 
 

POPOLAZIONE: Pazienti con HCC singolo >2 cm o multifocale (all’interno dei criteri di trapiantabilità del centro) e con caratteristiche tali da poter essere trattati con ogni terapia 
potenzialmente radicale (trapianto di fegato “in prima linea”, resezione o termoablazione) 

INTERVENTO: Resezione o termoablazione + eventuale trapianto “di salvataggio” alla recidiva neoplastica 

CONFRONTO: Trapianto “in prima linea” 

ESITI PRINCIPALI: Mortalità; Recidiva; Complicanze vie biliari; Sepsi; sanguinamento post-operatorio; complicanze vascolari; mortalità operatoria; 

SETTING:  ambulatorio, ospedaliero 

PROSPETTIVA: Popolazione 

CONFLITTI DI INTERESSE Nessun conflitto.  

Assenti: Cillo, Piscaglia, Dionisi 
 

VALUTAZIONE 

Problema 
Il problema è una priorità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si 

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

L’analisi del ruolo del trapianto cosiddetto “di salvataggio” (SLT), eseguito alla comparsa della recidiva tumorale dopo trattamento potenzialmente radicale 
(resezione o termoablazione) è particolarmente complessa per i diversi fattori che possono influenzarne il risultato, quali: a) caratteristiche del primo tumore; b) 
tipo di ricorrenza (precoce o tardiva, singola o multifocale, intraepatica locale o distante); c) applicabilità di terapie alternative al trapianto; d) tempi di attesa in 
lista per SLT e) disponibilità di trapianto da vivente (LDLT). In virtù di questa complessità, non sono purtroppo disponibili studi randomizzati e controllati che 
confrontano il SLT con il trapianto in prima linea.  
Vanno considerati due elementi che giocano potenzialmente a favore della strategia terapia radicale (resezione o termoablazione) seguita da SLT vs. trapianto in 
prima linea. 
Il primo elemento è che la proporzione di pazienti non eleggibili al SLT al momento della recidiva dell’HCC è estremamente variabile e dipende dalla selezione dei 
pazienti da sottoporre a resezione o termoablazione, dalla efficienza della sorveglianza della recidiva, e dai criteri trapiantologici adottati al momento della 
recidiva stessa (1).  
Uno studio (2) mostra però un secondo elemento potenzialmente a favore della strategia che include il SLT. Ben il 36% dei pazienti sottoposti a resezione epatica 
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non ha sviluppato recidiva di HCC durante il periodo di follow-up dello studio. Esiste cioè una proporzione di pazienti che può “guarire” anche dopo una 
potenziale terapia curativa non trapiantologica, e questo implica un chiaro “risparmio netto” di organi rispetto alla strategia del trapianto in prima linea. Se poi 
includiamo nel concetto di “successo” della strategia che include il SLT, oltre ai pazienti senza recidiva, anche i pazienti sottoposti a SLT che non hanno avuto 
ricorrenza post trapianto, il tasso di successo sale al 56% (2). 
Il secondo elemento, quello più importante, potenzialmente a favore della strategia che include il SLT è il problema della drammatica discrepanza tra la scarsa 
risorsa di donazione e la “domanda” di trapianto (3). Il paziente con HCC trattabile con terapie potenzialmente curative (resezione o termo-ablazione) compete 
infatti con altri pazienti che hanno una forte indicazione al trapianto nella stessa area geografica, che sono non solo pazienti con HCC non trattabile con terapie 
curative, ma anche pazienti con cirrosi scompensata od altre patologie epatiche benigne o maligne (3). Anche la scelta della strategia che include il SLT si ispira 
quindi al principio del “beneficio del trapianto” (guadagno prognostico rispetto a possibili terapie alternative) con l’obiettivo di fornire gli organi disponibili ai 
pazienti senza alternative terapeutiche potenzialmente radicali (4). Si ispira inoltre al principio della limitazione del “danno agi altri pazienti in lista d’attesa”, 
poiché ogni qualvolta decido di assegnare un organo in prima linea ad un paziente con HCC potenzialmente trattabile con terapie radicali, si aumenta 
contestualmente il tempo di attesa per il trapianto dei pazienti in lista che quindi vengono esposti ad un ulteriore aggiuntivo di morte in lista o uscita per 
progressione neoplastica dalla lista stessa (3).   
 
Quindi, E’ evidente che se tale confronto viene effettuato nella prospettiva della “intenzione di trattare” il trapianto potrebbe dimostrare di essere 
“gerarchicamente” superiore in termini di sopravvivenza globale e libera di malattia rispetto a qualsiasi terapia alternativa e indipendentemente dallo stadio 
tumorale, (5) e questo per due vantaggi intrinseci del trapianto: a) è la terapia oncologicamente più radicale (viene asportato l’intero organo); b) è l’unica terapia 
che cura simultaneamente sia il tumore che la epatopatia cronica sottostante. La possibilità di effettuare un SLT dopo una terapia alternativa potenzialmente 
radicale (resezione o termoablazione) potrebbe essere in grado di colmare solo parzialmente questo “gap” intrinseco, poiché, come dimostrato in uno studio 
multicentrico retrospettivo europeo (6), solo una parte (un terzo in questo studio) dei pazienti potenzialmente trapiantabili in prima linea, rimane eleggibile al SLT 
al momento della recidiva neoplastica (6).   
La possibile perdita dell’accessibilità al SLT al momento della recidiva neoplastica potrebbe rappresentare dunque il principale limite di questa strategia. 

Effetti desiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ Irrilevanti 

○ Piccoli 

○ Moderati 

● Grandi 

○ Variano 

○ Non so 

 

Una ricerca sistematica della letteratura è stata effettuata sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane Library, dalla data della creazione delle stesse 

fino al 26 settembre 2021, senza limitazioni di lingua ma limitata alle revisioni sistematiche. Al fine di ottenere ulteriori studi, sono stati ricercati i riferimenti 

bibliografici degli articoli reperiti attraverso le strategie di ricerca. Inoltre, sono stati consultati esperti nel campo.  La strategia di ricerca ha identificato 452 

documenti, dopo rimozione dei duplicati. Di questi, 34 documenti sono stati giudicati potenzialmente eleggibili e valutati in extenso.  

Quindici studi rispondevano ai criteri di inclusione: 5 revisioni sistematiche (SRs) (Li 2012, Xiong 2016, Zhu 2013, Murali 2017, Yadav 2018) (7-11) e 10 studi 

primari. Tutti gli studi primari erano inclusi nella SR più recente (Yadav 2018) (11); non è stato identificato alcuno studio pubblicato dopo il 2018 e non incluso 

nella SR. In conclusione, 33 pubblicazioni sono state escluse. 

È stata considerata la Sr Yadav 2018, in quanto più aggiornata e di migliore qualità metodologica  

La revisione include studi comparativi che confrontano trapianto di salvataggio dopo resezione epatica vs trapianto in prima linea in pazienti con HCC. La 

revisione include 20 studi di coorte (retrospettivi o caso-controllo) pubblicati fra il 2003 e il 2017 per un totale di 9879 pazienti. L’età dei partecipanti variava da 

40 a 70 anni. La durata media del follow-up variava da 12 mesi a 5 anni. 

Gli studi primari sono stati condotti in Francia, Corea, Spagna, Italia, Cina, USA e India.  
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Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 
Rischio con 

trapianto “in 

prima linea” 

Rischio con resezione o 

terapia locoregionale + 

eventuale trapianto “di 

salvataggio”  

Mortalità 

follow-up: 

medio 1 

anni 

Popolazione in studio OR 0.86 

(0.75 a 

0.98) 

9725 

(19 studi 

osservazionali) 

⨁⨁◯

◯ 

Bassa 
770 per 1.000 742 per 1.000 

(715 a 767) 

Mortalità 

follow-up: 

medio 3 

anni 

Popolazione in studio OR 0.85 

(0.76 a 

0.96) 

9649 

(18 studi 

osservazionali) 

⨁⨁◯

◯ 

Bassa 
591 per 1.000 551 per 1.000 

(523 a 581) 

Mortalità 

follow-up: 

medio 5 

anni 

Popolazione in studio OR 0.85 

(0.76 a 

0.96) 

9756 

(18 studi 

osservazionali) 

⨁⨁◯

◯ 

Bassa 
523 per 1.000 483 per 1.000 

(455 a 513) 

Recidiva 

follow-up: 

medio 1 

anni 

Popolazione in studio OR 0.86 

(0.75 a 

0.99) 

8868 

(13 studi 

osservazionali) 

⨁⨁◯

◯ 

Bassa 
700 per 1.000 668 per 1.000 

(637 a 698) 

Recidiva 

follow-up: 

medio 3 

anni 

Popolazione in studio OR 0.56 

(0.39 a 

0.81) 

6910 

(14 studi 

osservazionali) 

⨁⨁◯

◯ 

Bassa 
114 per 1.000 67 per 1.000 

(48 a 95) 

Recidiva 

follow-up: 

medio 5 

anni 

Popolazione in studio OR 0.75 

(0.66 a 

0.86) 

8842 

(12 studi 

osservazionali) 

⨁⨁◯

◯ 
471 per 1.000 400 per 1.000 
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(370 a 434) Bassa 

 
 

Effetti indesiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ Grandi 

● Moderati 

○ Piccoli  

○ Irrilevanti  

○ Variano 

○ Non so 

 

Una ricerca sistematica della letteratura è stata effettuata sulle banche dati Medline/PubMed, Embase e Cochrane Library, dalla data della creazione delle stesse 

fino al 26 settembre 2021, senza limitazioni di lingua o di tipo di pubblicazione. Al fine di ottenere ulteriori studi, sono stati ricercati i riferimenti bibliografici degli 

articoli reperiti attraverso le strategie di ricerca. Inoltre, sono stati consultati esperti nel campo.  La strategia di ricerca ha identificato 452 documenti, dopo 

rimozione dei duplicati. Di questi, 35 documenti sono stati giudicati potenzialmente eleggibili e valutati in extenso.  

Quindici studi rispondevano ai criteri di inclusione: 5 revisioni sistematiche (SRs) (Li 2012, Xiong 2016, Zhu 2013, Murali 2017, Yadav 2018) (7-11)  e 10 studi 

primari. Tutti gli studi primari erano inclusi nella SR più recente (Yadav 2018) (11); non è stato identificato alcuno studio pubblicato dopo il 2018 e non incluso 

nella SR. In conclusione, 34 pubblicazioni sono state esclusi. 

È stata considerata la Sr Yadav 2018, in quanto più aggiornata e di migliore qualità metodologica  

La revisione include studi comparativi che confrontano trapianto di salvataggio dopo resezione epatica vs trapianto in prima linea in pazienti con HCC. La 

revisione include 20 studi di coorte (retrospettivi o caso-controllo) pubblicati fra il 2003 e il 2017 per un totale di 9879 pazienti. L’età dei partecipanti variava da 

40 a 70 anni. La durata media del follow-up variava da 12 mesi a 5 anni. 

Gli studi primari sono stati condotti in Francia, Corea, Spagna, Italia, Cina, USA e India.  

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 

trapianto “in 

prima linea” 

Rischio con resezione o 

terapia locoregionale + 

eventuale trapianto “di 

salvataggio”  

Complicanze vie 

biliari 

Popolazione in studio OR 1.14 

(0.94 a 

1.40) 

8172 

(9 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯

◯ 

Bassaa
 

Resezione o terapia locoregionale + eventuale 

trapianto “di salvataggio” può determinare 

piccole o nessuna differenza nelle complicanze 

delle vie biliari rispetto al trapianto in prima 

linea 

109 per 1.000 122 per 1.000 

(103 a 146) 
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Sepsi Popolazione in studio OR 1.14 

(0.63 a 

2.06) 

782 

(5 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa,b 

Resezione o terapia locoregionale + eventuale 

trapianto “di salvataggio” può avere un effetto 

piccolo o nullo sulla frequenza di spesi sepsi ma 

l'evidenza è molto incerta 
120 per 1.000 135 per 1.000 

(79 a 220) 

sanguinamento 

post-operatorio 

Popolazione in studio OR 1.32 

(1.03 a 

1.71) 

8172 

(9 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯

◯ 

Bassaa
 

Resezione o terapia locoregionale + eventuale 

trapianto “di salvataggio” può determinare 

differenza sul sanguinamento post-operatorio 

rispetto al trapianto in prima linea 
56 per 1.000 73 per 1.000 

(58 a 93) 

Complicanze 

vascolari 

Popolazione in studio OR 1.35 

(0.98 a 

1.85) 

8172 

(9 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯

◯ 

Bassaa
 

Resezione o terapia locoregionale + eventuale 

trapianto “di salvataggio” può determinare 

piccole o nessuna differenza nelle complicanze 

vascolari rispetto al trapianto in prima linea 
33 per 1.000 45 per 1.000 

(33 a 60) 

mortalità 

operatoria 

Popolazione in studio OR 2.00 

(1.21 a 

3.31) 

427 

(12 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯

◯ 

Bassaa
 

Resezione o terapia locoregionale + eventuale 

trapianto “di salvataggio” può aumentare 

mortalità operatoria rispetto al trapianto in 

prima linea. 
428 per 1.000 599 per 1.000 

(475 a 712) 

 

a. I dati derivano da studi datati, nei quali verosimilmente non veniva utilizzato l'approccio resettivo in laparoscopia (solo 4 studi 
riportano questa informazione e solo in uno studio l'approccio laparoscopico è stato utilizzato nel 50% dei pazienti). I risultati in 
termini di complicanze/effetti indesiderabili sono scarsamente applicabili alla realtà attuale. 

b. pochi eventi. OIS non raggiunto 

 

 

Qualità delle prove 
Qual è la qualità complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 
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○ Molto bassa 

● Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

○ Nessuno studio 

incluso 

 

Complessivamente, la certezza delle prove è stata giudicata bassa. 

•Tutti gli esiti desiderabili: La certezza è bassa in quanto deriva da studi osservazionali, anche se aggiustano le analisi per i principali fattori di confondimento. 

•Tutti gli esiti indesiderabili: la certezza molto bassa in quanto deriva da studi osservazionali, anche se aggiustano le analisi per i principali fattori di 

confondimento, per imprecisione della stima e ”mancanza di generalizzabilità”: i dati derivano da studi datati, nei quali verosimilmente non veniva utilizzato 

l'approccio resettivo in laparoscopia (solo 4 studi riportano questa informazione e solo in uno studio l'approccio laparoscopico è stato utilizzato nel 50% dei 

pazienti). I risultati in termini di complicanze/effetti indesiderabili sono scarsamente applicabili alla realtà attuale. 

 

 

Valori 
C’è incertezza o variabilità  nel valore attribuito agli esiti principali? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ Importante incertezza 

o variabilità 

○ Possibile importante 

incertezza o variabilità  

● Probabilmente 

nessuna incertezza o 

variabilità importante 

○ Nessuna incertezza o 

variabilità importante 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 26 settembre 2021. Dopo la rimozione dei duplicati, sono stati 

reperiti 528 records. Sono stati acquisiti in extenso 22 studi che sono stati esclusi perché non pertinenti. 

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio condotto da EPAC (Associazione dei pazienti con epatite e malattie del fegato) rivolto a 151 pazienti con HCC, 

volto ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= 

non importante e 9= molto importante. Hanno risposto 92 partecipanti.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, i pazienti hanno dato particolare importanza alla sopravvivenza globale (77.17%), alla sopravvivenza libera da 

progressione (68.48%), alla sopravvivenza libera da recidiva (81.52%) e ad una qualità di vita accettabile (77.17%).  

Riguardo agli effetti indesiderabili, i pazienti hanno dato importanza all’insorgenza di effetti collaterali che limitano la qualità della vita (60.87%) e ad un 

trattamento che deteriora la funzione epatica in modo permanente (54.35%). 

 

 

Bilancio degli effetti  
Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 
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○ È in favore del 

confronto 

○ Probabilmente è in 

favore del confronto 

○ Non è in favore né 

dell’intervento né del 

confronto 

● Probabilmente è in 

favore dell’intervento 

○ È in favore 

dell’intervento 

○ Varia 

○ Non lo so 

 

   

 

Risorse necessarie 
Qual è l’entità delle risorse necessarie (costi)? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ Costi elevati 

○ Costi moderati  

○ Costi e risparmi 

irrilevanti 

○ Risparmi moderati  

● Risparmi elevati 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino 
al 26 settembre 2021. La strategia di ricerca ha identificato 464 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Nessuno studio è stato incluso. 
 
Per quanto riguarda, invece, i costi inerenti alla realtà italiana, si è fatto riferimento al Nomenclatore Tariffario anno 2021. 
 
Tabella 1. Costi unitari delle prestazioni in Italia. 

REVERSAL N.  Importo del rimborso  

Visita per patologia oncologica  200 € 

Sosta in pronto soccorso con osservazione (Emergency Department – ED) 
comprensiva di assistenza medica, farmaci e terapie (consulti e accertamenti 
diagnostici esclusi), rimborsabile solo per prestazioni eseguite all’estero  350 € 

RX torace (due proiezioni)  40 € 

TC addome superiore senza contrasto (Fegato, vie biliari, pancreas, milza, 
stomaco, duodeno, tenue, reni, surreni e vasi)  140 € 

Epatectomia parziale (Segmentectomia, Plurisegmentectomia tipica, Resezione a 
cuneo, Resezione epatica atipica) con eventuali linfoadenectomie  4.700 € 

Lobectomia del fegato (Lobectomia epatica totale con parziale asportazione di 
altro lobo, Resezioni epatiche minori) con eventuali linfoadenectomie  5.500 € 

Termoablazione con radiofrequenza (RFA) di neoplasie epatiche primitive o 
secondarie – trattamento completo (qualsiasi via di accesso)  3.500 € 

Trapianto del fegato  50.000 € 
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Qualità delle prove relative alle risorse necessarie 
Qual è la qualità delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

● Nessuno studio 

incluso 

 

Nessuno studio è stato incluso.  

 

Costo-efficacia 
L’analisi di costo efficacia favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ È in favore del 

confronto 

○ Probabilmente è in 

favore del confronto 

● Non è in favore né del 

confronto né 

dell’intervento 

○ Probabilmente è in 

favore dell’intervento 

○ È in favore 

dell’intervento 

○ Varia 

○ Nessuno studio 

incluso 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino 
al 26 settembre 2021. La strategia di ricerca ha identificato 464 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  
Sono stati identificati 2 studi di costo-efficacia.  
 
Lo studio di Majno e coll. del 2000 (12) è relativo alla valutazione costo efficacia del trapianto in prima linea rispetto al trapianto di salvataggio dopo epatectomia 
parziale in pazienti con HCC singolo ≤5 cm assumendo età <60 anni, Child-Pugh A, entro e oltre i criteri di trapiantabilità. La prospettiva con cui sono stati 
analizzati i costi non è esplicitata e neanche l’orizzonte temporale. 
La valutazione economica mediante modelli di simulazione di Markov è stata condotta prendendo in considerazione tre scenari: 1) tasso di ricaduta annuale del 
15% dopo la resezione e 80% di trapiantabilità dopo ricadura; 2) tasso di ricaduta annuale del 20% dopo la resezione e 60% di trapiantabilità dopo ricadura; 3) 
tasso di ricaduta annuale del 25% dopo la resezione e 40% di trapiantabilità dopo ricadura. 
I risultati sono riportati iun termini di rapporto costo/effectiveness. Non sono stati calcolati i QALY. 
Considerando le caratteristiche dei pazienti descritte sopra, il trapianto di salvataggio dopo epatectomia parziale ha comportato un'aspettativa di vita più lunga e 
un'aspettativa di vita aggiustata alla qualità a un costo inferiore rispetto al trapianto in prima linea in tutti gli scenari ipotizzati. 
 In particolare, 
Il risultato dell’analisi ha mostrato un rapporto costo-effectiveness del trapianto di salvataggio dopo epatectomia parziale di $ 206,920 e per il trapianto in prima 
linea di $ 255,557 in generale. 
 
Lo studio di Landmann 2011 (13) è relativo alla valutazione costo efficacia del trapianto in prima linea rispetto al trapianto di salvataggio dopo resezione epatica o 
RFA in pazienti con HCC singolo ≤5 cm o con ≤3 tumori ciascuno ≤ 3 cm in classe Child-Pugh A, utilizzando un orizzonte temporale di 10 anni. 
La prospettiva con cui sono stati analizzati i costi non è esplicitata. 
La valutazione economica mediante modelli di simulazione di Markov è stata condotta prendendo in considerazione studi di analisi dei costi o costi estratti dal 
Medicare database, mentre i risultati sull’efficacia sono stati estrapolati da una revisione sistematica della letteratura. Per tenere in considerazione l’inflazione, 
tutti i valori monetari sono stati aggiustati alla valuta dei dollari americani del 2008. Utilizzando il Consumer Prize Index e un tasso di sconto costante del 3%. I 
risultati sono stati calcolati in QALY. 
Considerando le caratteristiche dei pazienti descritte sopra, il trapianto di prima linea è risultato superiore e dominante rispetto sia al trapianto di salvataggio 
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dopo sia resezione epatica sia al trapianto di salvataggio dopo RFA. 
In particolare, si faccia riferimento alla tabella sottostante per il calcolo dei QALY. 

 
 
 

Equità 
Quale sarebbe l’impatto in termini di equità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ Riduce l’equità 

○ Probabilmente riduce 

l’equità 

○ Probabilmente 

nessun impatto 

● Probabilmente 

migliora l’equità 

○ Migliora l’equità 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 26 settembre 2021. Dopo la rimozione dei duplicati, sono stati 

reperiti 528 records. Sono stati acquisiti in extenso 22 studi che sono stati esclusi perché non pertinenti.  

Il trapianto “di salvataggio” 

ottimizza il “beneficio” 

dell’intervento (inteso come 

differenza di sopravvivenza 

offerta dal trapianto rispetta 

ad altra terapia radicale) e 

riduce la richiesta di organi 

da trapiantare. 

In una condizione di 

insufficiente disponibilità di 

organi trapiantabili, questa 

strategia consente un 

utilizzo più equo degli organi 

disponibili offrendoli 

soprattutto ai pazienti non 

suscettibili di trattamenti 

radicali alternativi al 

trapianto, i quali avrebbero 

il maggiore svantaggio in 

termini di sopravvivenza dal 

non essere trapiantati. 
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Accettabilità 
L’intervento è accettabile per i principali stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si 

○ Si 

●Varia 

○ Non so 

 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 26 settembre 2021. Dopo la rimozione dei duplicati sono stati 

reperiti 528 records. Sono stati acquisiti in extenso 22 studi che sono stati esclusi perché non pertinenti.  

E' stato quindi preso in considerazione il sondaggio eseguito da EPAC (Associazione dei pazienti con epatite e malattie del fegato) e rivolto a 151 pazienti con HCC, 

volto ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili e indesiderabili e la accettabilità del trapianto di fegato L’accettabilità del trapianto per il 

paziente è risultata   elevata: Il 62% dei rispondenti  ha riferito che accetterebbe il trapianto se gli venisse proposto, in quanto viene prospettata la possibilità di 

accedere ad una cura potenzialmente radicale di un tumore in stadio avanzato e della sottostante cirrosi. Il 63% ha indicato come particolarmente importante 

poter ricevere un trapianto di fegato. Il 78-3% ha ritenuto che il successo del trapianto garantisce un aumento di sopravvivenza Tra i partecipanti che hanno 

ricevuto o ai quali è stato offerto il trapianto, i fattori che hanno generato resistenza/paura all'idea di sottoporsi al trapianto sono stati: l’obbligo di dover 

assumere la terapia immunosoppressiva per il resto della vita nel 22%, la paura del periodo post-operatorio nel 17%, la paura di un intervento lungo e invasivo nel 

11%, la paura di morire nel 11%, la paura del rigetto nel 5,6%. Tra i partecipanti ai quali non è stato offerto il trapianto, il 22.5% ha dichiarato che non avrebbe 

alcuna resistenza se gli venisse offerto;  tra i rimanenti partecipanti, i fattori che potrebbero generare resistenza/paura all'idea di sottoporsi al trapianto sono 

stati: l’obbligo di dover assumere la terapia immunosoppressiva per il resto della vita nel 8%, la paura del periodo post-operatorio nel 16%, la paura di un 

intervento lungo e invasivo nel 14%, la paura di morire durante l’intervento nel 9.9%, la paura del rigetto nel 14%.    

Probabilmente NO per i 

pazienti, in quanto il 

trapianto offre una qualità 

di vita superiore (curando 

sia il tumore che la malattia 

epatica sottostante) ed evita 

il rischio (seppure basso) di 

non fattibilità del trapianto 

“di salvataggio” 

conseguente al 

superamento dell’età limite 

prevista per l’intervento o a 

causa di una recidiva con 

caratteristiche oncologiche 

di non trapiantabilità. 

Probabilmente SI per i 

clinici, in quanto il trapianto 

“di salvataggio” ottimizza il 

“beneficio” dell’intervento 

(inteso come differenza di 

sopravvivenza offerta dal 

trapianto rispetta ad altra 

terapia radicale) e riduce la 

richiesta di organi da 

trapiantare, consentendo un 

utilizzo più equo degli organi 

disponibili. 

Fattibilità 
È fattibile l’implementazione dell’intervento? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si  

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 26 settembre 2021. Dopo la rimozione dei duplicati sono stati 

reperiti 528 records. Sono stati acquisiti in extenso 22 studi. Sono stati esclusi 21 studi per le seguenti ragioni: partecipanti non nei criteri di inclusione (10), non 
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● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

esiti d’interesse (11). In conclusione, un solo studio è stato incluso (Van Kleek 2006) (14).  

Lo studio di Van Kleek 2006 (14) ha analizzato, tramite interviste ai clinici, informazioni relative ai centri trapianti e alle terapie per HCC. Ottantanove clinici (39 

epatologi, 41 chirurghi trapiantisti e altri 9 non hanno specificato la specializzazione) su 174 (51%) hanno completato l’intervista. La maggior parte degli 

intervistati proveniva da grandi centri di trapianto statunitensi in cui si effettuavano da 50 a 100 interventi di trapianto all’anno. Nel 39% di questi centri, la durata 

dell’attesa in lista per trapianto variava da 3 a 6 mesi, per il 29% variava da 6 a 12 mesi e per il 28% da 0 a 3 mesi. L'82% degli intervistati ha inoltre dichiarato di 

aderire ai criteri di Milano per la selezione dei pazienti da trapiantare; Il 41% degli intervistati prende in considerazione il trapianto da donatore vivente per i 

pazienti con tumori che superano i criteri di Milano. Il 96% degli intervistati, infine, dichiara di trattare l'HCC prima del trapianto.  

Di seguito un prospetto delle maggiori terapie utilizzate:  

Chemioembolizzazione transarteriosa: 57 (80%)  

Termoablazione con radiofrequenze: 56 (79%)  

Ablazione con etanolo: 23 (32%)  

Resezione: 15 (21%) 

Altre: 5 (7%). 

 

Inoltre, sono stati considerati gli studi inclusi per la valutazione di efficacia, che riportavano  informazioni relative al tempo medio di permanenza nella lista di 

attesa per il trapianto ed il numero di esclusioni dalla medesima. Sono stati inclusi 9 studi (15-23).  
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Tempo al trapianto 
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Esclusioni dalla lista di attesa 
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RIASSUNTO DEI GIUDIZI  

 
GIUDIZI 

PROBLEMA No Probabilmente no Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

EFFETTI DESIDERABILI Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi 
 

Varia Non so 

EFFETTI INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti 
 

Varia Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

VALORI 
Importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente 
importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente nessuna 
importante incertezza o 

variabilità 

Nessuna importante 
incertezza o variabilità    

BILANCIO DEGLI EFFETTI A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia 
Non so 

RISORSE NECESSARIE Costi elevati Costi moderati 
Costi e risparmi 

irrilevanti 
Risparmi moderati Grandi risparmi Varia 

Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE 

RELATIVE ALLE RISORSE 

NECESSARIE 

Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

COSTO EFFICACIA A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia Nessuno studio incluso 

EQUITA’ Riduce l’equità 
Probabilmente riduce 

l’equità 
Probabilmente nessun 

impatto sull’equità 
Probabilmente 

aumenta l’equità 
Aumenta l’equità 

Varia Non so 

ACCETTABILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

FATTIBILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 
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TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Raccomandazione forte contro l’intervento Raccomandazione condizionata contro 

l’intervento 
Raccomandazione condizionata per 

l’intervento o per il confronto 
Raccomandazione condizionata a favore 

dell’intervento 
Raccomandazione forte a favore 

dell’intervento 

○  ○  ○  ○  ○  

CONCLUSIONI 

Raccomandazione 

Nei pazienti con HCC singolo >2 cm o multifocale (all’interno dei criteri di trapiantabilità del centro) e con caratteristiche tali da poter essere trattati con ogni terapia potenzialmente radicale, Il panel suggerisce di 

effettuare la resezione epatica seguita, in caso di recidiva neoplastica, da trapianto "di salvataggio" rispetto al trapianto in prima linea (raccomandazione condizionata a favore basata su certezza delle prove bassa)  

Giustificazione 

 

 

Considerazioni relative ai sottogruppi 

 

La scelta della resezione con ricorso al trapianto "di salvataggio" in caso di recidiva deve essere fatta con particolare cautela per pazienti che hanno un’età prossima al limite di trapiantabailità e che rischiano pertanto di 

non poter più usufruire del trapianto di salvataggio nel caso in cui la recidiva si presenti dopo il superamento di tale limite di età.  

Questa strategia può essere un modo razionale di gestire il problema dell’insufficienza di organi trapiantabili e quindi delle liste d'attesa al trapianto, specialmente per pazienti con età non prossima al limite di 

trapiantabilità. Affinché i risultati della resezione siano buoni, è ragionevole scegliere questa opzione per i pazienti con rischio di recidiva più basso, ed organizzare le valutazioni durante il follow-up in modo tale da 

rendere possibile l’individuazione precoce di eventuali recidive quando il paziente è ancora trapiantabile.  

I rappresentanti dei pazienti sottolineano che questa opzione NON dovrebbe essere utilizzata per i pazienti con un'età prossima al limite di trapiantabilità per non rischiare l’esclusione dal trapianto di salvataggio. 

Considerazioni per l’implementazione 
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Considerato il numero e la distribuzione dei centri di trapianto di fegato attivi sul territorio nazionale, il panel ritiene che i centri non trapiantologici debbano facilitare la valutazione dei pazienti presso il centro 

trapiantologico di riferimento tramite percorsi di visita prestabiliti, discussioni multidisciplinari congiunte o condivisione telematica della documentazione clinica. 

 

Monitoraggio e valutazione 

 

 

Priorità della ricerca 

 

Nessuna 

 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

345 
 

Strategia di ricerca e PRISMA flow: 

MEDLINE (Pubmed) (1966 to 26 Settembre 2021) 

 ((((((((((((((((((((((((((‘Carcinoma, Hepatocellular’[Mesh]) OR (‘Hepatocellular Carcinoma*’[Title/Abstract] OR 
hepatocellular[Title/Abstract] OR ‘Liver Cell Carcinoma*’[Title/Abstract] OR ‘Hepatocellular 
Carcinoma’[Title/Abstract] OR Hepatoma*[Title/Abstract]))) OR ((‘Liver Neoplasms’[Mesh]) OR (‘Liver 
Neoplasm*’[Title/Abstract] OR ‘Hepatic Neoplasm*’[Title/Abstract] OR ‘Cancer of Liver’[Title/Abstract] OR 
‘Hepatocellular Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Hepatic Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Liver Cancer’[Title/Abstract] 
OR ‘Cancer of the Liver’[Title/Abstract]))))) )))) AND ((‘Salvage Therapy’[Mesh]) OR ((‘Liver 
Transplantation’[Mesh]) OR ((‘Liver Grafting’[Title/Abstract] OR ‘Liver Transplantations’[Title/Abstract] OR 
‘Liver Transplantation’[Title/Abstract] OR ‘Liver Transplant’[Title/Abstract] OR ‘Liver 
Transplants’[Title/Abstract] OR ‘Hepatic Transplantation’[Title/Abstract] OR ‘Hepatic 
Transplantations’[Title/Abstract]) OR ((Primary[Title/Abstract] OR salvage[Title/Abstract]) AND (liver 
transplantation*[Title/Abstract])))))) AND (((((((((‘Meta-Analysis as Topic’[Mesh]) OR ‘Meta-
Analysis’[Publication Type]) OR ‘meta-analysis[Title] OR systematic review’[Title] OR ‘meta analy*’[Title] OR 
‘metaanaly*’[Title] OR ‘Meta-Analysis’[Title])) OR (‘systematic literature review’[Title])) OR (‘systematic 
review’[Title/Abstract]))) 

Embase (Embase.com) (1974 a 26 Settembre 2021) 

#1 'hepatocellular carcinoma*':ti,ab OR hepatocellular:ti,ab OR 'liver cell carcinoma*':ti,ab OR 'hepatocellular 
carcinoma':ti,ab OR hepatoma*:ti,ab OR 'liver neoplasm*':ti,ab OR 'hepatic neoplasm*':ti,ab OR 'cancer of 
liver':ti,ab OR 'hepatocellular cancer':ti,ab OR 'hepatic cancer':ti,ab OR 'liver cancer':ti,ab OR 'cancer of the 
liver':ti,ab 
#2 'liver cell carcinoma'/exp/mj 
#3 'liver tumor'/exp/mj 
#4 #1 OR #2 OR #3 
#5 'liver grafting' OR 'liver transplantations' OR 'liver transplantation' OR 'liver transplant' OR 'liver 
transplants' OR 'hepatic transplantation' OR 'hepatic transplantations':ti,ab 
#6 (primary OR salvage NEAR/2 liver)) AND transplantation* 
#7 #5 OR #6 
#8 'liver transplantation'/exp/mj  
#9 #7 OR #8 
#10 #4 AND #9 
#11 #4 AND #9 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) 
#12 #11 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2021, Issue 9) in the Cochrane Library 
(searched 26 Settembre  2021) 

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees  
#2 MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] explode all trees  
#3 (‘Hepatocellular Carcinoma’ OR hepatocellular OR ‘Liver Cell Carcinoma’ OR ‘Hepatocellular 
Carcinoma’ OR Hepatoma* OR ‘Liver Neoplasm’ OR ‘Hepatic Neoplasm’ OR ‘Cancer of Liver’ OR 
‘Hepatocellular Cancer’ OR ‘Hepatic Cancer’ OR ‘Liver Cancer’ OR ‘Cancer of the Liver’):ti,ab,kw  
#4 #1 OR #2 OR #3  
#5 MeSH descriptor: [Liver Transplantation] explode all trees  
#6 (‘Liver Grafting’ OR ‘Liver Transplantations’ OR ‘Liver Transplantation’ OR ‘Liver Transplant’ OR 
‘Liver Transplants’ OR ‘Hepatic Transplantation’ OR ‘Hepatic Transplantations’):ti,ab,kw  
#7 (Primary OR salvage  NEAR/2 liver transplantation*):ti,ab,kw  
#8 #5 OR #6 OR #7  
#9 #4 AND #8  
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MEDLINE (Pubmed) (2018 to 26 Settembre 2021) 

 ((((((((((((((((((((((((((‘Carcinoma, Hepatocellular’[Mesh]) OR (‘Hepatocellular Carcinoma*’[Title/Abstract] OR 
hepatocellular[Title/Abstract] OR ‘Liver Cell Carcinoma*’[Title/Abstract] OR ‘Hepatocellular 
Carcinoma’[Title/Abstract] OR Hepatoma*[Title/Abstract]))) OR ((‘Liver Neoplasms’[Mesh]) OR (‘Liver 
Neoplasm*’[Title/Abstract] OR ‘Hepatic Neoplasm*’[Title/Abstract] OR ‘Cancer of Liver’[Title/Abstract] OR 
‘Hepatocellular Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Hepatic Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Liver Cancer’[Title/Abstract] 
OR ‘Cancer of the Liver’[Title/Abstract]))))) )))) AND ((‘Salvage Therapy’[Mesh]) OR ((‘Liver 
Transplantation’[Mesh]) OR ((‘Liver Grafting’[Title/Abstract] OR ‘Liver Transplantations’[Title/Abstract] OR 
‘Liver Transplantation’[Title/Abstract] OR ‘Liver Transplant’[Title/Abstract] OR ‘Liver 
Transplants’[Title/Abstract] OR ‘Hepatic Transplantation’[Title/Abstract] OR ‘Hepatic 
Transplantations’[Title/Abstract]) OR ((Primary[Title/Abstract] OR salvage[Title/Abstract]) AND (liver 
transplantation*[Title/Abstract]))))))  

 

Embase (Embase.com) (2018 a 26 Settembre 2021) 

#1 'hepatocellular carcinoma*':ti,ab OR hepatocellular:ti,ab OR 'liver cell carcinoma*':ti,ab OR 'hepatocellular 
carcinoma':ti,ab OR hepatoma*:ti,ab OR 'liver neoplasm*':ti,ab OR 'hepatic neoplasm*':ti,ab OR 'cancer of 
liver':ti,ab OR 'hepatocellular cancer':ti,ab OR 'hepatic cancer':ti,ab OR 'liver cancer':ti,ab OR 'cancer of the 
liver':ti,ab 
#2 'liver cell carcinoma'/exp/mj 
#3 'liver tumor'/exp/mj 
#4 #1 OR #2 OR #3 
#5 'liver grafting' OR 'liver transplantations' OR 'liver transplantation' OR 'liver transplant' OR 'liver 
transplants' OR 'hepatic transplantation' OR 'hepatic transplantations':ti,ab 
#6 (primary OR salvage NEAR/2 liver)) AND transplantation* 
#7 #5 OR #6 
#8 'liver transplantation'/exp/mj  
#9 #7 OR #8 
#10 #4 AND #9 
#11 #4 AND #9 AND [01-01-2018]/sd NOT [27-09-2022]/sd AND [2018-2022]/py 
 
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2021, Issue 9) in the Cochrane Library 
(searched 26 Settembre  2021) 

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees  
#2 MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] explode all trees  
#3 (‘Hepatocellular Carcinoma’ OR hepatocellular OR ‘Liver Cell Carcinoma’ OR ‘Hepatocellular 
Carcinoma’ OR Hepatoma* OR ‘Liver Neoplasm’ OR ‘Hepatic Neoplasm’ OR ‘Cancer of Liver’ OR 
‘Hepatocellular Cancer’ OR ‘Hepatic Cancer’ OR ‘Liver Cancer’ OR ‘Cancer of the Liver’):ti,ab,kw  
#4 #1 OR #2 OR #3  
#5 MeSH descriptor: [Liver Transplantation] explode all trees  
#6 (‘Liver Grafting’ OR ‘Liver Transplantations’ OR ‘Liver Transplantation’ OR ‘Liver Transplant’ OR 
‘Liver Transplants’ OR ‘Hepatic Transplantation’ OR ‘Hepatic Transplantations’):ti,ab,kw  
#7 (Primary OR salvage  NEAR/2 liver transplantation*):ti,ab,kw  
#8 #5 OR #6 OR #7  
#9 #4 AND #8  
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PRISMA 2009 Flow Diagram_Dal 2018 al 26 settembre 2022  
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QUESITO 8  

Nei pazienti con HCC oltre i criteri di trapiantabilità adottati dal centro trapianti è indicata la procedura di “downstaging” seguita da trapianto 
rispetto ai trattamenti disponibili senza trapianto? 
 

POPOLAZIONE: Pazienti con HCC oltre i criteri oncologici di trapiantabilità del centro trapianti  

INTERVENTO: Downstaging + trapianto 

CONFRONTO: Trattamenti disponibili senza trapianto 

ESITI PRINCIPALI: TRAPIANTO VS NON TRAPIANTO mortalità; TRAPIANTO VS RESECTION DOPO DOWNSTAGING mortalità; TRAPIANTO VS RESECTION DOPO DOWNSTAGING mortalità ; TRAPIANTO 
VS RESECTION DOPO DOWNSTAGING mortalità; TRAPIANTO VS NON TRAPIANTO sopravvivenza libera da progressione (ricaduti o morti); TRAPIANTO VS RESECTION DOPO 
DOWNSTAGING sopravvivenza libera da progressione ( ricaduti o morti) ; TRAPIANTO VS RESECTION DOPO DOWNSTAGING sopravvivenza libera da progressione ( ricaduti i 
morti); TRAPIANTO VS RESECTION DOPO DOWNSTAGING sopravvivenza libera da progressione ( ricaduti o morti) ; Complicanze operatorie; 

SETTING: Ambulatoriale e ospedaliero 

PROSPETTIVA: Popolazione 

CONFLITTI DI INTERESSE Nessun conflitto  
 
Assenti: Cillo, Piscaglia, Dionisi 

VALUTAZIONE 

Problema 
Il problema è una priorità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si 

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

Il termine “downstaging” (miglioramento dello stadio) descrive il tentativo di ridurre il carico di malattia tumorale attraverso resezione, terapie 
locoregionali (TACE, seguita da resezione o ablazione (1-16) radioembolizzazione transarteriosa (17))) o terapia sistemica, al fine di fare rientrare il 
paziente nei criteri di trapiantabilità previsti dal centro trapianti di riferimento. Le terapie locoregionali più frequentemente utilizzate nel downstaging 
sono la TACE, seguita da resezione o ablazione (1-16). Recentemente, si è aggiunta la radioembolizzazione transarteriosa che, tuttavia, si basa per ora 
su evidenze retrospettive e numerosità campionarie basse (18). 
È possibile distinguere due categorie di downstaging: “relativo” e “assoluto”. Il downstaging relativo ha lo scopo di fare rientrare il paziente nei criteri 
trapiantologici adottati dal centro. Nella maggior parte degli studi pubblicati i pazienti venivano considerati eleggibili al trapianto quando il 
downstaging riportava lo stadio di malattia entro i criteri di Milano (Milano-in), a partire dagli stadi intermedio/avanzato ed in assenza di invasione 
vascolare o biliare (1-4), pertanto questo tipo di downstaging relativo può essere definito anche come “morfologico”.  Un recente studio americano (5) 
ha però stressato il ruolo prognostico dell’alfa-fetoproteina (AFP) nel downstaging. L’abbattimento dei livelli di AFP al di sotto di valori predefiniti (ad 
esempio, 500 o 100 ng/mL) si associa a risultati del trapianto simili a quelli ottenuti nei pazienti Milano-in ab initio,a prescindere dai livelli di AFP 
presenti prima dell’inizio delle terapie locoregionali (5). Tutto ciò rimarca l’importanza di considerare, nella valutazione della risposta alla terapia e 
nella selezione dei pazienti, anche gli indicatori di aggressività biologica. Il consenso a considerare solo i criteri di Milano come riferimento non è 
pertanto unanime, come testimoniato da esperienze che avevano l’obiettivo di riportare la malattia neoplastica entro criteri più allargati ma che 
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includessero anche l’AFP (12). 
Il downstaging assoluto (o biologico) ha invece l’obiettivo di ottenere una risposta efficace (risposta parziale o completa) e persistente alle terapie 
locoregionali, indipendentemente da prestabiliti criteri di arrivo. Questa strategia nasce con lo studio retrospettivo di Otto 2006 (13), nel quale i 
pazienti con buona risposta parziale alla chemioembolizzazione (TACE) presentavano una sopravvivenza a 5 anni dal trapianto sovrapponibile a quella 
dei controlli Milano-in ab initio, indipendentemente dal fatto che fossero rientrati o meno nei criteri di Milano. Studi successivi hanno confermato che 
la risposta alle terapie locoregionali può rappresentare uno dei fattori chiave nel processo di selezione al trapianto dei pazienti con HCC, in virtù della 
sua capacità di identificare quelli con una biologia tumorale più favorevole, che comporta bassi tassi di recidiva post-trapianto (14-16). 
Pertanto, una buona risposta radiologica alla terapia locoregionale prima dell’immissione in lista (downstaging) o durante l’attesa del trapianto 
(terapia neoadiuvante) identifica i casi con buoni risultati a medio e lungo termine del trapianto. In effetti, la buona risposta è spesso associata a 
marcatori istopatologici di buona prognosi, quali l’assenza di invasione micro-vascolare e un grado di indifferenziazione del tumore medio basso 
(3;18). 
A ciò si aggiunge che, per meglio inquadrare il grado di aggressività della neoplasia, la maggioranza dei protocolli di downstaging pubblicati, adotta il 
“test del tempo”, vale a dire il requisito “durata della stabilità” e cioè che ciò che si è ottenuto con la terapia locoregionale si mantenga per un certo 
tempo (usualmente almeno 3 mesi). La buona risposta alla terapia e la “durata della stabilità” fanno del downstaging (relativo o assoluto) un sistema 
di selezione migliore della classificazione morfologica di stadio (16). 

Effetti desiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Irrilevanti 

○ Piccoli 

○ Moderati 

● Grandi 

○ Variano 

○ Non so 

 

Una ricerca sistematica della letteratura è stata effettuata sulle banche dati CENTRAL, PubMed/Medline, Embase, dalla data della creazione delle 

rispettive banche dati fino al 15/5/2021, senza limitazioni di lingua o tipo di pubblicazione. Al fine di ottenere ulteriori studi, sono stati ricercati i 

riferimenti bibliografici degli articoli reperiti attraverso le strategie di ricerca e i. Inoltre, sono stati consultati esperti nel campo. 

La strategia di ricerca ha identificato 372 documenti, dopo rimozione dei duplicati. Di questi, 23 documenti sono stati giudicati potenzialmente 

eleggibili e valutati in extenso. Ventuno studi sono stati esclusi.  

2 studi rispondevano ai criteri di inclusione: uno studio controllato randomizzato (RCT) (Mazzaferro 2020) (16) e uno studio di coorte (Lei 2013) (8). 

Lo studio RCT include 45 pazienti con HCC oltre i criteri di Milano, assenza di invasione macrovascolare o estensione extraepatica del tumore, 

sopravvivenza stimata post-trapianto di almeno 5 anni, buona funzionalità epatica (Child-Pugh A-B7) che avevano risposto alla terapia di dowstaging 

con terapia locoregionale, chirurgica o sistemica e avevano ricevuto sorafenib per 3 mesi. Età media 57 anni, 98.5% maschi. I pazienti sono stati 

randomizzati a ricevere il trapianto oppure a proseguire il follow-up ricevendo terapia locoregionale, chirurgica o sistemica (resezione epatica, 

ablazione, TACE e SIRT in varie combinazioni). Follow-up mediano: 71 mesi. Paese di conduzione dello studio: Italia  

Lo studio osservazionale prospettico (8) include 66 pazienti con HCC avanzato che rientrava nei criteri di selezione per downstaging: tumore singolo di 

diametro <8 cm, 2 o 3 tumori <5 cm e con diametro totale <8cm, senza invasione vascolare e che avevano risposto alla terapia di downstaging 

locoregionale (TACE e/o RFA). I pazienti sottoposti a resezione sono stati esclusi. I pazienti sono poi stati sottoposti a resezione se avevano cirrosi e 

funzione epatica preservata (n: 35) oppure a trapianto se la resezione subtotale non era fattibile per ragioni anatomiche e vi era disponibilità di un 

fegato da donatore vivo o deceduto (n: 31). Età media: 44 anni; maschi: 60%. Follow-up medio: 3.65 anni (DS 1.7). Paese di conduzione dello studio: 

Cina 

I pazienti erano simili nei due gruppi per le caratteristiche basali (tabella 2). 

 

Alcune serie di casi non controllate 

suggerite dal panel di esperti 

riportano i dati sopravvivenza 

globale in pazienti oltre i criteri di 

trapiantabilità che sono stati 

sottoposti a downstaging e 

successivo trapianto. In totale, i 

soggetti inclusi negli studi sono 

1492. La sopravvivenza globale a 1 

anno varia da 78% a 100%, la 

sopravvivenza a 3 anni varia da 71% 

a 100%, la sopravvivenza a 5 anni 

da 54.6% a 94 %. (3-7). 
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Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% 

CI) 

Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle 

prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 

terapia 

sistemica 

senza 

trapianto  

Rischio con 

downstaging + 

trapianto 

TRAPIANTO VS NON Popolazione in studio HR 0.32 45 ⨁⨁◯ Downstaging + trapianto può 
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TRAPIANTO mortalità 

follow-up medio: 5 anni 

682 per 1.000 307 per 1.000 

(118 a 651) 

(0.11 a 

0.92) 

(1 RCT) ◯ 

Bassaa 

determinare una grande riduzione 

di mortalità a 5 anni rispetto al non 

trapianto 

TRAPIANTO VS RESECTION 

DOPO DOWNSTAGING 

mortalità 

follow-up medio: 1 anni 

Popolazione in studio RR 1.51 

(0.37 a 

6.21) 

66 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa 

Downstaging + trapianto può aver 

effetto un effetto piccolo 

nell'aumentare la mortalità a 1 

anno, ma l'evidenza è molto 

incerta  

86 per 1.000 129 per 1.000 

(32 a 532) 

TRAPIANTO VS RESECTION 

DOPO DOWNSTAGING 

mortalità  

follow-up medio: 3 anni 

Popolazione in studio RR 0.85 

(0.32 a 

2.17) 

66 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa 

Downstaging + trapianto può avere 

effetto piccolo o nullo nel ridurre la 

mortalità a 3 anni, ma l'evidenza è 

molto incerta 
229 per 1.000 194 per 1.000 

(73 a 496) 

TRAPIANTO VS RESECTION 

DOPO DOWNSTAGING 

mortalità 

follow-up medio: 5 anni 

Popolazione in studio RR 0.72 

(0.32 a 

1.62) 

66 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa 

downstaging + trapianto può avere 

effetto piccolo o nullo nel ridurre la 

mortalità a 5 anni, ma l'evidenza è 

molto incerta 
314 per 1.000 226 per 1.000 

(101 a 509) 

TRAPIANTO VS NON 

TRAPIANTO sopravvivenza 

libera da progressione 

(ricaduti o morti) 

follow-up medio: 5 anni 

Popolazione in studio HR 0.20 

(0.07 a 

0.57) 

45 

(1 RCT) 
⨁⨁◯

◯ 

Bassaa 

Downstaging + trapianto può 

determinare una grande riduzione 

di morti o recidivati a 5 anni 

rispetto al non trapianto 
818 per 1.000 289 per 1.000 

(112 a 622) 

TRAPIANTO VS RESECTION 

DOPO DOWNSTAGING 

sopravvivenza libera da 

progressione (ricaduti i morti)  

follow-up medio: 1 anno 

Popolazione in studio RR 1.41 

(0.42 a 

4.79) 

66 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa 

downstaging + trapianto può avere 

effetto piccolo o nullo 

nell'aumentare  il tasso di recidiva 

o di morte a 1 anno, ma l'evidenza 

è molto incerta 

114 per 1.000 161 per 1.000 

(48 a 547) 

TRAPIANTO VS RESECTION 

DOPO DOWNSTAGING 

sopravvivenza libera da 

progressione (ricaduti i morti) 

follow-up medio 3 anni 

Popolazione in studio RR 1.00 

(0.44 a 

2.88) 

66 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa 

downstaging + trapianto può avere 

effetto piccolo o nullo 

nell'aumentare il tasso di recidiva o 

di morte a 3 anni, ma l'evidenza è 

molto incerta 

257 per 1.000 257 per 1.000 

(113 a 741) 
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TRAPIANTO VS RESECTION 

DOPO DOWNSTAGING 

sopravvivenza libera da 

progressione (ricaduti i morti)  

follow-up medio: 5 anni 

Popolazione in studio RR 0.81 

(0.42 a 

1.55) 

66 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa 

downstaging + trapianto può avere 

effetto piccolo o nullo 

nell'aumentare il tasso di recidiva o 

di morte a 5 anni, ma l'evidenza è 

molto incerta 

400 per 1.000 324 per 1.000 

(168 a 620) 

a. campione molto piccolo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Effetti indesiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ Grandi 

○ Moderati 

●Piccoli  

○ Irrilevanti  

○ Variano 

○ Non so 

 

Una ricerca sistematica della letteratura è stata effettuata sulle banche dati CENTRAL, PubMed/Medline, Embase, dalla data della creazione delle 

rispettive banche dati fino al 15/5/2021, senza limitazioni di lingua o di tipo di pubblicazione. Al fine di ottenere ulteriori studi, sono stati ricercati i 

riferimenti bibliografici degli articoli reperiti attraverso le strategie di222. Inoltre, sono stati consultati esperti nel campo. 

La strategia di ricerca ha identificato 372 documenti, dopo rimozione dei duplicati. Di questi, 23 documenti sono stati giudicati potenzialmente 

eleggibili e valutati in extenso. 21 studi sono stati esclusi.  

Due studi rispondevano ai criteri di inclusione: uno studio controllato randomizzato (RCT) (Mazzaferro 2020) (16) e uno studio di coorte (Lei 2013) (8). 

Lo studio RCT include 45 pazienti con HCC oltre i criteri di Milano, assenza di invasione macrovascolare o estensione extraepatica del tumore, 

sopravvivenza stimata post-trapianto di almeno 5 anni, buona funzionalità epatica (Child-Pugh A-B7) che avevano risposto alla terapia di dowstaging 

con terapia locoregionale, chirurgica o sistemica e avevano ricevuto sorafenib per tre mesi. Età media 57 anni, 98.5% maschi. I pazienti sono stati 

randomizzati a ricevere il trapianto oppure a proseguire il follow-up ricevendo terapia locoregionale, chirurgica o sistemica (resezione epatica, 

ablazione, TACE e SIRT in varie combinazioni). Follow-up mediano: 71 mesi. 

Paese di conduzione dello studio: Italia  

Lo studio osservazionale prospettico (8) include 66 pazienti con HCC avanzato che rientrava nei criteri di selezione per downstaging: tumore singolo di 

diametro <8 cm, 2 o 3 tumori <5 cm e con diametro totale <8 cm, senza invasione vascolare e con risposta alla terapia di downstaging locoregionale 

(TACE e/o RFA) I pazienti sottoposti a resezione per downstaging sono stati esclusi. I pazienti sono stati poi sottoposti a resezione se avevano cirrosi e 

funzione epatica preservata (n: 35) o a trapianto se la resezione subtotale non era fattibile per ragioni anatomiche e vi era disponibilità di un fegato da 

donatore vivo o deceduto (n: 31). Età media: 44 anni; maschi: 60%. Follow up medio: 3.65 anni (DS 1.7). 

Paese di conduzione dello studio: Cina 

Trapianto vs non trapianto (RCT). Certezza evidenza bassa. 
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Trapianto vs resezione dopo downstaging 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con terapia 

sistemica senza 

trapianto  

Rischio con 

downstaging + 

trapianto 

Complicanze 

operatorie 

Popolazione in studio RR 2.12 

(1.04 a 

4.30) 

66 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassaa 

downstaging + trapianto può produrre 

un aumento delle complicanze 

operatorie, ma l'evidenza è molto 

incerta. 
229 per 1.000 485 per 1.000 

(238 a 983) 

a. campione molto piccolo 
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Qualità delle prove 
Qual è la qualità complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

●Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

○ Nessuno studio incluso 

 

  

La certezza delle prove è bassa a causa della grande imprecisione delle stime e del rischio di distorsione sistematica per lo studio osservazionale. 
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Valori 
C’è incertezza o variabilità  nel valore attribuito agli esiti principali? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Importante incertezza o 

variabilità 

○ Possibile importante 

incertezza o variabilità  

● Probabilmente nessuna 

incertezza o variabilità 

importante 

○ Nessuna incertezza o 

variabilità importante 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 26 settembre 2021. Dopo la rimozione dei duplicati 

sono stati reperiti 44 records. Sono stati acquisiti in estenso 14 studi. Tutti gli studi sono stati esclusi perché non pertinenti. 

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio condotto da EPAC (Associazione dei pazienti con epatite e malattie del fegato) e rivolto a 151 

pazienti con HCC, volto ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili e indesiderabili e la accettabilità del trapianto di fegato. È 

stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non importante e 9= molto importante. Hanno risposto 92 partecipanti. Per 

quanto riguarda gli effetti desiderabili, i pazienti hanno dato particolare importanza alla sopravvivenza globale (77.17%), alla sopravvivenza libera da 

progressione (68.48%), alla sopravvivenza libera da recidiva (81.52%) e ad una qualità di vita accettabile (77.17%).  

Riguardo agli effetti indesiderabili, i pazienti hanno dato importanza all’insorgenza di effetti collaterali che limitano la qualità della vita (60.87%) e ad 

un trattamento che deteriora la funzione epatica in modo permanente (54.35%)  

 

Bilancio degli effetti  
Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore 

del confronto 

○ Non è in favore né 

dell’intervento né del 

confronto 

○ Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

● È in favore dell’intervento 

○ Varia 

○ Non lo so 

 

 I membri del panel hanno ritenuto che il bilancio degli effetti desiderabili e indesiderabili sia “a favore dell’intervento”. tale bilancio risulta già “a 
priori” favorevole al trapianto (terapia curativa per tumore e cirrosi) rispetto ai trattamenti locoregionali, alcuni dei quali (resezione ed ablazione) 
possono, nella migliore delle ipotesi, curare solo il tumore. La perplessità etica di molti centri trapianto e comitati etici in merito alla conduzione di 
studi randomizzati su questo argomento rende ragione della unicità dell’evidenza e della scarsissima dimensione campionaria in questa. 

 

 

Risorse necessarie 
Qual è l’entità delle risorse necessarie (costi)? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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● Costi elevati 

○ Costi moderati  

○ Costi e risparmi irrilevanti 

○ Risparmi moderati  

○  Risparmi elevati 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della creazione delle rispettive 
banche dati fino al 26 settembre 2021. La strategia di ricerca ha identificato 372 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  
 
Uno studio sulle risorse effettuato in Toscana del 2006 è stato incluso (19). I costi associati ai trattamenti di downstaging o al trapianto sono stati 
ottenuti in accordo al Nomenclatore Tariffario Regionale della Toscana e aggiustati per inflazione dal 1997 al 2005. 
 
Lo studio di De Simone e coll. del 2006 (19) ha analizzato i costi del downstaging pre-trapianto su 198 pazienti con HCC entro e oltre i criteri di Milano 
di età compresa tra i 18 e i 70 anni, ECOG PS di 0 e UNOS status 2b e 2a. 
 
Nella tabella sottostante vengono riportati i risultati dello studio. 
 

 
 
 
Come aggiornamento vengono riportati anche i dati inerenti alla realtà italiana, facendo riferimento al Nomenclatore Tariffario Nazionale anno 2021 e 
alle determine AIFA pubblicate in Gazzetta Ufficiale rispetto al rimborso delle terapie sistemiche. 
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Costi unitari delle prestazioni in Italia. 

REVERSAL N.  Importo del rimborso  

Visita per patologia oncologica  200 € 

Sosta in pronto soccorso con osservazione (Emergency 
Department – ED) comprensiva di assistenza medica, 
farmaci e terapie (consulti e accertamenti diagnostici 
esclusi), rimborsabile solo per prestazioni eseguite 
all’estero  350 € 

RX torace (due proiezioni)  40 € 

TC addome superiore senza contrasto (Fegato, vie biliari, 
pancreas, milza, stomaco, duodeno, tenue, reni, surreni e 
vasi)  140 € 

Epatectomia parziale (Segmentectomia, 
Plurisegmentectomia tipica, Resezione a cuneo, Resezione 
epatica atipica) con eventuali linfoadenectomie  4.700 € 

Lobectomia del fegato (Lobectomia epatica totale con 
parziale asportazione di altro lobo, Resezioni epatiche 
minori) con eventuali linfoadenectomie  5.500 € 

Termoablazione con radiofrequenza (RFA) di neoplasie 
epatiche primitive o secondarie – trattamento completo 
(qualsiasi via di accesso)  3.500 € 

TACE. Perfusione localizzata del fegato (Cateterizzazione 
percutanea dell'arteria epatica con infusione diretta di 
farmaci per chemioterapia antiblastica seguita da 
occlusione distale della stessa arteria tramite 
embolizzazione selettiva) comprese arteriografie  3.000 € 

Alcoolizzazione di noduli tiroidei o Percutaneous Ethanol 
Injection (PEI) sotto guida strumentale (compreso esame 
strumentale)  1.275 € 

TAE (embolizzazione transcatere)  na 

TARE (radioembolizzazione transcatetere)  na 

Radioterapia stereotassica con acceleratore lineare (unica 
seduta o prima seduta) compreso utilizzo del sistema  5.000 € 
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conformazionale (micromultileaf) 

Radioterapia stereotassica con acceleratore lineare (per le 
sedute successive anche su lesioni trattate per la prima 
volta) compreso utilizzo del sistema conformazionale 
(micromultileaf) (per seduta)  500 € 

Sorafenib (Nexavar) 200MG 112 UNITA' USO ORALE  
Al pubblico 5.305,59 (Ex-

Factory 3.214,71) 

Trapianto del fegato  50.000 € 
 

Qualità delle prove relative alle risorse necessarie 
Qual è la qualità delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

○ Bassa 

● Moderata 

○ Alta 

○ Nessuno studio incluso 

 

La certezza delle prove è stata giudicata come moderata a causa di problemi di indirectness legati alla mancanza di dati per il braccio di confronto del 
quesito proposto (proseguimento dei trattamenti disponibili alternativi al trapianto) 
 

 

 

Costo-efficacia 
L’analisi di costo efficacia favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore 

del confronto 

○ Non è in favore né del 

confronto né dell’intervento 

○ Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

○ Varia 

● Nessuno studio incluso 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della creazione delle rispettive 
banche dati fino al 26 settembre 2021. La strategia di ricerca ha identificato 372 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  
Nessuno studio è stato incluso. 
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Equità 
Quale sarebbe l’impatto in termini di equità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

● Riduce l’equità 

○ Probabilmente riduce 

l’equità 

○ Probabilmente nessun 

impatto 

○ Probabilmente migliora 

l’equità 

○ Migliora l’equità 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 26 settembre 2021. Dopo la rimozione dei duplicati, 

sono stati reperiti 44 records. Sono stati acquisiti in estenso 14 studi. Tutti gli studi sono stati esclusi perché non pertinenti. 

Tale strategia riduce l’equità di cura 

in quanto la pratica del 

downstaging preliminare al 

trapianto di fegato non vuiene 

adottata da tutti i centri trapianto.  

Accettabilità 
L’intervento è accettabile per i principali stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

● Probabilmente si 

○ Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 26 settembre 2021. Dopo la rimozione dei duplicati 

sono stati reperiti 44 records. Sono stati acquisiti in extenso 14 studi. Tutti gli studi sono stati esclusi perché non pertinenti. 

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio condotto da EPAC (Associazione dei pazienti con epatite e malattie del fegato) e rivolto a 151 

pazienti con HCC, volto ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili e indesiderabili e la accettabilità del trapianto di fegato. 

L’accettabilità per il paziente è risultata elevata: Il 62% dei rispondenti ha riferito che accetterebbe il trapianto se gli venisse proposto, in quanto viene 

prospettata la possibilità di accedere ad una cura potenzialmente radicale di un tumore in stadio avanzato e della sottostante cirrosi. Il 63% ha 

indicato come particolarmente importante poter ricevere un trapianto di fegato. Il 78-3% ha ritenuto che il successo del trapianto garantisca un 

aumento di sopravvivenza. Tra i partecipanti che hanno ricevuto o ai quali è stato offerto il trapianto, i fattori che hanno generato resistenza/paura 

all'idea di sottoporsi al trapianto sono stati: l’obbligo di dover assumere la terapia immunosoppressiva per il resto della vita nel 22%, la paura del 

periodo post-operatorio nel 17%, la paura di un intervento lungo e invasivo nel 11%, la paura di morire nel 11%, la paura del rigetto nel 5,6%. Tra i 

partecipanti ai quali non è stato offerto il trapianto, il 22.5% ha dichiarato che non avrebbe alcuna resistenza se gli venisse offerto;  tra i rimanenti 

partecipanti, i fattori che potrebbero generare resistenza/paura all'idea di sottoporsi al trapianto sono stati: l’obbligo di dover assumere la terapia 

immunosoppressiva per il resto della vita nel 8%, la paura del periodo post-operatorio nel 16%, la paura di un intervento lungo e invasivo nel 14%, la 

paura di morire durante l’intervento nel 9.9%, la paura del rigetto nel 14%.     

L’accettabilità per il paziente è 

molto probabile, in quanto viene 

offerta la possibilità di accedere ad 

una cura potenzialmente radicale di 

un tumore in stadio avanzato e 

della sottostante cirrosi, qualora la 

risposta al downstaging sia 

soddisfacente. In caso contrario 

(risposta insoddisfacente), il 

paziente ha comunque seguito il 

percorso terapeutico previsto per lo 

stadio raggiunto dal tumore.  

Fattibilità 
È fattibile l’implementazione dell’intervento? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si  

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 26 settembre 2021. Dopo la rimozione dei duplicati, 

sono stati reperiti 44 records. Sono stati acquisiti in full text 14 studi. Da questi ultimi, 13 sono stati esclusi perché non pertinenti. 

In conclusione, 1 solo studio è stato incluso (Van Kleek 2006) (20). 

Questo studio ha analizzato, tramite interviste ai clinici, informazioni relative ai centri trapianti e alle terapie per HCC. 

Ottantanove clinici (39 epatologi, 41 chirurghi trapiantisti e altri 9 non hanno specificato la specializzazione) su 174 (51%) hanno completato 

l’intervista. La maggior parte degli intervistati proveniva da grandi centri di trapianto statunitensi in cui si effettuavano da 50 a 100 interventi di 

trapianto all’anno. Nel 39% di questi centri, l’attesa in lista per trapianto da HCC variava da 3 a 6 mesi, per il 29% variava da 6 a 12 mesi e per il 28% da 

0 a 3 mesi. L'82% degli intervistati ha inoltre dichiarato di aderire ai criteri di Milano per la selezione dei pazienti da trapiantare; Il 41% degli intervistati 

prende in considerazione il trapianto da donatore vivente per i pazienti con tumori che superano i criteri di Milano. Il 96% degli intervistati, infine, 

dichiara di trattare l'HCC prima del trapianto. Di seguito un prospetto delle maggiori terapie utilizzate: 

 

Chemioembolizzazione transarteriosa: 57 (80%)  

Termoablazione con radiofrequenze: 56 (79%)  

Ablazione con etanolo: 23 (32%)  

Resezione: 15 (21%) 

Altre: 5 (7%). 

 

Inoltre, sono stati analizzati gli studi in merito agli esiti di efficacia per ottenere informazioni relative al tempo medio di permanenza nella lista di 

attesa per trapianto ed il numero di esclusioni dalla medesima prima dell’intervento. È stato incluso un solo studio (Mazzaferro 2020) (16). 

In questo studio, la mediana del tempo di attesa al trapianto per i 23 pazienti è stata di 3 mesi, senza alcuna differenza tra coloro che avevano 
presentato risposta completa o parziale al trattamento di downstaging. 
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RIASSUNTO DEI GIUDIZI  

 
GIUDIZI 

PROBLEMA No Probabilmente no Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

EFFETTI DESIDERABILI Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi 
 

Varia Non so 

EFFETTI INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti 
 

Varia Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

VALORI 
Importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente 
importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente nessuna 
importante incertezza o 

variabilità 

Nessuna importante 
incertezza o variabilità    

BILANCIO DEGLI EFFETTI A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia 
Non so 

RISORSE NECESSARIE Costi elevati Costi moderati 
Costi e risparmi 

irrilevanti 
Risparmi moderati Grandi risparmi Varia 

Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE 

RELATIVE ALLE RISORSE 

NECESSARIE 

Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

COSTO EFFICACIA A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia Nessuno studio incluso 

EQUITA’ Riduce l’equità 
Probabilmente riduce 

l’equità 
Probabilmente nessun 

impatto sull’equità 
Probabilmente aumenta 

l’equità 
Aumenta l’equità 

Varia Non so 
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GIUDIZI 

ACCETTABILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

FATTIBILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

 

TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Raccomandazione forte contro l’intervento Raccomandazione condizionata contro 

l’intervento 
Raccomandazione condizionata per 

l’intervento o per il confronto 
Raccomandazione condizionata a favore 

dell’intervento 
Raccomandazione forte a favore 

dell’intervento 

○  ○  ○  ○  ○  

CONCLUSIONI 

Raccomandazione 

Nei pazienti con HCC oltre i criteri oncologici di trapiantabilità adottati dal centro trapianti, il panel I RACCOMANDA la procedura di downstaging per cercare di ricondurre il paziente ad una potenziale candidabilità al 

trapianto di fegato rispetto alle altre terapie disponibili senza trapianto (raccomandazione forte a favore basata su certezza delle prove bassa) 

Giustificazione 

 

Un downstaging efficace (risposta parziale o completa), si associa a sopravvivenze post-trapianto simili a quelle ottenute nei pazienti che rispettano ab initio i criteri di selezione per trapianto adottati dal centro. Nei 

pazienti con HCC in stadio intermedio-avanzato il guadagno di sopravvivenza ottenibile dalla combinazione downstaging + trapianto è assai elevato rispetto a strategie terapeutiche alternative (terapia sistemica, 

ablazione, terapie intra-arteriose). Posto che l’assenza o l’ampliamento dei criteri di accesso al downstaging comporta un aumento del tasso di fallimenti della procedura, la fattibilità di questa strategia terapeutica deve 

essere presa in considerazione in tutti i pazienti con HCC di stadio intermedio/avanzato e senza controindicazioni extra-oncologiche al trapianto. 

 

Considerazioni relative ai sottogruppi 
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Nessuna 

Considerazioni per l’implementazione 

 

Un aspetto cruciale del downstaging riguarda i criteri di accesso, cioè il punto di partenza da cui iniziare il downstaging (23).  

Questa problematica potrebbe influenzare due possibili endpoints: a) il tasso di successo del downstaging e il successivo rischio di dropout per progressione pre-trapianto; b) i risultati post trapianto, in particolare il 

rischio di morte per ricorrenza dell’HCC (23). 

La prima problematica riguarda l’elevato rischio di fallimento del downstaging (7). Infatti, se il processo è analizzato nell’ottica della “intenzione a trattare”, cioè a partire dall’ inizio del downstaging, le sopravvivenze 

globali sono fortemente ridotte dall’elevata percentuale (21-50%) di casi che non completano il programma per mancata risposta alla terapia e conseguente progressione tumorale o per peggioramento della funzione 

epatica o per altre cause (24). Tuttavia, altre variabili, oltre i criteri di accesso, possono influenzare il tasso di successo del downstaging, quali il tasso di abbandono del programma (25),il valore di AFP e la classe Child 

Pugh (25;15)  

Una consensus Conference Italiana sull’allocazione nel trapianto di fegato (26), ed un recente “position paper” della Associazione Italiana per lo Studio del Fegato (27), non hanno stabilito criteri di selezione di partenza 

per i pazienti da sottoporre a downstaging. Ciò che conta principalmente è la risposta parziale o completa alle terapie loco-regionali o sistemiche (downstaging assoluto o biologico), dopodiché i pazienti in cui il 

downstaging ha avuto successo rientrano nella categoria a massimo punteggio priorità per il trapianto, stante la relativamente buona prognosi dopo trapianto e la temporaneità dei risultati dei trattamenti locoregionali 

di contenimento del tumore (26). 

 

Monitoraggio e valutazione 

/ 

 

Priorità della ricerca 

 

Nessuna 
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Strategia di ricerca e PRISMA flow:   

MEDLINE (PubMed) (1966 a 26 Settembre 2021 

(((((((((((((((((((((((((‘Carcinoma, Hepatocellular’[Mesh]) OR (‘Hepatocellular Carcinoma*’[Title/Abstract] OR 
hepatocellular[Title/Abstract] OR ‘Liver Cell Carcinoma*’[Title/Abstract] OR ‘Hepatocellular 
Carcinoma’[Title/Abstract] OR Hepatoma*[Title/Abstract]))) OR ((‘Liver Neoplasms’[Mesh]) OR (‘Liver 
Neoplasm*’[Title/Abstract] OR ‘Hepatic Neoplasm*’[Title/Abstract] OR ‘Cancer of Liver’[Title/Abstract] OR 
‘Hepatocellular Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Hepatic Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Liver Cancer’[Title/Abstract] 
OR ‘Cancer of the Liver’[Title/Abstract]))))) )))) AND (((‘down-staging’[Title/Abstract] OR downstaging OR 
‘down staging’[Title/Abstract]) AND (‘liver transplantation’[Title/Abstract])) AND (‘Liver 
Transplantation’[Mesh])) 

Embase (Embase.com) (1974 a 26 Settembre 2021) 

#1 'liver cell carcinoma'/exp/mj OR 'liver tumor'/exp/mj) OR  (('hepatocellular carcinoma*' OR hepatocellular 
OR 'liver cell carcinoma*' OR 'hepatocellular carcinoma' OR hepatoma* OR 'liver neoplasm*' OR 'hepatic 
neoplasm*' OR 'cancer of liver' OR 'hepatocellular cancer' OR 'hepatic cancer' OR 'liver cancer' OR 'cancer 
of the liver'):ti,ab 
#2  ('down-staging' OR downstaging OR 'down staging') NEAR/4 'liver transplantation*' 
#3 #1 AND #2 
 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2021, Issue 9) in the Cochrane Library 

(searched 26 Settembre 2021) 

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees  
#2 MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] explode all trees  
#3 (‘Hepatocellular Carcinoma’ OR hepatocellular OR ‘Liver Cell Carcinoma’ OR ‘Hepatocellular 
Carcinoma’ OR Hepatoma* OR ‘Liver Neoplasm’ OR ‘Hepatic Neoplasm’ OR ‘Cancer of Liver’ OR 
‘Hepatocellular Cancer’ OR ‘Hepatic Cancer’ OR ‘Liver Cancer’ OR ‘Cancer of the Liver’):ti,ab,kw  
#4 #1 OR #2 OR #3 
#5 MeSH descriptor: [Liver Transplantation] explode all trees  
#6 (‘Liver Grafting’ OR ‘Liver Transplantations’ OR ‘Liver Transplantation’ OR ‘Liver Transplant’ OR 
‘Liver Transplants’ OR ‘Hepatic Transplantation’ OR ‘Hepatic Transplantations’):ti,ab,kw  
#7 (Primary OR salvage  NEAR/2 liver transplantation*):ti,ab,kw  
#8 #5 OR #6 OR #7 
#9  (‘down-staging’ OR downstaging OR ‘down staging’):ti,ab,kw  
#10 #4 AND #8 AND #9  
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QUESITO 9  

Nei pazienti con cirrosi compensata e HCC singolo di dimensioni intermedie (3.1-5 cm) non resecabile è indicato il trattamento combinato di 
ablazione percutanea + terapia intra-arteriosa rispetto alla sola ablazione? 
 

POPOLAZIONE: Pazienti con cirrosi compensata e singolo HCC di dimensioni intermedie (3.1-5 cm) 

INTERVENTO: Trattamento combinato ablazione percutanea + terapia intra-arteriosa 

CONFRONTO: Ablazione 

ESITI PRINCIPALI: 1 anno di sopravvivenza (RCT); 3 anno di sopravvivenza (RCT); Recidiva ad un anno; Recidiva intraepatica a 3 anni (RCT); sopravvivenza (studi osservazionali); sopravvivenza libera 
da progressione (studi osservazionali); Complicazioni maggiori (Studi osservazionali) 

SETTING: Ambulatoriale e ospedaliero 

PROSPETTIVA: Popolazione 

CONFLITTI DI INTERESSE Nessun conflitto 
 
ASSENTI: Rimassa, Dadduzio, Golfieri, Giannini  
 

VALUTAZIONE 

Problema 
Il problema è una priorità? 
 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si 

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

Con il termine terapia di combinazione si intende l’impiego combinato di diverse terapie locoregionali o di una 
terapia locoregionale con la terapia sistemica, allo scopo di aumentare il tasso di risposta tumorale e la 
sopravvivenza rispetto ad una sola tecnica locoregionale o alla sola terapia farmacologica. Bisogna però 
prestazione attenzione al fatto che debba intendersi come terapia di combinazione solo la strategia terapeutica 
che prevede fin dall’inizio l’applicazione di due o più trattamenti come parte di una unica e complessiva strategia di 
trattamento. Pertanto, la applicazione di ciascuna delle terapie scelte non dipende dal risultato delle altre tecniche 
utilizzate. Tale approccio è quindi diverso dalle terapie sequenziali, in cui il secondo trattamento viene applicato 
solo in caso di fallimento (mancata risposta completa o recidiva locale a breve) del primo, documentabile alla 
rivalutazione radiologica del paziente.  
La terapia locoregionale dell’HCC singolo non resecabile, di dimensioni comprese fra 3 e 5 cm, altrimenti detto 
singolo di dimensioni intermedie (ma non codificabile come stadio intermedio B secondo BCLC) avrebbe bisogno di 
un miglioramento dell’efficacia dei trattamenti locoregionali, in quanto la necrosi prodotta dal singolo trattamento, 
sia esso termo-ablativo o intra-arterioso, produce tassi di risposta insoddisfacenti (< 70%). Il razionale di associare  
la chemio-embolizzazione transarteriosa (TACE) con l’ablazione percutanea  si basa principalmente su due 
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presupposti: 1) aumentare l’area di necrosi indotta dalla termoablazione agendo così anche sui microsatelliti 
tumorali per lesioni la cui frequenza aumenta con l’aumentare delle dimensioni del tumore; 2) ridurre il “sink 
effect” (effetto dovuto al raffreddamento prodotto dal flusso ematico intra- o peri-nodulare), favorendo una più 
estesa necrosi ischemica nella regione del nodulo da trattare. Tutto questo dovrebbe tradursi in un migliore 
controllo locale del tumore. Infatti, la recidiva locale che si osserva dopo una iniziale risposta radiologica completa, 
ottenuta sia con ablazione che con TACE, è verosimilmente causata dalla persistenza di microsatelliti attivi o di 
malattia residua microscopica, relativamente frequenti nel caso di HCC >3 cm sottoposti una singola tecnica 
locoregionale. 

Effetti desiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Irrilevanti 

○ Piccoli 

○ Moderati 

○ Grandi 

○ Variano 

● Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase, Cochrane 

library fino al 09/06/2022, senza limitazioni di lingua né tipo di pubblicazione.  

La strategia di ricerca ha identificato 553 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full-text 

44 studi come potenzialmente eleggibili ed in più altri 11 RCTs individuati dalle referenze delle revisioni 

sistematiche valutate. Infine, sono stati inclusi 1 RCT (Morimoto 2010) (1) ed 1 osservazionale aggiustato con 

propensity score (Chu 2019) (2).  

Per quanto riguarda l'unico RCT, ha incluso 37 partecipanti, età media: 71.5 anni, 73% maschi; Child Pugh A: 92%, 

diametro medio tumore: 3.65 cm; 

Follow up mediano: 31 mesi 

Per quanto riguarda lo studio osservazionale di Chu del 2019, ha incluso 224 partecipanti, età media: 59,7 anni, 

77.2% maschi; Child Pugh A: 78.75%, diametro medio del tumore: 3.65 cm; 

Follow up mediano: 46 mesi 

Di seguito i risultati: 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% 

CI) 

Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle 

prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio 

con sola 

ablazione 

Rischio con il 

trattamento 

combinato 

ablazione 

percutanea + 

terapia intra-

arteriosa  
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1 year survival-

RCT 

follow up: 

mediana 1 anni 

Popolazione in studio RR 1.12 

(0.93 a 1.36) 

37 

(1 RCT) 
⨁⨁◯

◯ 

Bassaa 

 

89 per 100 100 per 100 

(83 a 100) 

3 years survival-

RCT 

follow up: 

mediana 3 anni 

Popolazione in studio RR 1.22 

(0.93 a 1.59) 

37 

(1 RCT) 
⨁⨁◯

◯ 

Bassaa 

 

78 per 100 95 per 100 

(72 a 100) 

recidiva a 1 

anno 

follow up: 

mediana 1 anni 

Popolazione in studio RR 0.83 

(0.38 a 1.81) 

37 

(1 RCT) 
⨁⨁◯

◯ 

Bassaa 

 

44 per 100 37 per 100 

(17 a 80) 

intrahepatic 

recurrence 3 

years-RCT 

follow up: 

mediana 3 anni 

Popolazione in studio RR 1.24 

(0.89 a 1.72) 

37 

(1 RCT) 
⨁⨁◯

◯ 

Bassaa 

 

72 per 100 90 per 100 

(64 a 100) 

survival - 

observational 

Bassa HR 0.49 

(0.35 a 0.69) 

[morte] 

(1 studio 

osservazionale) 
⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassab 

 

0 per 100 NaN per 100 

(-- a --) 

progression 

free survival - 

observational 

Bassa HR 0.50 

(0.38 a 0.66) 

[progressione 

o morte] 

(1 studio 

osservazionale) 
⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassab 

 

0 per 100 NaN per 100 

(-- a --) 

a. abbassato 2 livelli per imprecisioni della stima. meno di 100 eventi 

gli studi non aggiustano per tutti i fattori di confondimento rilevanti (presenza di varici 
esofagee non considerato) 
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Effetti indesiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Grandi 

○ Moderati 

○ Piccoli  

● Irrilevanti  

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase, Cochrane 

library fino al 09/06/2022, senza limitazioni di lingua.  

La strategia di ricerca ha identificato 553 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full-text 

69 studi come potenzialmente eleggibili ed in più altri 11 RCTs individuati dalle referenze delle revisioni 

sistematiche valutate. Infine, sono stati inclusi 1 RCT (Morimoto 2010) (1) ed 1 osservazionale aggiustato con 

propensity score (Chu 2019) (2).  

Per quanto riguarda l'unico RCT, ha incluso 37 partecipanti, età media: 71.5 anni, 73% maschi; Child Pugh A: 92%, 

diametro medio tumore: 3.65 cm; 

Follow up mediano: 31 mesi 

Per quanto riguarda lo studio osservazionale di Chu del 2019, ha incluso 224 partecipanti, età media: 59,7 anni, 

77.2% maschi; Child Pugh A: 78.75%, diametro medio del tumore: 3.65 cm; 

Follow up mediano: 46 mesi  

Di seguito i risultati: 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto № dei Certezza Commenti 
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Rischio con 

sola 

ablazione 

Rischio con il 

trattamento 

combinato ablazione 

percutanea + terapia 

intra-arteriosa  

relativo 

(95% CI) 

partecipanti 

(studi) 

delle 

prove 

(GRADE) 

major 

complication - 

observational 

Popolazione in studio RR 0.32 

(0.03 a 

2.99) 

224 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa,b 

 

3 per 100 1 per 100 

(0 a 8) 

a. gli studi non aggiustano per tutti i fattori di confondimento rilevanti (presenza di 

varici esofagee non considerato) 

b. E' stato deciso di non abbassare per imprecisione in quanto si è ritenuto l'esito un 

evento raro 

 

 

Qualità delle prove 
Qual è la qualità complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

● Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

○ Nessuno studio incluso 

 

Nel complesso la certezza delle prove è stata considerata molto bassa. 

In particolare, l’unico RCT incluso nella selezione aveva una numerosità campionaria decisamente bassa (37 

pazienti).  

 

 

 

Valori 
C’è incertezza o variabilità nel valore attribuito agli esiti principali? 
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GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Importante incertezza o variabilità 

○ Possibile importante incertezza o 

variabilità  

● Probabilmente nessuna incertezza o 

variabilità importante 

○ Nessuna incertezza o variabilità 

importante 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline , Embase Cochrane 

library fino al 07/06/2022, senza limitazioni di lingua.  

La strategia di ricerca ha identificato 110 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessuno studio è stato incluso 

Per tale motivo si riportano i dati provenienti dalla survey inviata a 151 soggetti con HCC da parte di EPAC. 

Importanza di esiti desiderabili e indesiderabili (punteggio 1= poco importante, 9= molto importante) 

Hanno risposto 92 pazienti con HCC di cui l’86% di sesso maschile. Il 48.6% del totale ha un’età compresa tra 66-75 

anni.  

Effetti desiderabili: i pazienti hanno dato particolare importanza alla Sopravvivenza globale (77.17%), alla 

Sopravvivenza libera da progressione (68.48%), alla Sopravvivenza libera da recidiva (81.52%) e ad una Qualità di 

vita accettabile (77.17%).  

 

Effetti indesiderabili: i pazienti hanno dato importanza all’insorgenza di effetti collaterali che limitano la qualità 

della vita (60.87%) oppure ad un trattamento che limita il funzionamento del fegato in modo permanente (54.35%)  

 

 

 

 

 

Bilancio degli effetti  
Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del 

confronto 

○ Non è in favore né dell’intervento né 

del confronto 

○ Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

○ Varia 

● Non lo so 

 

 Sulla scorta degli scarsi dati utili presenti al momento in letteratura, i membri del panel hanno ritenuto che il 
bilancio tra effetti desiderabili e indesiderabili non sia definibile con certezza. 
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Risorse necessarie 
Qual è l’entità delle risorse necessarie (costi)? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

● Cosp elevati 

○ Costi moderati  

○ Costi e risparmi irrilevanti 

○ Risparmi moderati  

○  Risparmi elevati 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Embase e Medline fino al 7 giugno 2022. 

Sono stati individuati 28 records (al netto delle duplicazioni). Di questi sono stati esclusi tutti i lavori: 1) che non 

riportavano esplicitamente analisi dei costi intese come metodologia di identificazione, misurazione e 

valorizzazione delle risorse assorbite o analisi costo efficacia; 2) che fossero concentrati su prestazioni sanitarie non 

inerenti al quesito di interesse; 3) di cui non fosse disponibile il full text. 

Per quanto riguarda i costi inerenti alla realtà italiana dei trattamenti, si è fatto riferimento al Nomenclatore 

tariffario anno 2021.  

 

 

 

 

 

 
 

Il panel ritiene che, seppure non siano riportati i costi nei 

principali studi eseguiti in merito al confronto tra 

trattamento combinato e solo ablazione, appare 

evidente che la strategia combinata comporti costi 

aggiuntivi rispetto al trattamento singolo, soprattutto in 

quanto, nella maggior parte degli studi, il secondo 

trattamento veniva effettuato a distanza alcuni giorni, 

aumentando quindi significativamente durata e costi 

della degenza. 
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Qualità delle prove relative alle risorse necessarie 
Qual è la qualità delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

● Nessuno studio incluso 

 

Nessuno studio è stato incluso  

 

Costo-efficacia 
L’analisi di costo efficacia favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

● Probabilmente è in favore del 

confronto 

○ Non è in favore né del confronto né 

dell’intervento 

○ Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

○ Varia 

○ Nessuno studio incluso 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Embase e Medline fino al 7 giugno 2022. 

Sono stati individuati 28 records (al netto delle duplicazioni). Di questi sono stati esclusi tutti i lavori: 1) che non 

riportavano esplicitamente analisi dei costi intese come metodologia di identificazione, misurazione e 

valorizzazione delle risorse assorbite o analisi costo efficacia; 2) che fossero concentrati su prestazioni sanitarie non 

inerenti al quesito di interesse; 3) di cui non fosse disponibile il full text. 

Nessuno studio infine è stato incluso 

Il panel ha ritenuto che, in assenza di dati specifici di 

costo-efficacia, l'intervento combinato non sia da 

ritenersi costo efficace, in quanto il costo diretto è 

doppio rispetto al costo della sola ablazione. 

 

 

Equità 
Quale sarebbe l’impatto in termini di equità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Riduce l’equità 

● Probabilmente riduce l’equità 

○ Probabilmente nessun impatto 

○ Probabilmente migliora l’equità 

○ Migliora l’equità 

○ Varia 

○ Non so 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase Cochrane 

library fino al 07/06/2022, senza limitazioni di lingua.  

La strategia di ricerca ha identificato 110 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessuno studio è stato incluso 

Il panel ritiene che l’equità sia probabilmente ridotta in 

quanto nel territorio nazionale sono pochi i centri che 

hanno la struttura organizzativa per realizzare il 

trattamento combinato  
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Accettabilità 
L’intervento è accettabile per i principali stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

● Probabilmente si 

○ Si 

○ Varia 

○ Non so 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase Cochrane 

library fino al 07/06/2022, senza limitazioni di lingua.  

La strategia di ricerca ha identificato 110 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessuno studio è stato incluso 

Il panel ritiene che il trattamento combinato sia 

probabilmente accettabile da parte del paziente in 

quanto può essere effettuato in sedazione profonda. 

Inoltre, per il paziente è preferibile effettuare i 

trattamenti in una sola seduta piuttosto che in modo 

sequenziale. 

Fattibilità 
È fattibile l’implementazione dell’intervento? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

● Probabilmente no 

○ Probabilmente si  

○ Si 

○ Varia 

○ Non so 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase Cochrane 

library fino al 07/06/2022, senza limitazioni di lingua.  

La strategia di ricerca ha identificato 110 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessuno studio è stato incluso 

Il panel ritiene che il trattamento combinato non sia 

sempre fattibile in tutti i centri in quanto l'intervento è 

complesso dal punto di vista organizzativo e richiede che 

siano presenti in contemporanea due equipe di specialisti 

differenti. 
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RIASSUNTO DEI GIUDIZI  

 
GIUDIZI 

PROBLEMA No Probabilmente no Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

EFFETTI DESIDERABILI Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi 
 

Varia Non so 

EFFETTI INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti 
 

Varia Non so 

QUALITA’ DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

VALORI 
Importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente 
importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente nessuna 
importante incertezza o 

variabilità 

Nessuna importante 
incertezza o variabilità    

BILANCIO DEGLI EFFETTI A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia 
Non so 

RISORSE NECESSARIE Costi elevati Costi moderati 
Costi e risparmi 

irrilevanti 
Risparmi moderati Grandi risparmi Varia 

Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE 

RELATIVE ALLE RISORSE 

NECESSARIE 

Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

COSTO EFFICACIA A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia Nessuno studio incluso 

EQUITA’ Riduce l’equità 
Probabilmente riduce 

l’equità 
Probabilmente nessun 

impatto sull’equità 
Probabilmente aumenta 

l’equità 
Aumenta l’equità 

Varia Non so 

ACCETTABILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

FATTIBILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 
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TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Raccomandazione forte contro l’intervento Raccomandazione condizionata contro 

l’intervento 
Raccomandazione condizionata per 

l’intervento o per il confronto 
Raccomandazione condizionata a favore 

dell’intervento 
Raccomandazione forte a favore 

dell’intervento 

○  ○  ○  ○  ○  

 

CONCLUSIONI 

Raccomandazione 

Nei pazienti con cirrosi compensata e HCC singolo di dimensioni intermedie (3.1-5 cm) non resecabile il panel suggerisce di non utilizzare il trattamento combinato TACE e ablazione percutanea rispetto alla sola ablazione 

 

 

Giustificazione 

 

 

Considerazioni relative ai sottogruppi 

 

Nessuna 

Considerazioni per l’implementazione 

 

Nessuna 
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Monitoraggio e valutazione 

/ 

 

Priorità della ricerca 

 

Il panel sottolinea che vi è assoluto bisogno di studi randomizzati ben condotti che valutino efficacia e sicurezza del trattamento combinato TACE e ablazione percutanea rispetto alla sola ablazione in pazienti con cirrosi 

compensata e HCC singolo di dimensioni intermedie (3.1-5 cm) non resecabile. Il panel sottolinea anche la necessità di condurre studi di costo efficacia. 
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Strategia di ricerca e PRISMA flow: 

MEDLINE (PubMed) (1966 a 9 giugno 2022) 

(((((((((((((((((((((((((‘Carcinoma, Hepatocellular’[Mesh]) OR (‘Hepatocellular Carcinoma*’[Title/Abstract] OR 
hepatocellular[Title/Abstract] OR ‘Liver Cell Carcinoma*’[Title/Abstract] OR ‘Hepatocellular 
Carcinoma’[Title/Abstract] OR Hepatoma*[Title/Abstract]))) OR ((‘Liver Neoplasms’[Mesh]) OR (‘Liver 
Neoplasm*’[Title/Abstract] OR ‘Hepatic Neoplasm*’[Title/Abstract] OR ‘Cancer of Liver’[Title/Abstract] OR 
‘Hepatocellular Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Hepatic Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Liver Cancer’[Title/Abstract] 
OR ‘Cancer of the Liver’[Title/Abstract]))))) )))))) AND ((((((‘Chemoembolization, Therapeutic’[Mesh] AND 
(‘Radiofrequency Ablation’[Mesh]))) OR ((‘transarterial chemoembolization’ OR ‘Transcatheter arterial 
chemoembolization’ OR ‘radiofrequency ablation’ OR ‘Trans-arterial chemoembolization’) AND (‘Radio 
Frequency Ablation’ OR ‘Radio-Frequency Ablation’ OR ‘Radiofrequency Ablation’)))) NOT 
(surgery[Title/Abstract])) AND (‘Propensity-Score Analysis’[Title/Abstract] OR ‘Propensity Score 
Analysis’[Title/Abstract] OR ‘Propensity-Score’[Title/Abstract] OR ‘Propensity Score’[Title/Abstract]) OR 
(‘Randomized Controlled Trial’[Publication Type] OR ‘Randomized Controlled Trials as Topic’[MeSH Terms] 
OR ‘Clinical Trial’[Publication Type] OR (‘randomized’[Title/Abstract] OR ‘randomised’[Title/Abstract] OR 
‘randomly’[Title/Abstract]))) 

 

Embase (Embase.com) (1974 a 9 giugno 2022) 

#1 'hepatocellular carcinoma*' OR hepatocellular OR 'liver cell carcinoma*' OR 'hepatocellular carcinoma' 
OR hepatoma* OR 'liver neoplasm*' OR 'hepatic neoplasm*' OR 'cancer of liver' OR 'hepatocellular cancer' 
OR 'hepatic cancer' OR 'liver cancer' OR 'cancer of the liver':ti,ab 
#2 'liver cell carcinoma'/exp/mj OR 'liver tumor'/exp/mj 
#3 #1 OR #2 
#4 'chemoembolization'/exp/mj 
#5 'radiofrequency ablation'/exp/mj 
#6 #4 AND #5 
#7 ('transarterial chemoembolization' OR 'transcatheter arterial chemoembolization' OR 'radiofrequency 
ablation' OR 'trans-arterial chemoembolization') AND  ('radio-frequency ablation' OR 'radiofrequency 
ablation') 
#8 #6 OR #7 
#9 #3 AND #8 
 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2022, Issue 6) in the Cochrane Library 

(searched 9 giugno 2022) 

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees  
#2 MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] explode all trees  
#3 ("Hepatocellular Carcinoma" OR hepatocellular OR "Liver Cell Carcinoma" OR "Hepatocellular 
Carcinoma" OR Hepatoma* OR "Liver Neoplasm" OR "Hepatic Neoplasm" OR "Cancer of Liver" OR 
"Hepatocellular Cancer" OR "Hepatic Cancer" OR "Liver Cancer" OR "Cancer of the Liver"):ti,ab,kw  
#4 #1 OR #2 OR #3  
#5 ('transcatheter arterial' NEXT/2 chemoembolisation):ti,ab,kw  
#6 MeSH descriptor: [Chemoembolization, Therapeutic] explode all trees  
#7 ('radiofrequency ablation'):ti,ab,kw  
#8 (#5 OR #6) AND #7  
#9 #4 AND #8 
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QUESITO 10  

Nei pazienti con cirrosi epatica (massimo Child-Pugh B7) affetti da HCC multifocale non resecabile e senza invasione portale o estensione 
extraepatica è indicata la chemio-embolizzazione trans-arteriosa (TACE) con DC-beads rispetto alla TACE convenzionale? 
 

POPOLAZIONE: Pazienti con cirrosi epatica e HCC multifocale non resecabile e senza invasione portale o estensione extraepatica 

INTERVENTO: Chemio-embolizzazione trans-arteriosa (TACE) con DC-beads 

CONFRONTO: TACE convenzionale 

ESITI PRINCIPALI: Mortalità; Controllo della malattia ad un mese; Controllo della malattia a sei mesi; Tasso do complicazioni; Deterioramento della funzione epatica; Eventi avversi 
seri 

SETTING: Ospedaliero e ambulatoriale  

PROSPETTIVA: Popolazione 

CONFLITTI DI INTERESSE Conflitti: Golfieri 
 
ASSENTI: Giannini, Piscaglia, Rimassa, Viganò, Farinati, Sacco, Mega 
 

VALUTAZIONE 

Problema 
Il problema è una priorità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si 

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

I pazienti cirrotici (massino Child-Pugh B7) con HCC singolo o multifocale non resecabile senza invasione portale ed estensione extraepatica possono essere 
sottoposti ai trattamenti trans-arteriosi di embolizzazione (TAE) e chemio-embolizzazione (TACE) (1). Il razionale di tali procedure sta nel determinare un danno 
prevalentemente ischemico alle cellule tumorali mediante l’occlusione dei vasi arteriosi afferenti alla neoplasia, a cui si aggiunge, nel caso della TACE, il danno da 
infusione del chemioterapico.  
Esistono due tecniche di chemio-embolizzazione: la prima, nota come TACE convenzionale (cTACE), prevede l’infusione preliminare di un chemioterapico 
emulsionato con olio di papavero (Lipiodol®), che comporta una emivita del farmaco di circa 1 ora; al termine di tale infusione si procede al blocco temporaneo del 
rifornimento arterioso al tumore mediante infusione di particelle di gelfoam riassorbibili. La seconda tecnica, definita DEB-TACE, prevede l’infusione di microsfere 
embolizzanti permanenti (DC beads), precaricate con il chemioterapico. Tali microsfere hanno la capacità di sequestrare al loro interno l'agente chemioterapico e di 
rilasciarlo nell’arco di una settimana, determinandone una emivita variabile da 150 a 1730 ore, a seconda del calibro delle particelle. Questa innovazione tecnologica 
consente di standardizzare meglio la tecnica (75 mg doxorubicina per ogni fiala) e il lento rilascio di farmaco ne determina un picco di concentrazione plasmatica 
molto minore, con potenziali vantaggi in termini di effetti tossici immediati. Tuttavia, non esistono attualmente linee guida o sostanziali evidenze scientifiche che 
suggeriscano l’impiego preferenziale della DEB-TACE rispetto alla cTACE o viceversa. Una metanalisi di studi sia randomizzati che osservazionali pubblicati fino al 
2015 evidenzia la non superiorità della DEB-TACE sulla cTACE in termini di risposta tumorale e sopravvivenza (2). Pertanto, la scelta dell’una rispetto all’altra è 
affidata perlopiù alla convinzione personale del radiologo che esegue la procedura. 
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Effetti desiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

● Irrilevanti 

○ Piccoli 

○ Moderati 

○ Grandi 

○ Variano 

○ Non so 

 

In prima battuta sono stati considerati 8 studi inclusi nella precedente versione del quesito sviluppato per la LG AIOM 2017. È stata quindi eseguita una ricerca 

sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase, Cochrane Library dal 2017 fino al 22 aprile 2022, senza limitazioni di lingua ma limitandola 

a RCT e SR. La strategia di ricerca ha identificato 795 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Inoltre, sono stati considerati gli 8 studi inclusi nel quesito 

corrispondente della Linea guida AIOM 2017. Complessivamente, sono stati valutati in full-text 20 studi come potenzialmente eleggibili. 14 sono stati esclusi.  

Sono stati quindi inclusi 6 RCTs (4 inclusi nel quesito AIOM, 2 trovati con update): Golfieri 2014, Sacco 2011, van Malestein 2011, Lammer 2010, Gioreski 2021, Yang 

2021) (2-7). 

In totale, i partecipanti sono 645, l'età media è pari a 66.6 anni, il 73,8% è di sesso maschile; Child-Pugh B: 21,8%; Follow up:  

•2 anni per mortalità (1 studio con follow up di 6 settimane non incluso nelle analisi)  

•Controllo malattia: 6 mesi (4 studi); 1 mese (3 studi). Uno studio anche 3-9-12 mesi  

Di seguito i risultati: 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza delle 

prove 

(GRADE) 

Commen

ti 

Rischio con TACE 

convenzionale  

Rischio con DC beads 

TACE 

mortality Popolazione in studio RR 0.82 

(0.65 a 1.04) 

404 

(4 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

44 per 100 36 per 100 

(28 a 45) 

Disease control rate 6 months 

FU 

Popolazione in studio RR 1.09 

(0.95 a 1.26) 

478 

(3 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatab 

 

67 per 100 73 per 100 

(64 a 85) 

disease control rate FU 1 

month 

Popolazione in studio RR 1.00 

(0.94 a 1.07) 

269 

(3 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatab 

 

93 per 100 93 per 100 
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(88 a 100) 

a. abbassato 1 livello per imprecisione: OIS non raggiunto 

b. abbassato 1 livello per rischio di bias: non specificato se valutazione effettuata in cieco  

 
 

Effetti indesiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ Grandi 

○ Moderati 

○ Piccoli  

● Irrilevanti  

○ Variano 

○ Non so 

 

In prima battuta sono stati considerati 8 studi inclusi nella precedente versione del quesito sviluppato per la LG AIOM 2017. È stata quindi eseguita una ricerca 

sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase, Cochrane Library dal 2017 fino al 22 aprile 2022, senza limitazioni di lingua ma limitandola 

a RCT e SR. La strategia di ricerca ha identificato 795 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Inoltre, sono stati considerati gli 8 studi inclusi nel quesito 

corrispondente della Linea guida AIOM 2017. Complessivamente, sono stati valutati in full-text 20 studi come potenzialmente eleggibili. 14 sono stati esclusi.  

Sono stati quindi inclusi 6 RCTs (4 inclusi nel quesito AIOM, 2 trovati con update): Golfieri 2014, Sacco 2011, van Malestein 2011, Lammer 2010, Gioreski 2021, Yang 

2021) (2-7). 

In totale, i partecipanti sono 645, l'età media è pari a 66.6 anni, il 73,8% è di sesso maschile; Child-Pugh B: 21,8%; Follow up:  

•2 anni per mortalità (1 studio con follow up di 6 settimane non incluso nelle analisi)  

•Controllo malattia: 6 mesi (4 studi); 1 mese (3 studi). Uno studio anche 3-9-12 mesi  

Di seguito i risultati: 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza delle 

prove 

(GRADE) 

Comment

i 

Rischio con TACE 

convenzionale  

Rischio con DC beads 

TACE 

Complication rate (PES) Popolazione in studio RR 0.91 

(0.70 a 1.20) 

298 

(3 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassaa,b 

 

39 per 100 36 per 100 

(27 a 47) 
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Liver function 

deterioration 

Popolazione in studio RR 0.69 

(0.26 a 1.89) 

274 

(3 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassac 

 

9 per 100 6 per 100 

(2 a 17) 

SAE Popolazione in studio RR 0.83 

(0.54 a 1.27) 

468 

(4 RCT) 
⨁◯◯◯ 

Molto bassaa,c 

 

16 per 100 14 per 100 

(9 a 21) 

a. abbassato 1 livello per rischio di bias: non specificato se valutazione effettuata in cieco  

b. abbassato 1 livello per imprecisione: OIS non raggiunto 

c. abbassato 2 livelli per imprecisione: meno di 100 eventi  

 

 

Qualità delle prove 
Qual è la qualità complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

● Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

○ Nessuno studio incluso 

 

  

La certezza delle prove varia da alta a molto bassa.  

La certezza complessivamente è molto bassa se si considera la certezza inferiore fra tutti gli esiti considerati. La certezza della stima è stata abbassata per 

imprecisione per alcuni esiti e per mancanza di cecità del valutatore. 

 

 

Valori 
C’è incertezza o variabilità  nel valore attribuito agli esiti principali? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
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AGGIUNTIVE 

○ Importante incertezza o 

variabilità 

○ Possibile importante 

incertezza o variabilità  

● Probabilmente nessuna 

incertezza o variabilità 

importante 

○ Nessuna incertezza o 

variabilità importante 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline , Embase,  Cochrane library dalla data della creazione delle rispettive 

banche dati fino al 22 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 879 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente.  

E' stata quindi presa in considerazione la survey inviata a 151 soggetti con HCC da parte di EPAC. Importanza di esiti desiderabili e indesiderabili (punteggio 1= poco 

importante, 9= molto importante). 

Hanno risposto 92 pazienti con HCC di cui l’86% di sesso maschile. Il 48.6% del totale ha un’età compresa tra 66-75 anni.  

•Effetti desiderabili, i pazienti hanno dato particolare importanza alla Sopravvivenza globale (77.17%), alla Sopravvivenza libera da progressione (68.48%), alla 

Sopravvivenza libera da recidiva (81.52%) e ad una Qualità di vita accettabile (77.17%).  

• Effetti indesiderabili, i pazienti hanno dato importanza all’insorgenza di effetti collaterali che limitano la qualità della vita (60.87%) oppure ad un trattamento che 

limita il funzionamento del fegato in modo permanente (54.35%) 

 

 

Bilancio degli effetti  
Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del 

confronto 

● Non è in favore né 

dell’intervento né del confronto 

○ Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

○ Varia 

○ Non lo so 

  

 

Risorse necessarie 
Qual è l’entità delle risorse necessarie (costi)? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 
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○ Costi elevati 

● Costi moderati  

○ Costi e risparmi irrilevanti 

○ Risparmi moderati  

○  Risparmi elevati 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane Library dalla data della creazione delle rispettive 

banche dati fino al 22 aprile 2022. La strategia di ricerca ha identificato 211 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessuno studio è stato incluso. 

Per i prezzi costi in Italia è stato consultato il Nomenclatore tariffario 2021 e MED-ITALIA BIOMEDICA S.R.L. 

TACE convenzionale 

 

Deb-TACE 
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Qualità delle prove relative alle risorse necessarie 
Qual è la qualità delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

● Nessuno studio incluso 

Nessuno studio è stato incluso  

 

Costo-efficacia 
L’analisi di costo efficacia favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 
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○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del 

confronto 

○ Non è in favore né del 

confronto né dell’intervento 

● Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

○ Varia 

○ Nessuno studio incluso 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane Library dalla data della creazione delle rispettive 

banche dati fino al 22 aprile 2022. La strategia di ricerca ha identificato 211 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

2 studi di costo-efficacia sono stati trovati in letteratura.  

Di seguito viene riportato il risultato dell’unico studio di costo-efficacia effettuato in Italia (Cucchetti 2016) (8) che ha considerato pazienti affetti da HCC multifocale 

non resecabile. I dati relativi alla effectiveness (OS e PFS) sono stati ottenuti attraverso una revisione sistematica della letteratura di RCT e studi osservazionali; i dati 

sui costi diretti sono stati ottenuti dalla letteratura scientifica pubblicata e dal Medicare database. Tasso di sconto 3%. Prospettiva SSN. 
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In conclusione,  
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ancora non è chiaro se DEB-TACE possa fornire o meno un beneficio di sopravvivenza rispetto a cTACE ma può fornire un miglioramento della qualità della vita a 

fronte di un lieve sovrapprezzo nell’arco di vita post-TACE. 

Potrebbe rappresentare un'alternativa conveniente a cTACE se il pagatore è in grado di coprire un costo incrementale fino a circa 2000–3500 euro per QALY. 

L’altro studio identificato (Wu 2021) (9) è stato condotto in USA e conclude che per pazienti con un'età mediana di 67 anni, la cTACE ha prodotto un beneficio per la 

salute di 2,11 anni di vita aggiustati per la qualità (QALY) al costo di $ 125.324, mentre la DEE-TACE di1,71 QALY per $ 144.816.  

In 10.000 simulazioni Monte Carlo, la cTACE si è sempre dimostrata essere la strategia più conveniente.  

Lo studio prende in considerazione i costi diretti dei trattamenti, i costi dei test di laboratorio, i costi legati agli eventi avversi, e i costi legati alla post-progressione. 

I dati sulla effectiveness vengono estrapolati dallo studio PRECISON 

Equità 
Quale sarebbe l’impatto in termini di equità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ Riduce l’equità 

○ Probabilmente riduce l’equità 

● Probabilmente nessun 

impatto 

○ Probabilmente migliora 

l’equità 

○ Migliora l’equità 

○ Varia 

○ Non so 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase Cochrane library dalla data della creazione delle rispettive 

banche dati fino al 22 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 879 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente. 

 

 

 

 

 

 

Accettabilità 
L’intervento è accettabile per i principali stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

● Probabilmente si 

○ Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase Cochrane library dalla data della creazione delle rispettive 

banche dati fino al 22 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 879 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Due studi sono 

stati valutati in full-text, uno è stato escluso perché non aveva l'obiettivo di interesse.  

In conclusione, un articolo è stato incluso: Gaba 2012 (10). L'obiettivo di questo studio era di valutare i modelli di chemio-embolizzazione e identificare il loro 

utilizzo. Per tale motivo, nei mesi di agosto e settembre del 2010, i membri della Società di Radiologia Interventistica (SIR) con "competenza in chemio-

embolizzazione" sono stati invitati a partecipare ad un questionario online. 268 dei 1157 membri SIR invitati (23%) hanno risposto al sondaggio.  

Il 93% degli intervistati è di sesso maschile e la maggior parte di loro ha eseguito da 1 a 5 chemio-embolizzazioni al mese nell’ultimo anno. Gli intervistati hanno 
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risposto di preferire la DEB-chemio-embolizzazione rispetto a quella tradizionale per pazienti con HCC unifocale (46% vs 39%) e multifocale (40% vs 30%). 

Fattibilità 
È fattibile l’implementazione dell’intervento? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

● Probabilmente si  

○ Si 

○ Varia 

○ Non so 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline , Embase Cochrane library dalla data della creazione delle rispettive 

banche dati fino al 22 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 879 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente.  
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RIASSUNTO DEI GIUDIZI  

 
GIUDIZI 

PROBLEMA No Probabilmente no Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

EFFETTI DESIDERABILI Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi 
 

Varia Non so 

EFFETTI INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti 
 

Varia Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

VALORI 
Importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente 
importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente nessuna 
importante incertezza o 

variabilità 

Nessuna importante 
incertezza o variabilità    

BILANCIO DEGLI EFFETTI A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia 
Non so 

RISORSE NECESSARIE Costi elevati Costi moderati 
Costi e risparmi 

irrilevanti 
Risparmi moderati Grandi risparmi Varia 

Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE 

RELATIVE ALLE RISORSE 

NECESSARIE 

Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

COSTO EFFICACIA A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia Nessuno studio incluso 

EQUITA’ Riduce l’equità 
Probabilmente riduce 

l’equità 
Probabilmente nessun 

impatto sull’equità 
Probabilmente aumenta 

l’equità 
Aumenta l’equità 

Varia Non so 

ACCETTABILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

FATTIBILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 
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TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Raccomandazione forte contro l’intervento Raccomandazione condizionata contro 

l’intervento 
Raccomandazione condizionata per 

l’intervento o per il confronto 
Raccomandazione condizionata a favore 

dell’intervento 
Raccomandazione forte a favore 

dell’intervento 

○  ○  ○  ○  ○  

CONCLUSIONI 

Raccomandazione 

In pazienti con cirrosi epatica (massimo Child-Pugh B7) affetti da HCC multifocale non resecabile e senza invasione portale o estensione extraepatica, il panel suggerisce di usare la chemio-embolizzazione trans-arteriorsa 

con DC-beads (deb-TACE) o la TACE convenzionale sulla base della disponibilità del trattamento 

Giustificazione 

 

 

Considerazioni relative ai sottogruppi 

 

 

Considerazioni per l’implementazione 

 

 

Monitoraggio e valutazione 
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Priorità della ricerca 

 

 

 

 

 

 

 

 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

405 
 

Strategia di ricerca e PRISMA flow: 

MEDLINE (PubMed) (2017 a 22  aprile 2022) 

((((((((((((((cancer*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR 
tumor*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract])) AND ((HCC[Title/Abstract]) OR 
Hepatocellular[Title/Abstract])) AND ((((("transcatheter arterial chemoembolization"[Title/Abstract]) OR 
"trans-arterial chemoembolization"[Title/Abstract]) OR "transcatheter arterial 
chemoembolisation"[Title/Abstract]) OR "trans-arterial chemoembolisation"[Title/Abstract]) OR 
TACE[Title/Abstract])))) OR (("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh]) AND "Chemoembolization, 
Therapeutic"[Mesh]))) AND ((((((("DC Bead"[Title/Abstract]) OR "DC Beads"[Title/Abstract]) OR "Drug Eluting 
Bead"[Title/Abstract]) OR "Drug Eluting Beads"[Title/Abstract]) OR "Drug-Eluting Bead"[Title/Abstract]) OR 
"Drug-Eluting Beads"[Title/Abstract]) OR Debdox[Title/Abstract]))) OR (((((((((((((cancer*[Title/Abstract]) OR 
carcinoma*[Title/Abstract]) OR tumour*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR 
neoplasm*[Title/Abstract])) AND ((HCC[Title/Abstract]) OR Hepatocellular[Title/Abstract])) AND 
((((("transcatheter arterial chemoembolization"[Title/Abstract]) OR "trans-arterial 
chemoembolization"[Title/Abstract]) OR "transcatheter arterial chemoembolisation"[Title/Abstract]) OR 
"trans-arterial chemoembolisation"[Title/Abstract]) OR TACE[Title/Abstract])))) OR (("Carcinoma, 
Hepatocellular"[Mesh])) AND (((((((((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) OR "Meta-Analysis"[Publication Type]) 
OR "meta-analysis[Title] OR systematic review"[Title] OR "meta analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] OR 
"Meta-Analysis"[Title])) OR ("systematic literature review"[Title])) OR ("systematic review"[Title/Abstract])) 
OR (((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) 
OR ("Clinical Trial" [Publication Type])) OR (randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR 
randomly[Title/Abstract])))))) 

 

Embase (Embase.com) (2017 al 22 aprile 2022) 

#1 ('liver cell carcinoma'/exp/mj OR 'liver tumor'/exp/mj) OR('hepatocellular carcinoma*' OR hepatocellular 
OR 'liver cell carcinoma*' OR 'hepatocellular carcinoma' OR hepatoma* OR 'liver neoplasm*' OR 'hepatic 
neoplasm*' OR 'cancer of liver' OR 'hepatocellular cancer' OR 'hepatic cancer' OR 'liver cancer' OR 'cancer 
of the liver':ti,ab 
#2 'chemoembolization'/exp/mj  
#3 'trans-arterial' OR 'trans arterial' OR ('transcatheter arterial' NEXT/2 chemoembolisation))  
#4 tace:ti,ab 
#5 #2 OR #3 OR #4 
#6 'dc bead' OR 'dc beads' OR 'drug eluting bead' OR 'drug eluting beads' OR 'drug-eluting bead' OR 'drug-
eluting beads' OR debdo:ti,ab 
#7 #5 AND #6 
#8 #1 AND (#5 OR #7) 
 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2022, Issue 4) in the Cochrane Library 
(searched 22 aprile 2022) 

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees  
#2 MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] explode all trees  
#3 ("Hepatocellular Carcinoma" OR hepatocellular OR "Liver Cell Carcinoma" OR "Hepatocellular 
Carcinoma" OR Hepatoma* OR "Liver Neoplasm" OR "Hepatic Neoplasm" OR "Cancer of Liver" OR 
"Hepatocellular Cancer" OR "Hepatic Cancer" OR "Liver Cancer" OR "Cancer of the Liver"):ti,ab,kw  
#4 #1 OR #2 OR #3  
#5 ('transcatheter arterial' NEXT/2 chemoembolisation):ti,ab,kw  
#6 MeSH descriptor: [Chemoembolization, Therapeutic] explode all trees  
#7 (TACE):ti,ab,kw  
#8 #5 OR #6 OR #7  
#9 ('dc bead' OR 'dc beads' OR 'drug eluting bead' OR 'drug eluting beads' OR 'drug-eluting bead' OR 
'drug-eluting beads' OR debdo):ti,ab,kw  
#10 #8 AND #9  
#11 #4 AND #10 with Cochrane Library publication date Between Jan 2017 and Mar 2022  
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QUESITO 11  

Nei pazienti con HCC non candidabile a trattamento chirurgico e/o ablativo è indicato il trattamento con TACE seguito da radioterapia 
rispetto alla sola TACE? 
 

POPOLAZIONE: HCC non candidabile a trattamento chirurgico e/o ablativo  

INTERVENTO: TACE seguita da radioterapia 

CONFRONTO: TACE 

ESITI PRINCIPALI: 3DCRT mortalità 1 anno; 3DCRT mortalità 2 anni; 3DCRT mortalità 3 anni; 3DCRT mancata risposta al trattamento; 3DCRT qualità della vita; 3DCRT leucopenia; 3DCRT aumento bilirubina; 
RT sopravvivenza 1 anno; RT sopravvivenza 2 anni; RT sopravvivenza 3 anni; RT mancata risposta al trattamento; RT aumento bilirubina; RT leucopenia; 

SETTING: Ambulatoriale e ospedaliero 

PROSPETTIVA: POPOLAZIONE 

CONFLITTI DI INTERESSE Conflitti: Golfieri 

ASSENTI Giannini, Piscaglia, Rimassa, Viganò, Farinati, Sacco, Mega. 
 
 

VALUTAZIONE 

Problema 
Il problema è una priorità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si 

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

In campo epato-oncologico vi è un crescente interesse sull’utilizzo della radioterapia (RT) in associazione alla TACE, 
sia in forma di combinazione prestabilita sia come terapia sequenziale dopo ripetute TACE risultate scarsamente 
efficaci. Le metodiche più moderne di radioterapia, come la radioterapia 3D (3DCRT) e la radioterapia a intensità 
modulata (Intensity Modulated Radiation Therapy), garantiscono, rispetto alla radioterapia convenzionale 2D, una 
migliore concentrazione della dose radiante sulla lesione bersaglio, preservando così il tessuto epatico circostante 
dall’esposizione alle radiazioni, con indubbio vantaggio in termini di efficacia e sicurezza. In particolare, la 3DCRT 
permette l’erogazione di dosi curative di radiazioni conformate al target tumorale individuato su immagini 
radiologiche, e la tecnica IMRT rappresenta un’ulteriore evoluzione in termini di maggior precisione su tumori con 
volumi complessi e/o in adiacenza a zone critiche (es. midollo spinale, cuore, anse intestinali). Inoltre, la 
radioterapia moderna permette anche l’utilizzo delle immagini radiologiche per monitorare la posizione del 
paziente e del tumore prima e durante la seduta di radioterapia (Image guided radiotherapy o IGRT), in questo 
modo si ha una maggior accuratezza e minimizzazione degli effetti collaterali. 
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Effetti desiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Irrilevanti 

○ Piccoli 

● Moderati 

○ Grandi 

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Cochrane Library, PubMed/Medline ed 

Embase dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 9 luglio 2022, senza limitazioni di lingua e tipo 

di pubblicazione. La strategia di ricerca ha identificato 762 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati 

valutati in full-text 40 studi come potenzialmente eleggibili, 35 sono stati esclusi. Sono state quindi ritenute 

inizialmente includibili 5 Revisioni Sistematiche per le quali è stata poi effettuata un'analisi di sovrapposizione degli 

studi primari presenti. Tre revisioni sono state escluse perché analizzavano pochi studi e presenti anche in Huo 

2015. Nella nostra analisi sono state quindi considerate solo Huo 2015 e Lu 2019 (1-2).  

Lu 2019 (Cochrane review) include 8 RCTs, 632 pazienti randomizzati in totale; l'età ha un range che varia da 16-78 

anni, il sesso maschile ha un range che varia tra il 50%-75%; stadio III: range: 22% -85%; tumore > 3 cm: range 40%-

100% (5 studi), Child-Pugh A: range 65%-72% (2 studi).  

Il confronto analizzato è: TACE + 3D conformal radiotherapy vs TACE 

Follow up mediano: 12 mesi (range 2-38 mesi)  

Huo 2015 include 11 RCTs, 1030 pazienti inclusi in totale; età media: 52 anni (4 studi); la percentuale di pazienti di 

sesso maschile non è riportata, stadio III: 37,5% (7 studi), la classe di Child-Pugh più frequente non è riportata 

Il confronto analizzato è: TACE + RT vs TACE 

Follow up mediano: Non riportato 

Di seguito i risultati: 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle 

prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 

TACE 

Rischio con TACE + 

radioterapia 

3DCRT mortalità 1 

anno 

Popolazione in studio RR 0.54 

(0.44 a 

0.66) 

632 

(8 RCT) 
⨁⨁◯

◯ 

Bassaa 

 

50 per 100 27 per 100 

(22 a 33) 
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3DCRT mortalità 2 

anni 

Popolazione in studio RR 0.68 

(0.60 a 

0.78) 

584 

(7 RCT) 
⨁⨁◯

◯ 

Bassaa 

 

71 per 100 48 per 100 

(43 a 55) 

3DCRT mortalità 3 

anni 

Popolazione in studio RR 0.80 

(0.73 a 

0.88) 

552 

(7 RCT) 
⨁⨁◯

◯ 

Bassaa 

 

85 per 100 68 per 100 

(62 a 75) 

3DCRT mancata 

risposta al 

trattamento 

follow up: 

mediana 18 mesi 

Popolazione in studio RR 0.49 

(0.39 a 

0.61) 

632 

(8 RCT) 
⨁⨁◯

◯ 

Bassaa 

 

50 per 100 24 per 100 

(19 a 30) 

3DCRT qualità 

della vita 

QoL significativamente meglio nel 

Gruppo TACE+ 3DCRT rispetto al 

gruppo TACE: Chi2 = 4.479, P = 0.034  

- (1 RCT) ⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa,b 

 

RT sopravvivenza 1 

anno 

Popolazione in studio OR 1.36 

(1.22 a 

1.66) 

(11 RCT) ⨁⨁◯

◯ 

Bassac 

 

0 per 100 0 per 100 

(0 a 0) 

RT sopravvivenza 2 

anni 

Popolazione in studio OR 1.79 

(1.33 a 

2.40) 

(8 RCT) ⨁⨁◯

◯ 

Bassac 

 

0 per 100 0 per 100 

(0 a 0) 

RT sopravvivenza 3 

anni 

Popolazione in studio OR 2.34 

(1.64 a 

3.28) 

(9 RCT) ⨁⨁◯

◯ 

Bassac 

 

0 per 100 0 per 100 

(0 a 0) 
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RT mancata 

risposta al 

trattamento 

Popolazione in studio OR 0.51 

(0.36 a 

0.72) 

(9 RCT) ⨁⨁◯

◯ 

Bassac 

 

0 per 100 0 per 100 

(0 a 0) 

a. abbassato di due livelli per rischio di bias: selection, performance bias non chiaro in 

tutti gli studi Rischio di attrition bias e detection bias o alto nella maggioranza degli 

studi 

b. abbassato di due livelli per imprecisione: 1 solo studio con 66 partecipanti 

c. abbassato di due livelli per rischio di bias: alto rischio di selection bias in tutti gli 

studi, rischio di attrition bias non chiaro o alto nella maggioranza degli studi 

 

Effetti indesiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Grandi 

● Moderati 

○ Piccoli  

○ Irrilevanti  

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline ed Embase dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 9 luglio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 762 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full-text 37 studi come 

potenzialmente eleggibili, 33 sono stati esclusi. Sono state quindi ritenute inizialmente includibili 4 Revisioni 

Sistematiche per le quali è stata poi effettuata un'analisi di sovrapposizione degli studi primari presenti. Alla fine, 

Meng 2009 e Liao 2013 sono state escluse perchè analizzavano pochi studi e presenti anche in Huo 2015. Nella 

nostra analisi sono state quindi considerate solo Huo 2015 e Lu 2019 (1-2).  

Lu 2019 (Cochrane review) include 8 RCTs, 632 pazienti randomizzati in totale; l'età ha un range che varia da 16-78 

anni, il sesso maschile ha un range che varia tra il 50%-75%; stadio III: range: 22% -85%; tumore > 3 cm: range 40%-

100% (5 studi), Child-Pugh A: range 65%-72% (2 studi).  

Il confronto analizzato è: TACE + 3D conformal radiotherapy vs TACE 

Follow up mediano: 12 mesi (range 2-38 mesi)  

Huo 2015 include 11 RCTs, 1030 pazienti inclusi in totale; età media: 52 anni (4 studi); la percentuale di pazienti di 

sesso maschile non è riportata, stadio III: 37,5% (7 studi), la classe di Child-Pugh più frequente non è riportata 

Il confronto analizzato è: TACE + RT vs TACE 

Follow up mediano: Non riportato 

Di seguito i risultati: 
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Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% 

CI) 

Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio 

con TACE 

Rischio con TACE + 

radioterapia 

3DCRT 

leucopenia 

Popolazione in studio RR 1.12 

(0.92 a 

1.34) 

438 

(5 RCT) 
⨁◯◯◯ 

Molto 

bassaa,b 

 

47 per 100 53 per 100 

(44 a 64) 

3DCRT aumento 

bilirubina 

Popolazione in studio RR 2.69 

(1.34 a 

5.40) 

172 

(2 RCT) 
⨁◯◯◯ 

Molto 

bassaa,c 

 

11 per 100 29 per 100 

(15 a 59) 

RT aumento 

bilirubina 

Popolazione in studio OR 2.16 

(1.05 a 

4.45) 

(3 RCT) ⨁◯◯◯ 

Molto 

bassac,d,e 

 

0 per 

1.000 

0 per 1.000 

(0 a 0) 

RT leucopenia Popolazione in studio OR 1.22 

(0.91 a 

1.62) 

(9 RCT) ⨁⨁◯◯ 

Bassad,e 

 

0 per 

1.000 

0 per 1.000 

(0 a 0) 

 

a. abbassato di due livelli per rischio di bias: selection, performance bias non chiaro in 

tutti gli studi Rischio di attrition bias e detection bias o alto nella maggioranza degli 

studi 

b. abbassato di un livello per inconsistenza: alto livello di eterogeneità  

c. abbassato un livello per imprecisione: OIS non raggiunto 

d. abbassato di due livelli per rischio di bias: alto rischio di selection bias in tutti gli 

studi, rischio di attrition bias non chiaro o alto nella maggioranza degli studi 

e. I2 non riportato 
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Qualità delle prove 
Qual è la qualità complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

● Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

○ Nessuno studio incluso 

La certezza delle prove varia da bassa a molto bassa. La certezza complessivamente è stata giudicata molto bassa. 

La certezza della stima è stata abbassata per rischio di bias per tutti gli esiti e per imprecisione per alcuni esiti. 

Il panel sottolinea inoltre che questi risultati vanno interpretati con cautela, in quanto la maggioranza delle 

evidenze deriva da studi effettuati esclusivamente su popolazioni asiatiche e con una rilevante eterogeneità nella 

numerosità campionaria, nei criteri di selezione, nella stratificazione dello stadio tumorale e nel disegno dello studio 

 

 

Valori 
C’è incertezza o variabilità  nel valore attribuito agli esiti principali? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Importante incertezza o variabilità 

○ Possibile importante incertezza o 

variabilità  

● Probabilmente nessuna incertezza o 

variabilità importante 

○ Nessuna incertezza o variabilità 

importante 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 1° agosto 2022. 

Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 25 records.  

Nessuno studio è stato ritenuto pertinente 

Per tale sezione quindi si riportano i risultati della Survey condotta in Italia in cui 151 partecipanti con HCC sono 

stati invitati a rispondere ad un sondaggio. Hanno risposto 92 pazienti con HCC di cui l’86% di sesso maschile. Il 

48.6% del totale aveva un’età compresa tra 66-75 anni.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, i pazienti hanno dato particolare importanza alla Sopravvivenza globale 

(77.17%), alla Sopravvivenza libera da progressione (68.48%), alla Sopravvivenza libera da recidiva (81.52%) e ad 

una Qualità di vita accettabile (77.17%). 

Per quanto riguarda, invece, gli effetti indesiderabili, i pazienti hanno dato importanza all’insorgenza di effetti 

collaterali che limitano la qualità della vita (60.87%) oppure ad un trattamento che limita il funzionamento del 

fegato in modo permanente (54.35%) 

 

 

Bilancio degli effetti  
Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del 

confronto 

○ Non è in favore né dell’intervento né 

del confronto 

● Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

○ Varia 

○ Non lo so 

 

  

 

Risorse necessarie 
Qual è l’entità delle risorse necessarie (costi)? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ Costi elevati 

○ Costi moderati  

● Costi e risparmi irrilevanti 

○ Risparmi moderati  

○  Risparmi elevati 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane 

Library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 1 Agosto 2022. La strategia di ricerca ha 

identificato 29 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessuno studio è stato individuato in letteratura. 
 
Per quanto riguarda i costi inerenti alla realtà italiana, si è fatto riferimento al Nomenclatore Tariffario anno 2021.  
 
 
 
 
cTACE 
 

 
 

debTACE 
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Radioterapia 
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Qualità delle prove relative alle risorse necessarie 
Qual è la qualità delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

● Nessuno studio incluso 

 

Nessuno studio è stato incluso  
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Costo-efficacia 
L’analisi di costo efficacia favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del 

confronto 

○ Non è in favore né del confronto né 

dell’intervento 

○ Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

○ Varia 

● Nessuno studio incluso 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane 

Library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 1 Agosto 2022. La strategia di ricerca ha 

identificato 29 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessuno studio di costo efficacia è stato individuato in letteratura. 

 

 

Equità 
Quale sarebbe l’impatto in termini di equità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Riduce l’equità 

● Probabilmente riduce l’equità 

○ Probabilmente nessun impatto 

○ Probabilmente migliora l’equità 

○ Migliora l’equità 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 1° agosto 2022. 

Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 25 records.  

Nessuno studio è stato ritenuto pertinente 

 

 

 

 

Il panel ha ritenuto che l’equità sia probabilmente riotta  

 in quanto nel territorio nazionale non tutti i centri 

forniscono un trattamento combinato TACE +RT 

Accettabilità 
L’intervento è accettabile per i principali stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

● Probabilmente si 

○ Si 

○ Varia 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 1° agosto 2022. 

Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 25 records.  

Nessuno studio è stato ritenuto pertinente 

 

Il panel ha ritenuto che l’intervento sia probabilmente 

accettabile da parte dei pazienti per i vantaggi che offre 

in termini di sopravvivenza e tollerabilità;   
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○ Non so 

 

 

 

 

 

Fattibilità 
È fattibile l’implementazione dell’intervento? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

● Probabilmente si  

○ Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 1° agosto 2022. 

Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 25 records.  

Nessuno studio è stato ritenuto pertinente 

 

 

 
 

 

Il panel ha ritenuto che l’intervento sia probabilmente 

fattibile anche grazie alla disponibilità delle tecnologie 

sul territorio che permetterebbero l’implementazione 

del trattamento combinatio  

REFERENZE 
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RIASSUNTO DEI GIUDIZI  

 
GIUDIZI 

PROBLEMA No Probabilmente no Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

EFFETTI DESIDERABILI Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi 
 

Varia Non so 

EFFETTI INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti 
 

Varia Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

VALORI 
Importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente 
importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente nessuna 
importante incertezza o 

variabilità 

Nessuna importante 
incertezza o variabilità    

BILANCIO DEGLI EFFETTI A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia 
Non so 

RISORSE NECESSARIE Costi elevati Costi moderati 
Costi e risparmi 

irrilevanti 
Risparmi moderati Grandi risparmi Varia 

Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE 

RELATIVE ALLE RISORSE 

NECESSARIE 

Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

COSTO EFFICACIA A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia Nessuno studio incluso 

EQUITA’ Riduce l’equità 
Probabilmente riduce 

l’equità 
Probabilmente nessun 

impatto sull’equità 
Probabilmente aumenta 

l’equità 
Aumenta l’equità 

Varia Non so 

ACCETTABILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

FATTIBILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Raccomandazione forte contro l’intervento Raccomandazione condizionata contro 

l’intervento 
Raccomandazione condizionata per 

l’intervento o per il confronto 
Raccomandazione condizionata a favore 

dell’intervento 
Raccomandazione forte a favore 

dell’intervento 
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○  ○  ○  ○  ○  

 

CONCLUSIONI 

Raccomandazione 

Nei pazienti con HCC non candidabile a trattamento chirurgico e/o ablativo, il pane suggerisce il trattamento TACE seguito da radioterapia rispetto alla sola TACE. 

Giustificazione 

 

 

Considerazioni relative ai sottogruppi 

 

 

Considerazioni per l’implementazione 

 

 

Monitoraggio e valutazione 
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Strategia di ricerca e PRISMA flow: 

MEDLINE (PubMed) (1966 a 9 luglio 2022) 

((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) OR 
tumour*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract])) AND ((HCC[Title/Abstract]) 
OR Hepatocellular[Title/Abstract] OR "Hepatocellular carcinoma*"[Title/Abstract])))) AND 
((((((((("Radiotherapy, Conformal"[Mesh]) OR (("Radiotherapy Dosage"[Mesh]))) OR (("Radiotherapy 
Dosage*"[Title/Abstract] OR "Conformal Radiotherap*"[Title/Abstract] OR "Three-Dimensional Conformal 
Radiotherapy"[Title/Abstract] OR "Three Dimensional Conformal Radiotherap*"[Title/Abstract] OR "3-D 
Conformal Radiotherap*"[Title/Abstract] OR “3D conformal”[Title/Abstract] OR “3DCRT”[Title/Abstract] OR 
radiotherap*[Title/Abstract])))) OR “External beam radiotherapy”[Title/Abstract] OR “External beam radiation 
therapy”[Title/Abstract]OR “intensity-modulated (IMRT)” [Title/Abstract] OR “intensity modulated (IMRT)” 
[Title/Abstract]) OR “intensity-modulated (IMRT)”[Title/Abstract] OR  “intensity modulated radiation 
therapy”[Title/Abstract] OR  “volumetric modulated arc therapy”[Title/Abstract]  AND (((((("transcatheter 
arterial chemoembolization"[Title/Abstract]) OR "trans-arterial chemoembolization"[Title/Abstract]) OR 
"transcatheter arterial chemoembolisation" OR chemoembolization[Title/Abstract] OR "TACE" [Title/Abstract] 
OR "Chemoembolization, Therapeutic"[Mesh]))))) 

Embase (Embase.com) (1974 a 9 luglio 2022) 

#1 ('liver cell carcinoma'/exp/mj OR 'liver tumor'/exp/mj) OR('hepatocellular carcinoma*' OR hepatocellular 
OR 'liver cell carcinoma*' OR 'hepatocellular carcinoma' OR hepatoma* OR 'liver neoplasm*' OR 'hepatic 
neoplasm*' OR 'cancer of liver' OR 'hepatocellular cancer' OR 'hepatic cancer' OR 'liver cancer' OR 'cancer 
of the liver':ti,ab 
#2 'chemoembolization'/exp/mj  
#3 'trans-arterial' OR 'trans arterial' OR ('transcatheter arterial' NEXT/2 chemoembolisation))  
#4 tace:ti,ab 
#5 #2 OR #3 OR #4 
#6 'conformal radiotherapy'/exp/mj OR 'radiotherapy dosage'/exp/mj 
#7 'conformal radiotherap*' OR 'three-dimensional conformal radiotherapy' OR 'three dimensional conformal 
radiotherap*' OR '3-d conformal radiotherap*' OR '3d conformal' OR '3dcrt' OR radiotherap* OR 'external 
beam radiotherapy' OR 'external beam radiation therapy' OR 'intensity modulated (imrt)' OR 'intensity-
modulated (imrt)' OR 'intensity modulated radiation therapy' OR 'volumetric modulated arc therapy':ti,ab 
#8 #6 OR #7 
#8 #1 AND #5 AND #8AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND ([article]/lim OR 
[review]/lim) 
 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2022, Issue 7) in the Cochrane Library 
(searched a 9 luglio 2022) 

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees  
#2 MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] explode all trees  
#3 ("Hepatocellular Carcinoma" OR hepatocellular OR "Liver Cell Carcinoma" OR "Hepatocellular 
Carcinoma" OR Hepatoma* OR "Liver Neoplasm" OR "Hepatic Neoplasm" OR "Cancer of Liver" OR 
"Hepatocellular Cancer" OR "Hepatic Cancer" OR "Liver Cancer" OR "Cancer of the Liver"):ti,ab,kw  
#4 #1 OR #2 OR #3  
#5 MeSH descriptor: [Chemoembolization, Therapeutic] explode all trees  
#6 ('transcatheter arterial' NEXT/2 chemoembolisation):ti,ab,kw  
#7 #5 OR #6  
#8 MeSH descriptor: [Radiotherapy, Conformal] explode all trees  
#9 MeSH descriptor: [Radiotherapy Dosage] explode all trees  
#10 (“Conformal Radiotherap*” OR “Three-Dimensional Conformal Radiotherapy”):ti,ab,kw  
#11 (“Three Dimensional Conformal Radiotherap*”):ti,ab,kw  
#12 (“3D Conformal Radiotherap*” OR “3D conformal” OR “3DCRT” OR radiotherap*):ti,ab,kw  
#13 (“External beam radiotherapy” OR “External beam radiation therapy” OR “intensity-modulated 
(IMRT)”  OR “intensity modulated (IMRT)” OR “intensity-modulated (IMRT)” OR  “intensity modulated 
radiation therapy” OR  “volumetric modulated arc therapy”):ti,ab,kw  
#14 {OR #8-#13}  
#15 #4 AND #7 AND #14 
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QUESITO 12 

Nei pazienti con cirrosi in classe Child-Pugh A, affetti da HCC singolo ≤7 cm o multifocale non resecabile e senza ascite, senza invasione 
portale o estensione extraepatica, è indicata la radioembolizzazione transarteriosa (TARE) rispetto al trattamento con chemioembolizzazione 
transarteriosa convenzionale (cTACE) o con microsfere (DEB-TACE)? 
 

POPOLAZIONE: Pazienti con cirrosi compensata e HCC singolo ≤7 cm o multifocale non resecabile senza invasione portale o metastasi 

INTERVENTO: TARE 

CONFRONTO: TACE o DEB-TACE  

ESITI PRINCIPALI: Mortalità; trapianti; risposta al trattamento; risposta parziale; malattia stabile; malattia in progressione; Eventi avversi grado III-IV; eventi avversi seri; eventi avversi legati al 
trattamento; 

SETTING: Ambulatoriale e ospedaliero  

PROSPETTIVA: Popolazione 

CONFLITTI DI INTERESSE Conflitti: Golfieri 

ASSENTI: Cabibbo, Colli, Guido, Rimassa, Romanini, Sacco, Farinati, Mega. 
 

VALUTAZIONE 

Problema 
Il problema è una priorità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente 

no 

○ Probabilmente 

si 

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

I pazienti con cirrosi ben compensata (massimo Child-Pugh A6) e con HCC singolo (≤7 cm) o multifocale non resecabile senza invasione portale ed estensione 
extraepatica possono essere sottoposti a trattamenti locoregionali “ponte” con lo scopo di controllare o ridurre l’estensione di malattia e rientrare così nei criteri di 
trapiantabilità [1]. I trattamenti per pazienti con queste caratteristiche comprendono la chemioembolizzazione intra-arteriosa (TACE) e la radioembolizzazione (TARE). Il 
razionale del primo trattamento sta nel determinare un danno ischemico alle cellule tumorali mediante l’occlusione dei vasi arteriosi afferenti alla neoplasia con 
l’aggiunta del danno da infusione del chemioterapico. Questo può essere ottenuto attraverso due tecniche: la TACE convenzionale (infusione preliminare di un 
chemioterapico emulsionato con olio di papavero (Lipiodol®) e la DEB-TACE (infusione di microsfere embolizzanti permanenti - DC beads - precaricate con il 
chemioterapico). Il razionale della TARE sta nel determinare una necrosi tumorale non attraverso l’ischemia ma attraverso un’esposizione locale alle radiazioni [2]. 
Infatti, il trattamento di radioembolizzazione, mediante microsfere di resina o vetro marcate con il radioisotopo β-emittente Yttrio-80, è una forma di brachiterapia in cui 
la sorgente radioattiva contenuta nelle microsfere è introdotta nelle arterie afferenti alla neoplasia. Le microsfere radiomarcate hanno un minimo effetto embolizzante a 
causa delle loro piccole dimensioni (circa 35 micron), che gli permette di entrare nei capillari tumorali più piccoli, limitando l’esposizione alle radiazioni del parenchima 
circostante. 
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Effetti desiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

● Irrilevanti 

○ Piccoli 

○ Moderati 

○ Grandi 

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane Library dalla data di creazione delle rispettive banche 

dati fino al 2 luglio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 1037 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full-text 

24 studi come potenzialmente eleggibili, 20 sono stati esclusi. Sono stati quindi considerati quattro RCT. 

Questi ultimi sono tutti studi in aperto in cui sono stati randomizzati 169 pazienti in totale; età media di 66,6 anni, 82% di sesso maschile; Child-Pugh classe A per l'85,2% 

dei pazienti, BCLC stadio A per il 78% mentre BCLC stadio B per il 20% dei pazienti; 

•TARE vs debTACE: Dhondt 2022 (TRACE) (3), Pitton 2015 (4) 

•TARE vs cTACE : Kolligs 2015, Salem 2016 (5-6) 

•Follow up mediano: 1-3 anni 

Di seguito i risultati: 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto relativo 

(95% CI) 

№ dei partecipanti 

(studi) 

Certezza delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con TACE Rischio con TARE 

Mortalità 

follow up: intervallo 1 anni a 3 anni 

Popolazione in studio RR 0.91 

(0.56 a 1.49) 

124 

(3 RCT) 
⨁◯◯◯ 

Molto bassaa,b,c 

 

69 per 100 63 per 100 

(39 a 100) 

trapianti 

follow up: intervallo 1 anni a 3 anni 

Popolazione in studio RR 1.58 

(0.90 a 2.78) 

169 

(4 RCT) 
⨁◯◯◯ 

Molto bassab,c 

 

17 per 100 27 per 100 

(15 a 47) 

risposta al trattamento Popolazione in studio RR 0.95 

(0.87 a 1.04) 

100 

(2 RCT) 
⨁◯◯◯ 

Molto bassab,c,d 

 

92 per 100 87 per 100 

(80 a 96) 

L’ultimo aggiornamento 

delle linee guida BCLC sul 

trattamento 

dell’epatocarcinoma 

pubblicato nel 2022 [1], 

raccomanda l’utilizzo del 

trattamento TARE anche 

negli stadi very early (BCLC-

0) ed early (BCLC-A) 

laddove i trattamenti 

chirurgici e locoregionali 

siano controindicati. 

L’introduzione di questa 

raccomandazione si basa 

sui risultati dello studio 

multicentrico retrospettivo 

LEGACY [2]. Questo studio 

include 162 pazienti con 

nodulo singolo ≤ 8 cm, 

cirrosi ben compensata 

(Child-Pugh A) e 

performance status= 0-1, 

sottoposti a trattamento 

TARE come terapia 

neoadiuvante al trapianto o 

alla chirurgia (45; 27,8%) o 

come trattamento primitivo 

(117; 72.2%). I risultati 

hanno dimostrato una 

objective response rate 

(ORR) dell’88.3% (CI: 82.4-

92.4), con un 62.2% (CI: 

54.1-69.8) di pazienti che ha 

mostrato una duration of 

response (DoR) ≥ 6 mesi. 

Inoltre, è stato riportato un 

tasso di sopravvivenza a 3 

anni dell’86.6% per tutti i 
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risposta parziale Popolazione in studio RR 0.58 

(0.06 a 5.66) 

28 

(1 RCT) 
⨁◯◯◯ 

Molto bassab,c,d 

 

13 per 100 8 per 100 

(1 a 75) 

malattia stabile Popolazione in studio RR 0.77 

(0.38 a 1.58) 

28 

(1 RCT) 
⨁◯◯◯ 

Molto bassab,c,d 

 

60 per 100 46 per 100 

(23 a 95) 

malattia in progressione Popolazione in studio RR 0.35 

(0.08 a 1.49) 

73 

(2 RCT) 
⨁◯◯◯ 

Molto bassab,c,d 

 

36 per 100 13 per 100 

(3 a 54) 

a. abbassato di un livello per mancanza di generalizzabilità: dati di mortalità raccolti a follow up diversi negli studi 

b. abbassata di un livello per mancanza di generalizzabilità: una piccola percentuale di pazienti ha HCC > 7 cm e classe Chid 

Pugh B 7-8-9 

c. abbassato di due livelli per imprecisione: meno di 100 pazienti 

d. abbassato di un livello per rischio di detection bias: studi in aperto 

 

pazienti e del 92.8% per cui 

pazienti trattati con TARE a 

scopo neoadiuvante. 

[1] Reig M, Forner A, Rimola 

J, Ferrer-Fàbrega J, Burrel 

M, Garcia-Criado Á, Kelley 
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Effetti indesiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 
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○ Grandi 

○ Moderati 

○ Piccoli  

● Irrilevanti  

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline ed Embase dalla data di creazione delle rispettive banche dati fino al 2 luglio 

2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 1037 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full-text 24 studi come 

potenzialmente eleggibili, 20 sono stati esclusi. Sono stati quindi considerati quattro RCT. 

Questi ultimi sono tutti studi in aperto in cui sono stati randomizzati 169 pazienti in totale; età media di 66,6 anni, 82% di sesso maschile; Child-Pugh classe A per l'85,2% 

dei pazienti, BCLC stadio A per il 78% mentre BCLC stadio B per il 20% dei pazienti; 

•TARE vs debTACE: Dhondt 2022 (TRACE) (3), Pitton 2015 (4) 

•TARE vs cTACE : Kolligs 2015, Salem 2016 (5-6) 

•Follow up mediano: 1-3 anni 

Di seguito i risultati: 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto relativo 

(95% CI) 

№ dei partecipanti 

(studi) 

Certezza delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con TACE Rischio con TARE 

Eventi avversi grado III-IV  Popolazione in studio RR 0.76 

(0.55 a 1.04) 

142 

(3 RCT) 
⨁◯◯◯ 

Molto bassaa,b,c 

 

47 per 100 36 per 100 

(26 a 49) 

eventi avversi seri Popolazione in studio RR 1.01 

(0.48 a 2.12) 

97 

(2 RCT) 
⨁◯◯◯ 

Molto bassab,c 

 

47 per 100 48 per 100 

(23 a 100) 

eventi avversi legati al trattamento  Popolazione in studio RR 0.69 

(0.20 a 2.35) 

28 

(1 RCT) 
⨁◯◯◯ 

Molto bassaa,b,c 

 

33 per 100 23 per 100 

(7 a 78) 

a. abbassato di un livello per rischio di detection bias: studi in aperto 

b. abbassata di un livello per mancanza di generalizzabilità: una piccola percentuale di pazienti ha HCC > 7 cm e classe Chid 

Pugh B 7-8-9 

c. abbassato di due livelli per imprecisione: meno di 100 pazienti 
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Qualità delle prove 
Qual è la qualità complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

● Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

○ Nessuno studio 

incluso 

Complessivamente, la certezza delle prove è stata giudicata MOLTO BASSA se si considera la certezza più bassa fra tutti gli esiti considerati. La certezza della stima è 

stata abbassata per imprecisione per tutti gli esiti, per alcuni esiti è stata abbassata per rischio di detection bias. La mortalità è stata abbassata per mancanza di 

generalizzabilità (dati di mortalità raccolti a FU diversi negli studi).  

 

 

 

Valori 
C’è incertezza o variabilità  nel valore attribuito agli esiti principali? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ Importante 

incertezza o 

variabilità 

○ Possibile 

importante 

incertezza o 

variabilità  

● Probabilmente 

nessuna 

incertezza o 

variabilità 

importante 

○ Nessuna 

incertezza o 

variabilità 

importante 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline/Pubmed ed Embase fino al 1° agosto 2022. Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 288 

records.  

Nessuno studio è stato ritenuto pertinente 

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio condotto da EPAC (Associazione dei pazienti con epatite e malattie del fegato) rivolta a 151 pazienti con HCC, 

finalizzata ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non 

importante e 9= molto importante. Hanno risposto 92 pazienti con HCC di cui l’86% di sesso maschile. Il 48.6% del totale ha un’età compresa tra 66-75 anni.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, i pazienti hanno dato particolare importanza alla sopravvivenza globale (77.17%), alla sopravvivenza libera da progressione 

(68.48%), alla sopravvivenza libera da recidiva (81.52%) e ad una qualità di vita accettabile (77.17%). 

Per quanto riguarda, invece, gli effetti indesiderabili, i pazienti hanno dato importanza all’insorgenza di effetti avversi che limitano la qualità della vita (60.87%) o 

peggiorano la funzione epatica in modo permanente (54.35%) 

 

 

 

Bilancio degli effetti  
Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 
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○ È in favore del 

confronto 

○ Probabilmente 

è in favore del 

confronto 

● Non è in 

favore né 

dell’intervento 

né del confronto 

○ Probabilmente 

è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore 

dell’intervento 

○ Varia 

○ Non lo so 

 

   

 

Risorse necessarie 
Qual è l’entità delle risorse necessarie (costi)? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ Costi elevati 

● Costi moderati  

○ Costi e risparmi 

irrilevanti 

○ Risparmi 

moderati  

○ Risparmi 

elevati 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane Library dalla data della creazione delle rispettive banche 

dati fino al 2 luglio 2022. La strategia di ricerca ha identificato 71 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Nessuno studio è stato incluso 

 Per i costi inerenti alla realtà italiana si è fatto riferimento al Nomenclatore Tariffario anno 2021, alle determine AIFA pubblicate in Gazzetta Ufficiale rispetto al rimborso 

delle terapie sistemiche e ai Raggruppamenti omogenei di diagnosi (DRG)- IcD0-CM 92.28- di alcune strutture ospedaliere italiane (IRCCS Azienda ospedaliero-

universitaria di Bologna, IRCCS   Istituto Nazionale Tumori Milano, Azienda ospedaliero-universitaria Pisana, Istituto Nazionale Tumori Regina Elena IFO Roma) 

Tare 

REVERSAL Importo del rimborso  

Visita per patologia 

oncologica 200 € 

RX torace (due proiezioni) 40 € 

TC addome superiore senza e 

con contrasto (Fegato, vie 

biliari, pancreas, milza, 

stomaco, duodeno, tenue, 
140 € 

Il panel ritiene che le 

informazioni sulla TARE 

reperiti su Nomenclatore 

tariffario 2021 non siano in 

linea con quanto riportato 

nei DRG. Di conseguenza, ai 

fini di poter esprimere un 

giudizio, il panel ritiene di 

dover fare riferimento ai 

Raggruppamenti omogenei 

di diagnosi (DRG)- IcD0-CM 

92.28- di alcune strutture 

ospedaliere italiane (IRCCS 

Azienda ospedaliero-

universitaria di Bologna, 

IRCCS   Istituto Nazionale 

Tumori Milano, Azienda 

ospedaliero-universitaria 
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reni, surreni e vasi) 

Terapia radiometabolica con 

Y-90 (trattamento completo) 3.000 € 

Tomografia a emissione di 

positroni (PET) 850 € 

TOTALE 4.230 

 

cTACE 

REVERSAL Importo del rimborso  

Visita per patologia oncologica 200 € 

RX torace (due proiezioni) 40 € 

TC addome superiore senza e con contrasto (Fegato, vie biliari, 

pancreas, milza, stomaco, duodeno, tenue, reni, surreni e vasi) 140 € 

TACE. Perfusione localizzata del fegato (Cateterizzazione percutanea 

dell'arteria epatica con infusione diretta di farmaci per chemioterapia 

antiblastica seguita da occlusione distale della stessa arteria tramite 

embolizzazione selettiva) comprese arteriografie 3.000 € 

lipiodol 247€ 

epirubucina   56€ 

spongel 3,53€ 

TOTALE 3.686,53 € 

 

DebTACE 

 

REVERSAL Importo del rimborso  

Pisana, Istituto Nazionale 

Tumori Regina Elena IFO 

Roma) 
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Visita per patologia oncologica 200 € 

RX torace (due proiezioni) 40 € 

TC addome superiore senza e con contrasto (Fegato, vie biliari, pancreas, 

milza, stomaco, duodeno, tenue, reni, surreni e vasi) 140 € 

TACE. Perfusione localizzata del fegato (Cateterizzazione percutanea 

dell'arteria epatica con infusione diretta di farmaci per chemioterapia 

antiblastica seguita da occlusione distale della stessa arteria tramite 

embolizzazione selettiva) comprese arteriografie 3.000 € 

HEPASPHERE - MICROSFERE ESPANDIBILI 50-100 MICRON 25MG  686,40 € 

PARTICELLE EMBOSPHERE 900-1200 MICRON-SIRINGA 2ML; 500-700 

MICRON-SIRINGA 2ML; 700-900 MICRON-SIRINGA 2ML  

  428,06 € 

Miscrosfrere TANDEM 821€ 

Media  costo microsfere 645€ 

doxorubicina 49,74€ 

TOTALE 4.074,74 

 

Qualità delle prove relative alle risorse necessarie 
Qual è la qualità delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

● Nessuno 

studio incluso 

Nessuno studio è stato incluso  

 

Costo-efficacia 
L’analisi di costo efficacia favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
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AGGIUNTIVE 

○ È in favore del 

confronto 

○ Probabilmente 

è in favore del 

confronto 

○ Non è in favore 

né del confronto 

né 

dell’intervento 

○ Probabilmente 

è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore 

dell’intervento 

● Varia 

○ Nessuno studio 

incluso 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane Library dalla data della creazione delle rispettive banche 
dati fino al 2 luglio 2022. La strategia di ricerca ha identificato 71 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  
Nessuno studio di costo-efficacia è stato trovato in letteratura.  
E’ stata invece individuata una revisione sistematica (Alonso 2022) di valutazioni economiche da altre ricerche bibliografiche relative ad altri quesiti della Linea Guida. 
Da questa revisione sistematica sono stati estrapolati due studi di costo efficacia che hanno confrontato la TARE con TACE o debTACE (Rostambeigi 2014, Manas 2021) 
(7-8). 
 
Rostambeigi 2014 aveva lo scopo di stimare il rapporto costo-efficacia tra TARE e TACE. 
È stato determinato il costo della radioembolizzazione rispetto alla chemioembolizzazione transarteriosa convenzionale sulla base dei rimborsi del Medicare database. 
Tre sottogruppi di pazienti sono stati definiti sulla base dei criteri di Barcelona (BCLC A,B,C). I risultati di efficacia e sicurezza dopo ogni procedura sono stati ricavati dalla 
letteratura. E’ stata eseguita una simulazione con metodo Monte Carlo progettata per 60 mesi su 250 pazienti in ogni sottogruppo. La sopravvivenza media è stata 
calcolata dalla letteratura e dal modello Monte Carlo.  
Il modello non definiva la prospettiva delle analisi, l’orizzonte temporale, il tasso di sconto né la WTP.  
 
Di seguito i principali risultati di Rostambeigi 2014 
 

 
In conclusione, TARE vs TACE risulta non essere costo-efficace in pazienti con HCC in BCLC-A o BCLC-B 

Manas 2021 aveva lo scopo di stimare il rapporto costo-efficacia di TheraSphere rispetto ad altri trattamenti embolici in una popolazione con HCC in stadio iniziale e 

intermedio non resecabili alla presentazione ed eleggibili per TAE, cTACE o debTACE. 

E’ stato costruito un modello Markov secondo prospettiva del NHS, un orizzonte temporale di 20 anni e cicli di trattamento di quattro settimane e un tasso di sconto del 

3,5%.  

Tuttavia, il Panel ha 
ritenuto che i dati di 
letteratura reperiti non 
siano applicabili alla realtà 
italiana in quanto lo studio 
è stato condotto negli USA, 
il costo è espresso in dollari 
ed è molto più elevato della 
tariffa italiana. 
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I dati di efficacia e utility sono stati ricavati dalla letteratura e dall'opinione di esperti, l’uso delle risorse e i costi dal NHS e includeva solo costi diretti.  

Un ICER inferiore a £ 20.000/QALY guadagnati (WTP) rappresenta un uso efficiente delle risorse sanitarie.  

Di seguito i principali risultati di Manas 2021 

 

In conclusione, Il trattamento con TheraSphere è un'opzione potenzialmente costo-efficace per i pazienti con HCC da stadio iniziale a intermedio.  

Equità 
Quale sarebbe l’impatto in termini di equità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

● Riduce 

l’equità 

○ Probabilmente 

riduce l’equità 

○ Probabilmente 

nessun impatto 

○ Probabilmente 

migliora l’equità 

○ Migliora 

l’equità 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 1° agosto 2022. Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 288 

records.  

Nessuno studio è stato ritenuto pertinente  

 

 

 

 

 

Il panel ritiene che l’equità 

sia ridotta in quanto sul 

territorio nazionale ci sono 

pochi centri con la 

strumentazione e 

l’expertise del personale 

tale da garantire una buona 

efficacia del trattamento 

con  TARE 
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Accettabilità 
L’intervento è accettabile per i principali stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente 

no 

○ Probabilmente 

si 

○ Si 

● Varia 

○ Non so 

 

 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 1° agosto 2022. Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 288 

records.  

Nessuno studio è stato ritenuto pertinente 

 

 

 

 

 

 

 

 

Il panel ha ritenuto che Il 

terzo pagatore potrebbe 

non accettare o limitare la 

disponibilità del 

trattamento con TARE 

perché non ci sono ancora 

dati di costo-efficacia per il 

territorio nazionale 

Fattibilità 
È fattibile l’implementazione dell’intervento? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ No 

● Probabilmente 

no 

○ Probabilmente 

si  

○ Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 1° agosto 2022. Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 288 

records.  

Nessuno studio è stato ritenuto pertinente 

 

 

Il panel ritiene che il 

trattamento TARE sia di 

difficile implementazione 

sul territorio nazionale a 

causa della necessità di 

avere diverse competenze e 

figure professionali 

all’interno della stessa 

struttura sanitaria 

(radiologo diagnostico ed 

interventista, fisico 

sanitario, medico nucleare 

e radioterapista, epatologo 

e chirurgo). Inoltre, queste 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

442 
 

figure professionali devono 

avere specifiche 

competenze nell’impiego 

degli isotopi nucleari. Sono 

infine necessarie riunioni 

multidisciplinari a cadenza 

costante per discutere la 

migliore gestione 

terapeutica sul singolo 

paziente. Sono poi 

necessari posti di degenza 

dedicati e consoni per i 

pazienti che siano stati 

sottoposti a trattamenti con 

TARE che prevede l’impiego 

di isotopi radioattivi. 
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GIUDIZI 

PROBLEMA No Probabilmente no Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

EFFETTI DESIDERABILI Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi 
 

Varia Non so 

EFFETTI INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti 
 

Varia Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

VALORI 
Importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente 
importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente nessuna 
importante incertezza o 

variabilità 

Nessuna importante 
incertezza o variabilità    

BILANCIO DEGLI EFFETTI A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia 
Non so 

RISORSE NECESSARIE Costi elevati Costi moderati 
Costi e risparmi 

irrilevanti 
Risparmi moderati Grandi risparmi Varia 

Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE 

RELATIVE ALLE RISORSE 

NECESSARIE 

Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

COSTO EFFICACIA A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia Nessuno studio incluso 

EQUITA’ Riduce l’equità 
Probabilmente riduce 

l’equità 
Probabilmente nessun 

impatto sull’equità 
Probabilmente aumenta 

l’equità 
Aumenta l’equità 

Varia Non so 

ACCETTABILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

FATTIBILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

 

 

TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Raccomandazione forte contro l’intervento Raccomandazione condizionata contro Raccomandazione condizionata per Raccomandazione condizionata a favore Raccomandazione forte a favore 
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l’intervento l’intervento o per il confronto dell’intervento dell’intervento 

○  ○  ○  ○  ○  

 

CONCLUSIONI 

Raccomandazione 

Nei pazienti con cirrosi in classe Child-Pugh A, affetti da HCC singolo ≤7 cm o multifocale non resecabile e senza ascite, senza invasione portale o estensione extraepatica, il panel suggerisce di non effettuare la 

radioembolizzazione transarteriosa (TARE) rispetto al trattamento con chemioembolizzazione transarteriosa convenzionale (cTACE) o con microsfere (DEB-TACE) per ridurre la tossicità del trattamento e migliorarne la 

sopravvivenza. 

Giustificazione 

 

 

Considerazioni relative ai sottogruppi 

 

 

Considerazioni per l’implementazione 

 

 

Monitoraggio e valutazione 
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Priorità della ricerca 
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Strategia di ricerca e PRISMA flow: 
 
MEDLINE (PubMed) (1966 a 2 luglio 2022) 

(("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) OR 
tumour*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract])) AND ((HCC[Title/Abstract]) 
OR Hepatocellular[Title/Abstract] OR “Hepatocellular carcinoma*”[Title/Abstract]))) AND  
((transarterial[Title/Abstract] OR radioembolisation[Title/Abstract])) OR ("embolization, therapeutic"[MeSH 
Terms] OR "transarterial radioembolization tare"[Title/Abstract]) OR "radioembolisation"[Title/Abstract] OR 
"internal radiation therapy"[Title/Abstract] OR "TARE"[Title/Abstract] AND ((((("transcatheter arterial 
chemoembolization"[Title/Abstract]) OR "trans-arterial chemoembolization"[Title/Abstract]) OR "transcatheter 
arterial chemoembolisation" OR chemoembolization[Title/Abstract] OR “TACE” [Title/Abstract] OR  
"Chemoembolization, Therapeutic"[Mesh]))) OR ((((((("DC Bead"[Title/Abstract]) OR "DC 
Beads"[Title/Abstract]) OR "Drug Eluting Bead"[Title/Abstract]) OR "Drug Eluting Beads"[Title/Abstract]) OR 
"Drug-Eluting Bead"[Title/Abstract]) OR "Drug-Eluting Beads"[Title/Abstract]) OR Debdox[Title/Abstract]))) 
AND (((((((((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) OR "Meta-Analysis"[Publication Type]) OR "meta-
analysis[Title] OR systematic review"[Title] OR "meta analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] OR "Meta-
Analysis"[Title])) OR ("systematic literature review"[Title])) OR ("systematic review"[Title/Abstract])) OR 
(((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR 
("Clinical Trial" [Publication Type])) OR (randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR 
randomly[Title/Abstract])))))) 

 

Embase (Embase.com) (1974 a 2 luglio 2022) 

#1 ('liver cell carcinoma'/exp/mj OR 'liver tumor'/exp/mj) OR('hepatocellular carcinoma*' OR hepatocellular 
OR 'liver cell carcinoma*' OR 'hepatocellular carcinoma' OR hepatoma* OR 'liver neoplasm*' OR 'hepatic 
neoplasm*' OR 'cancer of liver' OR 'hepatocellular cancer' OR 'hepatic cancer' OR 'liver cancer' OR 'cancer 
of the liver':ti,ab 
#2 'radioembolization'/exp/mj OR radioembolisation OR 'trans-arterial radioembolisation' OR 'trans-arterial 
radioembolization' OR 'transarterial radioembolisation' OR 'transarterial radioembolization' OR 'tare':ti,ab 
#3 'chemoembolization'/exp/mj  
#4 'trans-arterial' OR 'trans arterial' OR ('transcatheter arterial' NEXT/2 chemoembolisation))  
#5 tace:ti,ab 
#6 #3 OR #4 OR #5 
#7 'dc bead' OR 'dc beads' OR 'drug eluting bead' OR 'drug eluting beads' OR 'drug-eluting bead' OR 'drug-
eluting beads' OR debdo:ti,ab 
#8 #6 OR #7 
#9 #1 AND #2 AND #8 
 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2022, Issue 7) in the Cochrane Library 
(searched a 2 luglio 2022) 

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees  
#2 MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] explode all trees  
#3 ("Hepatocellular Carcinoma" OR hepatocellular OR "Liver Cell Carcinoma" OR "Hepatocellular 
Carcinoma" OR Hepatoma* OR "Liver Neoplasm" OR "Hepatic Neoplasm" OR "Cancer of Liver" OR 
"Hepatocellular Cancer" OR "Hepatic Cancer" OR "Liver Cancer" OR "Cancer of the Liver"):ti,ab,kw  
#4 #1 OR #2 OR #3  
#5 (transarterial NEXT/2 radioembolization):ti,ab,kw  
#6 (radioembolisation OR "internal radiation" OR "TARE"):ti,ab,kw  
#7 #5 OR #6  
#8 ('transcatheter arterial' NEXT/2 chemoembolisation):ti,ab,kw  
#9 MeSH descriptor: [Chemoembolization, Therapeutic] explode all trees  
#10 ('dc bead' OR 'dc beads' OR 'drug eluting bead' OR 'drug eluting beads' OR 'drug-eluting bead' OR 
'drug-eluting beads' OR debdo):ti,ab,kw  
#11 #8 OR #9 OR #10  
#12 #7 AND #11  
#13 #4 AND #12 
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QUESITO 13  

Nei pazienti con cirrosi compensata e HCC tecnicamente candidabili (per dimensione e numero delle lesioni) a trattamento chirurgico, ma da 
essi esclusi per altre controindicazioni, e non tecnicamente candidabili alla terapia ablativa, è indicato il trattamento con radioterapia esterna 
(stereotassica) rispetto a terapie alternative? 
 

POPOLAZIONE: Pazienti con cirrosi compensata HCC tecnicamente candidabili a trattamento chirurgico ma con controindicazioni generali alla chirurgia (comorbidità maggiori, 
paziente con fragilità moderata/severa) e non tecnicamente candidabili alla terapia ablativa.  

INTERVENTO: SBRT 

CONFRONTO: TACE, TARE o terapie sistemiche 

ESITI PRINCIPALI: sopravvivenza 1 anno; sopravvivenza 3 anni; sopravvivenza 5 anni; sopravvivenza libera da progressione 1 anno; sopravvivenza libera da progressione 3 anni; 
sopravvivenza libera da progressione 5 anni; no progressione-recidiva locale (sede trattata) 1 anno; no progressione-recidiva locale (sede trattata) 3 anni; no 
progressione-recidiva locale (sede trattata) 5 anni; no recidiva intraepatica (resto del fegato) 1 anno; no recidiva intraepatica (resto del fegato ) 3 anni; no recidiva 
intraepatica (resto del fegato) 5 anni; tossicità aumento Child Pugh 1-2 punti; 

SETTING: Ambulatoriale e ospedaliero 

PROSPETTIVA: POPOLAZIONE 

E CONFLITTI DI INTERESSE Nessun Conflitto 

ASSENTI: Cabibbo, Colli, Guido, Rimassa, Romanini, Sacco, Farinati, Mega. 
 

VALUTAZIONE 

Problema 
Il problema è una priorità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si 

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

La radioterapia stereotassica (Stereotactic body radiation therapy o SBRT) rappresenta una tecnica moderna e 
avanzata di radioterapia che permette di erogare, con alta precisione e in poche sedute, dosi ablative di radiazioni 
risparmiando i tessuti sani circostanti. La SBRT viene utilizzata per la cura di diversi tumori primitivi e secondari, ed 
i suoi vantaggi, rispetto ad altre metodiche locoregionali più invasive, includono la non-invasività, la buona 
tolleranza e il minimo impatto sulla qualità di vita dei pazienti. Sia studi prospettici di fase II che studi retrospettivi 
hanno dimostrato buoni risultati della SBRT anche in pazienti affetti da HCC. Infatti, la SBRT ha la capacità di 
erogare dosi ablative sui noduli tumorali risparmiando il parenchima epatico sano, e di conseguenza limitando il 
rischio di tossicità moderata e severa. La radioterapia stereotassica può essere impiegata per il trattamento di 
noduli multipli di HCC (generalmente da 1 a 3), con dimensioni massime fino a 5-6 cm, ed in sedi critiche, quali ad 
esempio la vicinanza al cuore, all’ilo epatico o alle anse intestinali.  
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Nonostante i dati di efficacia e di sicurezza della SBRT nella gestione dei pazienti affetti da HCC, non sono ad oggi 
disponibili studi randomizzati di confronto fra SBRT e altre metodiche di trattamento locoregionale per l’HCC. 
 

Effetti desiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Irrilevanti 

● Piccoli 

○ Moderati 

○ Grandi 

○ Variano 

○ Non so 

 

Una ricerca sistematica della letteratura è stata effettuata sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane 

Library fino al 16 luglio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 284 documenti dopo 

rimozione dei duplicati. Trentasette di questi sono stati giudicati potenzialmente eleggibili e valutati in extenso ma 

poi 36 studi sono stati esclusi. L'unico incluso è uno studio osservazionale ma aggiustato con propensity score (Su 

2020) (1). 

Al fine di ottenere maggiori evidenze sul quesito è stata poi effettuata un'ulteriore ricerca per evidenza indiretta 

sulle banche dati PubMed/Medline, Embase fino al 10 settembre 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di 

ricerca ha identificato 251 documenti dopo rimozione dei duplicati. Venti di questi sono stati giudicati 

potenzialmente eleggibili e valutati in extenso ma poi 10 studi sono stati esclusi. Sono stati ritenuti pertinenti 3 

studi osservazionali ma aggiustati con propensity score che valutano confronto tre SBRT vs Resezione (Sun 2020, 

Nakano 2018, Su 2017) (2-4) e 7 altri lavori sempre osservazionali ma con propensity score che confrontano SBRT 

vs RFA (Kim 2019, Kim 2020, Ueno 2021, Wahl 2016, Hara 2019, Parikh 2018, Rajyaguru 2018) (5-11). 

Evidenza diretta: E' stato individuato un solo studio che confronta SBRT vs TACE: nessuno studio che confronta 

SBRT vs TARE o terapia sistemica è stato individuato. Di seguito i risultati: 

Esiti Effetto assoluto anticipato* 

(95% CI) 

Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle 

prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con TACE, 

TARE o terapie 

sistemiche 

Rischio 

con SBRT 

sopravvivenza 1 anno Popolazione in studio RR 1.03 

(0.91 a 

1.16) 

190 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa 

 

83 per 100 86 per 

100 

(76 a 96) 

sopravvivenza 3 anni Popolazione in studio RR 1.07 190 ⨁◯◯  
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61 per 100 65 per 

100 

(53 a 81) 

(0.86 a 

1.33) 

(1 studio 

osservazionale) 
◯ 

Molto 

bassaa 

sopravvivenza 5 anni Popolazione in studio RR 1.25 

(0.97 a 

1.61) 

190 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa 

 

51 per 100 63 per 

100 

(49 a 81) 

sopravvivenza libera 

da progressione 1 

anno 

Popolazione in studio RR 1.18 

(0.92 a 

1.50) 

190 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa,b 

 

54 per 100 63 per 

100 

(49 a 81) 

sopravvivenza libera 

da progressione 3 

anni 

Popolazione in studio RR 1.31 

(0.86 a 

2.00) 

190 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa,b 

 

27 per 100 36 per 

100 

(24 a 55) 

sopravvivenza libera 

da progressione 5 

anni 

Popolazione in studio RR 2.00 

(1.10 a 

3.65) 

190 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa,b 

 

14 per 100 27 per 

100 

(15 a 50) 

no progressione-

recidiva locale (sede 

trattata) 1 anno 

Popolazione in studio RR 1.24 

(1.06 a 

1.45) 

190 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa,b 

 

69 per 100 86 per 

100 

(74 a 

100) 

no progressione- Popolazione in studio RR 1.16 190 ⨁◯◯  
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recidiva locale (sede 

trattata) 3 anni 

54 per 100 62 per 

100 

(49 a 79) 

(0.91 a 

1.48) 

(1 studio 

osservazionale) 
◯ 

Molto 

bassaa,b 

no progressione-

recidiva locale (sede 

trattata) 5 anni 

Popolazione in studio RR 1.54 

(1.12 a 

2.12) 

190 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa,b 

 

37 per 100 57 per 

100 

(41 a 78) 

no recidiva 

intraepatica (resto del 

fegato) 1 anno 

Popolazione in studio RR 1.35 

(1.10 a 

1.66) 

190 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa,b 

 

57 per 100 77 per 

100 

(63 a 94) 

no recidiva 

intraepatica (resto del 

fegato) 3 anni 

Popolazione in studio RR 1.38 

(0.96 a 

1.96) 

190 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa 

 

34 per 100 46 per 

100 

(32 a 66) 

no recidiva 

intraepatica (resto del 

fegato) 5 anni 

Popolazione in studio RR 2.35 

(1.44 a 

3.84) 

190 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa,b 

 

18 per 100 42 per 

100 

(26 a 69) 

a. abbassato di un livello per imprecisione: OIS non raggiunto 

b. abbassato di un livello per rischio di performance e detection bias: studio in aperto 

 

Evidenza indiretta: di seguito i risultati trovati per il confronto SBRT vs RFA: 
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Esiti Effetto assoluto 

anticipato* (95% CI) 

Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio 

con RFA 

Rischio 

con SBRT 

sopravvivenza 1 anno Popolazione in studio RR 0.98 

(0.91 a 

1.06) 

1836 

(4 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯◯ 

Molto bassaa 

 

84 per 100 82 per 100 

(76 a 89) 

sopravvivenza 2 anni Popolazione in studio RR 0.90 

(0.72 a 

1.13) 

1836 

(4 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassaa,b 

 

66 per 100 59 per 100 

(47 a 75) 

sopravvivenza 3 anni Popolazione in studio RR 0.93 

(0.73 a 

1.18) 

1634 

(3 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassaa,c 

 

53 per 100 49 per 100 

(39 a 63) 

sopravvivenza 5 anni Popolazione in studio RR 0.88 

(0.64 a 

1.20) 

1515 

(3 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯◯ 

Molto bassaa 

 

36 per 100 32 per 100 

(23 a 44) 

no progressione-

recidiva locale 1 anno 

Popolazione in studio RR 1.18 

(1.12 a 

1.24) 

1040 

(3 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassaa,d 

 

77 per 100 91 per 100 

(86 a 95) 

no progressione-

recidiva locale 2 anni 

Popolazione in studio RR 1.15 

(1.04 a 

1.26) 

1040 

(3 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassaa,d 

 

71 per 100 82 per 100 

(74 a 90) 
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no progressione-

recidiva locale 3 anni 

Popolazione in studio RR 1.21 

(1.13 a 

1.30) 

838 

(2 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassaa,d 

 

69 per 100 84 per 100 

(78 a 90) 

no progression-recidiva 

locale 5 anni 

Popolazione in studio RR 1.16 

(1.01 a 

1.35) 

719 

(2 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassaa,d 

 

68 per 100 79 per 100 

(69 a 92) 

a. abbassato di un livello per mancanza di generalizzata. Il trattamento di controllo è 

RFA 

b. abbassato di un livello per inconsistenza: I2: 88% 

c. abbassato di un livello per inconsistenza: I2: 84% 

d. abbassato di un livello per rischio di perfomenace e detection bias: studio in aperto 

Evidenza indiretta: Di seguito si riportano i risultati trovati per il confronto SBRT vs Resezione: 

Esiti Effetto assoluto 

anticipato* (95% CI) 

Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 

resezione 

Rischio 

con SBRT 

sopravvivenza 1 anno Popolazione in studio RR 0.99 

(0.94 a 

1.06) 

274 

(2 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa 

 

96 per 100 95 per 

100 

(91 a 100) 

sopravvivenza 2 anni Popolazione in studio RR 1.00 

(0.91 a 

1.10) 

208 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa 

 

89 per 100 89 per 

100 

(81 a 98) 
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sopravvivenza 3 anni Popolazione in studio RR 1.00 

(0.91 a 

1.10) 

274 

(2 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa 

 

86 per 100 86 per 

100 

(78 a 95) 

sopravvivenza 5 anni Popolazione in studio RR 0.93 

(0.72 a 

1.20) 

355 

(3 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa,b 

 

72 per 100 67 per 

100 

(52 a 87) 

sopravvivenza libera da 

progressione 1 anno 

Popolazione in studio RR 1.10 

(0.98 a 

1.23) 

274 

(2 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa,b,c 

 

77 per 100 84 per 

100 

(75 a 94) 

sopravvivenza libera da 

progressione 2 anni 

Popolazione in studio RR 1.06 

(0.87 a 

1.29) 

208 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa,b,c 

 

64 per 100 68 per 

100 

(56 a 83) 

sopravvivenza libera da 

progressione 3 anni 

Popolazione in studio RR 1.01 

(0.83 a 

1.23) 

274 

(2 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa,b,c 

 

58 per 100 59 per 

100 

(48 a 72) 

sopravvivenza libera da 

progressione 5 anni 

Popolazione in studio RR 0.96 

(0.65 a 

1.41) 

355 

(3 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa,b,c 

 

41 per 100 40 per 

100 

(27 a 58) 
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no recidiva 

intraepatica 1 anno 

Popolazione in studio RR 1.17 

(0.91 a 

1.50) 

66 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa,b,c 

 

73 per 100 85 per 

100 

(66 a 100) 

no recidiva 

intraepatica 3 anni 

Popolazione in studio RR 1.10 

(0.76 a 

1.59) 

66 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa,b,c 

 

61 per 100 67 per 

100 

(46 a 96) 

no recidiva 

intraepatica 5 anni 

Popolazione in studio RR 1.05 

(0.79 a 

1.41) 

147 

(2 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa,b,c 

 

55 per 100 58 per 

100 

(44 a 78) 

a. abbassato di un livello per mancanza di generalizzabilità: il gruppo di controllo 

riceve resezione 

b. abbassato di un livello per imprecisione: OIS non raggiunto 

c. abbassato di un livello per rischio di performance e detection bias: studi in aperto 

 

Effetti indesiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ Grandi 

○ Moderati 

○ Piccoli  

● Irrilevanti  

○ Variano 

○ Non so 

 

Una ricerca sistematica della letteratura è stata effettuata sulle banche dati PubMed/Medline, Embase fino al 16 

luglio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 284 documenti dopo rimozione dei 

duplicati. Trentasette di questi sono stati giudicati potenzialmente eleggibili e valutati in extenso ma poi 36 studi 

sono stati esclusi. L'unico incluso è uno studio osservazionale ma aggiustato con propensity score (Su 2020) (1). 

Al fine di ottenere maggiori evidenze sul quesito è stata poi effettuata un'ulteriore ricerca per evidenza indiretta 

sempre sulle banche dati PubMed/Medline, Embase fino al 10 settembre 2022, senza limitazioni di lingua. La 

strategia di ricerca ha identificato 251 documenti dopo rimozione dei duplicati. Venti di questi sono stati giudicati 

potenzialmente eleggibili e valutati in extenso ma poi 10 studi sono stati esclusi. Sono stati ritenuti pertinenti 3 

studi osservazionali ma aggiustati con propensity score che valutano confronto tre SBRT vs Resezione (Sun 2020, 

Nakano 2018, Su 2017) (2-4) e 7 altri lavori sempre osservazionali ma con propensity score che confrontano SBRT 

vs RFA (Kim 2019, Kim 2020, Ueno 2021, Wahl 2016, Hara 2019, Parikh 2018, Rajyaguru 2018) (5-11). 

Evidenza diretta: È stato individuato un solo studio che confronta SBRT vs TACE: nessuno studio che confronta 

SBRT vs TARE o terapia sistemica è stato individuato. Di seguito i risultati:  

Esiti Effetto assoluto 

anticipato* (95% CI) 

Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio 

con TACE 

Rischio 

con SBRT 

tossicità aumento 

Child Pugh 1-2 punti 

Popolazione in studio RR 0.98 

(0.65 a 

1.47) 

326 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassaa,b 

 

23 per 100 22 per 100 

(15 a 33) 

a. abbassato di un livello per rischio di performance e detection bias: studio in aperto 

b. abbassato di un livello per imprecisione: OIS non raggiunto 

 

Evidenza indiretta: Di seguito si riportano i risultati trovati per il confronto SBRT vs RFA: 

Esiti Effetto assoluto 

anticipato* (95% CI) 

Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio 

con RFA 

Rischio con 

SBRT 

 

 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

459 
 

grado 3-4 AE Popolazione in studio RR 0.52 

(0.28 a 

0.96) 

3061 

(3 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassaa,b 

 

4 per 100 2 per 100 

(1 a 3) 

tossicità - aumento 

Child Pugh >=2 

Popolazione in studio RR 0.81 

(0.42 a 

1.56) 

374 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassaa,b,c 

 

10 per 100 8 per 100 

(4 a 16) 

a. abbassato di un livello per rischio di performance e detection bias: studio in aperto 

b. abbassato di un livello per mancanza di generalizzata. Il trattamento di controllo è 

RFA 

c. abbassato di un livello per imprecisione: OIS non raggiunto 

Evidenza indiretta: Di seguito si riportano i risultati trovati per il confronto SBRT vs Resezione: 

Esiti Effetto assoluto 

anticipato* (95% CI) 

Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 

resezione 

Rischio 

con SBRT 

grado 3-4 AE Popolazione in studio RR 0.10 

(0.00 a 

3.12) 

598 

(2 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassaa,b,c 

 

14 per 100 1 per 100 

(0 a 45) 

tossicità:aumento 

Child Pugh 1-2 

Popolazione in studio RR 0.75 

(0.23 a 

2.39) 

117 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassaa,b,c 

 

11 per 100 9 per 100 

(3 a 27) 

a. abbassato di un livello per rischio di performance e detection bias: studi in aperto 

b. abbassato di un livello per mancanza di generalizzabilità: il gruppo di controllo 
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riceve resezione 

c. abbassato di un livello per imprecisione: OIS non raggiunto 

 

Qualità delle prove 
Qual è la qualità complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

● Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

○ Nessuno studio incluso 

 

La certezza delle prove complessivamente è molto bassa. La stima deriva da studi osservazionali. La certezza della 

stima è stata abbassata per rischio di bias, per imprecisione e per mancanza di generalizzabilità per alcuni esiti.

  

 

 

 

Valori 
C’è incertezza o variabilità  nel valore attribuito agli esiti principali? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ Importante incertezza o variabilità 

○ Possibile importante incertezza o 

variabilità  

● Probabilmente nessuna incertezza o 

variabilità importante 

○ Nessuna incertezza o variabilità 

importante 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 1° agosto 2022. 

Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 123 records.  

Nessuno studio è stato ritenuto pertinente 

Per tale sezione quindi si riportano i risultati della Survey condotta in Italia in cui 151 partecipanti con HCC sono 

stati invitati a rispondere ad un sondaggio. Hanno risposto 92 pazienti con HCC di cui l’86% di sesso maschile. Il 

48.6% del totale aveva un’età compresa tra 66-75 anni.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, i pazienti hanno dato particolare importanza alla Sopravvivenza globale 

(77.17%), alla Sopravvivenza libera da progressione (68.48%), alla Sopravvivenza libera da recidiva (81.52%) e ad 

una Qualità di vita accettabile (77.17%). 

Per quanto riguarda, invece, gli effetti indesiderabili, i pazienti hanno dato importanza all’insorgenza di effetti 

collaterali che limitano la qualità della vita (60.87%) oppure ad un trattamento che limita il funzionamento del 

fegato in modo permanente (54.35%) 

 

 

Bilancio degli effetti  
Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del 

confronto 

○ Non è in favore né dell’intervento né 

del confronto 

● Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

○ Varia 

○ Non lo so 

   

 

Risorse necessarie 
Qual è l’entità delle risorse necessarie (costi)? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ ○ Costi elevati 

○ Costi moderati  

○ Costi e risparmi irrilevanti 

● Risparmi moderati  

○  Risparmi elevati 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane 

Library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 1° agosto 2022. La strategia di ricerca ha 

identificato 121 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessuno studio è stato incluso. 
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○ Varia 

○ Non so 

 

 
Per i costi in Italia è stato consultato il Nomenclatore tariffario 2022, MED-ITALIA BIOMEDICA S.R.L. e la Gazzetta 

Ufficiale. 

SBRT 
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cTACE 
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debTACE 
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TARE 

SORAFENIB 

«Nexavar» Gazzetta Ufficiale 

Confezione: «112 compresse» da 200 mg - A.I.C. n. 037154010 /E (in base 10); classe di rimborsabilita': «H»;  

prezzo ex factory (IVA esclusa): € 3.562,00;  
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prezzo al pubblico (IVA inclusa): € 5.878,77.  

 

 

SORAFENIB ZENTIVA Gazzetta Ufficiale 

Confezione: «200 mg compresse rivestite con film» 112×1 compresse in blister divisibile per dose unitaria al-

pvc/pe/pvdc - A.I.C. n. 048803011 (in base 10). Classe di rimborsabilita': «H».  

Prezzo ex factory (IVA esclusa): € 2.432,86.  

Prezzo al pubblico (IVA inclusa): € 4.015,20. 

Qualità delle prove relative alle risorse necessarie 
Qual è la qualità delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

● Nessuno studio incluso 

 

Nessuno studio è stato incluso  

 

Costo-efficacia 
L’analisi di costo efficacia favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del 

confronto 

○ Non è in favore né del confronto né 

dell’intervento 

○ Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

○ Varia 

● Nessuno studio incluso 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane 

Library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 1° agosto 2022. La strategia di ricerca ha 

identificato 121 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

È stata individuata una revisione sistematica di valutazioni economiche di confronto tra radioterapia stereotassica 

e altre terapie su diverse istologie. 

Da questa revisione sistematica è stato estrapolato l’unico studio di costo efficacia che ha confrontato la SBRT con 

Sorafenib (Leung 2016) (12). 

Lo studio però è stato escluso in quanto la popolazione inclusa non era quella di interesse per il quesito 
(popolazione con HCC avanzato non resecabile). 
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Equità 
Quale sarebbe l’impatto in termini di equità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Riduce l’equità 

● Probabilmente riduce l’equità 

○ Probabilmente nessun impatto 

○ Probabilmente migliora l’equità 

○ Migliora l’equità 

○ Varia 

○ Non so 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 1° agosto 2022. 

Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 123 records.  

Nessuno studio è stato ritenuto pertinente 

 

 

Il panel ha ritenuto che l’equità sia probabilmente ridotta 

in quanto sul territorio nazionale vi sono pochi centri che 

forniscono il trattamento SBRT per l’epatocarcinoma 

 

Accettabilità 
L’intervento è accettabile per i principali stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si 

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 1° agosto 2022. 

Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 123 records.  

Nessuno studio è stato ritenuto pertinente 

Il panel ha ritenuto che l’intervento sia accettabile da 

parte dei pazienti per i vantaggi che offre in termini di 

risposta al trattamento  

 

Fattibilità 
È fattibile l’implementazione dell’intervento? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si  

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata effettuata una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline (Pubmed) ed Embase fino al 1° agosto 2022. 

Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 123 records.  

Nessuno studio è stato ritenuto pertinente 
 

Il panel ha ritenuto che l’intervento sia fattibile grazie alla 

disponibilità delle tecnologie sul territorio che 

permettono l’implementazione della SBRT 
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RIASSUNTO DEI GIUDIZI  

 
GIUDIZI 

PROBLEMA No Probabilmente no Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

EFFETTI DESIDERABILI Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi 
 

Varia Non so 

EFFETTI INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti 
 

Varia Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

VALORI 
Importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente 
importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente nessuna 
importante incertezza o 

variabilità 

Nessuna importante 
incertezza o variabilità    

BILANCIO DEGLI EFFETTI A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia 
Non so 

RISORSE NECESSARIE Costi elevati Costi moderati 
Costi e risparmi 

irrilevanti 
Risparmi moderati Grandi risparmi Varia 

Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 
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GIUDIZI 

RELATIVE ALLE RISORSE 

NECESSARIE 

COSTO EFFICACIA A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia Nessuno studio incluso 

EQUITA’ Riduce l’equità 
Probabilmente riduce 

l’equità 
Probabilmente nessun 

impatto sull’equità 
Probabilmente aumenta 

l’equità 
Aumenta l’equità 

Varia Non so 

ACCETTABILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

FATTIBILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

 

TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Raccomandazione forte contro l’intervento Raccomandazione condizionata contro 

l’intervento 
Raccomandazione condizionata per 

l’intervento o per il confronto 
Raccomandazione condizionata a favore 

dell’intervento 
Raccomandazione forte a favore 

dell’intervento 

○  ○  ○  ○  ○  

CONCLUSIONI 

Raccomandazione 

In pazienti con cirrosi compensata e HCC, tecnicamente candidabili (per dimensione e numero delle lesioni) a trattamento chirurgico, ma da essi esclusi per altre controindicazioni, e non tecnicamente candidabili alla 

terapia ablativa, Il panel suggerisce la radioterapia esterna (stereotassica) rispetto a terapie alternative (TACE, TARE o terapie sistemiche).  

Giustificazione 
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Considerazioni relative ai sottogruppi 

 

 

Considerazioni per l’implementazione 

 

 

Monitoraggio e valutazione 

 

 

Priorità della ricerca 
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Strategia di ricerca e PRISMA flow: 
 
Evidenza diretta 
MEDLINE (PubMed) (1966 a 16 luglio 2022) 

((((((((((((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh])) ) OR ("Hepatocellular Carcinoma"[Title/Abstract] OR 

"Hepatocellular Carcinomas"[Title/Abstract])) OR ("HCC"[Title/Abstract]))) AND (inoperable[Title/Abstract] 

OR unresectable[Title/Abstract])) AND ((((("Radiotherapy Dosage"[Mesh]))) OR "External beam 

radiotherapy"[Title/Abstract] OR "External beam radiation therapy"[Title/Abstract] OR "intensity-

modulated (IMRT)" [Title/Abstract] OR "intensity modulated (IMRT)" [Title/Abstract]) OR "intensity-

modulated (IMRT)"[Title/Abstract] OR "intensity modulated radiation therapy"[Title/Abstract] OR 

"volumetric modulated arc therapy"[Title/Abstract] OR "stereotactic body radiation 

therapy"[Title/Abstract] OR "stereotactic ablative radiotherapy"[Title/Abstract]))))) AND 

((((((("transcatheter arterial chemoembolization"[Title/Abstract]) OR "trans-arterial 

chemoembolization"[Title/Abstract]) OR "transcatheter arterial chemoembolisation" OR 

chemoembolization[Title/Abstract] OR "TACE" [Title/Abstract] OR "Chemoembolization, 

Therapeutic"[Mesh]))))) OR ((("Sorafenib"[Mesh]) OR (Sorafenib[Title/Abstract] OR Nexavar[Title/Abstract] 

OR ((("Embolization, Therapeutic"[Mesh]) OR ("transarterial radioembolization (TARE)"[Title/Abstract] OR 

"transarterial radioembolization"[Title/Abstract])) OR ("radiation therapy"[Title/Abstract])))))) AND 

(((("Propensity-Score Analysis"[Title/Abstract] OR "Propensity Score Analysis"[Title/Abstract] OR 

"Propensity-Score"[Title/Abstract] OR "Propensity Score"[Title/Abstract])))))) 

 

Embase (Embase.com) (1974 a 16 luglio 2022) 

#1 ('liver cell carcinoma'/exp/mj OR 'liver tumor'/exp/mj) OR('hepatocellular carcinoma*' OR hepatocellular 
OR 'liver cell carcinoma*' OR 'hepatocellular carcinoma' OR hepatoma* OR 'liver neoplasm*' OR 'hepatic 
neoplasm*' OR 'cancer of liver' OR 'hepatocellular cancer' OR 'hepatic cancer' OR 'liver cancer' OR 'cancer 
of the liver':ti,ab 
#2 'external beam radiotherapy'/exp/mj 
#3 'external beam radiation therapy' OR 'external beam radiotherapy' OR 'intensity modulated radiation 
therapy' OR 'volumetric modulated arc therapy' OR 'stereotactic ablative radiotherapy':ti,ab 
#4 #2 OR #3 
#5 'trans-arterial' OR 'trans arterial' OR ('transcatheter arterial' NEXT/2 chemoembolisation)#5 'conformal 
radiotherapy'/exp/mj OR 'radiotherapy dosage'/exp/mj 
#6 'transarterial radioembolization (tare)' OR 'transarterial radioembolization' OR 'radiation therapy':ti,ab 
#7 'sorafenib'/exp/mj OR sorafenib OR nexavar OR 'sorafenib n-oxide' OR 'sorafenib n oxide' OR 'sorafenib 
tosylate':ti,ab 
#8 #5 OR #6 OR #7 
#9 propensity-score analysis' OR 'propensity score analysis' OR 'propensity-score' OR 'propensity 
score':ti,ab 
#10 #1 AND #4 AND #8 AND #9 
 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2022, Issue 7) in the Cochrane Library 
(searched a luglio 2022) 

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees  
#2 MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] explode all trees  
#3 ("Hepatocellular Carcinoma" OR hepatocellular OR "Liver Cell Carcinoma" OR "Hepatocellular 
Carcinoma" OR Hepatoma* OR "Liver Neoplasm" OR "Hepatic Neoplasm" OR "Cancer of Liver" OR 
"Hepatocellular Cancer" OR "Hepatic Cancer" OR "Liver Cancer" OR "Cancer of the Liver"):ti,ab,kw  
#4 #1 OR #2 OR #3  
#5 (“External beam radiotherapy” OR “External beam radiation therapy” OR “intensity-modulated 

(IMRT)”  OR “intensity modulated (IMRT)” OR “intensity-modulated (IMRT)” OR  “intensity modulated 
radiation therapy” OR  “volumetric modulated arc therapy”):ti,ab,kw 
MeSH descriptor: [Chemoembolization, Therapeutic] explode all trees  
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#6 ('transcatheter arterial' NEXT/2 chemoembolisation):ti,ab,kw  
#7 #5 OR #6 
#8 MeSH descriptor: [Radiotherapy, Conformal] explode all trees  
#9 MeSH descriptor: [Radiotherapy Dosage] explode all trees  
#10 (“transarterial radioembolization (TARE)” OR “transarterial radioembolization”):ti,ab,kw   
#11 MeSH descriptor: [Sorafenib] explode all trees 
#12 (Sorafenib OR Nexavar OR “Sorafenib N-Oxide” OR “Sorafenib N Oxide” OR “Sorafenib  

Tosylate”):ti,ab,kw 
#13 {OR #8-#12} 
#114 #4 AND #7 AND #13 
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Evidenza indiretta 

MEDLINE (PubMed) (1966 a 10 settembre 2022) 

((((((((((((((((((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh]) OR ("Hepatocellular Carcinoma*"[Title/Abstract] 
OR hepatocellular[Title/Abstract] OR "Liver Cell Carcinoma*"[Title/Abstract] OR "Hepatocellular 
Carcinoma"[Title/Abstract] OR Hepatoma*[Title/Abstract]))) OR (("Liver Neoplasms"[Mesh]) OR 
("Liver Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Hepatic Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Cancer of 
Liver"[Title/Abstract] OR "Hepatocellular Cancer"[Title/Abstract] OR "Hepatic 
Cancer"[Title/Abstract] OR "Liver Cancer"[Title/Abstract] OR "Cancer of the 
Liver"[Title/Abstract])))))) AND (("Radiosurgery"[MeSH Terms] ) OR ("Stereotactic body radiation 
therapy"[Title/Abstract] OR "Stereotactic body radiation therap*"[Title/Abstract] OR 
"SBRT"[Title/Abstract])) AND ((("Radiofrequency Ablation"[Mesh:NoExp]) OR 
"Microwaves/therapeutic use"[Mesh]) OR ((((radiofrequency[Title/Abstract] OR 
microwave[Title/Abstract]) AND ablation[Title/Abstract]))) OR (("Hepatectomy"[Mesh]) OR 
((hepatic[Title/Abstract]) AND (resection[Title/Abstract] OR surger*[Title/Abstract]))) OR ("hepatic 
resection*"[Title/Abstract])) AND ((((‘Propensity-Score Analysis’[Title/Abstract] OR ‘Propensity 
Score Analysis’[Title/Abstract] OR ‘Propensity-Score’[Title/Abstract] OR ‘Propensity 
Score’[Title/Abstract])))))) 
 

Embase (Embase.com) (1974 a 10 settembre 2022) 

#1 ('liver cell carcinoma'/exp/mj OR 'liver tumor'/exp/mj) OR('hepatocellular carcinoma*' OR hepatocellular 
OR 'liver cell carcinoma*' OR 'hepatocellular carcinoma' OR hepatoma* OR 'liver neoplasm*' OR 'hepatic 
neoplasm*' OR 'cancer of liver' OR 'hepatocellular cancer' OR 'hepatic cancer' OR 'liver cancer' OR 'cancer 
of the liver':ti,ab 
#2 'radiosurgery'/exp/mj OR 'stereotactic body radiation therapy' OR 'stereotactic body radiation therap*' OR 
'sbrt':ti,ab 
#3 'radiofrequency ablation'/exp/mj OR 'microwave radiation'/exp/mj OR (('radiofrequency' OR 'microwave') 
NEAR/4 'radiation'):ti,ab 
#4 'hepatectomy'/exp/mj OR ('hepatic resection*' OR (hepatic NEAR/4 (surger* OR resection*)):ti,ab 
#5 #3 OR #4 
#6 # AND #2 AND #5  
#7 #5 AND 'propensity-score analysis' OR 'propensity score analysis' OR 'propensity-score' OR 'propensity 
score':ti,ab 
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QUESITO 14  

Nei pazienti in classe A di Child-Pugh affetti da HCC in stadio BCLC avanzato o intermedio non candidabili a trattamento chirurgico o loco-
regionale (o nei quali tali approcci abbiano fallito), è indicata la terapia sistemica con sorafenib/lenvatinib rispetto alla migliore terapia di 
supporto? 
 

POPOLAZIONE: Pazienti in classe A di Child-Pugh affetti da HCC in stadio BCLC avanzato o intermedio  

INTERVENTO: Sorafenib/Lenvatinib 

CONFRONTO: Migliore terapia di supporto 

ESITI PRINCIPALI: Sopravvivenza globale con Sorafenib; Tempo alla progressione con Sorafenib; Risposta completa o parziale con Sorafenib; Malattia stabile con Sorafenib; drop-out per 
evento avverso con Sorafenib; drop-out correlato a trattamento con Sorafenib; Qualsiasi evento avverso serio con Sorafenib; Eventi avversi seri relati al trattamento con 
Sorafenib; Qualsiasi evento avverso di grado ≥ 3 con Sorafenib;  
 
Sopravvivenza globale con Lenvatinib; Sopravvivenza globale con Lenvatinib (studi osservazionali); Tempo libero da progressione con Lenvatinib; Tempo libero da 
progressione con Lenvatinib (studi osservazionali); Tempo alla progressione con Lenvatinib; Risposta completa con Lenvatinib; Risposta completa con Lenvatinib (studi 
osservazionali); Malattia stabile con Lenvatinib; Malattia stabile con Lenvatinib (studi osservazionali); drop-out per evento avverso con Lenvatinib; drop-out per evento 
avverso con Lenvatinib (studi osservazionali); Qualsiasi evento avverso serio con Lenvatinib; Eventi avversi seri relati al trattamento con Lenvatinib; Qualsiasi evento 
avverso di grado ≥ 3 con Lenvatinib; Qualsiasi evento avverso di grado ≥ 3 con Lenvatinib (studi osservazionali); Qualsiasi evento avverso di grado ≥ 3 relato al trattamento 
con Lenvatinib. 

SETTING: Ambulatoriale e ospedaliero 

PROSPETTIVA: Popolazione 

CONFLITTI DI INTERESSE Conflitti: Rimassa, Dadduzio, Casadei-Gardini, Daniele, Cabibbo, Giannini, Piscaglia, Trevisani, Conforti, Gardini. 
 
ASSENTI: Romanini, Scorsetti, Mega 

VALUTAZIONE 

Problema 
Il problema è una priorità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

● Probabilmente si 

○ Si 

○ Varia 

In Occidente, l’epatocarcinoma è diagnosticato, nel 30%-40% dei pazienti, ad uno stadio precoce che consente 
l’utilizzo di trattamenti potenzialmente curativi, come la chirurgia (resezione e trapianto) o terapie locoregionali 
(ablazione con radiofrequenza). Con questi trattamenti si osservano tassi di sopravvivenza a 5 anni fino al 60% o 
70% (1). Purtroppo, la malattia che viene diagnosticata ad uno stadio avanzato o che progredisce dopo terapia 
locoregionale, ha una cattiva prognosi a causa della malattia epatica sottostante e della mancanza di trattamenti 
efficaci (1-3).  
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○ Non so 

 

I pazienti in classe A di Child Pugh affetti da HCC in stadio BCLC avanzato o intermedio non candidabili a trattamento 
chirurgico o loco-regionale (o nei quali tali approcci abbiano fallito) necessitano perciò di trattamento sistemico.  
Sorafenib è una piccola molecola che inibisce la proliferazione delle cellule tumorali, l’angiogenesi tumorale e il 
tasso di apoptosi (4.5) La molecola agisce attraverso l’inibizione delle chinasi serina-treonina Raf-1 e B-Raf e 
l'attività tirosin-chinasica dei recettori del fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGFR) e del recettore del 
fattore di crescita di derivazione piastrinica β (PDGFR-β).(4-5). 
Il Lenvatinib è un inibitore multichinasi orale che ha come bersaglio recettori VEGF 1-3, recettori FGF 1-4, recettore 
PDGF α, RET e KIT (6-8) 

Effetti desiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Irrilevanti 

○ Piccoli 

○ Moderati 

● Grandi 

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane 

library dal 2005 fino al 04/05/2022, senza limitazioni di lingua ma limitandola a RCT e SR. La strategia di ricerca ha 

identificato 985 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full-text 26 studi come 

potenzialmente eleggibili. 23 sono stati esclusi.  

Sono stati quindi inclusi 2 RCTs per il confronto Sorafenib vs terapia di supporto: SHARP trial, multicentrico (Llovet 

2008) e Asian-Pacific (Cheng 2009).  

In totale, i partecipanti sono 828, l'età media è pari a 61.5 anni, l'83% è di sesso maschile;  

Child-Pugh A: 96.7%, BCLC stadio C: 86%. Infine, sul totale dei partecipanti, il 60.4% presenta invasione vascolare ed 

il 56% malattia extraepatica. 

Durata mediana trattamento con sorafenib: 4 mesi. 

È stato inoltre incluso un unico RCT di non inferiorità riguardante il confronto Lenvatinib vs Sorafenib: Kudo 2018, 

multicentrico (154 centri in 20 paesi). In totale i partecipanti sono 954, l'età media pari 61.3 anni e l'84.5% è di sesso 

maschile; Child-Pugh A: 99.2%, BCLC stadio C:79.5%. Infine, sul totale dei partecipanti allo studio, il 20.9% presenta 

invasione portale ed il 61.4% malattia extraepatica. 

• Durata mediana del trattamento con sorafenib: 4 mesi; 

• Follow-up mediano: 27.4 mesi.  

Sono stati anche individuati ed analizzati separatamente 4 studi osservazionali riguardanti il confronto di Lenvatinib 

vs Sorafenib in cui è stato utilizzato il propensity score: Kuo 2021, Casadei Gardini 2020, Tomonari 2021, Burgio 

2021. 

In totale, per questi 4 studi sono stati inclusi 1540 partecipanti con età media pari a 64 anni, il 79% di sesso 

maschile, Child-Pugh A: 92%, BCLC stadio C 69%. 

Di seguito i risultati: 
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Sorafenib vs Terapia di supporto: 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 

migliore 

terapia di 

supporto 

Rischio con 

sorafenib/Lenvatinib 

sorafenib 

overall 

survival 

Moderata HR 0.69 

(0.57 a 0.83) 

[morte] 

828 

(2 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

65 per 100 74 per 100 

(70 a 78) 

sorafenib 

time to 

progression 

Moderata HR 0.58 

(0.47 a 0.70) 

[progressione] 

828 

(2 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

66 per 100 79 per 100 

(75 a 82) 

sorafenib 

partial or 

complete 

response 

Popolazione in studio RR 2.30 

(0.47 a 11.27) 

828 

(2 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassaa 

 

1 per 100 1 per 100 

(0 a 6) 

sorafenib 

stable disease 

Popolazione in studio RR 1.43 

(0.79 a 2.56) 

828 

(2 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatab 

 

23 per 100 33 per 100 

(18 a 59) 

a. abbassato di due livelli per imprecisione: meno di 100 eventi 

b. abbassato di un livello per imprecisione: OIS non raggiunto; considerevoli benefici e 

danni 

Lenvatinib vs Sorafenib: 
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Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% 

CI) 

Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle 

prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio 

con 

migliore 

terapia di 

supporto 

Rischio con 

sorafenib/Lenvatinib 

lenvatinib 

overall survival 

follow up: 

mediana 27.7 

mesi 

Alta HR 0.92 

(0.79 a 1.07) 

[morte] 

954 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁

◯ 

Moderataa 

 

83 per 100 84 per 100 

(82 a 86) 

lenvatinib 

observational 

overall survival 

follow up: 

mediana 20 

mesi 

Moderata HR 0.78 

(0.64 a 0.94) 

[morte] 

1542 

(4 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa 

 

56 per 100 64 per 100 

(58 a 69) 

lenvatinib 

progression 

free survival 

valutato con: 

criteri mRECIST  

follow up: 

mediana 27.7 

mesi 

Alta HR 0.66 

(0.57 a 0.77) 

[morte o 

progressione] 

954 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁

◯ 

Moderataa 

 

91 per 100 94 per 100 

(93 a 95) 

lenvatinib 

observational 

progression 

free survival 

valutato con: 

criteri mRECIST 

follow up: 

mediana 20 

Moderata HR 0.79 

(0.69 a 0.91) 

[morte o 

progressione] 

1509 

(4 non-

randomised 

studies) 

⨁⨁⨁

◯ 

Moderataa 

 

65 per 100 71 per 100 

(68 a 74) 
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mesi 

lenvatinib time 

to progression 

valutato con: 

criteri nRECIST 

follow up: 

mediana 27.7 

mesi mesi 

Alta HR 0.63 

(0.54 a 0.74) 

[lenvatinib 

time to 

progression] 

954 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁

◯ 

Moderataa 

 

77 per 100 60 per 100 

(55 a 66) 

lenvatinib 

complete 

response 

valutato con: 

criteri mRECIST 

follow up: 

mediana 27.7 

mesi 

Popolazione in studio RR 2.89 

(1.96 a 4.26) 

954 

(1 RCT) 
⨁⨁◯

◯ 

Bassaa,b 

 

7 per 100 19 per 100 

(13 a 28) 

lenvatinib 

observational 

complete 

response 

valutato con: 

criteri nRECIST 

follow up: 

mediana 20 

mesi 

Popolazione in studio RR 6.18 

(4.07 a 9.39) 

1332 

(3 studi 

osservazionali) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa,b 

 

3 per 100 21 per 100 

(14 a 33) 

lenvatinib 

stable disease 

valutato con: 

criteri mRECIST 

follow up: 

mediana 27 

mesi 

Popolazione in studio RR 1.01 

(0.90 a 1.14) 

954 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁

◯ 

Moderataa 

 

53 per 100 53 per 100 

(47 a 60) 

lenvatinib Popolazione in studio RR 0.69 392 ⨁◯◯  
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observational 

stable disease 

valutato con: 

criteri mRECIST 

follow up: 

mediana 20 

mesi 

65 per 100 45 per 100 

(37 a 54) 

(0.57 a 0.83) (2 studi 

osservazionali) 
◯ 

Molto 

bassaa,b 

 

a. abbassato di un livello per mancanza di generalizzabilità: confronto indiretto 

b. abbassato per un livello per imprecisione: OIS non raggiunto 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Effetti indesiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ Grandi 

● Moderati 

○ Piccoli  

○ Irrilevanti  

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane 

library dal 2005 fino al 04/05/2022, senza limitazioni di lingua ma limitandola a RCT e SR. La strategia di ricerca ha 

identificato 985 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full-text 26 studi come 

potenzialmente eleggibili. 23 sono stati esclusi.  

Sono stati quindi inclusi 2 RCTs per il confronto Sorafenib vs terapia di supporto: SHARP trial, multicentrico (Llovet 

2008) e Asian-Pacific (Cheng 2009).  

In totale, i partecipanti sono 828, l'età media è pari a 61.5 anni, l'83% è di sesso maschile;  

Child-Pugh A: 96.7%, BCLC stadio C: 86%. Infine, sul totale dei partecipanti, il 60.4% presenta invasione vascolare ed 

il 56% malattia extraepatica. 

Durata mediana trattamento con sorafenib: 4 mesi. 

È stato inoltre incluso un unico RCT di non inferiorità riguardante il confronto Lenvatinib vs Sorafenib: Kudo 2018, 

multicentrico (154 centri in 20 paesi). In totale i partecipanti sono 954, l'età media pari 61.3 anni e l'84.5% è di sesso 

maschile; Child-Pugh A: 99.2%, BCLC stadio C:79.5%. Infine, sul totale dei partecipanti allo studio, il 20.9% presenta 

invasione portale ed il 61.4% malattia extraepatica. 

• Durata mediana del trattamento con sorafenib: 4 mesi; 

• Follow-up mediano: 27.4 mesi.  

Sono stati anche individuati ed analizzati separatamente 4 studi osservazionali riguardanti il confronto di Lenvatinib 

vs Sorafenib in cui è stato utilizzato il propensity score: Kuo 2021, Casadei Gardini 2020, Tomonari 2021, Burgio 

2021. 

In totale, per questi 4 studi sono stati inclusi 1540 partecipanti con età media pari a 64 anni, il 79% di sesso 

maschile, Child-Pugh A: 92%, BCLC stadio C 69%. 

Di seguito i risultati: 

Sorafenib vs Terapia di supporto: 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 

migliore 

terapia di 

supporto 

Rischio con 

sorafenib/Lenvatinib 

sorafenib drop Popolazione in studio RR 1.06 823 ⨁⨁⨁◯  
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out due to AEs 27 per 100 28 per 100 

(20 a 39) 

(0.76 a 

1.46) 

(2 RCT) Moderataa 

sorafenib drop 

out due to 

treatment 

related AE 

Popolazione in studio RR 2.37 

(1.32 a 

4.25) 

599 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassab 

 

5 per 100 12 per 100 

(7 a 21) 

sorafenib any 

SAE 

Popolazione in studio RR 1.02 

(0.81 a 

1.28) 

823 

(2 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

23 per 100 24 per 100 

(19 a 30) 

sorafenib SAE 

treatment 

related 

Popolazione in studio RR 6.54 

(0.87 a 

49.08) 

224 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassab 

 

1 per 100 9 per 100 

(1 a 65) 

sorafenib any 

AE GRADE 3+ 

Popolazione in studio RR 1.43 

(0.94 a 

2.18) 

599 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassab 

 

11 per 100 15 per 100 

(10 a 23) 

 

a. abbassato di un livello per imprecisione: OIS non raggiunto; considerevoli benefici e 

danni 

b. abbassato di due livelli per imprecisione: meno di 100 eventi 

 

Lenvatinib vs Sorafenib: 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto № dei Certezza Commenti 
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Rischio con 

migliore 

terapia di 

supporto 

Rischio con 

sorafenib/Lenvatinib 

relativo 

(95% CI) 

partecipanti 

(studi) 

delle prove 

(GRADE) 

lenvatinib drop 

out due to AEs 

follow up: 

mediana 27.7 

mesi 

Popolazione in studio RR 1.46 

(1.01 a 

2.10) 

954 

(1 RCT) 
⨁⨁◯

◯ 

Bassaa,b 

 

9 per 100 13 per 100 

(9 a 19) 

lenvatinib 

observational 

drop out due to 

AEs 

follow up: 

mediana 20 

mesi 

Popolazione in studio RR 0.83 

(0.40 a 

1.76) 

104 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯

◯ 

Molto 

bassaa,c 

 

23 per 100 19 per 100 

(9 a 41) 

lenvatinib any 

SAE 

follow up: 

mediana 27.7 

mesi 

Popolazione in studio RR 1.42 

(1.20 a 

1.69) 

951 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

30 per 100 43 per 100 

(36 a 51) 

lenvatinib SAE 

treatment 

related 

follow up: 

mediana 27.7 

mesi 

Popolazione in studio RR 1.75 

(1.25 a 

2.43) 

951 

(1 RCT) 
⨁⨁◯

◯ 

Bassaa,b 

 

10 per 100 18 per 100 

(13 a 25) 

lenvatinib any 

grade 3+ AE 

follow up: 

mediana 27.7 

mesi 

Popolazione in studio RR 1.13 

(1.04 a 

1.22) 

951 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

67 per 100 75 per 100 

(69 a 81) 

lenvatinib Popolazione in studio RR 0.99 1397 ⨁⨁◯  
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observational 

any Grade 3+ 

AEs 

follow up: 

mediana 20 

mesi 

26 per 100 26 per 100 

(22 a 30) 

(0.84 a 

1.18) 

(3 studi 

osservazionali) 
◯ 

Bassa 

GRADE 3+ AE 

treatment 

related 

Popolazione in studio RR 1.17 

(1.03 a 

1.32) 

951 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

49 per 100 57 per 100 

(50 a 64) 

 

a. abbassato di un livello per mancanza di generalizzabilità: confronto indiretto 

b. abbassato per un livello per imprecisione: OIS non raggiunto 

c. abbassato di due livelli per imprecisione: meno di 100 eventi 

Qualità delle prove 
Qual è la qualità complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

● Alta 

○ Nessuno studio incluso 

 

  

Per il Sorafenib, la certezza delle prove varia da alta a bassa. La certezza complessivamente è stata giudicata alta dal 

panel, facendo riferimento agli esiti di importanza critica (sopravvivenza globale e sopravvivenza libera da 

progressione). La certezza della stima è stata abbassata per imprecisione per alcuni esiti. 

Considerando gli stessi esiti, per il lenvatinib la certezza globale è stata giudicata moderata per mancanza di 

generalizzabilità in quanto deriva da un confronto indiretto. 

 

 

Valori 
C’è incertezza o variabilità  nel valore attribuito agli esiti principali? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Importante incertezza o variabilità È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase dalla data  
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○ Possibile importante incertezza o 

variabilità  

● Probabilmente nessuna incertezza o 

variabilità importante 

○ Nessuna incertezza o variabilità 

importante 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 12 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 

ha identificato 109 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Uno è stato valutato in full-text ed escluso perché 

non aveva l'obiettivo di interesse.  

Alla fine, nessun articolo è stato considerato pertinente.  

Si è presa quindi in considerazione la survey inviata a 151 soggetti con HCC da parte di EPAC relativamente 

all'importanza degli esiti desiderabili e indesiderabili (punteggio 1= poco importante, 9= molto importante).  

Hanno risposto 92 pazienti con HCC di cui l’86% di sesso maschile. Il 48.6% del totale ha un’età compresa tra 66-75 

anni.  

•Effetti desiderabili, i pazienti hanno dato particolare importanza alla Sopravvivenza globale (77.17%), alla 

Sopravvivenza libera da progressione (68.48%), alla Sopravvivenza libera da recidiva (81.52%) e ad una Qualità di 

vita accettabile (77.17%).  

•Effetti indesiderabili, i pazienti hanno dato importanza all’insorgenza di effetti collaterali che limitano la qualità 

della vita (60.87%) oppure ad un trattamento che limita il funzionamento del fegato in modo permanente (54.35%)  

 

 

 

Bilancio degli effetti  
Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del 

confronto 

○ Non è in favore né dell’intervento né 

del confronto 

○ Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

● È in favore dell’intervento 

○ Varia 

○ Non lo so 

 

   

 

Risorse necessarie 
Qual è l’entità delle risorse necessarie (costi)? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ Costi elevati 

● Costi moderati  

○ Costi e risparmi irrilevanti 

○ Risparmi moderati  

○  Risparmi elevati 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 15 aprile 2022. La strategia di ricerca ha identificato 486 

documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Per quanto riguarda i costi inerenti alla realtà italiana dei trattamenti, si è fatto riferimento alle determine AIFA su 

sorafenib e lenvatinib 

«Lenvima» Gazzetta Ufficiale 

Confezione: 4 mg - capsula rigida - uso orale - blister (Poliammide/alluminio/PVC/alluminio) - 30 capsule; A.I.C. n. 

044200018/E (in base 10); Classe di rimborsabilita': H;  

Prezzo ex factory (IVA esclusa): € 1.874,87;  

Prezzo al pubblico (IVA inclusa): € 3.094,28;  

 

«Nexavar» Gazzetta Ufficiale 

Confezione: «112 compresse» da 200 mg - A.I.C. n. 037154010 /E (in base 10); classe di rimborsabilita': «H»; prezzo 

ex factory (IVA esclusa): € 3.562,00;  

prezzo al pubblico (IVA inclusa): € 5.878,77.  

 

SORAFENIB ZENTIVA Gazzetta Ufficiale 

Confezione: «200 mg compresse rivestite con film» 112×1 compresse in blister divisibile per dose unitaria al-

pvc/pe/pvdc - A.I.C. n. 048803011 (in base 10). Classe di rimborsabilita': «H».  

Prezzo ex factory (IVA esclusa): euro 2.432,86.  

Prezzo al pubblico (IVA inclusa): euro 4.015,20.  

 

 

Qualità delle prove relative alle risorse necessarie 
Qual è la qualità delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

● Nessuno studio incluso 

Nessuno studio è stato incluso.  
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Costo-efficacia 
L’analisi di costo efficacia favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del 

confronto 

○ Non è in favore né del confronto né 

dell’intervento 

● Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

○ Varia 

○ Nessuno studio incluso 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 15 aprile 2022. La strategia di ricerca ha identificato 486 

documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

5 studi di costo-efficacia sono stati trovati in letteratura.  

Di seguito viene riportato il risultato dell’unico studio di costo-efficacia effettuato in Italia (Cammà 2013): 

Lo studio ha analizzato la costo-efficacia di Sorafenib vs. BSC in pazienti in Child-Pugh A con HCC intermedio o 

avanzato. I dati relativi alla effectiveness (OS e PFS) sono stati ottenuti dallo studio SOFIA; i dati sui costi diretti sono 

stati ottenuti dai costi nazionali del Sorafenib. Tasso di sconto 3%.  

Il panel ha ritenuto il rapporto di costo-efficacia 

probabilmente a favore del sorafenib in quanto ritiene 

che l’introduzione in commercio del farmaco generico 

(Zentiva) a un costo inferiore rispetto al farmaco di 

marca (Nexavar), possa rendere costo-efficace il 

trattamento con sorafenib anche alla dose standard. 

Il panel ha quindi ritenuto opportuno aggiungere a 

supporto del proprio giudizio il risultato degli studi di 

costo-efficacia tra sorafenib (nexavar) e lenvatinib (22-

28) che concludono per la costo-efficacia di lenvatinib 

rispetto a sorafenib. Essendo costo-efficace il lenvatinib 

rispetto a sorafenib, anche lenvatinib è stato considerato 

dal panel costo-efficace rispetto alla BSC. 
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In conclusione: 

sebbene il trattamento con sorafenib sia associato a un beneficio clinico in termini di sopravvivenza globale e a una 

sopravvivenza libera da malattia prolungata per i pazienti con carcinoma epatocellulare in stadio avanzato e Child-

Pugh A, sorafenib non è ritenuto a oggi un trattamento costo-efficace in nessun sottogruppo di pazienti alla dose 

standard. 

Aggiustando la dose a 400 mg/d sorafenib si dimostra costo-efficace. 

Inoltre, una riduzione del costo potrebbe modificare la valutazione sulla costo-efficacia di sorafenib rispetto alla 

BSC. 

Nessuno studio è stato identificato per il trattamento con lenvatinib. 

Gli altri 4 studi identificati sono stati condotti in Cina (Zhang 2015), Egitto (Elsisi 2018), USA (Carr 2010) e India 

(Gupta 2019). 

Gli studi condotti in Cina, Egitto e India concludono per una non costo-efficacia del Sorafenib rispetto alla BSC. 

In Carr 2010, gli autori concludono che a una WTP tra 50,000 US$ e 100,000U S$, il trattamento con Sorafenib è 

costo-efficace rispetto alla BSC con un costo per LY guadagnati di 62,473 US$. 
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Tutti gli studi prendono in considerazione i costi diretti dei trattamenti, i costi dei test di laboratorio, i costi legati 

agli eventi avversi, e i costi legati alla post-progressione. I dati sulla effectiveness vengono estrapolati dagli studi 

SHARP e Asia-Pacific 

Equità 
Quale sarebbe l’impatto in termini di equità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Riduce l’equità 

○ Probabilmente riduce l’equità 

● Probabilmente nessun impatto 

○ Probabilmente migliora l’equità 

○ Migliora l’equità 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 12 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 

ha identificato 109 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Uno è stato valutato in full-text e escluso perché non 

aveva l'obiettivo di interesse.  

Alla fine, nessun articolo è stato considerato pertinente. 

 

 

 

 

Il panel ha ritenuto che sull’equità non vi sia 

probabilmente nessun impatto, in quanto sia il sorafenib 

che il lenvatinib sono prescrivibili in tutta Italia 

Accettabilità 
L’intervento è accettabile per i principali stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

● Probabilmente si 

○ Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al12 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 109 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Uno è stato valutato in full-text e escluso perché non 

aveva l'obiettivo di interesse.  

Alla fine, nessun articolo è stato considerato pertinente. 

Il panel ha ritenuto che entrambe i trattamenti siano 

probabilmente accettabili 
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Fattibilità 
È fattibile l’implementazione dell’intervento? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

● Probabilmente si  

○ Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane 

library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al12 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La 

strategia di ricerca ha identificato 109 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Uno è stato valutato in full-text e 

escluso perché non aveva l'obiettivo di interesse.  

Alla fine, nessun articolo è stato considerato pertinente. 

 

Il panel ha ritenuto che entrambe i trattamenti siano 

probabilmente fattibili, in quanto sia il sorafenib che il 

lenvatinib sono prescrivibili in tutta Italia 
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RIASSUNTO DEI GIUDIZI  

 
GIUDIZI 

PROBLEMA No Probabilmente no Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

EFFETTI DESIDERABILI Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi 
 

Varia Non so 

EFFETTI INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti 
 

Varia Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

VALORI 
Importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente 
importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente nessuna 
importante incertezza o 

variabilità 

Nessuna importante 
incertezza o variabilità    

BILANCIO DEGLI EFFETTI A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia 
Non so 

RISORSE NECESSARIE Costi elevati Costi moderati 
Costi e risparmi 

irrilevanti 
Risparmi moderati Grandi risparmi Varia 

Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE 

RELATIVE ALLE RISORSE 

NECESSARIE 

Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 
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GIUDIZI 

COSTO EFFICACIA A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia Nessuno studio incluso 

EQUITA’ Riduce l’equità 
Probabilmente riduce 

l’equità 
Probabilmente nessun 

impatto sull’equità 
Probabilmente aumenta 

l’equità 
Aumenta l’equità 

Varia Non so 

ACCETTABILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

FATTIBILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

 

 

TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Raccomandazione forte contro l’intervento Raccomandazione condizionata contro 

l’intervento 
Raccomandazione condizionata per 

l’intervento o per il confronto 
Raccomandazione condizionata a favore 

dell’intervento 
Raccomandazione forte a favore 

dell’intervento 

○  ○  ○  ○  ○  

CONCLUSIONI 

Raccomandazione 

Per i pazienti in classe A di Child Pugh affetti da HCC in stadio BCLC intermedio o avanzato il panel raccomanda l'utilizzo della terapia con sorafenib o lenvatinib rispetto alla sola terapia di supporto. 

Giustificazione 
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Considerazioni relative ai sottogruppi 

 

 

Considerazioni per l’implementazione 

 

 

Monitoraggio e valutazione 

 

 

Priorità della ricerca 
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Strategia di ricerca e PRISMA flow: 

MEDLINE (PubMed) (2005 a 4 maggio 2022) 

(((((Hepatocellular[Title/Abstract]) OR ((Hepatocellular[Title/Abstract] AND (cancer[Title/Abstract] OR 
carcinoma[Title/Abstract] OR tumo*[Title/Abstract])))) OR ("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh])) OR ("Liver 
Cell Carcinoma*"[Title/Abstract] OR "Hepatocellular Carcinoma"[Title/Abstract] OR 
Hepatoma*[Title/Abstract]))) OR (("Liver Neoplasms"[Mesh]) OR ("Liver Neoplasm*"[Title/Abstract] OR 
"Hepatic Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Cancer of Liver"[Title/Abstract] OR "Hepatocellular 
Cancer"[Title/Abstract] OR "Hepatic Cancer"[Title/Abstract] OR "Liver Cancer"[Title/Abstract] OR "Cancer of 
the Liver"[Title/Abstract]))))) )))))))) AND ((("lenvatinib" [Supplementary Concept]) OR 
(lenvatinib[Title/Abstract])) OR ((((("Sorafenib"[Mesh]) OR (Sorafenib[Title/Abstract] OR 
Nexavar[Title/Abstract]))) AND ((((((((((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) OR "Meta-Analysis"[Publication 
Type]) OR "meta-analysis[Title] OR systematic review"[Title] OR "meta analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] 
OR "Meta-Analysis"[Title])) OR ("systematic literature review"[Title])) OR ("systematic 
review"[Title/Abstract])) OR (((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR "Randomized 
Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("Clinical Trial" [Publication Type])) OR (randomized[Title/Abstract] 
OR randomised[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract]))))))) 

Embase (Embase.com) (2010 a 4 maggio 2022) 

#1 ('liver cell carcinoma'/exp/mj OR 'liver tumor'/exp/mj) OR ('hepatocellular carcinoma*' OR hepatocellular 
OR 'liver cell carcinoma*' OR 'hepatocellular carcinoma' OR hepatoma* OR 'liver neoplasm*' OR 'hepatic 
neoplasm*' OR 'cancer of liver' OR 'hepatocellular cancer' OR 'hepatic cancer' OR 'liver cancer' OR 'cancer 
of the liver':ti,ab 
#2 ('sorafenib'/exp/mj OR (sorafenib OR nexavar:ti,ab)) AND ('lenvatinib'/exp/mj OR (lenvatinib:ti,ab)) 
#3 #1 AND #2 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [controlled 
clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND [2005-2022]/py 
 
 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2022, Issue 5) in the Cochrane Library 
(searched 4 maggio 2022) 

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees  
#2 MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] explode all trees  
#3 ("Hepatocellular Carcinoma" OR hepatocellular OR "Liver Cell Carcinoma" OR "Hepatocellular 
Carcinoma" OR Hepatoma* OR "Liver Neoplasm" OR "Hepatic Neoplasm" OR "Cancer of Liver" OR 
"Hepatocellular Cancer" OR "Hepatic Cancer" OR "Liver Cancer" OR "Cancer of the Liver"):ti,ab,kw  
#4 (Sorafenib OR Nexavar):ti,ab,kw  
#9 #7 OR #8 O  
#10 #6 AND #9  
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QUESITO 15  

Nei pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC avanzato o intermedio non candidabili a un trattamento chirurgico o loco-regionale (o nei 
quali tali approcci abbiano fallito), è indicato un trattamento con lenvatinib rispetto a sorafenib? 
 

POPOLAZIONE: Pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC avanzato o intermedio non candidabili a un trattamento chirurgico o loco-regionale 

INTERVENTO: Lenvatinib 

CONFRONTO: Sorafenib 

ESITI PRINCIPALI: Sopravvivenza globale; Sopravvivenza libera da progressione; Tempo alla progressione; Tasso di risposte al trattamento; Tasso di malattia stabile; Qualità della vita; drop-
out per qualsiasi evento avverso; Qualsiasi evento avverso serio; Qualsiasi evento avverso serio (studi osservazionali); Eventi avversi seri correlati al trattamento; Qualsiasi 
evento avverso di grado ≥ 3; Qualsiasi evento avverso di grado ≥ 3 (studi osservazionali); Qualsiasi evento avverso di grado ≥ 3 correlato al trattamento; Tossicità cutanea; 
Diarrea; Astenia; Ipertensione; Piressia. 

SETTING: Ospedaliero e ambulatoriale  

PROSPETTIVA: Popolazione 

CONFLITTI DI INTERESSE Conflitti: Rimassa, Dadduzio, Casadei-Gardini, Daniele, Cabibbo, Giannini, Piscaglia, Trevisani, Conforti, Gardini. 
 
ASSENTI: Romanini, Scorsetti, Mega 
 

VALUTAZIONE 

Problema 
Il problema è una priorità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si 

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

In Occidente, l’epatocarcinoma è diagnosticato, nel 30%-40% dei pazienti, ad uno stadio precoce che consente 
l’utilizzo di trattamenti potenzialmente curativi, come la chirurgia (resezione e trapianto) o terapie locoregionali 
(ablazione con radiofrequenza). Con questi trattamenti si osservano tassi di sopravvivenza a 5 anni fino al 60% o 
70% (1). Purtroppo, la malattia che viene diagnosticata ad uno stadio avanzato o che progredisce dopo terapia 
locoregionale, ha una cattiva prognosi a causa della malattia epatica sottostante e della mancanza di trattamenti 
efficaci (1-3).  
I pazienti in classe A di Child Pugh affetti da HCC in stadio BCLC avanzato o intermedio non candidabili a trattamento 
chirurgico o loco-regionale (o nei quali tali approcci abbiano fallito) necessitano perciò di trattamento sistemico.  
Sorafenib è una piccola molecola che inibisce la proliferazione delle cellule tumorali, l’angiogenesi tumorale e il 
tasso di apoptosi (4.5) La molecola agisce attraverso l’inibizione delle chinasi serina-treonina Raf-1 e B-Raf e 
l'attività tirosin-chinasica dei recettori del fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGFR) e del recettore del 
fattore di crescita di derivazione piastrinica β (PDGFR-β).(4,5). 
Lenvatinib è un inibitore multichinasi orale che ha come bersaglio recettori VEGF 1-3, recettori FGF 1-4, recettore 
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PDGF α, RET e KIT (6-8) 
L’efficacia di sorafenib, nel trattamento dell’HCC in stadio avanzato, è stata dimostrata in 2 studi randomizzati di 
fase III contro placebo, disegnati come di superiorità: lo studio SHARP e lo studio Asia-Pacific [9,10]. 
 

Effetti desiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Irrilevanti 

● Piccoli 

○ Moderati 

○ Grandi 

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane 

library dal 1° gennaio 2018 fino al 19 marzo 2022, senza limitazioni di lingua ma limitandola a RCT e SR. La strategia 

di ricerca ha identificato 493 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full-text 21 studi come 

potenzialmente eleggibili. 17 lavori sono stati esclusi.  

L'unico studio incluso è un RCT di non inferiorità (Kudo 2018) (11), multicentrico con 954 pazienti randomizzati a 

Lenvatinib o Sorafenib; il 58% della popolazione aveva un'età inferiore a 65 anni, 84% maschi, Child Pugh A: 99%, 

BCLC stadio C: 87.5%. 

Una pubblicazione successiva dello stesso studio (Vogel 2021) (12) è stata utilizzata per recuperare i dati relativi alla 

qualità della vita. 

 

Di seguito i risultati relativi ai singoli esiti: 

Esiti Effetto assoluto 

anticipato* (95% CI) 

Effetto relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio 

con 

Sorafenib 

Rischio con 

Lenvatinib 

Overall survival (OS) 

follow up: mediana 

27.7 mesi 

High HR 0.92 

(0.79 a 1.06) 

[morte per ogni 

causa] 

954 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

78 per 100 79 per 100 

(77 a 82) 

Profression free 

Survival (PFS) 

valutato con: Masked 

independent imaging 

review according to 

High HR 0.65 

(0.56 a 0.77) 

[progressione o 

morte per ogni 

954 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

77 per 100 84 per 100 

(82 a 86) 
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RECIST 1.1 

follow up: mediana 

27.7 mesi 

causa] 

Time to progression 

(TTP) 

valutato con: Masked 

independent imaging 

review according to 

RECIST 1.1 

follow up: mediana 

27.7 mesi 

Moderate HR 0.61 

(0.51 a 0.72) 

[Time to 

progression] 

954 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

67 per 100 50 per 100 

(44 a 55) 

response rate 

valutato con: Masked 

independent imaging 

review according to 

RECIST 1.1 (complete 

and partial response) 

follow up: mediana 

27.7 mesi 

Popolazione in studio RR 2.89 

(1.96 a 4.26) 

954 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

7 per 100 19 per 100 

(13 a 28) 

stable diesase  

valutato con: Masked 

independent imaging 

review according to 

RECIST 1.1 (complete 

and partial response) 

follow up: mediana 

27 mesi 

Popolazione in studio RR 1.03 

(0.91 a 1.16) 

954 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

53 per 100 54 per 100 

(48 a 61) 

QoL  

valutato con: EORTC 

QLQ-C30 risk of 

worsening  

follow up: mediana 

27 mesi 

Moderate HR 0.89 

(0.73 a 1.09) 

[peggioramento] 

931 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatab 

 

44 per 100 48 per 100 

(41 a 55) 

a. Abbassata di un livello la certezza delle prove per imprecisione: OIS non raggiunta 

b. Abbassata di un livello la certezza delle prove per alto rischio di detection bias 
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Effetti indesiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Grandi 

○ Moderati 

○ Piccoli  

● Irrilevanti  

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane 

library dal 1° gennaio 2018 fino al 19 marzo 2022, senza limitazioni di lingua ma limitandola a RCT e SR. La strategia 

di ricerca ha identificato 493 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full-text 21 studi come 

potenzialmente eleggibili. 17 lavori sono stati esclusi.  

È stata inclusa una revisione sistematica di studi osservazionali (Facciorusso 2021) (13)che ha incluso 4 studi e 542 

pazienti: 84% maschi, range di età: 56-74 anni, Child Pugh A: 55%-95%, BCLC C: NR in 2 studi, 45%- 50% in due altri 

studi. 

L'altro studio incluso è multicentrico italiano (Burgio 2021) che ha arruolato 288 pazienti, 80% maschi, il 57% di loro 

aveva un'età < 70anni, Child Pugh A: 93.5%, BCLC stadio C: 75%  

Di seguito i risultati: 

Esiti Effetto assoluto anticipato* 

(95% CI) 

Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 

Sorafenib 

Rischio con 

Lenvatinib 

drop out due to 

any AE 

follow up: 

mediana 27 mesi 

Popolazione in studio RR 1.46 

(1.01 a 

2.11) 

951 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

9 per 100 13 per 100 

(9 a 19) 

Any SAE 

follow up: 

mediana 27 mesi 

Popolazione in studio RR 1.42 

(1.20 a 

1.69) 

951 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatab 

 

30 per 100 43 per 100 

(36 a 51) 

Any SAE- Popolazione in studio RR 1.24 542 ⨁◯◯◯  
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observational 

follow up: 

mediana 27 mesi 

34 per 100 43 per 100 

(28 a 66) 

(0.80 a 

1.92) 

(4 studi 

osservazionali) 

Molto 

bassaa,b 

SAE treatment 

related 

follow up: 

mediana 27 mesi 

Popolazione in studio RR 1.75 

(1.25 a 

2.43) 

951 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassaa,b 

 

10 per 100 18 per 100 

(13 a 25) 

Any AE ≥grade III 

follow up: 

mediana 27 mesi 

Popolazione in studio RR 1.13 

(1.04 a 

1.22) 

951 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatab 

 

67 per 100 75 per 100 

(69 a 81) 

Any AE ≥grade III 

observazional  

follow up: 

mediana 15 mesi 

Popolazione in studio RR 1.14 

(0.83 a 

1.57) 

433 

(1 studio 

osservazionale) 

⨁◯◯◯ 

Molto 

bassaa,b 

 

26 per 100 29 per 100 

(21 a 40) 

AE ≥grade III 

treatment related 

follow up: 

mediana 27 mesi 

Popolazione in studio RR 1.17 

(1.03 a 

1.32) 

951 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatab 

 

49 per 100 58 per 100 

(51 a 65) 

Skin toxicity 

valutato con: Rash 

any grade 

follow up: 

mediana 27.7 mesi 

Popolazione in studio RR 0.60 

(0.43 a 

0.85) 

951 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassaa,b 

 

16 per 100 10 per 100 

(7 a 14) 

Diarrhea 

valutato con: Any 

grade 

follow up: 

mediana 27.7 mesi 

Popolazione in studio RR 0.83 

(0.72 a 

0.97) 

951 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatab 

 

46 per 100 38 per 100 

(33 a 45) 
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Astenia 

valutato con: 

Fatigue grade>=3 

follow up: 

mediana 27.7 mesi 

Popolazione in studio RR 1.06 

(0.55 a 

2.02) 

951 

(1 RCT) 
⨁◯◯◯ 

Molto 

bassab,c 

 

4 per 100 4 per 100 

(2 a 7) 

Hypertention 

follow up: 

mediana 27.7 mesi 

Popolazione in studio RR 1.63 

(1.24 a 

2.14) 

951 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

14 per 100 23 per 100 

(18 a 31) 

Hyporexia 

follow up: 

mediana 27.7 mesi 

Popolazione in studio RR 1.27 

(1.05 a 

1.55) 

951 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatab 

 

27 per 100 34 per 100 

(28 a 41) 

a. Abbassata di un livello la certezza delle prove per imprecisione: OIS non raggiunta 

b. Abbassata di un livello la certezza delle prove per alto rischio di detection bias 

c. Abbassata di due livelli la certezza delle prove per imprecisione: intervalli di 

confidenza molto ampi e basso numero di eventi 

 

 

Qualità delle prove 
Qual è la qualità complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ Molto bassa 

○ Bassa 

● Moderata 

○ Alta 

○ Nessuno studio incluso 

 

  

La certezza complessivamente è moderata se si considera la certezza inferiore fra tutti gli esiti considerati. La 

certezza della stima è stata abbassata per imprecisione per alcuni esiti e per rischio di detection bias per gli eventi 

avversi 

 

 

Valori 
C’è incertezza o variabilità  nel valore attribuito agli esiti principali? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Importante incertezza o variabilità 

○ Possibile importante incertezza o 

variabilità  

● Probabilmente nessuna incertezza o 

variabilità importante 

○ Nessuna incertezza o variabilità 

importante 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 

ha identificato 283 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente.  

Per la sezione relativa ai valori e preferenze, 151 partecipanti con HCC sono stati invitati a rispondere al sondaggio. 

Hanno risposto 92 pazienti con HCC di cui l’86% di sesso maschile. Il 48.6% del totale ha un’età compresa tra 66-75 

anni.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, i pazienti hanno dato particolare importanza alla Sopravvivenza globale 

(77.17%), alla Sopravvivenza libera da progressione (68.48%), alla Sopravvivenza libera da recidiva (81.52%) e ad 

una Qualità di vita accettabile (77.17%). 

Per quanto riguarda, invece, gli effetti indesiderabili, i pazienti hanno dato importanza all’insorgenza di effetti 

collaterali che limitano la qualità della vita (60.87%) oppure ad un trattamento che limita il funzionamento del 

fegato in modo permanente (54.35%) 

 

 

 

 

 

 

Bilancio degli effetti  
Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce l’intervento o il confronto?  
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GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del 

confronto 

● Non è in favore né dell’intervento né 

del confronto 

○ Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

○ Varia 

○ Non lo so 

 

  

 

Risorse necessarie 
Qual è l’entità delle risorse necessarie (costi)? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

● Costi elevati 

○ Costi moderati  

○ Costi e risparmi irrilevanti 

○ Risparmi moderati  

○  Risparmi elevati 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 21 Marzo 2022. La strategia di ricerca ha identificato 120 

documenti dopo la rimozione dei duplicati. 

Nessuno studio è stato incluso. 

Per quanto riguarda i costi inerenti alla realtà italiana, si è fatto riferimento determine AIFA pubblicate in Gazzetta 

Ufficiale rispetto al rimborso dei farmaci sorafenib e lenvatinib. 

«Lenvima»  

Confezione: 4 mg - capsula rigida - uso orale - blister (Poliammide/alluminio/PVC/alluminio) - 30 capsule; A.I.C. n. 

044200018/E (in base 10);  

Classe di rimborsabilita': H;  

Prezzo ex factory (IVA esclusa): € 1.874,87;  

Prezzo al pubblico (IVA inclusa): € 3.094,28;  

 

«Nexavar» 

Confezione: «112 compresse» da 200 mg - A.I.C. n. 037154010 /E (in base 10); classe di rimborsabilita': «H»;  
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Prezzo ex factory (IVA esclusa): € 3.562,00;  

Prezzo al pubblico (IVA inclusa): € 5.878,77.  

SORAFENIB ZENTIVA Gazzetta Ufficiale 

Confezione: «200 mg compresse rivestite con film» 112×1 compresse in blister divisibile per dose unitaria al-

pvc/pe/pvdc - A.I.C. n. 048803011 (in base 10). Classe di rimborsabilita': «H».  

Prezzo ex factory (IVA esclusa): euro 2.432,86.  

Prezzo al pubblico (IVA inclusa): euro 4.015,20.  

Qualità delle prove relative alle risorse necessarie 
Qual è la qualità delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

● Nessuno studio incluso 

 

Nessuno studio è stato incluso  

 

Costo-efficacia 
L’analisi di costo efficacia favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del 

confronto 

○ Non è in favore né del confronto né 

dell’intervento 

○ Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

○ Varia 

● Nessuno studio incluso 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane 

Library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022. La strategia di ricerca ha 

identificato 120 documenti dopo la rimozione dei duplicati. 

Tre studi di costo-efficacia sono stati trovati in letteratura.  

•Kobayashi 2019 (14), condotto in Giappone. I dati relativi alla Utility (utilizzando la EQ-5D-3L) e relativi alla 

effectiveness (OS e PFS) sono stati ottenuti dallo studio REFLECT; i dati sui costi sono stati ottenuti dal Japanese 

National Health Insurance (NHI) Drug Price List del 2017 e le voci di costi diretti sono state stimate mediante 

consenso di esperti raggiunto con metodo Delphi. Tasso di sconto 2%. Orizzonte temporale 5 anni. WTP è stata 

stabilita in 5 milioni di YEN giapponesi.  

•Kim 2020 (15), condotto in Canada. I dati relativi alla Utility (utilizzando la EQ-5D-3L) e relativi alla effectiveness 

(OS e PFS) sono stati ottenuti dallo studio REFLECT; i dati sui costi sono stati ottenuti da dati di letteratura e dal pan-

Canadian Oncology Drug Review reports. Tasso di sconto 1,5%. Orizzonte temporale 5 anni. Willingness to-pay 

La ricerca sistematica della letteratura ha identificato tre 

studi che confrontano il rapporto costo-efficacia di 

lenvatinib vs sorafenib. Tuttavia, poiché tali studi sono 

stati condotti in Paesi e setting diversi dal contesto 

italiano e in attesa di confronti che abbiano utilizzato il 

meno costoso sorafenib generico, il panel non ritiene di 

poter esprimere un giudizio in merito a questo 

argomento. 
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(WTP) thresholds di $50,000 dollari canadesi per QALY guadagnati.  

•Saiyed  2020 (16), condotto in Australia. I dati relativi alla Utility (utilizzando la EQ-5D-3L) e relativi alla 

effectiveness (OS e PFS) sono stati ottenuti dallo studio REFLECT; quelli relativi ai costi sono stati ottenuti dalla 

analisi della letteratura. Tasso di sconto 5%. Orizzonte temporale 10 anni. La soglia di WTP è stata fissata a $50,000 

dollari australiani per QALY.  

 

 

In conclusione: 

sebbene il trattamento con lenvatinib non sia associato a un beneficio clinico in termini di sopravvivenza globale ma 

a una sopravvivenza libera da progressione per i pazienti con carcinoma epatocellulare in stadio intermedio o 

avanzato, è ritenuto un trattamento costo-efficace in tutti gli scenari presi in considerazione. 

Utilizzando il costo del generico Sorafenib ZENTIVA, l’analisi di costo-efficacia potrebbe non dare gli stessi risultati. 

Equità 
Quale sarebbe l’impatto in termini di equità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Riduce l’equità 

○ Probabilmente riduce l’equità 

● Probabilmente nessun impatto 

○ Probabilmente migliora l’equità 

○ Migliora l’equità 

○ Varia 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 

ha identificato 283 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente.  

Il panel ritiene che vi sia uguale disponibilità dei due 

farmaci in tutti gli ospedali del territorio nazionale  
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○ Non so 

 

Accettabilità 
L’intervento è accettabile per i principali stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si 

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 

ha identificato 283 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Il panel ritiene che non vi siano differenze fra i due 

farmaci tali da potere influire sulla accettabilità, tranne 

una eventuale forte differenza di costo derivante dalla 

disponibilità del sorafenib generico. 

 

Fattibilità 
È fattibile l’implementazione dell’intervento? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si  

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 283 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente. 

 

 

 

Il panel ritiene che non vi siano differenze sostanziali 

negli aspetti gestionali e operativi del trattamento con i 

due farmaci. 
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RIASSUNTO DEI GIUDIZI  

 
GIUDIZI 

PROBLEMA No Probabilmente no Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

EFFETTI DESIDERABILI Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi 
 

Varia Non so 

EFFETTI INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti 
 

Varia Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

VALORI 
Importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente 
importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente nessuna 
importante incertezza o 

variabilità 

Nessuna importante 
incertezza o variabilità    

BILANCIO DEGLI EFFETTI A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia 
Non so 

RISORSE NECESSARIE Costi elevati Costi moderati 
Costi e risparmi 

irrilevanti 
Risparmi moderati Grandi risparmi Varia 

Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE 

RELATIVE ALLE RISORSE 

NECESSARIE 

Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

COSTO EFFICACIA A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia Nessuno studio incluso 

EQUITA’ Riduce l’equità 
Probabilmente riduce 

l’equità 
Probabilmente nessun 

impatto sull’equità 
Probabilmente aumenta 

l’equità 
Aumenta l’equità 

Varia Non so 

ACCETTABILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

FATTIBILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 
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TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Raccomandazione forte contro l’intervento Raccomandazione condizionata contro 

l’intervento 
Raccomandazione condizionata per 

l’intervento o per il confronto 
Raccomandazione condizionata a favore 

dell’intervento 
Raccomandazione forte a favore 

dell’intervento 

○  ○  ○  ○  ○  

CONCLUSIONI 

Raccomandazione 

Nei pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC avanzato o intermedio non candidabili a un trattamento chirurgico o loco-regionale, il panel suggerisce di utilizzare il sorafenib o il lenvatinib in base alla disponibilità 

del farmaco 

Giustificazione 

 

 

Considerazioni relative ai sottogruppi 

 

 

Considerazioni per l’implementazione 
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Monitoraggio e valutazione 

 

 

Priorità della ricerca 
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Strategia di ricerca e PRISMA flow: 

MEDLINE (PubMed) (2018 a 19 marzo 2022) 

(((((((((((((((((((((((((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh]) OR ("Hepatocellular Carcinoma*"[Title/Abstract] OR 
hepatocellular[Title/Abstract] OR "Liver Cell Carcinoma*"[Title/Abstract] OR "Hepatocellular 
Carcinoma"[Title/Abstract] OR Hepatoma*[Title/Abstract]))) OR (("Liver Neoplasms"[Mesh]) OR ("Liver 
Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Hepatic Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Cancer of Liver"[Title/Abstract] OR 
"Hepatocellular Cancer"[Title/Abstract] OR "Hepatic Cancer"[Title/Abstract] OR "Liver Cancer"[Title/Abstract] 
OR "Cancer of the Liver"[Title/Abstract]))))))))) AND "Sorafenib"[MeSH Terms] OR "Sorafenib"[Title/Abstract] 
OR "Nexavar"[Title/Abstract] OR "sorafenib n oxide"[Title/Abstract] OR "sorafenib n oxide"[Title/Abstract] OR 
"Sorafenib Tosylate"[Title/Abstract] OR "lenvatinib"[Supplementary Concept] OR "lenvatinib"[Title/Abstract] 
AND ((((((((((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) OR "Meta-Analysis"[Publication Type]) OR "meta-
analysis[Title] OR systematic review"[Title] OR "meta analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] OR "Meta-
Analysis"[Title])) OR ("systematic literature review"[Title])) OR ("systematic review"[Title/Abstract])) OR 
(((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR 
("Clinical Trial" [Publication Type])) OR (randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR 
randomly[Title/Abstract])))))))  
 

Embase (Embase.com) (2018 a 19 marzo 2022) 

#1 ('liver cell carcinoma'/exp/mj OR 'liver tumor'/exp/mj) OR('hepatocellular carcinoma*' OR hepatocellular 
OR 'liver cell carcinoma*' OR 'hepatocellular carcinoma' OR hepatoma* OR 'liver neoplasm*' OR 'hepatic 
neoplasm*' OR 'cancer of liver' OR 'hepatocellular cancer' OR 'hepatic cancer' OR 'liver cancer' OR 'cancer 
of the liver':ti,ab 
#2 (unresectable NEAR/4 'hepatocellular carcinoma'):ti,ab 
#3 ('sorafenib'/exp/mj OR 'lenvatinib'/exp/mj) OR  sorafenib OR nexavar OR 'sorafenib n-oxide' OR 
'sorafenib n oxide' OR 'sorafenib tosylate' OR lenvatinib:ti,ab 
#4 (#1 AND #2) AND #3 
 
 
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2022, Issue 3) in the Cochrane Library 
(searched 19 March 2022) 

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees  
#2 MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] explode all trees  
#3 ("Hepatocellular Carcinoma" OR hepatocellular OR "Liver Cell Carcinoma" OR "Hepatocellular 
Carcinoma" OR Hepatoma* OR "Liver Neoplasm" OR "Hepatic Neoplasm" OR "Cancer of Liver" OR 
"Hepatocellular Cancer" OR "Hepatic Cancer" OR "Liver Cancer" OR "Cancer of the Liver"):ti,ab,kw  
#4  (“transarterial radioembolization (TARE)” OR “transarterial radioembolization”):ti,ab,kw  
#6 MeSH descriptor: [Sorafenib] explode all trees  
#7 (Sorafenib OR Nexavar OR “Sorafenib N-Oxide” OR “Sorafenib N Oxide” OR “Sorafenib Tosylate” 
OR lenvatinib):ti,ab,kw  
#8 #5 OR #6 OR #7  
#9 #4 AND #8 with Cochrane Library publication date Between Jan 2017 and Mar 2022  
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QUESITO 16  

Nei pazienti con cirrosi epatica in B classe Child-Pugh, affetti da HCC in stadio intermedio o avanzato, non candidabili a trattamento chirurgico 
o loco-regionale, è indicato l’utilizzo di sorafenib o lenvatinib rispetto alla migliore terapia di supporto? 
 

POPOLAZIONE: Pazienti con HCC avanzato in Child-Pugh B 

INTERVENTO: Sorafenib o Lenvatinib 

CONFRONTO: Migliore terapia di supporto 

ESITI PRINCIPALI: Mortalità; Tempo alla progressione; Qualsiasi evento avverso di grado 3/4 

SETTING: Ambulatoriale e ospedaliero 

PROSPETTIVA: Popolazione 

CONFLITTI DI INTERESSE Conflitti: Rimassa, Dadduzio, Casadei-Gardini, Daniele, Cabibbo, Giannini, Piscaglia, Trevisani, Conforti, Gardini. 
 
ASSENTI: Romanini, Scorsetti, Mega 
 

VALUTAZIONE 

Problema 
Il problema è una priorità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si 

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

In Occidente, l’epatocarcinoma è diagnosticato, nel 30%-40% dei pazienti, ad uno stadio precoce che consente 
l’utilizzo di trattamenti potenzialmente curativi, come la chirurgia (resezione e trapianto) o terapie locoregionali 
(ablazione con radiofrequenza). Con questi trattamenti si osservano tassi di sopravvivenza a 5 anni fino al 60% o 
70% (1). Purtroppo, la malattia che viene diagnosticata ad uno stadio avanzato o che progredisce dopo terapia 
locoregionale, ha una cattiva prognosi a causa della malattia epatica sottostante e della mancanza di trattamenti 
efficaci (1-3). La prognosi dipende sia dalle caratteristiche del tumore che dall’insufficienza epatica dovuta alla 
concomitante cirrosi. L’efficacia del sorafenib per pazienti in classe Child-Pugh A è stata dimostrata negli studi 
SHARP (4) e Asian Pacific (5); in questi studi solo un esiguo numero di pazienti in classe Child-Pugh B sono stati 
inclusi in violazione al protocollo di studio. Per il lenvatinib è stata dimostrata l’equivalenza col sorafenib nei 
pazienti in Child-Pugh A nello studio di non inferiorità REFLECT (6). 
Sorafenib è una piccola molecola che inibisce la proliferazione delle cellule tumorali, l’angiogenesi tumorale e il 
tasso di apoptosi (7,8) La molecola agisce attraverso l’inibizione delle chinasi serina-treonina Raf-1 e B-Raf e 
l'attività tirosin-chinasica dei recettori del fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGFR) e del recettore del 
fattore di crescita di derivazione piastrinica β (PDGFR-β).(7,8). 
Lenvatinib è un inibitore multichinasi orale che ha come bersaglio recettori VEGF 1-3, recettori FGF 1-4, recettore 
PDGF α, RET e KIT (9-11) 
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Effetti desiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

● Irrilevanti 

○ Piccoli 

○ Moderati 

○ Grandi 

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane 

library dal 2005 fino al 4 maggio 2022, senza limitazioni di lingua ma limitandola a RCT e SR. La strategia di ricerca 

ha identificato 207 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full-text 7 studi come 

potenzialmente eleggibili. 4 sono stati esclusi.  

Sono stati quindi inclusi 2 RCTs sorafenib vs best supportive care ed 1 revisione sistematica di studi osservazionali. 

Nessuno studio su lenvatinib è stato incluso. 

Il primo RCT è BOOST trial (Daniele 2021) (12). È uno studio iniziato nel 2011 e fallito nella fase di arruolamento 

perchè la casa farmaceutica ha rifiutato di fornire il farmaco gratuitamente; solo 15 centri hanno accettato di 

partecipare pagando il farmaco. Nel 2014 AIFA ha finanziato lo studio per acquistare il farmaco; il numero di centri 

aderenti è salito a 36 ma solo 13 hanno arruolato almeno 1 paziente. È stato definitivamente interrotto nel 2017. 

Lo studio riporta solo analisi descrittive sui 35 pazienti randomizzati. Questi ultimi erano di sesso maschile per 

l'85% ed avevano un'età mediana di 65 anni.  

È stata descritta una sopravvivenza mediana di 4.9 mesi nei trattati con Sorafenib rispetto ai 3.5 mesi nei trattati 

con terapia di supporto. All' interno di questo studio è stata inoltre descritta la qualità di vita: i dati al baseline sono 

stati raccolti per 9 pazienti nei trattati con terapia di supporto e 12 nel gruppo del sorafenib. Solo 3 e 4 questionari 

per gruppo sono stati compilati dopo il primo ciclo di trattamento.  

Il secondo RCT incluso è di fase II - Blanc 2021 (Prodige 21) (13). È uno studio multicentrico che confronta sorafenib 

vs pravastatin e sorafenib + pravastatin vs migliore terapia di supporto. Per l'analisi di interesse sono stati valutati 

solo i bracci Sorafenib e migliore terapia di supporto. Lo studio riporta solo analisi descrittive sui 78 pazienti 

randomizzati. Questi ultimi erano di sesso maschile per il 90% ed avevano un'età mediana di 66 anni.  

Nello studio è stata descritta una sopravvivenza mediana con sorafenib pari a 3.8 mesi (2.4 - 6.5) rispetto alla 

sopravvivenza mediana con terapia di supporto pari a 3.5 mesi (2.2-5.4). All' interno di questo studio è stata inoltre 

descritta la qualità di vita riportando un tempo al peggioramento di 2.1 mesi per i trattati con Sorafenib e 1.8 per i 

trattati con terapia di supporto. 

L'ultimo lavoro invece è una revisione sistematica (McNamara 2018) (14) che ha come obiettivo quello di valutare 

l'efficacia e la sicurezza di sorafenib come terapia di prima scelta in pazienti con HCC in stadio avanzato e Child 

Pugh A o B. Include 30 studi (con differenti trattamenti di controllo o non controllati) di cui 4 RCTs e 26 studi di 

coorte, incluso GIDEON ed in tutto analizza i dati di 1684 partecipanti con Child-Pugh B e 6820 con Child-Pugh A; 

età mediana 61 anni, 83% di sesso maschile.  

In questo lavoro è stata descritta una sopravvivenza mediana dei trattati con Sorafenib pari a 8.8 mesi per Child-

Pugh A e 4.6 mesi per Child-Pugh B. Relativamente al Rasponse Rate è stato riportato un OR 0.95 (0.01-5.03) nel 

confronto Child-Pugh A vs B. 
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Di seguito i risultati: 

Nello studio BOOST, la sopravvivenza mediana con sorafenib era di 4.9 mesi, con migliore terapia di supporto di 3.5 

mesi 

Nello studio PRODIGE 21, la sopravvivenza mediana con sorafenib era di 3.8 mesi, con migliore terapia di supporto 

di 3.5 mesi. 

Il tempo mediano alla progressione con sorafenib era di 3.5 mesi, con migliore terapia di supporto di 2.2 mesi.  

La sopravvivenza mediana libera da progressione con sorafenib era di 3.3 mesi, con migliore terapia di supporto di 

2.5 mesi  

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 

migliore terapia di 

supporto 

Rischio con 

sorafenib o 

lenvatinib 

mortality Popolazione in studio RR 0.90 

(0.46 a 

1.76) 

78 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassaa 

 

32 per 100 29 per 100 

(15 a 57) 

progression Popolazione in studio RR 1.05 

(0.77 a 

1.44) 

78 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassaa 

 

65 per 100 68 per 100 

(50 a 93) 

a. abbassato di 2 livelli per imprecisione: meno di 100 eventi 

Il tempo al peggioramento della qualità della vita misurata con QLQ-C30 e FACT-Hep nello studio PRODIGE 21, con 

sorafenib era di i 2.1 mesi, con migliore terapia di supporto di 1.8 mesi  

 

Effetti indesiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ Grandi 

○ Moderati 

○ Piccoli  

● Irrilevanti  

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane 

library dal 2005 fino al 15/04/2022, senza limitazioni di lingua ma limitandola a RCT e SR. La strategia di ricerca ha 

identificato 207 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full-text sette studi come 

potenzialmente eleggibili. 4 sono stati esclusi.  

Sono stati quindi inclusi 2 RCTs sorafenib vs best supportive care ed 1 revisione sistematica di studi osservazionali. 

Nessuno studio su lenvatinib è stato incluso. 

Il primo RCT è BOOST trial (Daniele 2021) (12). È uno studio iniziato nel 2011 e fallito nella fase di arruolamento 

perchè la casa farmaceutica ha rifiutato di fornire il farmaco gratuitamente; solo 15 centri hanno accettato di 

partecipare pagando il farmaco. Nel 2014 AIFA ha finanziato lo studio per acquistare il farmaco; il numero di centri 

aderenti è salito a 36 ma solo 13 hanno arruolato almeno 1 paziente. È stato definitivamente interrotto nel 2017. 

Lo studio riporta solo analisi descrittive sui 35 pazienti randomizzati. Questi ultimi erano di sesso maschile per 

l'85% ed avevano un'età mediana di 65 anni.  

È stata descritta una sopravvivenza mediana di 4.9 mesi nei trattati con Sorafenib rispetto ai 3.5 mesi nei trattati 

con terapia di supporto. All' interno di questo studio è stata inoltre descritta la qualità di vita: i dati al baseline sono 

stati raccolti per 9 pazienti nei trattati con terapia di supporto e 12 nel gruppo del sorafenib. Solo 3 e 4 questionari 

per gruppo sono stati compilati dopo il primo ciclo di trattamento.  

Il secondo RCT incluso è di fase II - Blanc 2021 (Prodige 21) (13). È uno studio multicentrico che confronta sorafenib 

vs pravastatin e sorafenib + pravastatin vs migliore terapia di supporto. Per l'analisi di interesse sono stati valutati 

solo i bracci Sorafenib e migliore terapia di supporto. Lo studio riporta solo analisi descrittive sui 78 pazienti 

randomizzati. Questi ultimi erano di sesso maschile per il 90% ed avevano un'età mediana di 66 anni.  

Nello studio è stata descritta una sopravvivenza mediana con sorafenib pari a 3.8 mesi (2.4 - 6.5) rispetto alla 

sopravvivenza mediana con terapia di supporto pari a 3.5 mesi (2.2-5.4). All' interno di questo studio è stata inoltre 

descritta la qualità di vita riportando un tempo al peggioramento di 2.1 mesi per i trattati con Sorafenib e 1.8 per i 

trattati con terapia di supporto. 

L'ultimo lavoro invece è una revisione sistematica (McNamara 2018) (14) che ha come obiettivo quello di valutare 

l'efficacia e la sicurezza di sorafenib come terapia di prima scelta in pazienti con HCC in stadio avanzato e Child 

Pugh A o B. Include 30 studi (con differenti trattamenti di controllo o non controllati) di cui 4 RCTs e 26 studi di 

coorte, incluso GIDEON ed in tutto analizza i dati di 1684 partecipanti con Child-Pugh B e 6820 con Child-Pugh A; 

età mediana 61 anni, 83% di sesso maschile.  

In questo lavoro è stata descritta una sopravvivenza mediana dei trattati con Sorafenib pari a 8.8 mesi per Child-

Pugh A e 4.6 mesi per Child-Pugh B. Relativamente al Rasponse Rate è stato riportato un OR 0.95 (0.01-5.03) nel 

confronto Child-Pugh A vs B. 

 

Di seguito i risultati: 
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Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con migliore 

terapia di supporto 

Rischio con 

sorafenib o 

lenvatinib 

any 

grade 3-

4 

Popolazione in studio RR 1.21 

(0.95 a 

1.53) 

109 

(2 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassaa 

 

62 per 100 74 per 100 

(58 a 94) 

a. abbassato di 2 livelli per imprecisione: meno di 100 eventi 

 

Qualità delle prove 
Qual è la qualità complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

● Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

○ Nessuno studio incluso 

 

Complessivamente, la certezza è stata giudicata bassa. Il livello di certezza è stato abbassato per imprecisione.

  

 

 

 

Valori 
C’è incertezza o variabilità  nel valore attribuito agli esiti principali? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Importante incertezza o variabilità 

○ Possibile importante incertezza o 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 16 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 
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variabilità  

● Probabilmente nessuna incertezza o 

variabilità importante 

○ Nessuna incertezza o variabilità 

importante 

ha identificato 9 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente.  

È stata quindi presa in considerazione la survey inviata a 151 soggetti con HCC da parte di EPAC. Importanza di esiti 

desiderabili e indesiderabili (punteggio 1= poco importante, 9= molto importante). 

Hanno risposto 92 pazienti con HCC di cui l’86% di sesso maschile. Il 48.6% del totale ha un’età compresa tra 66-75 

anni.  

•Effetti desiderabili, i pazienti hanno dato particolare importanza alla Sopravvivenza globale (77.17%), alla 

Sopravvivenza libera da progressione (68.48%), alla Sopravvivenza libera da recidiva (81.52%) e ad una Qualità di 

vita accettabile (77.17%).  

•Effetti indesiderabili, i pazienti hanno dato importanza all’insorgenza di effetti collaterali che limitano la qualità 

della vita (60.87%) oppure ad un trattamento che limita il funzionamento del fegato in modo permanente (54.35%) 

 

 

 

Bilancio degli effetti  
Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del confronto 

● Non è in favore né dell’intervento né 

del confronto 

○ Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

○ Varia 

○ Non lo so 

 

   

 

Risorse necessarie 
Qual è l’entità delle risorse necessarie (costi)? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ Costi elevati 

● Costi moderati  

○ Costi e risparmi irrilevanti 

○ Risparmi moderati  

○  Risparmi elevati 

○ Varia 

○ Non so 

 

Medline/PubMed ed Embase dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 16 aprile 2022. La 

strategia di ricerca ha identificato 5 documenti dopo la rimozione dei duplicati. 

Nessuno studio è stato incluso. 

Per quanto riguarda i costi inerenti alla realtà italiana, si è fatto riferimento alle determine pubblicate in Gazzetta 

Ufficiale rispetto al rimborso dei farmaci sorafenib e lenvatinib. 

 

«Lenvima» Gazzetta Ufficiale 

Confezione: 4 mg - capsula rigida - uso orale - blister (Poliammide/alluminio/PVC/alluminio) - 30 capsule; A.I.C. n. 

044200018/E (in base 10); Classe di rimborsabilita': H;  

Prezzo ex factory (IVA esclusa): € 1.874,87;  

Prezzo al pubblico (IVA inclusa): € 3.094,28;  

 

 

«Nexavar» Gazzetta Ufficiale 

Confezione: «112 compresse» da 200 mg - A.I.C. n. 037154010 /E (in base 10); classe di rimborsabilita': «H»; prezzo 

ex factory (IVA esclusa): € 3.562,00;  

prezzo al pubblico (IVA inclusa): € 5.878,77.  

 

 

SORAFENIB ZENTIVA Gazzetta Ufficiale 

Confezione: «200 mg compresse rivestite con film» 112×1 compresse in blister divisibile per dose unitaria al-

pvc/pe/pvdc - A.I.C. n. 048803011 (in base 10). Classe di rimborsabilita': «H».  

Prezzo ex factory (IVA esclusa): euro 2.432,86.  

Prezzo al pubblico (IVA inclusa): euro 4.015,20.   

 

 

Qualità delle prove relative alle risorse necessarie 
Qual è la qualità delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

● Nessuno studio incluso 

Nessuno studio è stato incluso  

 

Costo-efficacia 
L’analisi di costo efficacia favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ È in favore del confronto 

● Probabilmente è in favore del 

confronto 

○ Non è in favore né del confronto né 

dell’intervento 

○ Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

○ Varia 

○ Nessuno studio incluso 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane 

Library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 16 aprile 2022. La strategia di ricerca ha 

identificato 5 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Uno studio di costo-efficacia è stato trovato in letteratura.  

Zhang 2015, condotto in Cina. I dati relativi alla effectiveness (OS e PFS) sono stati ottenuti dallo studio Asia-Pacific; 

i dati sui costi sono stati ottenuti dai costi nazionali del Sorafenib. Tasso di sconto 3%. Orizzonte temporale 5 anni. 

WTP è stata stabilita in 20,301$/QALY. Analisi di sottogruppo condotta solo su pazienti in classe B di Child-Pugh.  

 

In conclusione: 

sebbene il trattamento con sorafenib sia associato a un beneficio clinico in termini di sopravvivenza globale ed a 

una sopravvivenza libera da progressione di malattia prolungata per i pazienti con carcinoma epatocellulare in 

stadio avanzato e Child-Pugh B, tale farmaco non è ritenuto un trattamento costo-efficace. 

La riduzione del costo, utilizzando SORAFENIB generico potrebbe modificare la valutazione sulla costo-efficacia di 

di questo trattamento rispetto alla BSC. 

Nessuno studio è stato identificato per il trattamento con lenvatinib. 

 

 

Equità 
Quale sarebbe l’impatto in termini di equità? 
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GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Riduce l’equità 

○ Probabilmente riduce l’equità 

● Probabilmente nessun impatto 

○ Probabilmente migliora l’equità 

○ Migliora l’equità 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 16 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 

ha identificato 9 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Nessuna evidenza ritenuta pertinente è stata 

individuata in letteratura. 

 

 

 

 

 

Il panel ha ritenuto che l’intervento in oggetto (sorafenib 

o lenvatinib) probabilmente non abbia impatto in termini 

di equità, poiché disponibile su tutto il territorio 

nazionale. 

 

Accettabilità 
L’intervento è accettabile per i principali stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

● Probabilmente si 

○ Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 16 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 

ha identificato 9 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Nessuna evidenza ritenuta pertinente è stata 

individuata in letteratura. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Il panel ha ritenuto che il trattamento sia probabilmente  

accettabile 

 

Fattibilità 
È fattibile l’implementazione dell’intervento? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data 
della creazione delle rispettive banche dati fino al 16 aprile 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 
ha identificato 9 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Nessuna evidenza ritenuta pertinente è stata 

Il panel ha ritenuto che probabilmente non vi siano 

problemi di fattibilità 
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● Probabilmente si  

○ Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

individuata in letteratura.  
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RIASSUNTO DEI GIUDIZI  

 
GIUDIZI 

PROBLEMA No Probabilmente no Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

EFFETTI DESIDERABILI Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi 
 

Varia Non so 

EFFETTI INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti 
 

Varia Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

VALORI 
Importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente 
importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente nessuna 
importante incertezza o 

variabilità 

Nessuna importante 
incertezza o variabilità    

BILANCIO DEGLI EFFETTI A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia 
Non so 

RISORSE NECESSARIE Costi elevati Costi moderati 
Costi e risparmi 

irrilevanti 
Risparmi moderati Grandi risparmi Varia 

Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE 

RELATIVE ALLE RISORSE 

NECESSARIE 

Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

COSTO EFFICACIA A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia Nessuno studio incluso 

EQUITA’ Riduce l’equità 
Probabilmente riduce 

l’equità 
Probabilmente nessun 

impatto sull’equità 
Probabilmente aumenta 

l’equità 
Aumenta l’equità 

Varia Non so 

ACCETTABILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 
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GIUDIZI 

FATTIBILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

 

 

 

TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Raccomandazione forte contro l’intervento Raccomandazione condizionata contro 

l’intervento 
Raccomandazione condizionata per 

l’intervento o per il confronto 
Raccomandazione condizionata a favore 

dell’intervento 
Raccomandazione forte a favore 

dell’intervento 

○  ○  ○  ○  ○  

CONCLUSIONI 

Raccomandazione 

Nei pazienti con HCC in stadio intermedio o avanzato non candidabili a trattamento chirurgico o loco-regionale in stadio Child Pugh B il panel suggerisce di non utilizzare sorafenib o lenvatinib ripetto alla migliore terapia 

di supporto 

Giustificazione 

 

 

Considerazioni relative ai sottogruppi 
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Considerazioni per l’implementazione 

 

 

Monitoraggio e valutazione 

 

 

Priorità della ricerca 
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Strategia di ricerca e PRISMA flow: 
 
MEDLINE (PubMed) (2005 a 4 maggio 2022) 

(((((((((((((((((((((((((((((((((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh]) OR ("Hepatocellular 
Carcinoma*"[Title/Abstract] OR hepatocellular[Title/Abstract] OR "Liver Cell Carcinoma*"[Title/Abstract] OR 
"Hepatocellular Carcinoma"[Title/Abstract] OR Hepatoma*[Title/Abstract]))) OR (("Liver Neoplasms"[Mesh]) 
OR ("Liver Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Hepatic Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Cancer of 
Liver"[Title/Abstract] OR "Hepatocellular Cancer"[Title/Abstract] OR "Hepatic Cancer"[Title/Abstract] OR 
"Liver Cancer"[Title/Abstract] OR "Cancer of the Liver"[Title/Abstract]))))) )))))) ) AND ((("Child-Pugh 
B"[Title/Abstract]) AND ("Sorafenib"[Mesh]) OR (Sorafenib[Title/Abstract] OR ((("lenvatinib" [Supplementary 
Concept]) OR (lenvatinib[Title/Abstract])) AND ((((((((((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) OR "Meta-
Analysis"[Publication Type]) OR "meta-analysis[Title] OR systematic review"[Title] OR "meta analy*"[Title] 
OR "metaanaly*"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title])) OR ("systematic literature review"[Title])) OR ("systematic 
review"[Title/Abstract])) OR (((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR "Randomized 
Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("Clinical Trial" [Publication Type])) OR (randomized[Title/Abstract] 
OR randomised[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract])))))))  
 

Embase (Embase.com) (2005 a 4 maggio 2022) 

#1 ('liver cell carcinoma'/exp/mj OR 'liver tumor'/exp/mj) OR ('hepatocellular carcinoma*' OR hepatocellular 
OR 'liver cell carcinoma*' OR 'hepatocellular carcinoma' OR hepatoma* OR 'liver neoplasm*' OR 'hepatic 
neoplasm*' OR 'cancer of liver' OR 'hepatocellular cancer' OR 'hepatic cancer' OR 'liver cancer' OR 'cancer 
of the liver':ti,ab 
#2 ('sorafenib'/exp/mj OR (sorafenib OR nexavar:ti,ab)) AND ('lenvatinib'/exp/mj OR (lenvatinib:ti,ab)) 
#3 #1 AND #2 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [controlled 
clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND [2005-2022]/py 
 
 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2022, Issue 5) in the Cochrane Library 
(searched 4 maggio 2022) 

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees  
#2 MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] explode all trees  
#3 ("Hepatocellular Carcinoma" OR hepatocellular OR "Liver Cell Carcinoma" OR "Hepatocellular 
Carcinoma" OR Hepatoma* OR "Liver Neoplasm" OR "Hepatic Neoplasm" OR "Cancer of Liver" OR 
"Hepatocellular Cancer" OR "Hepatic Cancer" OR "Liver Cancer" OR "Cancer of the Liver"):ti,ab,kw  
#4 (Sorafenib OR Nexavar):ti,ab,kw  
#9 #7 OR #8 O  
#10 #6 AND #9  
 
 

 

 

 

 

 

 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

539 
 

 

 

 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

540 
 

 Elenco studi esclusi 

1.  Bruix, J., Raoul, J. L., Sherman, M., et al. (2012). Efficacy and safety of sorafenib in patients 
with advanced hepatocellular carcinoma: Subanalyses of a phase III trial. Journal of 
Hepatology, 57(4), 821–829.  

2.  Cheng, A. L., Guan, Z., Chen, Z., et al. (2012). Efficacy and safety of sorafenib in patients with 
advanced hepatocellular carcinoma according to baseline status: Subset analyses of the phase 
III Sorafenib Asia-Pacific trial. European Journal of Cancer, 48(10), 1452–1465.  

3.  Huynh J, Cho M, Kim E, et al.   (2021). Post hoc analysis in patients (pts) with unresectable 
hepatocellular carcinoma (uHCC) who progressed to Child-Pugh B (CPB) liver function in the 
phase III REFLECT study of lenvatinib (LEN).  Journal of Clinical Oncology 39(3):syook, 298 

4.  Lee, J., Sung, P. S., Yang, Het al. (2020). A real-world comparative analysis of lenvatinib and 
sorafenib as a salvage therapy for transarterial treatments in unresectable HCC. Journal of 
Clinical Medicine, 9(12), 1–12.  
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QUESITO 17  

Nei pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC in progressione durante terapia con sorafenib, è indicato il trattamento di seconda linea 
con regorafenib rispetto alla migliore terapia di supporto? 
 

POPOLAZIONE: Pazienti con HCC in progressione durante il trattamento con Sorafenib 

INTERVENTO: Regorafenib 

CONFRONTO: placebo 

ESITI PRINCIPALI: Sopravvivenza globale; Sopravvivenza libera da progressione; Tempo alla progressione; Tasso di risposte; Tasso di controllo della malattia; Qualità della vita; Drop out per 
evento avverso; Drop out per evento avverso correlato al trattamento; Eventi avversi seri; Eventi avversi seri correlati al trattamento; Eventi avversi di grado 3/4; Eventi avversi 
di grado 3/4 correlati al trattamento; Tossicità cutanea di grado 3/4; Diarrea; Astenia di grado 3/4; Ipertensione di grado 3/4;  

SETTING: Ambulatoriale e ospedaliero 

PROSPETTIVA: Popolazione 

CONFLITTI DI INTERESSE Conflitti: Rimassa, Trevisani, Dadduzio, Casadei-Gardini, Daniele, Piscaglia 
 
Assenti: Dionisi, Cabibbo, Viganò, Cillo 

VALUTAZIONE 

Problema 
Il problema è una priorità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si 

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

Negli studi su farmaci di seconda linea pazienti in progressione durante la terapia con Sorafenib, la sopravvivenza globale nel gruppo placebo è di circa 8 mesi (1-4). 
I pazienti in progressione dopo una o due linee di terapia sistemica necessitano di trattamenti in grado di migliorare la sopravvivenza rispetto alla sola terapia di 
supporto 
 La migliore terapia di supporto (BSC) è per definizione un trattamento somministrato con l’intento di ottenere una sopravvivenza eguale o più lunga di quella 
ottenibile con terapia invasive coniugata con la migliore qualità di vita. Lo scopo della BSC non è, però, il prolungamento della sopravvivenza ma la qualità globale di 
vita del paziente, anche se una BSC ben eseguita è in grado di migliorare sensibilmente la sopravvivenza pur non essendo questo il suo scopo. È necessario, perciò, 
individuare per questi pazienti trattamenti in grado di migliorare la sopravvivenza. 
L'avvento di nuovi trattamenti farmacologici che hanno dimostrato avere una buona attività antitumorale e buon profilo di sicurezze in studi di fase II e le recenti 
modifiche alla classificazione molecolare dell'HCC aprono nuovi scenari (5). 
Regorafenib è un inibitore multichinasico per via orale che blocca l'attività di proteine chinasi coinvolte nell'angiogenesi, oncogenesi, metastasi e immunità tumorale. 
Ha un ha un profilo di bersaglio molecolare distinto e ha un'attività farmacologica più potente di Sorafenib negli studi preclinici (6-8) 
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Effetti desiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ Irrilevanti 

○ Piccoli 

● Moderati 

○ Grandi 

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane library dalla data della creazione delle rispettive 

banche dati fino al 14 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua ma limitandola a RCT e SR. La strategia di ricerca ha identificato 159 documenti dopo la rimozione dei 

duplicati. Sono stati valutati in full-text 21 studi come potenzialmente eleggibili. 20 sono stati esclusi.  

L'unico studio incluso è (9) multicentrico con 573 pazienti randomizzati a Regorafenib o placebo; età media 63 anni, 88% maschi, Child Pugh A: 97.5%, BCLC stadio C: 

87.5%. 

Tra i pazienti inclusi nello studio, il 28.5% aveva invasione vascolare, il 73% aveva malattia extraepatica. La durata mediana del trattamento con Sorafenib era di 7.8 

mesi; il tempo mediano    all’interruzione della terapia era di 1,4 mesi. 

La durata mediana del trattamento con Regorafenib era di 3,6 mesi. Infine, il follow up mediano era di sette mesi. 

 

 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza delle 

prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con placebo Rischio con regorafenib 

Overall Survival (OS) 

follow up: mediana 7 mesi 

High HR 0.63 

(0.50 a 0.79) 

[Morte] 

573 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

72 per 100 81 per 100 

(77 a 85) 

Progression-free survival (PFS) 

follow up: mediana 7 mesi 

Moderate HR 0.43 

(0.35 a 0.52) 

[Morte o 

progressione] 

573 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

68 per 100 85 per 100 

(82 a 87) 

Time to progression (TTP) 

follow up: mediana 7 mesi 

Moderate HR 0.41 

(0.34 a 0.51) 

[Progressione] 

573 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

63 per 100 83 per 100 

(79 a 85) 
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Response rate 

valutato con: complete and partial 

response 

follow up: mediana 7 mesi 

Popolazione in studio RR 2.56 

(1.22 a 5.36) 

573 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatab 

 

4 per 100 11 per 100 

(5 a 22) 

Disease control rate 

valutato con: stable disease 

follow up: mediana 7 mesi 

Popolazione in studio RR 1.70 

(1.36 a 2.13) 

573 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

32 per 100 54 per 100 

(43 a 68) 

Quality fo Life 

valutato con: EQ-5D change from 

baseline 

follow up: mediana 7 mesi 

La media quality fo 

Life era 0 

MD 0.01 inferiore 

(0.03 inferiore a 0.01 

maggiore) 

- 567 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

QoL 

valutato con: FACT-G change from 

baseline 

follow up: mediana 7 mesi 

La media qoL era 0 MD 1.41 inferiore 

(3.09 inferiore a 1.27 

maggiore) 

- 573 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

1. Bruix J, Qin S Merle P et al. Regorafenib for patients with hepatocellular carcinoma who progressed on sorafenib treatment 

(RESORCE): a randomised, double-blind, placebo-controlled , phase 3 trial. Lancet; 2017. 

a. Abbassata di un livello la certezza delle prove per attrition bias dovuto a una più alta percentuale di pazienti censorizzati nel 

braccio di intervento rispetto a quello di controllo 

b. Abbassata di un livello la certezza delle prove per imprecisione: OIS non raggiunta 

 

Effetti indesiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 
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○ Grandi 

● Moderati 

○ Piccoli  

○ Irrilevanti  

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane library dalla data della creazione delle rispettive 

banche dati fino al 14 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua ma limitandola a RCT e SR. La strategia di ricerca ha identificato 159 documenti dopo la rimozione dei 

duplicati. Sono stati valutati in full-text 21 studi come potenzialmente eleggibili. 20 sono stati esclusi.  

L'unico studio incluso è (9) multicentrico con 573 pazienti randomizzati a Regorafenib o placebo; età media 63 anni, 88% maschi, Child Pugh A: 97.5%, BCLC stadio C: 

87.5%. 

Tra i pazienti inclusi nello studio, il 28.5% aveva invasione vascolare, il 73% aveva malattia extraepatica. La durata mediana del trattamento con Sorafenib era di 7.8 

mesi; il tempo mediano    all’interruzione della terapia era di 1,4 mesi 

La durata mediana del trattamento con Regorafenib era di 3,6 mesi. Infine, il follow up mediano era di sette mesi. 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto relativo 

(95% CI) 

№ dei partecipanti 

(studi) 

Certezza delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con placebo Rischio con regorafenib 

Drop out any AE 

follow up: mediana 7 mesi 

Popolazione in studio RR 1.30 

(0.92 a 1.82) 

567 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

19 per 100 25 per 100 

(18 a 35) 

Drop out due to AE treatment related 

follow up: mediana 7 mesi 

Popolazione in studio RR 2.88 

(1.31 a 6.31) 

567 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

4 per 100 10 per 100 

(5 a 23) 

Any SAE 

follow up: mediana 7 mesi 

Popolazione in studio RR 1.09 

(0.91 a 1.30) 

567 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

47 per 100 51 per 100 

(42 a 61) 

SAEs treatment related  

follow up: mediana 7 mesi 

Popolazione in studio RR 4.03 

(1.61 a 10.05) 

567 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

3 per 100 10 per 100 

(4 a 26) 

Any AE grade III-IV Popolazione in studio RR 1.71 567 ⨁⨁⨁⨁  

I dati preliminari dello 

studio osservazionale di 

fase IV REFINE (NCT 

03289273) riportano i dati 

di sicurezza del 

regorafenib dei primi 500 

pazienti arruolati (Granito 

2021). Il regorafenib è 

stato utilizzato come 

trattamento di seconda e 

terza linea in pazienti che 

non hanno risposto al 

sorafenib. Gli eventi 

avversi di ogni grado più 

frequenti erano la “hand 

foot skin reaction” (30%), 

la diarrea (21%) e la 

riduzione di appetito 

(14%). 
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follow up: mediana 7 mesi 39 per 100 66 per 100 

(55 a 80) 

(1.41 a 2.07) (1 RCT)1 Alta 

AE grade III-IV treatment related 

follow up: mediana 7 mesi 

Popolazione in studio RR 3.02 

(2.16 a 4.20) 

567 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

17 per 100 50 per 100 

(36 a 70) 

Skin toxicities grade 3/4 

valutato con: Hand-foot skin reaction 

follow up: mediana 7 mesi 

Popolazione in studio RR 24.25 

(3.37 a 174.46) 

567 

(1 RCT)1 
⨁⨁◯◯ 

Bassab 

 

1 per 100 13 per 100 

(2 a 90) 

Diarrhea any grade 

follow up: mediana 7 mesi 

Popolazione in studio RR 2.76 

(1.93 a 3.94) 

567 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

15 per 100 41 per 100 

(29 a 59) 

Astenia grade 3/4 

valutato con: Fatigue 

follow up: mediana 7 mesi 

Popolazione in studio RR 1.95 

(0.95 a 3.98) 

567 

(1 RCT)1 
⨁⨁◯◯ 

Bassab 

 

5 per 100 9 per 100 

(4 a 19) 

Hypertension grade 3/4 

follow up: mediana 7 mesi 

Popolazione in studio RR 3.27 

(1.65 a 6.46) 

567 

(1 RCT)1 
⨁⨁◯◯ 

Bassab 

 

5 per 100 15 per 100 

(8 a 30) 

 

1. Bruix J, Qin S Merle P et al. Regorafenib for patients with hepatocellular carcinoma who progressed on sorafenib treatment 

(RESORCE): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet; 2017. 

a. Abbassata di un livello la certezza delle prove per imprecisione: OIS non raggiunta 

b. Abbassata di due livelli la certezza delle prove per imprecisione: meno di 200 eventi 
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Qualità delle prove 
Qual è la qualità complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

○ Bassa 

● Moderata 

○ Alta 

○ Nessuno studio 

incluso 

 

La qualità delle evidenze derivanti dallo studio RESORCE è stata giudicata nel complesso MODERATA, La certezza delle prove è stata abbassata per imprecisione e 

rischio di bias.  

 

 

 

 

Valori 
C’è incertezza o variabilità  nel valore attribuito agli esiti principali? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ Importante 

incertezza o variabilità 

○ Possibile importante 

incertezza o variabilità  

● Probabilmente 

nessuna incertezza o 

variabilità importante 

○ Nessuna incertezza o 

variabilità importante 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 

15 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua ma limitandola a RCT e SR. La strategia di ricerca ha identificato 67 documenti dopo la rimozione dei duplicati.   

Nessun articolo è stato considerato pertinente.  

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio condotto da EPAC (Associazione dei pazienti con epatite e malattie del fegato) rivolta a 151 pazienti con HCC, 

finalizzata ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= 

non importante e 9= molto importante. Hanno risposto 92 pazienti con HCC di cui l’86% di sesso maschile. Il 48.6% del totale ha un’età compresa tra 66-75 anni.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, i pazienti hanno dato particolare importanza alla sopravvivenza globale (77.17%), alla sopravvivenza libera da 

progressione (68.48%), alla sopravvivenza libera da recidiva (81.52%) e ad una qualità di vita accettabile (77.17%). 

Per quanto riguarda, invece, gli effetti indesiderabili, i pazienti hanno dato importanza all’insorgenza di effetti avversi che limitano la qualità della vita (60.87%) o 

peggiorano la funzione epatica in modo permanente (54.35%) 

 

 

Bilancio degli effetti  
Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 
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○ È in favore del 

confronto 

○ Probabilmente è in 

favore del confronto 

○ Non è in favore né 

dell’intervento né del 

confronto 

● Probabilmente è in 

favore dell’intervento 

○ È in favore 

dell’intervento 

○ Varia 

○ Non lo so 

 

 I membri del panel hanno ritenuto che il bilancio degli effetti sia probabilmente a favore dell’intervento (utilizzo di regorafenib) in quanto i pazienti attribuiscono 
maggior valore agli effetti desiderabili rispetto agli effetti indesiderabili 

 

 

Risorse necessarie 
Qual è l’entità delle risorse necessarie (costi)? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ Costi elevati 

● Costi moderati  

○ Costi e risparmi 

irrilevanti 

○ Risparmi moderati  

○ Risparmi elevati 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 

15 febbraio 2022. La strategia di ricerca ha identificato 14 documenti dopo la rimozione dei duplicati. 

Nessuno studio è stato incluso. 

Per quanto riguarda i costi inerenti alla realtà italiana dei trattamenti, si è fatto riferimento alla determina AIFA del 3 settembre 2018 pubblicata in Gazzetta Ufficiale. 

Il  medicinale  CYRAMZA  nelle   confezioni   sotto   indicate   è classificato come segue:  
Confezioni:  
 10 mg/ml - concentrato per soluzione per infusione, uso endovenoso, flaconcino (vetro) 10 ml, 1 flaconcino - A.I.C. n.043797012 (in base 10) 19SLJN (in 
base 32)  
  Classe di rimborsabilita': H  
  Prezzo ex factory (I.V.A. esclusa): € 600,00  
  Prezzo al pubblico (I.V.A. inclusa): € 990,24  
     
    10  mg/ml  -  concentrato  per  soluzione  per  infusione,  uso endovenoso,  flaconcino  (vetro)  50  ml,1  flaconcino  -  A.I.C.  n.043797036 (in base 10) 
19SLKD (in base 32)  
  Classe di rimborsabilita': H  
  Prezzo ex factory (I.V.A. esclusa): € 3.000,00  
  Prezzo al pubblico (I.V.A. inclusa): € 4.951,20   

 

 

Qualità delle prove relative alle risorse necessarie 
Qual è la qualità delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?  
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GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

● Nessuno studio 

incluso 

 

Nessuno studio è stato incluso  

 

Costo-efficacia 
L’analisi di costo efficacia favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ È in favore del 

confronto 

○ Probabilmente è in 

favore del confronto 

○ Non è in favore né 

del confronto né 

dell’intervento 

○ Probabilmente è in 

favore dell’intervento 

○ È in favore 

dell’intervento 

● Varia 

○ Nessuno studio 

incluso 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 

15 febbraio 2022. La strategia di ricerca ha identificato 14 documenti dopo la rimozione dei duplicati. 

Due studi di costo-efficacia, miranti a confrontare il rapporto costo-efficacia di regorafenib per pazienti con carcinoma epatocellulare in progressione dopo 

trattamento di prima linea con sorafenib,  sono stati trovati in letteratura.  

Lo studio di Neehar 2017 ha costruito un modello di simulazione Markov di pazienti con carcinoma epatocellulare non resecabile e cirrosi Child-Pugh A che hanno 

ricevuto un trattamento con regorafenib rispetto alla migliore terapia di supporto. 

Gli input del modello per l'efficacia di regorafenib e i tassi di eventi avversi nei pazienti con carcinoma epatocellulare sono stati basati su studi clinici pubblicati 

Gli anni di vita aggiustati per la qualità (QALY) sono stati calcolati insieme al rapporto costo-efficacia incrementale (ICER) della terapia con regorafenib.  

Regorafenib ha fornito un aumento di 0,18 QALY a un costo di $ 47.112. L'ICER per regorafenib, rispetto alla migliore terapia di supporto, è stato di $ 224.362. Nelle 

analisi di sensibilità a una via, non vi erano scenari in cui regorafenib fosse conveniente. Nell’analisi della soglia di costo, regorafenib dovrebbe avere un prezzo pari o 

inferiore a $ 67 per pillola per essere conveniente a un ICER di $ 100.000. 

Non vi sono evidenze 

relativamente al rapporto 

costo efficacia in Italia. Il 

panel ritiene che i dati di 

letteratura reperiti non 

siano applicabili alla realtà 

italiana in quanto 

derivano da studi condotti 

negli Stati Uniti con costi e 

WTP espressi in dollari 
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Lo studio di Shlomai 2018 ha costruito un modello di simulazione Markov che incorpora risultati sulla salute dei pazienti, misurati in anni di vita e anni di vita 

aggiustati per la qualità (QALY). 

I costi dei farmaci sono basati sui prezzi scontati del 2017. La robustezza del modello è stata convalidata da analisi di sensibilità probabilistica mediante simulazioni 

Monte Carlo. 

 

L'uso di regorafenib si traduce in un guadagno di 19,76 settimane di vita (0,38 anni di vita) rispetto 

al placebo. Se aggiustato per la qualità della vita, l'uso di regorafenib ha prodotto un aumento della qualità di 0,25 anni di vita (QALY). Il rapporto costo-efficacia 

incrementale di regorafenib rispetto alla migliore terapia di supporto è compreso tra $ 201.797 e $ 268.506 per QALY. 
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Conclusioni 
Dalla analisi delle evidenze relative ai costi ed al costo efficacia, risultano attualmente evidenze che non possono essere considerate applicabili al contesto italiano. 

- Regorafenib non è conveniente come trattamento di seconda linea nel trattamento dell'HCC, con un aumento marginale dei QALY. 

 

 

Equità 
Quale sarebbe l’impatto in termini di equità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ Riduce l’equità 

○ Probabilmente 

riduce l’equità 

● Probabilmente 

nessun impatto 

○ Probabilmente 

migliora l’equità 

○ Migliora l’equità 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane library dalla data della creazione delle rispettive 

banche dati fino al 15 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 67 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente. 

 

Il panel ha ritenuto 

probabilmente nullo 

l’impatto dell’intervento 

sull’equità in quanto il 

farmaco è accessibile su 

tutto il territorio nazionale  
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Accettabilità 
L’intervento è accettabile per i principali stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

● Probabilmente si 

○ Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 15 

febbraio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 67 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente. 

 

Il panel ha ritenuto 

probabilmente accettabile 

l’intervento per i key 

stakeholders 

 

Fattibilità 
È fattibile l’implementazione dell’intervento? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI 
AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si  

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane library dalla data della creazione delle rispettive 

banche dati fino al 15 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 67 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente. 
 

Il panel ha ritenuto 

fattibile l’intervento in 

quanto  il farmaco è 

accessibile su tutto il 

territorio nazionale  
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RIASSUNTO DEI GIUDIZI  

 
GIUDIZI 

PROBLEMA No Probabilmente no Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

EFFETTI DESIDERABILI Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi 
 

Varia Non so 

EFFETTI INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti 
 

Varia Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

VALORI 
Importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente 
importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente nessuna 
importante incertezza o 

variabilità 

Nessuna importante 
incertezza o variabilità    

BILANCIO DEGLI EFFETTI A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia 
Non so 

RISORSE NECESSARIE Costi elevati Costi moderati 
Costi e risparmi 

irrilevanti 
Risparmi moderati Grandi risparmi Varia 

Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE 

RELATIVE ALLE RISORSE 

NECESSARIE 

Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

COSTO EFFICACIA A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia Nessuno studio incluso 

EQUITA’ Riduce l’equità 
Probabilmente riduce 

l’equità 
Probabilmente nessun 

impatto sull’equità 
Probabilmente aumenta 

l’equità 
Aumenta l’equità 

Varia Non so 

ACCETTABILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

FATTIBILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 
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TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Raccomandazione forte contro l’intervento Raccomandazione condizionata contro 

l’intervento 
Raccomandazione condizionata per 

l’intervento o per il confronto 
Raccomandazione condizionata a favore 

dell’intervento 
Raccomandazione forte a favore 

dell’intervento 

○  ○  ○  ○  ○  

CONCLUSIONI 

Raccomandazione 

Per pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC in progressione durante terapia con Sorafenib, il panel suggerisce di utilizzare Regorafenib in aggiunta alla terapia di supporto come trattamento di seconda linea 

rispetto alla sola terapia di supporto 

Giustificazione 

 

 

Considerazioni relative ai sottogruppi 

 

 

Considerazioni per l’implementazione 

 

 

Monitoraggio e valutazione 
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Priorità della ricerca 
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Strategia di ricerca e PRISMA flow: 

MEDLINE (PubMed) (1966 a 14 febbraio 2022) 

((((((((((((((((((((((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh]) OR ("Hepatocellular Carcinoma*"[Title/Abstract] OR 
hepatocellular[Title/Abstract] OR "Liver Cell Carcinoma*"[Title/Abstract] OR "Hepatocellular 
Carcinoma"[Title/Abstract] OR Hepatoma*[Title/Abstract]))) OR (("Liver Neoplasms"[Mesh]) OR ("Liver 
Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Hepatic Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Cancer of Liver"[Title/Abstract] OR 
"Hepatocellular Cancer"[Title/Abstract] OR "Hepatic Cancer"[Title/Abstract] OR "Liver Cancer"[Title/Abstract] 
OR "Cancer of the Liver"[Title/Abstract]))))))) AND ("Sorafenib"[Mesh]) OR (Nexavar[Title/Abstract] OR 
“Sorafenib N-Oxide”[Title/Abstract] OR “Sorafenib N Oxide”[Title/Abstract] OR “Sorafenib 
Tosylate”[Title/Abstract] OR sorafenib[Title/Abstract]) AND ((("regorafenib" [Supplementary Concept]) OR 
(Stivarga[Title/Abstract])))))) AND ((((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR "Randomized 
Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("Clinical Trial" [Publication Type])) OR (randomized[Title/Abstract] 
OR randomised[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract])))))) OR ((((((((((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) 
OR "Meta-Analysis"[Publication Type]) OR "meta-analysis[Title] OR systematic review"[Title] OR "meta 
analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title])) OR ("systematic literature review"[Title])) OR 
("systematic review"[Title/Abstract]))))) 

 
 
Embase (Embase.com) (1974 a 14 febbraio 2022) 

#1 ('liver cell carcinoma'/exp/mj OR 'liver tumor'/exp/mj) OR ('hepatocellular carcinoma*' OR hepatocellular 
OR 'liver cell carcinoma*' OR 'hepatocellular carcinoma' OR hepatoma* OR 'liver neoplasm*' OR 'hepatic 
neoplasm*' OR 'cancer of liver' OR 'hepatocellular cancer' OR 'hepatic cancer' OR 'liver cancer' OR 'cancer 
of the liver':ti,ab 
#2 'sorafenib'/exp/mj 
#3 nexavar OR 'sorafenib n-oxide' OR 'sorafenib n oxide' OR 'sorafenib tosylate' OR sorafenib:ti,ab 
#4 #2 OR #3 
#5 'regorafenib'/exp/mj 
#6 stivarga OR regorafeniv:ti,ab 
#7 #5 OR #6 
#8 #1 AND #4 AND #7 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR 
[controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) 
 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2021, Issue 2) in the Cochrane Library 
(searched 14 febbraio 2022) 

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees  
#2 MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] explode all trees  
#3 ("Hepatocellular Carcinoma" OR hepatocellular OR "Liver Cell Carcinoma" OR "Hepatocellular 
Carcinoma" OR Hepatoma* OR "Liver Neoplasm" OR "Hepatic Neoplasm" OR "Cancer of Liver" OR 
"Hepatocellular Cancer" OR "Hepatic Cancer" OR "Liver Cancer" OR "Cancer of the Liver"):ti,ab,kw  
#4 #1 OR #2 OR #3 
#5 (regorafenib OR Stivarga):ti,ab,kw 
#6  #4 AND #5   
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QUESITO 18  

Nei pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC in stadio avanzato o intermedio non candidabili a un trattamento loco-regionale, in 
progressione durante il trattamento o intolleranti al sorafenib, e anche dopo un’eventuale ulteriore linea di trattamento, è indicato il 
trattamento con cabozantinib (in seconda o terza linea) rispetto alla migliore terapia di supporto? 
 

POPOLAZIONE: Pazienti con HCC avanzato o in progressione, Child-pugh A e precedentemente trattati con Sorafenib 

INTERVENTO: Cabozantinib in II or III line 

CONFRONTO: Placebo 

ESITI PRINCIPALI: Sopravvivenza globale; Sopravvivenza libera da progressione; Tasso di risposte oggettive; Tasso di malattia stabile; Drop out per evento avverso; Drop out per evento 
avverso correlato al trattamento; Eventi avversi seri; Eventi avversi di grado 3/4; Hand and foot sindrome di grado 3/4; Diarrea di grado 3/4; Ipertensione di grado 3/4; 

Aumento del valore di AST di grado 3/4; Aumento del valore di ALT. 

SETTING: Ambulatoriale e ospedaliero  

PROSPETTIVA: Popolazione 

CONFLITTI DI INTERESSE Conflitti: Rimassa, Dadduzio, Casadei-Gardini, Daniele, Piscaglia 

Assenti: Dionisi, Cabibbo,  Viganò, Cillo 

VALUTAZIONE 

Problema 
Il problema è una priorità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si 

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

I pazienti in progressione dopo una o due linee di terapia sistemica necessitano di trattamenti in grado di migliorare la sopravvivenza rispetto 
alla sola terapia di supporto. 
La migliore terapia di supporto (BSC) rappresenta un supporto personalizzato atto ad ottenere una sopravvivenza eguale ad una terapia attiva 
coniugata con la migliore qualità di vita. L’obiettivo principale della BSC è la qualità di vita, sebbene una BSC ben eseguita possa prolungare la 
sopravvivenza. 
L'avvento di nuovi trattamenti farmacologici che hanno dimostrato avere una buona attività antitumorale e buon profilo di sicurezze in studi 
di fase II e le recenti modifiche alla classificazione molecolare dell'HCC aprono nuovi scenari (1). 
Cabozantinib è un agente di disattivazione tumorale per uso orale che blocca efficacemente diverse protein-chinasi, in particolare è una 
molecola di piccole dimensioni che inibisce diversi recettori tirosin chinasici (RTK, receptor tyrosine kinases) coinvolti nella crescita del tumore 
e nell’angiogenesi, nel rimodellamento osseo patologico e nella progressione metastatica del tumore. Cabozantinib è stato valutato per la sua 
attività inibitoria nei confronti di una serie di chinasi ed è stato individuato come un inibitore di MET (proteina recettore per il fattore di 
crescita epatocitico) e dei recettori di VEGF (fattore di crescita dell’endotelio vascolare) (1). 
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Il confronto quindi con la miglior terapia di supporto potrebbe portare a benefici in termini di sopravvivenza globale e libera da progressione. 

Effetti desiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Irrilevanti 

○ Piccoli 

● Moderati 

○ Grandi 

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane library dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 14 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua ma limitandola a RCT e SR. La strategia di ricerca ha 

identificato 156 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full-text 14 studi come potenzialmente eleggibili. 13 sono 

stati esclusi.  

L'unico studio incluso è (1) CELESTIAL.  

È un RCT multicentrico con 707 pazienti randomizzati a Cabozantinib o placebo; età media 64 anni, 83% maschi, Child-Pugh A: 98%, BCLC 

stadio C: 90%. 

Tra i pazienti inclusi nello studio, il 29.3% aveva invasione vascolare, il 78% aveva malattia extraepatica. La durata mediana del trattamento 

con sorafenib era di 5 mesi; il tempo mediano all’interruzione della terapia era di 1,3 mesi 

La durata mediana del trattamento con Cabozantinib era di 3,8 mesi. Infine, il follow up mediano era di dieci mesi. 

 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza delle 

prove 

(GRADE) 

Commen

ti 

Rischio con 

placebo 

Rischio con cabozantinib 

in II or III line 

Overall survival (OS) 

follow up: mediana 10 

mesi 

High HR 0.76 

(0.63 a 0.92) 

[Morte] 

707 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

71 per 100 77 per 100 

(72 a 80) 

Progressiom free survival 

(PFS) 

follow up: mediana 10 

mesi 

High HR 0.44 

(0.36 a 0.52) 

[Morte o 

progressione] 

707 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

87 per 100 94 per 100 

(93 a 95) 

Objective response rate Popolazione in studio RR 2.02 707 ⨁⨁⨁◯  
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(ORR) 

valutato con: complete or 

partial response 

follow up: mediana 10 

mesi 

0 per 100 1 per 100 

(0 a 8) 

(0.23 a 17.90) (1 RCT)1 Moderatab 

Stable disease 

follow up: mediana 10 

mesi 

Popolazione in studio RR 1.82 

(1.50 a 2.21) 

708 

(1 RCT)1 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

33 per 100 60 per 100 

(49 a 73) 

1. Abou-Alfa G, Meyer T,Cheng AL,et al. Cabozantinib in Patients with Advanced and Progressing 

Hepatocellular Carcinoma. 2018; N Engl J Med. 

a. Abbassata di un livello la certezza delle prove per attrition bias a causa della maggior percentuale di 

pazienti censorizzati del braccio di trattamento rispetto a quello di controllo 

b. downgraded one level for imprecision: OIS not met 

 

 

 
 

Effetti indesiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Grandi 

● Moderati 

○ Piccoli  

○ Irrilevanti  

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane library dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 14 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua ma limitandola a RCT e SR. La strategia di ricerca ha 

identificato 156 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full-text 14 studi come potenzialmente eleggibili. 13 sono 

stati esclusi.  

L'unico studio incluso è (1) CELESTIAL.  

È un RCT multicentrico con 707 pazienti randomizzati a Cabozantinib o placebo; età media 64 anni, 83% maschi, Child-Pugh A: 98%, BCLC 

stadio C: 90%. 

Tra i pazienti inclusi nello studio, il 29.3% aveva invasione vascolare, il 78% aveva malattia extraepatica. La durata mediana del trattamento 

con sorafenib era di 5 mesi; il tempo mediano all’interruzione della terapia era di 1,3 mesi 

Una serie di casi di 88 pazienti reclutati in 

11 centri in Svizzera, Austria, Germania 

(Finkelmeier 2021) riporta di dati di 

sicurezza del cabozantinib utilizzato come 

trattamento di seconda o terza linea. Gli 

eventi avversi più frequente di grado ≥ 3 

sono stati la diarrea (8.8%) e l’astenia 

(4.4%). Lo studio non riporta casi di 

interruzione del trattamento dovuti ad 

eventi avversi.  
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La durata mediana del trattamento con Cabozantinib era di 3,8 mesi. Infine, il follow up mediano era di dieci mesi. 

 

Outcomes Anticipated absolute effects* (95% CI) Relative 

effect 

(95% CI) 

№ of 

participants 

(studies) 

Certainty of the 

evidence 

(GRADE) 

Comment

s 

Risk with 

placebo 

Risk with cabozantinib 

in II or III line 

Drop out any AE 

follow-up: median 10 months 

Study population RR 4.77 

(2.62 to 

8.70) 

605 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatea 

 

5 per 100 25 per 100 

(14 to 45) 

Drop out due to AEs treatment 

related 

follow-up: median 10 months 

Study population RR 5.51 

(2.58 to 

11.76) 

704 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatea 

 

3 per 100 16 per 100 

(8 to 35) 

Any SAE 

follow-up: median 10 months 

Study population RR 1.36 

(1.12 to 

1.64) 

704 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

High 

 

37 per 100 50 per 100 

(41 to 60) 

Any AE grade III-IV 

follow-up: median 10 months 

Study population RR 1.86 

(1.56 to 

2.31) 

704 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

High 

 

36 per 100 67 per 100 

(57 to 84) 

Hand and foot syndome - grade 3-

4 

assessed with: NCI-CTCAE version 

4.0 

Study population RR 80.20 

(4.99 to 

1287.60) 

704 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatea 

 

5 per 100 100 per 100 

(25 to 100) 

Diarrhea - Grade 3-4 Study population RR 5.84 704 ⨁⨁◯◯  

Una serie di casi di 96 pazienti reclutati in 

15 centri italiani (Tovoli 2021) riporta una 

frequenza di qualunque evento avverso di 

grado III-IV del 42.7%. Gli eventi avversi 

più frequenti erano l’astenia (6.3%), la 

“hand foot skin reaction” (6.3%) , un 

aumento dell’ alaninoaministransferasi 

(6.3%) e l’ipertensione (4.2%) 
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assessed with: NCI-CTCAE VER. 4.0 2 per 100 10 per 100 

(4 to 27) 

(2.13 to 

16.02) 

(1 RCT) Lowb 

Hypertension - grade 3-4 

assessed with: NCI-CTCAE VER. 4.0 

Study population RR 9.39 

(3.47 to 

25.37) 

704 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Lowb 

 

2 per 100 16 per 100 

(6 to 43) 

Increase in aspartate 

aminotrasferase level - grade 3-4 

assessed with: NCI-CTCAE ver.4.0 

Study population RR 1.74 

(1.02 to 

2.98) 

704 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Lowb 

 

7 per 100 12 per 100 

(7 to 20) 

Increase in alanine 

aminotransferase level 

assessed with: NCI-CTCAE ver.4.0 

Study population RR 2.33 

(0.90 to 

6.06) 

704 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Lowa 

 

2 per 100 5 per 100 

(2 to 13) 

 

a. Abbassata di un livello la certezza delle prove per imprecisione: OIS non raggiunta 

b. abbassato di 2 livelli per imprecisione: meno di 100 eventi 
 

 

Qualità delle prove 
Qual è la qualità complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ Molto bassa 

○ Bassa 

●Moderata 

○ Alta 

○ Nessuno studio incluso 

 

La certezza delle prove varia da alta a bassa. La certezza complessivamente è MODERATA se si considera la certezza inferiore fra tutti gli esiti 

di importanza critica considerati. La certezza delle prove è stata abbassata per imprecisione e rischio di bias.  

 

 

 

 

 

Valori 
C’è incertezza o variabilità  nel valore attribuito agli esiti principali? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Importante incertezza o 

variabilità 

○ Possibile importante 

incertezza o variabilità  

● Probabilmente nessuna 

incertezza o variabilità 

importante 

○ Nessuna incertezza o 

variabilità importante 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della creazione delle 

rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 97 documenti dopo la 

rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente.  

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio condotto da EPAC (Associazione dei pazienti con epatite e malattie del fegato) rivolta a 151 

pazienti con HCC, finalizzata ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un 

punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non importante e 9= molto importante. Hanno risposto 92 pazienti con HCC di cui l’86% di sesso 

maschile. Il 48.6% del totale ha un’età compresa tra 66-75 anni.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, i pazienti hanno dato particolare importanza alla sopravvivenza globale (77.17%), alla 

sopravvivenza libera da progressione (68.48%), alla sopravvivenza libera da recidiva (81.52%) e ad una qualità di vita accettabile (77.17%). 

Per quanto riguarda, invece, gli effetti indesiderabili, i pazienti hanno dato importanza all’insorgenza di effetti avversi che limitano la qualità 

della vita (60.87%) o peggiorano la funzione epatica in modo permanente (54.35%) 

 

 

 

 

Bilancio degli effetti  
Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore 

del confronto 

○ Non è in favore né 

dell’intervento né del 

confronto 

● Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

○ Varia 

○ Non lo so 

 

 I membri del panel hanno ritenuto che il bilancio degli effetti sia probabilmente a favore dell’intervento (utilizzo di cabozantinib) in quanto i 
pazienti attribuiscono maggior valore agli effetti desiderabili rispetto agli effetti indesiderabili. 

 

 

Risorse necessarie 
Qual è l’entità delle risorse necessarie (costi)? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

● Costi elevati 

○ Costi moderati  

○ Costi e risparmi irrilevanti 

○ Risparmi moderati  

○  Risparmi elevati 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della creazione delle 
rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022. La strategia di ricerca ha identificato 38 documenti dopo la rimozione dei duplicati. 
Nessuno studio è stato incluso. 
Per quanto riguarda i costi inerenti alla realtà italiana, si è fatto riferimento alla determina AIFA del 1° luglio 2020 pubblicata in Gazzetta 
Ufficiale. 
 
Le nuove indicazioni terapeutiche del medicinale CABOMETYX (cabozantinib): «Carcinoma epatocellulare (HCC) "Cabometyx" e' indicato come 
monoterapia per il trattamento del carcinoma epatocellulare (HCC) negli adulti che sono stati precedentemente trattati con sorafenib.» sono 
rimborsate come segue: 
Confezione: «20 mg - compressa rivestita con film - uso orale - flacone (hdpe)» 30 compresse - A.I.C. n. 045106022/E (in base 10).  
Classe di rimborsabilita': «H».  
Prezzo ex factory (IVA esclusa): euro 6.450.  
Prezzo al pubblico (IVA inclusa): euro 10.645,08.  
 
Confezione: «40 mg - compressa rivestita con film - uso orale - flacone (hdpe)» 30 compresse - A.I.C. n. 045106046/E (in base 10).  
Classe di rimborsabilita': «H».  
Prezzo ex factory (IVA esclusa): euro 6.450.  
Prezzo al pubblico (IVA inclusa): euro 10.645,08.  
 
Confezione: «60 mg - compressa rivestita con film - uso orale - flacone (hdpe)» 30 compresse - A.I.C. n. 045106061/E (in base 10).  
Classe di rimborsabilita': «H».  
Prezzo ex factory (IVA esclusa): euro 6.450.  
Prezzo al pubblico (IVA inclusa): euro 10.645,08.  

 

 

Qualità delle prove relative alle risorse necessarie 
Qual è la qualità delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?  
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GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

● Nessuno studio incluso 

 

Nessuno studio è stato incluso  

 

Costo-efficacia 
L’analisi di costo efficacia favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore 

del confronto 

○ Non è in favore né del 

confronto né dell’intervento 

○ Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

● Varia 

○ Nessuno studio incluso 

 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data della creazione delle 
rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022. La strategia di ricerca ha identificato 38 documenti dopo la rimozione dei duplicati. 
 
Quattro studi di costo-efficacia sono stati inclusi.  

In tabella 1 sono riportati i risultati di costo-efficacia dei singoli studi. 

Autore, 

anno 

paese Prosp. Trt cost Incr. cost LY Incr. 

LY 

QALY Incr. 

QALY 

ICER 

Shlomai, 

2019 

USA Terzo 

pagatore 

Cabozantinib 

60mg/d 

76,407 

USD 

76,406 

USD 

1.23 0.23 0.86 0.16 469,375 

USD 

Shlomai, 

2019 

USA Terzo 

pagatore 

Cabozantinib 

36mg/d 

47,614 

USD 

47,613 

USD 

1.23 0.23 0.86 0.16 292,496 

USD 

Liao, 2019 USA Terzo 

pagatore 

Cabozantinib 111,726 

USD 

108,521 

USD 

  0.61 0.13 833,497 

USD 

Liao, 2019 UK Terzo 

pagatore 

Cabozantinib 40,135 

USD 

39,604 

USD 

  0.61 0.13 304,177 

USD 

Liao, 2019 China Terzo 

pagatore 

Cabozantinib 20,848 

USD 

20,368 

USD 

  0.61 0.13 156,437 

USD 

Non vi sono evidenze relativamente al 

rapporto costo efficacia in Italia. Il panel 

ritiene che i dati di letteratura reperiti non 

siano applicabili alla realtà italiana in 

quanto derivano da studi condotti negli 

Stati Uniti e in Cina 
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Soto-
Perez-de-
Celis, 2019 

USA Terzo 

pagatore 

Cabozantinib 
60mg/d 

109,596 

USD 

303,716 

USD 

1.16 0.23 0.75 0.067 1,040,675  

USD 

Sieg, 2020 USA Terzo 
pagatore 

Cabozantinib  177,496 

USD 

972,049 

USD 

 0.18  0.15 1,189,706  

USD 

Sieg, 2020 Germania Terzo 
pagatore 

Cabozantinib  56,621 

USD 

306,778 

USD 

 0.18  0.15 375,470  

USD 

 
Dalla analisi delle evidenze relative ai costi ed al costo efficacia, risultano attualmente evidenze che non possono essere considerate 

applicabili al contesto italiano. 

In conclusione: 

sebbene cabozantinib sia associato a una sopravvivenza prolungata per i pazienti con carcinoma epatocellulare avanzato o intermedio non 
candidabili a un trattamento loco-regionale in progressione o intolleranti a trattamento con sorafenib, non è un trattamento costo-efficace 
dal punto di vista del terzo pagatore. 

Equità 
Quale sarebbe l’impatto in termini di equità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Riduce l’equità 

○ Probabilmente riduce 

l’equità 

● Probabilmente nessun 

impatto 

○ Probabilmente migliora 

l’equità 

○ Migliora l’equità 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase dalla data della creazione delle 

rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 97 documenti dopo la 

rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente. 

 

 

Il panel ha ritenuto probabilmente nulla 

l’impatto dell’intervento sull’equità in 

quanto il farmaco è accessibile su tutto il 

territorio nazionale  

Accettabilità 
L’intervento è accettabile per i principali stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane library dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 97 documenti 

Il panel ha ritenuto probabilmente 

accettabile l’intervento 
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● Probabilmente si 

○ Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente. 

 

 

Fattibilità 
È fattibile l’implementazione dell’intervento? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si  

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane library dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 97 documenti 

dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente. 

 

 

Il panel ha ritenuto fattibile l’intervento in 

quanto il farmaco è accessibile su tutto il 

territorio nazionale 

REFERENZE 
1-Kelley RK, Verslype C, Cohn AL, Yang TS, Su WC, Burris H, Braiteh F, Vogelzang N, Spira A, Foster P, Lee Y, Van Cutsem E. Cabozantinib in hepatocellular carcinoma: results of a phase 2 placebo-controlled randomized 

discontinuation study. Ann Oncol. 2017 Mar 1;28(3):528-534.  

 

RIASSUNTO DEI GIUDIZI  

 
GIUDIZI 

PROBLEMA No Probabilmente no Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

EFFETTI DESIDERABILI Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi 
 

Varia Non so 

EFFETTI INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti 
 

Varia Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 
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GIUDIZI 

VALORI 
Importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente 
importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente nessuna 
importante incertezza o 

variabilità 

Nessuna importante 
incertezza o variabilità    

BILANCIO DEGLI EFFETTI A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia 
Non so 

RISORSE NECESSARIE Costi elevati Costi moderati 
Costi e risparmi 

irrilevanti 
Risparmi moderati Grandi risparmi Varia 

Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE 

RELATIVE ALLE RISORSE 

NECESSARIE 

Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

COSTO EFFICACIA A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia Nessuno studio incluso 

EQUITA’ Riduce l’equità 
Probabilmente riduce 

l’equità 
Probabilmente nessun 

impatto sull’equità 
Probabilmente aumenta 

l’equità 
Aumenta l’equità 

Varia Non so 

ACCETTABILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

FATTIBILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

 

 

TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Raccomandazione forte contro l’intervento Raccomandazione condizionata contro 

l’intervento 
Raccomandazione condizionata per 

l’intervento o per il confronto 
Raccomandazione condizionata a favore 

dell’intervento 
 

Raccomandazione forte a favore 
dell’intervento 

○  ○  ○  ○  ○  
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CONCLUSIONI 

Raccomandazione 

Per pazienti in classe A di Child-Pugh e affetti da HCC in progressione durante terapia con sorafenib, il panel suggerisce di utilizzare Cabozantinib in aggiunta a terapia di supporto come trattamento di seconda linea 

rispetto alla sola terapia di supporto 

Giustificazione 

 

 

Considerazioni relative ai sottogruppi 

 

 

Considerazioni per l’implementazione 

 

 

Monitoraggio e valutazione 
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Priorità della ricerca 
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Strategia di ricerca e PRISMA flow: 

MEDLINE (PubMed) (1966 a 14 febbraio 2022) 

((((((((((((((((((((((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh]) OR ("Hepatocellular Carcinoma*"[Title/Abstract] OR 
hepatocellular[Title/Abstract] OR "Liver Cell Carcinoma*"[Title/Abstract] OR "Hepatocellular 
Carcinoma"[Title/Abstract] OR Hepatoma*[Title/Abstract]))) OR (("Liver Neoplasms"[Mesh]) OR ("Liver 
Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Hepatic Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Cancer of Liver"[Title/Abstract] OR 
"Hepatocellular Cancer"[Title/Abstract] OR "Hepatic Cancer"[Title/Abstract] OR "Liver Cancer"[Title/Abstract] 
OR "Cancer of the Liver"[Title/Abstract]))))))) AND ("Sorafenib"[Mesh]) OR (Nexavar[Title/Abstract] OR 
“Sorafenib N-Oxide”[Title/Abstract] OR “Sorafenib N Oxide”[Title/Abstract] OR “Sorafenib 
Tosylate”[Title/Abstract] OR sorafenib[Title/Abstract]) AND ("cabozantinib" [Supplementary Concept]) OR 
(Cometriq[Title/Abstract] OR cabozantinib[Title/Abstract]) AND ((((("Randomized Controlled Trial"[Publication 
Type]) OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("Clinical Trial" [Publication Type])) OR 
(randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract])))))) OR 
((((((((((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) OR "Meta-Analysis"[Publication Type]) OR "meta-analysis[Title] OR 
systematic review"[Title] OR "meta analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title])) OR 
("systematic literature review"[Title])) OR ("systematic review"[Title/Abstract]))))) 

 

Embase (Embase.com) (1974 a 14 febbraio 2022) 

#1 ('liver cell carcinoma'/exp/mj OR 'liver tumor'/exp/mj) OR ('hepatocellular carcinoma*' OR hepatocellular 
OR 'liver cell carcinoma*' OR 'hepatocellular carcinoma' OR hepatoma* OR 'liver neoplasm*' OR 'hepatic 
neoplasm*' OR 'cancer of liver' OR 'hepatocellular cancer' OR 'hepatic cancer' OR 'liver cancer' OR 'cancer 
of the liver':ti,ab 
#2 'sorafenib'/exp/mj 
#3 nexavar OR 'sorafenib n-oxide' OR 'sorafenib n oxide' OR 'sorafenib tosylate' OR sorafenib:ti,ab 
#4 #2 OR #3 
#5 'cabozantinib '/exp/mj 
#6 Cometriq OR cabozantinib:ti,ab 
#7 #5 OR #6 
#8 #1 AND #4 AND #7 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR 
[controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) 
 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2021, Issue 2) in the Cochrane Library 
(searched 14 febbraio 2022) 

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees  
#2 MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] explode all trees  
#3 ("Hepatocellular Carcinoma" OR hepatocellular OR "Liver Cell Carcinoma" OR "Hepatocellular 
Carcinoma" OR Hepatoma* OR "Liver Neoplasm" OR "Hepatic Neoplasm" OR "Cancer of Liver" OR 
"Hepatocellular Cancer" OR "Hepatic Cancer" OR "Liver Cancer" OR "Cancer of the Liver"):ti,ab,kw  
#4 #1 OR #2 OR #3 
#5 (Cometriq OR cabozantinib):ti,ab,kw 
#6  #4 AND #5   
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QUESITO 19  

Nei pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC in stadio avanzato o intermedio non candidabili a un trattamento loco-regionale, trattati 
in prima linea con sorafenib e con alfa-feto proteina ≥ 400 ng/ml, è indicato il trattamento con ramucirumab rispetto alla migliore terapia di 
supporto? 
 

POPOLAZIONE: Pazienti in classe A di Child-Pugh, trattati con una prima linea di trattamento con Sorafenib e con alfa-feto proteina ≥ 400 ng/ml 

INTERVENTO: Ramucirumab 

CONFRONTO: Placebo 

ESITI PRINCIPALI: Sopravvivenza globale; Sopravvivenza libera da progressione; Tasso di risposta oggettiva; Malattia stabile; Qualità della vita; Drop-out dovuto ad eventi avversi; Drop-out dovuto 
ad eventi avversi relati al trattamento; SAE; AE di grado > 3 relati al trattamento; SAE relati al trattamento; Ipertensione; Proteinuria 

SETTING: ambulatoriale e ospedaliero  

PROSPETTIVA: Popolazione 

CONFLITTI DI INTERESSE CONFLITTI: Rimassa, Dadduzio, Casadei Gardini, Daniele, Cabibbo, Giannini 
 
ASSENTI: Piscaglia, Romanini, Scorsetti. 
 

VALUTAZIONE 

Problema 
Il problema è una priorità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si 

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

Per i pazienti in progressione dopo una prima linea a base di sorafenib è necessario proporre trattamenti in grado di migliorare la 
sopravvivenza. 
La migliore terapia di supporto (BSC) rappresenta un supporto personalizzato atto ad ottenere una sopravvivenza eguale ad una 
terapia attiva coniugata con la migliore qualità di vita. L’obiettivo principale della BSC è la qualità di vita, sebbene una BSC ben 
eseguita possa prolungare la sopravvivenza. 
L'avvento di nuovi trattamenti farmacologici che hanno dimostrato avere una buona attività antitumorale e buon profilo di sicurezze 
in studi di fase II e le recenti modifiche alla classificazione molecolare dell'HCC aprono nuovi scenari (1). 
L'aumento delle concentrazioni di α-fetoproteina è stato associato ad una maggiore espressione di VEGFR e ad una maggiore 
angiogenesi nel carcinoma epatocellulare. Dopo la terapia con sorafenib, circa la metà dei pazienti presenta concentrazioni di α-
fetoproteina di 400 ng/mL o superiori e in questa popolazione sono necessari trattamenti efficaci e ben tollerati. Ramucirumab è un 
anticorpo monoclonale IgG1 umano che inibisce l'attivazione del ligando di VEGFR2 e ha mostrato un'attività antitumorale iniziale in 
uno studio di fase 2 sul (2) carcinoma epatocellulare avanzato di prima linea. 
 Il confronto quindi con la miglior terapia di supporto potrebbe portare a benefici in termini di sopravvivenza globale e libera da 
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progressione. 

Effetti desiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Irrilevanti 

○ Piccoli 

● Moderati 

○ Grandi 

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane library dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 14 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua ma limitandola a RCT e SR. La strategia 

di ricerca ha identificato 175 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full-text 22 studi come potenzialmente 

eleggibili. 19 sono stati esclusi. Gli studi inclusi sono stati Zhou 2015 (REACH) e Zhou 2019 (REACH-2) (1-2). Sono entrambi RCT 

multicentrici e hanno randomizzato in totale 857 pazienti a Ramucirumab oppure Placebo.  È stato inoltre considerato il paper Zhou 

2020 (3) per i risultati relativi all’esito qualità della vita. 

Età media 64 anni, 82% maschi; Child Pugh A: 99%, BCLC stadio C: 84,5%. 

Tra i pazienti inclusi, il 32.0% aveva invasione vascolare, il 72.5% aveva malattia extraepatica. La durata mediana del trattamento con 

sorafenib era di 4 mesi;  

La durata mediana del trattamento con Ramucirumab era di tre mesi. Infine, il follow up mediano era di otto mesi. 

Nello studio REACH-2 (Zhou 2019) (2) sono stati inclusi solo pazienti con alfafetoprotenina ≥400 ng/ml. 

 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza delle 

prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 

placebo 

Rischio con 

ramucirumab 

Overall survival 

follow up: mediana 8 

mesi 

High HR 0.69 

(0.57 a 0.84) 

[Morte] 

542 

(2 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

84 per 100 89 per 100 

(86 a 91) 

Progression free survival 

follow up: mediana 8 

mesi 

High HR 0.57 

(0.47 a 0.69) 

[morte o 

progressione] 

542 

(2 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

92 per 100 95 per 100 

(94 a 96) 

Objective response Popolazione in studio RR 6.08 542 ⨁⨁◯◯  
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valutato con: complete 

or partial response 

follow up: mediana 8 

mesi 

1 per 100 5 per 100 

(1 a 23) 

(1.42 a 26.05) (2 RCT) Bassab 

Stable disease 

follow up: mediana 8 

mesi 

Popolazione in studio RR 1.23 

(0.93 a 1.64) 

542 

(2 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatac 

 

37 per 100 46 per 100 

(35 a 61) 

QoL 

valutato con: EQ-5D 

change from baseline 

follow up: mediana 7 

mesi 

La media 

qoL era 0 

MD 0.01 maggiore 

(0.02 inferiore a 0.05 

maggiore) 

- 359 

(2 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatad 

 

QoL 

valutato con: FHSI 

change from baseline 

follow up: mediana 8 

mesi 

La media 

qoL era 0 

MD 0.2 maggiore 

(0.55 inferiore a 0.96 

maggiore) 

- 369 

(2 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatad 

 

a. Abbassata la certezza delle prove di un livello per alto rischio di attrition bias dovuto alla presenza 

maggiore di pazienti censorizzati nel braccio di trattamento rispetto a quello di controllo 

b. Abbassata la certezza delle prove di due livelli per imprecisione: meno di 100 eventi ed intervalli di 

confidenza molto ampi 

c. Abbassata la certezza delle prove di un livello per imprecisione: OIS non raggiunta 

d. Abbassata la certezza delle prove di un livello per rischio di bias: compliance alla fine del 

trattamento del 70% 

 

Effetti indesiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi? 

GIUDIZI 
 
○ Grandi 
○ Moderati 

RICERCA DELLE PROVE  
 
È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane library dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 14 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua ma limitandola a RCT e SR. La strategia 

di ricerca ha identificato 175 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full-text 22 studi come potenzialmente 

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

581 
 

● Piccoli  

○ Irrilevanti  
○ Variano 
○ Non so 

eleggibili. 19 sono stati esclusi. Gli studi inclusi sono stati Zhou 2015 (REACH) e Zhou 2019 (REACH-2) (1-2). Sono entrambi RCT 

multicentrici e hanno randomizzato in totale 857 pazienti a Ramucirumab oppure Placebo.  È stato inoltre considerato il paper Zhou 

2020 (3) per i risultati relativi all’esito qualità della vita 

Età media 64 anni, 82% maschi; Child Pugh A: 99%, BCLC stadio C: 84,5%. 

Tra i pazienti inclusi, il 32.0% aveva invasione vascolare, il 72.5% aveva malattia extraepatica. La durata mediana del trattamento con 

sorafenib era di 4 mesi;  

La durata mediana del trattamento con Ramucirumab era di tre mesi. Infine, il follow up mediano era di otto mesi. 

Nello studio REACH-2 (Zhou 2019) (2) sono stati inclusi solo pazienti con alfafetoprotenina ≥400 ng/ml. 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza delle 

prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 

placebo 

Rischio con 

ramucirumab 

drop out due to any AEa 

follow up: mediana 8 

mesi 

Popolazione in studio RR 1.97 

(1.35 a 

2.86) 

845 

(2 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

9 per 100 18 per 100 

(12 a 26) 

drop out to AEs 

treatment related 

follow up: mediana 8 

mesi 

Popolazione in studio RR 3.45 

(1.81 a 

6.58) 

845 

(2 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassab 

 

3 per 100 10 per 100 

(5 a 20) 

Any SAE 

follow up: mediana 8 

mesi 

Popolazione in studio RR 1.31 

(1.09 a 

1.58) 

845 

(2 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

32 per 100 41 per 100 

(34 a 50) 

AE grade >3 treatment 

related 

follow up: mediana 8 

mesi 

Popolazione in studio RR 1.12 

(0.95 a 

1.31) 

542 

(2 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

51 per 100 57 per 100 

(49 a 67) 
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SAE treatment related 

follow up: mediana 8 

mesi 

Popolazione in studio RR 1.30 

(1.03 a 

1.64) 

292 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassab 

 

5 per 100 7 per 100 

(5 a 9) 

Hypertension, grade 3-4 Popolazione in studio RR 3.05 

(1.77 a 

5.28) 

845 

(2 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassab 

 

4 per 100 12 per 100 

(7 a 21) 

Proteinuria, grade 3-4 Popolazione in studio RR 1.54 

(0.57 a 

4.16) 

845 

(2 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassab 

 

1 per 100 2 per 100 

(1 a 4) 

 

a. Abbassata la certezza delle prove di un livello per imprecisione: OIS non raggiunta 

b. Abbassata la certezza delle prove di due livelli per imprecisione: meno di 100 eventi ed intervalli di 

confidenza molto ampi 

 
 

Qualità delle prove 
Qual è la qualità complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

● Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

○ Nessuno studio incluso 

 

  

La certezza delle prove varia da alta a bassa. La certezza complessivamente è BASSA se si considera la certezza inferiore fra tutti gli 

esiti considerati. La certezza delle prove è stata abbassata per imprecisione e rischio di bias. 
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Valori 
C’è incertezza o variabilità nel valore attribuito agli esiti principali? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Importante incertezza o 

variabilità 

○ Possibile importante incertezza 

o variabilità  

● Probabilmente nessuna 

incertezza o variabilità importante 

○ Nessuna incertezza o variabilità 

importante 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase dalla data della creazione delle 

rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 84 documenti dopo la 

rimozione dei duplicati. Nessun articolo è stato considerato pertinente.  

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio condotto da EPAC (Associazione dei pazienti con epatite e malattie del fegato) 

rivolta a 151 pazienti con HCC, finalizzata ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti desiderabili e indesiderabili. È stato 

chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non importante e 9= molto importante. Hanno risposto 92 pazienti 

con HCC di cui l’86% di sesso maschile. Il 48.6% del totale ha un’età compresa tra 66-75 anni.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, i pazienti hanno dato particolare importanza alla sopravvivenza globale (77.17%), alla 

sopravvivenza libera da progressione (68.48%), alla sopravvivenza libera da recidiva (81.52%) e ad una qualità di vita accettabile 

(77.17%). 

Per quanto riguarda, invece, gli effetti indesiderabili, i pazienti hanno dato importanza all’insorgenza di effetti avversi che limitano la 

qualità della vita (60.87%) o peggiorano la funzione epatica in modo permanente (54.35%) 

 

 

Bilancio degli effetti  
Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del 

confronto 

○ Non è in favore né 

dell’intervento né del confronto 

● Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

○ Varia 

○ Non lo so 

 

I membri del panel hanno ritenuto che il bilancio effetti desiderali/indesiderabili è probabilmente a favore di ramucirumab. 

 

 

 

Risorse necessarie 
Qual è l’entità delle risorse necessarie (costi)? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ Costi elevati 

○ Costi moderati  

○ Costi e risparmi irrilevanti 

○ Risparmi moderati  

○  Risparmi elevati 

○ Varia 

● Non so 

 

È stata condotta una revisione sistematica della letteratura aggiornata al 15 febbraio 2022 sulle banche dati Medline/PubMed ed 
Embase. Sono stati individuati 45 records. Nessuno studio è stato incluso.  
Per quanto riguarda i costi inerenti alla realtà italiana, si è fatto riferimento alla determina AIFA per la prescrizione del farmaco per 
carcinoma gastrici. 
I costi del trattamento in Italia per l’epatocarcinoma non sono noti in quanto il farmaco non è rimborsabile dal SSN. 
 
Per i prezzi in Italia è stata consultata la Gazzetta Ufficiale DETERMINA 24 settembre 2015 su altre indicazioni. 
Il medicinale  CYRAMZA  nelle   confezioni   sotto   indicate   è classificato come segue:  
Confezioni:  
 10 mg/ml - concentrato per soluzione per infusione, uso endovenoso, flaconcino (vetro) 10 ml, 1 flaconcino - A.I.C. 
n.043797012 (in base 10) 19SLJN (in base 32)  
  Classe di rimborsabilita': H  
  Prezzo ex factory (I.V.A. esclusa): € 600,00  
  Prezzo al pubblico (I.V.A. inclusa): € 990,24  
     
    10  mg/ml  -  concentrato  per  soluzione  per  infusione,  uso endovenoso,  flaconcino  (vetro)  50  ml,1  flaconcino  -  A.I.C.  
n.043797036 (in base 10) 19SLKD (in base 32)  
  Classe di rimborsabilita': H  
  Prezzo ex factory (I.V.A. esclusa): € 3.000,00  
  Prezzo al pubblico (I.V.A. inclusa): € 4.951,20  

 

 

Qualità delle prove relative alle risorse necessarie 
Qual è la qualità delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

●Nessuno studio incluso 

 

Nessuno studio è stato incluso  

 

Costo-efficacia 
L’analisi di costo efficacia favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del 

confronto 

○ Non è in favore né del confronto 

né dell’intervento 

○ Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

● Varia 

○ Nessuno studio incluso 

 

È stata condotta una revisione sistematica della letteratura aggiornata al 15 febbraio 2022 sulle banche dati Medline/PubMed ed 
Embase. Sono stati individuati 45 records dopo rimozione dei duplicati. 
 
Uno studio di costo-efficacia è stato trovato in letteratura (4).  
 
Questo studio mirava a confrontare il rapporto costo-efficacia di ramucirumab rispetto al placebo per 
pazienti con carcinoma epatocellulare in progressione dopo trattamento di prima linea con sorafenib  e con concentrazioni di a-
fetoproteina (AFP) di almeno 400 ng/ml negli Stati Uniti.  
 
È stato costruito un modello di Markov per valutare il rapporto costo-efficacia di ramucirumab. L’esito è stato riportato come anni di 
vita aggiustati per la qualità di vita (QALY).  
Il modello ha considerato come esiti di beneficio: sopravvivenza libera da progressione (PFS), progressione (PD) e la morte. I costi 
sono stati estratti dallo studio REACH-2 e l'utilità è stata ricavata dalla letteratura pubblicata. 
I rapporti incrementali costo-efficacia (ICER) sono stati calcolati per confrontare ramucirumab con placebo. 
Sono state sviluppate analisi di sensibilità probabilistica per esaminare la robustezza dei risultati. 
 
Alla terapia con ramucirumab è stato associato un costo di $ 55.508,41 e ha generato 0,54 QALY, mentre alla terapia con placebo è 
stato associato un costo di $ 761,09 e ha generato 0,47 QALY, con un conseguente aumento di $ 54.747,32 e 0,07 QALY. L'ICER era di 
$ 782.104,57 per QALY, il che supera la soglia di disponibilità a pagare (WTP) di $ 100.000 per QALY.  
 

 
Conclusioni 
 
Dalla analisi delle evidenze relative ai costi ed al costo efficacia, risultano attualmente evidenze che non possono essere considerate 
applicabili al contesto italiano. 
In conclusione: 

- sebbene ramucirumab sia associato a una sopravvivenza prolungata per i pazienti con carcinoma epatocellulare avanzato 

in progressione dopo trattamento con sorafenib e con un AFP di almeno 400 ng/ml, non è un trattamento costo-efficace 

dal punto di vista del terzo pagatore (analisi condotta negli USA) 

 

Non vi sono evidenze relativamente al 

rapporto costo efficacia in Italia. Il panel 

ritiene che i dati di letteratura reperiti non 

siano applicabili alla realtà italiana in quanto 

derivano da studi condotti negli Stati Uniti 

con costi espressi in dollari. Inoltre, i costi del 

trattamento in Italia non sono noti in quanto 

il farmaco non è rimborsabile dal SSN 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

586 
 

Equità 
Quale sarebbe l’impatto in termini di equità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

●Riduce l’equità 

○ Probabilmente riduce l’equità 

○ Probabilmente nessun impatto 

○ Probabilmente migliora l’equità 

○ Migliora l’equità 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase dalla data della creazione delle 

rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 84 documenti dopo la 

rimozione dei duplicati. 

 Nessun articolo è stato considerato pertinente. 

 

 

 

 

 

 

Il panel ha ritenuto che l’equità risulti ridotta 

in quanto il farmaco risulta non rimborsabile 

in Italia dal SSN. 

 

Accettabilità 
L’intervento è accettabile per i principali stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

● Probabilmente si 

○ Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase dalla data della creazione delle 

rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 84 documenti dopo la 

rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente. 

 

 

 

 

 

 

 

Il panel ha ritenuto che il trattamento sia 

probabilmente accettabile 

Fattibilità 
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È fattibile l’implementazione dell’intervento? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

● No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si  

○ Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase dalla data della creazione delle 

rispettive banche dati fino al 15 febbraio 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 84 documenti dopo la 

rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente. 

 

 

Il panel ha ritenuto il trattamento non 

fattibile in quanto il farmaco non è 

rimborsabile in Italia 
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RIASSUNTO DEI GIUDIZI  

 
GIUDIZI 

PROBLEMA No Probabilmente no Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

EFFETTI DESIDERABILI Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi 
 

Varia Non so 

EFFETTI INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti 
 

Varia Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

VALORI 
Importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente 
importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente nessuna 
importante incertezza o 

variabilità 

Nessuna importante 
incertezza o variabilità    

BILANCIO DEGLI EFFETTI A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia 
Non so 

RISORSE NECESSARIE Costi elevati Costi moderati 
Costi e risparmi 

irrilevanti 
Risparmi moderati Grandi risparmi Varia 

Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE 

RELATIVE ALLE RISORSE 

NECESSARIE 

Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

COSTO EFFICACIA A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia Nessuno studio incluso 

EQUITA’ Riduce l’equità 
Probabilmente riduce 

l’equità 
Probabilmente nessun 

impatto sull’equità 
Probabilmente aumenta 

l’equità 
Aumenta l’equità 

Varia Non so 

ACCETTABILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

FATTIBILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

 

TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Raccomandazione forte contro l’intervento Raccomandazione condizionata contro 

l’intervento 
Raccomandazione condizionata per 

l’intervento o per il confronto 
Raccomandazione condizionata a favore 

dell’intervento 
Raccomandazione forte a favore 

dell’intervento 
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○  ○  ○  ○  ○  

CONCLUSIONI 

Raccomandazione 

Per pazienti in classe A di Child-Pugh, trattati con una prima linea di trattamento con sorafenib e con alfa-feto proteina ≥ 400 ng/ml, il panel suggerisce di utilizzare ramucirumab in aggiunta a terapia di supporto come 

trattamento di seconda linea rispetto alla sola terapia di supporto 

Giustificazione 

I risultati derivanti dagli studi indicano un bilancio fra effetti desiderabili e indesiderabili probabilmente a favore del ramucirumab, sebbene l’ applicabilità della raccomandazione sia limitata dalla mancata rimborsabilità 

del farmaco da parte del SSN 

 

Considerazioni relative ai sottogruppi 

 

 

Considerazioni per l’implementazione 

 

 

Monitoraggio e valutazione 
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Priorità della ricerca 

 

 

 

 

 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

591 
 

Strategia di ricerca e PRISMA flow: 
 
MEDLINE (PubMed) (1966 a 14 febbraio 2022) 

((((((((((((((((((((((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh]) OR ("Hepatocellular Carcinoma*"[Title/Abstract] OR 
hepatocellular[Title/Abstract] OR "Liver Cell Carcinoma*"[Title/Abstract] OR "Hepatocellular 
Carcinoma"[Title/Abstract] OR Hepatoma*[Title/Abstract]))) OR (("Liver Neoplasms"[Mesh]) OR ("Liver 
Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Hepatic Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Cancer of Liver"[Title/Abstract] OR 
"Hepatocellular Cancer"[Title/Abstract] OR "Hepatic Cancer"[Title/Abstract] OR "Liver Cancer"[Title/Abstract] 
OR "Cancer of the Liver"[Title/Abstract]))))))) AND ("Sorafenib"[Mesh]) OR (Nexavar[Title/Abstract] OR 
“Sorafenib N-Oxide”[Title/Abstract] OR “Sorafenib N Oxide”[Title/Abstract] OR “Sorafenib 
Tosylate”[Title/Abstract] OR sorafenib[Title/Abstract]) AND ("ramucirumab" [Supplementary Concept]) OR 
(Cyramza[Title/Abstract] OR ramucirumab[Title/Abstract]) AND ((((("Randomized Controlled 
Trial"[Publication Type]) OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("Clinical Trial" [Publication 
Type])) OR (randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract])))))) OR 
((((((((((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) OR "Meta-Analysis"[Publication Type]) OR "meta-analysis[Title] OR 
systematic review"[Title] OR "meta analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title])) OR 
("systematic literature review"[Title])) OR ("systematic review"[Title/Abstract]))))) 

 

Embase (Embase.com) (1974 a 14 febbraio 2022) 

#1 ('liver cell carcinoma'/exp/mj OR 'liver tumor'/exp/mj) OR ('hepatocellular carcinoma*' OR hepatocellular 
OR 'liver cell carcinoma*' OR 'hepatocellular carcinoma' OR hepatoma* OR 'liver neoplasm*' OR 'hepatic 
neoplasm*' OR 'cancer of liver' OR 'hepatocellular cancer' OR 'hepatic cancer' OR 'liver cancer' OR 'cancer 
of the liver':ti,ab 
#2 'sorafenib'/exp/mj 
#3 nexavar OR 'sorafenib n-oxide' OR 'sorafenib n oxide' OR 'sorafenib tosylate' OR sorafenib:ti,ab 
#4 #2 OR #3 
#5 'ramucirumab'/exp/mj 
#6 cyramza OR ramucirumab:ti,ab 
#7 #5 OR #6 
#8 #1 AND #4 AND #7 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR 
[controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) 
 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2021, Issue 2) in the Cochrane Library 
(searched 14 febbraio 2022) 

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees  
#2 MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] explode all trees  
#3 ("Hepatocellular Carcinoma" OR hepatocellular OR "Liver Cell Carcinoma" OR "Hepatocellular 
Carcinoma" OR Hepatoma* OR "Liver Neoplasm" OR "Hepatic Neoplasm" OR "Cancer of Liver" OR 
"Hepatocellular Cancer" OR "Hepatic Cancer" OR "Liver Cancer" OR "Cancer of the Liver"):ti,ab,kw  
#4 #1 OR #2 OR #3 
#5 (cyramza OR ramucirumab):ti,ab,kw 
#6  #4 AND #5   
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analysis. Expert Opinion on Drug Safety, 14(10), 1495–1506. 

5.  Chau, I., Peck-Radosavljevic, M., Borg, C., et al. (2015). Ramucirumab (RAM) as 
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REACH study”. European Journal of Cancer, 100, 135–136.   
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fetoprotein (AFP) following first-line sorafenib. Oncology Research and Treatment, 41, 253–
254. 

9.  Kudo, M., Finn, R. S., Morimoto, M., et al. (2020). Ramucirumab for patients with 
intermediate-stage hepatocellular carcinoma (HCC) and elevated alpha fetoprotein (AFP): 
pooled results from two phase III studies (REACH and REACH-2). Journal of Clinical 
Oncology, 38(4). IPD MA di REACH e REACH 2 stratified by BCLS 

10.  Kudo, M., Galle, P. R., Brandi, G., et al. (2021). Effect of ramucirumab on ALBI grade in 
patients with advanced HCC: results from REACH and REACH-2. JHEP Reports, 3(2).  Post 
hoc analysis of REACH and REACH-2 studies by ALBI score 

11.  Llovet, J. M., Kudo, M., Finn, R., et al. (2018). Ramucirumab as second-line treatment in 
patients with hepatocellular carcinoma (HCC) and elevated alpha-fetoprotein (AFP) 
following sorafenib: pooled results from two global phase 3 studies (REACH-2 and REACH). 
Hepatology (Baltimore, Md.), 166A-166A.   

12.  Llovet, J. M., Yen, C. J., Finn, R. S., et al. (2019). Ramucirumab (RAM) for sorafenib 
intolerant patients with hepatocellular carcinoma (HCC) and elevated baseline alpha 
fetoprotein (AFP): outcomes from two randomized phase 3 studies (REACH, REACH-2). 
Journal of Clinical Oncology, 37.   

13.  Roviello, G., Pacifico, C., Corona, P., & Generali, D. (2017). Risk of hypertension with 
ramucirumab-based therapy in solid tumors: data from a literature based meta-analysis. 
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15.  Wang, J., Wang, Z., & Zhao, Y. (2015). Incidence and Risk of Hypertension with 
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Investigation, 35(4), 221–228. 

16.  Zhu, A. X., Finn, R. S., Galle, P. R et al. (2018). Ramucirumab as second-line treatment in 
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(AFP) following first-line sorafenib: patient reported outcome results across two phase III 
studies (REACH-2 and REACH). Annals of Oncology, 29, viii208--viii208-.   

17.  Zhu, A. X., Galle, P. R., Kudo, M et al. (2018). A study of ramucirumab (LY3009806) versus 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

594 
 

placebo in patients with hepatocellular carcinoma and elevated baseline alphafetoprotein 
(REACH-2). Journal of Clinical Oncology, 36(4). 

18.  Zhu, A. X., Galle, P. R., Kudo, M., et al. (2016). A randomized, double-blind, placebo-
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QUESITO 20  

Nei pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC avanzato o intermedio non candidabili a trattamenti chirurgici o loco-regionale, è 
indicata la combinazione atezolizumab + bevacizumab impiegata come terapia sistemica di prima linea rispetto al sorafenib? 
 

POPOLAZIONE: Pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC avanzato o intermedio 

INTERVENTO: Atezolizumab + bevacizumab 

CONFRONTO: Sorafenib 

ESITI PRINCIPALI: sopravvivenza globale; sopravvivenza 6 mesi; sopravvivenza 12 mesi; sopravvivenza libera da progressione; risposta completa o parziale; malattia stabile; Qualità della vita; Drop 
out per eventi avversi; Eventi avversi seri (SAE); eventi avversi (AE) grado III-IV; eventi avversi (AE) grado III-IV legati al trattamento; SAE legati al trattamento; 

SETTING: Ambulatoriale e ospedaliero 

PROSPETTIVA: Popolazione 

CONFLITTI DI INTERESSE Conflitti: Rimassa, Dadduzio, Casadei-Gardini, Daniele, Piscaglia, Cabibbo 
 
Assenti: Dionisi, Viganò, Cillo 
 

VALUTAZIONE 

Problema 
Il problema è una priorità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si 

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

Per molti anni la terapia sistemica di prima linea dei pazienti con HCC avanzato e funzione epatica in classe A di 
Child-Pugh si è basata sugli inibitori di tirosino-chinasi (TKI) (sorafenib e successivamente lenvatinib). Tuttavia, il 
bilancio tra efficacia ed effetti collaterali è ritenuto da molti insoddisfacente e per tale motivo un certo numero di 
pazienti con HCC avanzato e buona funzione epatica non ha ricevuto una terapia sistemica. La necessità di una 
terapia sistemica più efficace dei TKI e con un migliore profilo di tollerabilità per questi pazienti è particolarmente 
sentita.  
Atezolizumab è un anticorpo monoclonale IgG1 umanizzato che ha come bersaglio PD-L1 e inibisce l'interazione tra 
PD-L1 e i suoi recettori, PD-1 e B7-1. 
Questo trattamento è stato studiato in combinazione a trattamenti angiogenetici come bevacizumab, un anticorpo 
IgG1 monoclonale umanizzato ricombinante che si lega e inibisce l'attività biologica del fattore di crescita vascolare 
dell'endotelio (VEGF). Quando questi due trattamenti vengono combinati l’azione di atezolizumab dovrebbe 
aumentare l’efficacia di bevacizumab sull’inibizione di VEGF. (1,2) 
In uno studio di fase Ib, il trattamento con atezolizumab in combinazione a bevacizumab ha determinato una PFS 
più lunga rispetto ad atezolizumab da solo in pazienti con HCC naive al trattamento e non resecabili. (3) 
Il confronto quindi con la terapia standard (sorafenib) potrebbe portare a benefici in termini di sopravvivenza 
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globale e libera da progressione, migliore profilo di sicurezza e deterioramento della qualità di vita più lento. 

Effetti desiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Irrilevanti 

○ Piccoli 

○ Moderati 

● Grandi 

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane 

library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022, senza limitazioni di lingua ma 

limitandola a RCT e SR. La strategia di ricerca ha identificato 385 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono 

stati valutati in full-text 14 articoli come potenzialmente eleggibili. 12 sono stati esclusi.  

L'unico studio incluso è un RCT multicentrico (Finn 2020, Galle 2021) con 501 pazienti randomizzati; età media 65 

anni, 82.5% maschi; Child Pugh A: 100%, BCLC stadio C: 81.5% 

Tra i pazienti inclusi nello studio, il 37.5% aveva invasione portale macroscopica, il 6% aveva malattia extraepatica. 

Infine, il follow up mediano era di 8.6 mesi. 

Di seguito i risultati: 

Esiti Effetto assoluto anticipato* 

(95% CI) 

Effetto relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio 

con 

sorafenib 

Rischio con 

atezolizumab + 

bevacizumab 

sopravvivenza 

globale 

follow up: mediana 

8.6 mesi 

Moderate HR 0.58 

(0.42 a 0.79) 

[morte per ogni 

causa] 

501 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

39 per 100 58 per 100 

(48 a 68) 

sopravvivenza 6 

mesi 

follow up: mediana 

6 mesi 

Popolazione in studio RR 1.18 

(1.06 a 1.31) 

501 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

72 per 100 85 per 100 

(76 a 94) 

sopravvivenza 12 

mesi 

follow up: mediana 

Popolazione in studio RR 1.26 

(1.05 a 1.44) 

501 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

55 per 100 69 per 100 
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12 mesi (57 a 79) 

sopravvivenza 

libera da 

progressione 

follow up: mediana 

8.6 mesi 

Moderata HR 0.59 

(0.47 a 0.76) 

[progressione o 

morte per ogni 

causa] 

501 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

 

66 per 100 78 per 100 

(73 a 82) 

risposta completa 

o parziale  

valutato con: 

valutazione 

indipendente 

secondo RECIST1.1 

follow up: mediana 

8.6 mesi 

Popolazione in studio RR 2.30 

(1.45 a 3.64) 

501 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

12 per 100 26 per 100 

(17 a 42) 

malattia stabile 

valutato con: 

valutazione 

indipendente 

secondo RECIST1.1 

follow up: mediana 

8.6 mesi 

Popolazione in studio RR 1.07 

(0.87 a 1.33) 

501 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderataa 

 

42 per 100 45 per 100 

(36 a 56) 

Qualità della vita 

valutato con: : 

EORTC QLQ-C30 

rischio di 

peggioramento 

follow up: mediana 

8.6 mesi 

Moderata HR 0.63 

(0.46 a 0.85) 

[Qualità della 

vita] 

501 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderatab 

 

69 per 100 52 per 100 

(41 a 63) 

a. abbassato 1 livello per imprecisione: OIS non raggiunto 

b. abbassato 1 livello per rischio di bias: studio open label. Valutazione non in cieco 
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Effetti indesiderabili  
Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Grandi 

○ Moderati 

○ Piccoli  

● Irrilevanti  

○ Variano 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane 

library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022, senza limitazioni di lingua ma 

limitandola a RCT e SR. La strategia di ricerca ha identificato 385 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono 

stati valutati in full-text 14 articoli come potenzialmente eleggibili. 12 sono stati esclusi.  

L'unico studio incluso è un RCT multicentrico (Finn 2020) con 501 pazienti randomizzati; età media 65 anni, 82.5% 

maschi; Child Pugh A: 100%, BCLC stadio C: 81.5% 

Tra i pazienti inclusi nello studio, il 37.5% aveva invasione portale macroscopica, il 6% aveva malattia extraepatica. 

Infine, il follow up mediano era di 8.6 mesi. 

Di seguito i risultati: 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei 

partecipanti 

(studi) 

Certezza 

delle prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 

sorafenib 

Rischio con 

atezolizumab + 

bevacizumab 

Drop out per 

eventi avversi 

follow up: 

mediana 8.6 

mesi 

Popolazione in studio RR 1.51 

(0.89 a 

2.56) 

485 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassaa,b 

 

10 per 100 15 per 100 

(9 a 26) 

Eventi avversi 

seri (SAE) 

follow up: 

mediana 8.6 

mesi 

Popolazione in studio RR 1.23 

(0.94 a 

1.62) 

485 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Bassaa,b 

 

31 per 100 38 per 100 

(29 a 50) 

eventi avversi Popolazione in studio RR 1.03 485 ⨁⨁◯◯  
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(AE) grado III-

IV 

follow up: 

mediana 8.6 

mesi 

55 per 100 57 per 100 

(47 a 67) 

(0.86 a 

1.22) 

(1 RCT) Bassaa,c 

 

a. abbassato 1 livello per rischio di bias: studio open label. valutazione non in cieco 

b. abbassato 1 livello per imprecisione: OIS non raggiunto 

c. Abbassato 1 livello per imprecisione: OIS raggiunta ma intervallo di confidenza 

ampio compatibile con un apprezzabile beneficio e apprezzabile danno 

 

 

Qualità delle prove 
Qual è la qualità complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

● Alta 

○ Nessuno studio incluso 

 

  

La certezza delle prove varia da alta a bassa. La certezza complessivamente è ALTA se si considerano gli esiti di 

importanza critica (sopravvivenza globale e sopravvivenza libera da progressione). La certezza è bassa per gli eventi 

avversi. La certezza della stima è stata abbassata per imprecisione per alcuni esiti e per rischio di detection bias per 

gli eventi avversi. 

 

 

Valori 
C’è incertezza o variabilità  nel valore attribuito agli esiti principali? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Importante incertezza o variabilità 

○ Possibile importante incertezza o 

variabilità  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed ed Embase dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022, senza limitazioni di lingua ma limitandola a RCT e 
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●Probabilmente nessuna incertezza o 

variabilità importante 

○ Nessuna incertezza o variabilità 

importante 

SR. La strategia di ricerca ha identificato 256 documenti dopo la rimozione dei duplicati.   

Nessun articolo è stato considerato pertinente.  

È stato quindi preso in considerazione il sondaggio condotto da EPAC (Associazione dei pazienti con epatite e 

malattie del fegato) rivolta a 151 pazienti con HCC, finalizzata ad individuare l’importanza attribuita ai diversi esiti 

desiderabili e indesiderabili. È stato chiesto di attribuire un punteggio da 1 a 9 ai diversi esiti, in cui 1= non 

importante e 9= molto importante. Hanno risposto 92 pazienti con HCC di cui l’86% di sesso maschile. Il 48.6% del 

totale ha un’età compresa tra 66-75 anni.  

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, i pazienti hanno dato particolare importanza alla sopravvivenza globale 

(77.17%), alla sopravvivenza libera da progressione (68.48%), alla sopravvivenza libera da recidiva (81.52%) e ad 

una qualità di vita accettabile (77.17%). 

Per quanto riguarda, invece, gli effetti indesiderabili, i pazienti hanno dato importanza all’insorgenza di effetti 

avversi che limitano la qualità della vita (60.87%) o peggiorano la funzione epatica in modo permanente (54.35%) 

 

 

 

 

Bilancio degli effetti  
Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del confronto 

○ Non è in favore né dell’intervento né 

del confronto 

○ Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

● È in favore dell’intervento 

○ Varia 

○ Non lo so 

 

 I membri del panel hanno ritenuto che ci sia un vantaggio in favore della combinazione atezolizumab + 
bevacizumab. 
 

 

 

Risorse necessarie 
Qual è l’entità delle risorse necessarie (costi)? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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● Costi elevati 

○ Costi moderati  

○ Costi e risparmi irrilevanti 

○ Risparmi moderati  

○  Risparmi elevati 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane 
Library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022. La strategia di ricerca ha 
identificato 85 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  
Nessuno studio è stato incluso  
Per quanto riguarda i costi inerenti alla realtà italiana, si è fatto riferimento alle determine pubblicate in Gazzetta 
Ufficiale rispetto al rimborso dei farmaci atezolizumab, bevacizumab e sorafenib. 
 
ATEZOLIZUMAB (TECENTRIQ)  
Confezione: 1200 mg - concentrato per soluzione per infusione- uso endovenoso- flaconcino (vetro)- 
20 ml (60 mg/ml)» 1 flaconcino - A.I.C. n. 045590015/E (in base 10); classe di rimborsabilita': H;  
prezzo ex factory (IVA esclusa): euro 5.100,00  
prezzo al pubblico (IVA inclusa): euro 8.417,04.  
 
 
AVASTIN  
Confezione: 1 flaconcino da 400 mg di concentrato per soluzione per infusione - A.I.C. n. 036680015/E (in base 10); 
classe di rimborsabilita': «H»;  
prezzo ex factory (iva esclusa): euro 1.289,00;  
prezzo al pubblico (iva inclusa): euro 2.127,37.  
Confezione: 1 flaconcino da 100 mg di concentrato per soluzione per infusione - A.I.C. n. 036680027/E (in base 10); 
classe di rimborsabilita': «H»;  
prezzo ex factory (iva esclusa): euro 321,85;  
prezzo al pubblico (iva inclusa): euro 531,18. 
 
 
AYBINTIO  
Confezione: 25 mg/ml - concentrato per soluzione per infusione - uso endovenoso - flaconcino (vetro) 4 ml - 1 
flaconcino - A.I.C. n. 048985016/E (in base 10). Classe di rimborsabilita': H. 
Prezzo ex-factory (IVA esclusa): euro 257,48.  
Prezzo al pubblico (IVA inclusa): euro 424,94.  
Confezione: 25 mg/ml - concentrato per soluzione per infusione - uso endovenoso - flaconcino (vetro) 16 ml - 1 
flaconcino - A.I.C. n. 048985028/E (in base 10). Classe di rimborsabilita': H.  
Prezzo ex-factory (IVA esclusa): euro 1.031,19.  
Prezzo al pubblico (IVA inclusa): euro 1.701,87.  
 
 
MVASI  
confezioni: 25 mg/ml - concentrato per soluzione per infusione - uso endovenoso - flaconcino (vetro) 4 ml - 1 
flaconcino - A.I.C. n. 045925017/E (in base 10); classe di rimborsabilita': H;  
prezzo al pubblico (IVA inclusa): € 424,94;  
prezzo ex-factory (IVA esclusa): € 257,48;  
25 mg/ml - concentrato per soluzione per infusione - uso endovenoso - flaconcino (vetro) 16 ml - 1 flaconcino - 
A.I.C. n. 045925029/E (in base 10); classe di rimborsabilita': H;  
prezzo al pubblico (IVA inclusa): € 1.701,87;  
prezzo ex-factory (IVA esclusa): € 1.031,19.  
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«Nexavar» Gazzetta Ufficiale 
Confezione: «112 compresse» da 200 mg - A.I.C. n. 037154010 /E (in base 10); classe di rimborsabilita': «H»;  
prezzo ex factory (IVA esclusa): € 3.562,00;  
prezzo al pubblico (IVA inclusa): € 5.878,77.  
 
 
SORAFENIB ZENTIVA Gazzetta Ufficiale 
Confezione: «200 mg compresse rivestite con film» 112×1 compresse in blister divisibile per dose unitaria al-
pvc/pe/pvdc - A.I.C. n. 048803011 (in base 10). Classe di rimborsabilita': «H».  
Prezzo ex factory (IVA esclusa): euro 2.432,86.  
Prezzo al pubblico (IVA inclusa): euro 4.015,20. 

Qualità delle prove relative alle risorse necessarie 
Qual è la qualità delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

● Nessuno studio incluso 

 

Nessuno studio è stato incluso  

 

Costo-efficacia 
L’analisi di costo efficacia favorisce l’intervento o il confronto?  

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

● Probabilmente è in favore del 

confronto 

○ Non è in favore né del confronto né 

dell’intervento 

○ Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

○ Varia 

○ Nessuno studio incluso 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane 

Library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022. La strategia di ricerca ha 

identificato 85 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Tre studi di costo-efficacia sono stati inclusi.  

•Zhang et al. 2020, condotto in USA. I dati relativi alle utilities sono stati ottenuti dalle stime di QoL dello studio 

REFLECT per quanto riguarda il braccio di sorafenib. Per il braccio di combinazione sono stati assunti essere gli 

stessi del sorafenib. I dati relativi alla effectiveness (OS e PFS) sono stati ottenuti dallo studio IMbrave150; i dati sui 

costi sono stati ottenuti dal Centers for Medicare & Medicaid Services e il Red Book e sono state considerate come 

voci di costi diretti: il costo dei farmaci, i costi di somministrazione, le visite di follow up, il management degli 

eventi avversi e la cure del fine vita. Sconto annuale 3%. WTP è stata stabilita a 100,000 e 150,000 dollari 

americani.  
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•Wen et al. 2021, condotto in China e USA. I dati relativi alle utilities sono stati ottenuti dalle stime di QoL dello 

studio REFLECT per quanto riguarda il braccio di sorafenib. Per il braccio di combinazione sono stati assunti essere 

gli stessi del sorafenib. I dati relativi alla effectiveness (OS e PFS) sono stati ottenuti dallo studio IMbrave150; i dati 

sui costi sono stati ottenuti dai prezzi nazionali cinesi e dal Red Book e sono state considerate come voci di costi 

diretti: il costo dei farmaci, il management degli eventi avversi (g 3/4). Sconto annuale 3%. Orizzonte temporale 10 

anni. WTP è stata stabilita in 28,527$ per la Cina e 150,000$ per gli USA.  

•Chiang et al. 2021, condotto in USA. I dati relativi alle utilities sono stati ottenuti dalle stime di QoL dello studio 

REFLECT per quanto riguarda il braccio di sorafenib. Per il braccio di combinazione sono stati estrapolati dai dati sul 

carcinoma renale. I dati relativi alla effectiveness (OS e PFS) sono stati ottenuti dallo studio IMbrave150; i dati sui 

costi sono stati ottenuti dai prezzi nazionali, dal Medicare Physician Fee schedule e dalla letteratura. Sono state 

considerate come voci di costi diretti: il costo dei farmaci, i costi di somministrazione e il management degli eventi 

avversi (g 3/4). Sconto annuale 3%. Orizzonte temporale 5 anni. WTP è stata stabilita a 100,000 e 150,000 dollari 

americani.  

 

 

 

In conclusione: 

sebbene il trattamento con la combinazione di atezolizumab e bevacizumab sia associato a un beneficio clinico in 

termini di sopravvivenza globale e sopravvivenza libera da malattia prolungata per i pazienti con carcinoma 

epatocellulare non resecabile o avanzato, la combinazione non è ritenuto un trattamento costo-efficace in tutti gli 

scenari presi in considerazione. 

Solo una riduzione di prezzo ≥ 47% potrebbe portare ad una costo-efficacia della combinazione. 
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Equità 
Quale sarebbe l’impatto in termini di equità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Riduce l’equità 

○ Probabilmente riduce l’equità 

● Probabilmente nessun impatto 

○ Probabilmente migliora l’equità 

○ Migliora l’equità 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase dalla data 

della creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca 

ha identificato 256 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente. 

 

Il panel ritiene che vi sia uguale disponibilità dei due 

trattamenti negli ospedali nel territorio nazionale 

 

Accettabilità 
L’intervento è accettabile per i principali stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si 

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane 

library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022, senza limitazioni di lingua. La 

strategia di ricerca ha identificato 256 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Il panel ritiene che non vi siano differenze fra i due 

farmaci tali da influire sulla accettabilità, tranne la forte 

differenza di costo che potrebbe influire negativamente 

sulla decisione di acquistare atezolizumab + bevacizumab 

in carenza di risorse. 

Fattibilità 
È fattibile l’implementazione dell’intervento? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE  CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase e Cochrane 

library dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 21 marzo 2022, senza limitazioni di lingua. La 

 

Nonostante la modalità di somministrazione di 
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○ Probabilmente si  

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

strategia di ricerca ha identificato 256 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessun articolo è stato considerato pertinente. 
 

atezolizumab + bevacizumab sia più complessa, il panel 

ritiene che ciò non influisca sulla fattibilità di tale terapia. 

 

RIASSUNTO DEI GIUDIZI  

 
GIUDIZI 

PROBLEMA No Probabilmente no Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

EFFETTI DESIDERABILI Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi 
 

Varia Non so 

EFFETTI INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti 
 

Varia Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

VALORI 
Importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente 
importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente nessuna 
importante incertezza o 

variabilità 

Nessuna importante 
incertezza o variabilità    

BILANCIO DEGLI EFFETTI A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia 
Non so 

RISORSE NECESSARIE Costi elevati Costi moderati 
Costi e risparmi 

irrilevanti 
Risparmi moderati Grandi risparmi Varia 

Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE 

RELATIVE ALLE RISORSE 

NECESSARIE 

Molto bassa Bassa Moderata Alta 
  

Nessuno studio incluso 

COSTO EFFICACIA A favore del confronto 
Probabilmente a favore 

del confronto 

Non è favorevole né al 
confronto né 
all’intervento 

Probabilmente a favore 
dell’intervento 

A favore dell’intervento Varia Nessuno studio incluso 

EQUITA’ Riduce l’equità 
Probabilmente riduce 

l’equità 
Probabilmente nessun 

impatto sull’equità 
Probabilmente aumenta 

l’equità 
Aumenta l’equità 

Varia Non so 
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GIUDIZI 

ACCETTABILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

FATTIBILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si 
 

Varia Non so 

 

 

 

TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
Raccomandazione forte contro l’intervento Raccomandazione condizionata contro 

l’intervento 
Raccomandazione condizionata per 

l’intervento o per il confronto 
Raccomandazione condizionata a favore 

dell’intervento 
Raccomandazione forte a favore 

dell’intervento 

○  ○  ○  ○  ○  

 

CONCLUSIONI 

Raccomandazione 

In pazienti in classe A di Child-Pugh, affetti da HCC avanzato o intermedio non candidabili a trattamenti chirurgici o loco-regionale, Il panel suggerisce di utilizzare atezolizumab + bevacizumab rispetto al sorafenib 

Giustificazione 
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Considerazioni relative ai sottogruppi 

 

 

Considerazioni per l’implementazione 

 

 

Monitoraggio e valutazione 

 

 

Priorità della ricerca 
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Strategia di ricerca e PRISMA flow: 

MEDLINE (PubMed) (1966 a 21 marzo 2022) 

(((((((((((((((((((((((((((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh]) OR ("Hepatocellular Carcinoma*"[Title/Abstract] 
OR hepatocellular[Title/Abstract] OR "Liver Cell Carcinoma*"[Title/Abstract] OR "Hepatocellular 
Carcinoma"[Title/Abstract] OR Hepatoma*[Title/Abstract]))) OR (("Liver Neoplasms"[Mesh]) OR ("Liver 
Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Hepatic Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Cancer of Liver"[Title/Abstract] OR 
"Hepatocellular Cancer"[Title/Abstract] OR "Hepatic Cancer"[Title/Abstract] OR "Liver Cancer"[Title/Abstract] 
OR "Cancer of the Liver"[Title/Abstract]))))) ))))) AND (((("atezolizumab" [Supplementary Concept]) OR 
(Atezolizumab[Title/Abstract] OR "anti-PDL1"[Title/Abstract] OR Tecentriq[Title/Abstract])) AND 
(("Bevacizumab"[Mesh]) OR (Bevacizumab[Title/Abstract] OR Mvasi[Title/Abstract] OR 
Avastin[Title/Abstract]))) OR (((("Sorafenib"[Mesh]) OR (Sorafenib[Title/Abstract] OR Nexavar[Title/Abstract] 
OR "Sorafenib N-Oxide"[Title/Abstract] OR "Sorafenib N Oxide"[Title/Abstract] OR "Sorafenib 
Tosylate"[Title/Abstract]))))) AND (((((((((((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) OR "Meta-Analysis"[Publication 
Type]) OR "meta-analysis[Title] OR systematic review"[Title] OR "meta analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] 
OR "Meta-Analysis"[Title])) OR ("systematic literature review"[Title])) OR ("systematic 
review"[Title/Abstract])) OR (((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR "Randomized 
Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("Clinical Trial" [Publication Type])) OR (randomized[Title/Abstract] 
OR randomised[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract])))))))) 
 

Embase (Embase.com) (1974 a 21 marzo 2022) 

#1 ('liver cell carcinoma'/exp/mj OR 'liver tumor'/exp/mj) OR('hepatocellular carcinoma*' OR hepatocellular 
OR 'liver cell carcinoma*' OR 'hepatocellular carcinoma' OR hepatoma* OR 'liver neoplasm*' OR 'hepatic 
neoplasm*' OR 'cancer of liver' OR 'hepatocellular cancer' OR 'hepatic cancer' OR 'liver cancer' OR 'cancer 
of the liver':ti,ab 
#2 (unresectable NEAR/4 'hepatocellular carcinoma'):ti,ab 
#3 ('atezolizumab'/exp/mj OR 'atezolizumab' OR 'anti-pdl1' OR tecentriq:ti,ab) AND ('bevacizumab'/exp/mj 
OR 'bevacizumab' OR mvasi OR avastin:ti,ab)  
#4 'sorafenib'/exp/mj OR sorafenib OR nexavar OR 'sorafenib n-oxide' OR 'sorafenib n oxide' OR 'sorafenib 
tosylate':ti,ab 
#5 (#1 AND #2) AND (#3 OR #4) 
 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2022, Issue 3) in the Cochrane Library 
(searched 21 March 2022) 

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees  
#2 MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] explode all trees  
#3 ("Hepatocellular Carcinoma" OR hepatocellular OR "Liver Cell Carcinoma" OR "Hepatocellular 
Carcinoma" OR Hepatoma* OR "Liver Neoplasm" OR "Hepatic Neoplasm" OR "Cancer of Liver" OR 
"Hepatocellular Cancer" OR "Hepatic Cancer" OR "Liver Cancer" OR "Cancer of the Liver"):ti,ab,kw  
#4  (Atezolizumab OR “anti-PDL1” OR Tecentriq) AND (Bevacizumab  OR Mvasi OR Avastin):ti,ab,kw 
#5 MeSH descriptor: [Sorafenib] explode all trees  
#6 (Sorafenib OR Nexavar OR “Sorafenib N-Oxide” OR “Sorafenib N Oxide” OR “Sorafenib 
Tosylate”):ti,ab,kw  
#7 (#1 OR #2) AND (#4 OR #5) 
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NOME REVISORE COMMENTI REVISORE OPINIONE DEL PANEL 

 

GIANLUCA MASI E 

LUIGI TERRACCIANO 

a) Nel quesito 3 si suggerisce di delineare meglio la 

indicazione alla chirurgia rispetto alla TACE in pz con 

HCC multinodulare. Si propone una nota in 

considerazione aggiutiva del tipo: “Il panel sottolinea 

che il 90% dei pazienti inclusi negli studi valutati aveva 

da uno a tre noduli: pertanto questa è la popolazione 

più indicata per eseguire la resezione epatica rispetto 

alla TACE” 

b) Nel quesito 4, si suggerisce di inserire una annotazione 

circa il fatto che non vi sono ad oggi confronti con 

terapie sistemiche più attive e/o più efficaci rispetto a 

sorafenib (lenvatinib, atezo + beva). Si propone una 

nota in considerazione aggiutiva del tipo: “l'evidenza di 

letteratura è attualmente relativa solo al confronto con 

sorafenib. Non si può non tener conto però che il 

panorama di terapia medica del prossimo futuro 

potrebbe essere molto più articolato in quanto nuove 

evidenze con nuovi farmaci più attivi del sorafenib sono 

ad oggi disponibili.” 

c) Nel quesito 14 Non sembra del tutto chiaro perché 

specificare terapia sistemica con sorafenib o lenvatinib. 

Se ci si limitasse ad analizzare la letteratura di terapia 

sistemica vs. BSC allora andrebbe lasciato solo 

sorafenib. Se invece si vuole indicare anche i farmaci 

che non sono stati confrontati a BSC ma che si sono 

dimostrati equi-efficaci o superiori a sorafenib allora 

dovrebbe essere inserito lenvatinib, ma anche 

a) Proposta accettata: inserita frase nel relativio capitolo 

b) Proposta accettata: inserita frase nel relativio capitolo 

c) Proposta parzialmente accettata: È stata aggiunta nel 

relativo capitolo la frase: “Il panel sottolinea che il 

trattamento combinato con atezolizumab + bevacizuamb è 

risultato superiore al sorafenib come trattamento di prima 

linea in pazienti con HCC avanzato o intermedio; pertanto, 

sulla base di questa evidenza indiretta, anche il trattamento 

combinato con atezolizumab + bevacizuamb può essere 

preso in considerazione rispetto alla sola terapia di 

supporto”. 

d) Proposta accettata: inserita frase nel relativio capitolo 
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atezolizumab + bevacizuamb. 

d) Nel quesito 15 si propone di aggiungere nelle 

giustificazioni aggiuntive, che la raccomandazione di 

equivalenza è stata formulata in quanto l’esito critico 

considerato dal panel è stato la sopravvivemza globale. 

LUIGI TERRACCIANO a) Nel quesito 1 si propone di aggiungere il patologo fra le 

figure che dovrebbero essere regolarmente presenti 

all'interno del gruppo multidisciplinare. 

a) Proposta accettata 

 

CESARE GUIDA a) Per il quesito 11, si esprime perplessità sul costo 

riportato della radioterapia associata a TACE (al 

massimo 1100 euro circa) dal momento che non c’è un 

unico tariffario nazionale ed in più non è riportato lo 

schema radioterapico consigliato. Si puo’ commentare 

dicendo che il costo della radioterapia è puramente 

indicativo in quanto condizionato dallo schema 

radioterapico previsto per ogni caso. 

a) Proposta accettata: È stata aggiunta nella sezione dei costi la 

seguente frase: “Il panel sottolinea che esistono diversi 

tariffari regionali in cui i costi possono variare; è stato 

considerato il costo riportato nel tariffario nazionale a titolo 

indicativo; inoltre, il costo della radioterapia è condizionato 

dallo schema radioterapico previsto per ogni paziente” 

 

FRANCESCO FIORE a) Per il quesito 2 si propone di aggiungere la seguente 

frase: “Nel sottogruppo con HCC singolo ≤2 cm, per il 

quale si suggerisce la termoablazione, è fondamentale 

avere a disposizione Imaging completo (US + CEUS, TC, 

RM Fusion Imaging) per poter raggiungere i noduli in 

modo sicuro e controllare nell’immediato post 

intervento l’effettiva avvenuta ablazione”. 

b) Per il quesito 3 si propone di aggiungere una 

considerazione alla raccomandazione del tipo: 

“l’intervento viene in genenere riservato a pazienti fino 

a tre noduli e dopo un’attenta valutazione volumetrica 

che consenta di prevedere che la resezione lasci un 

volume epatico sufficiente per un buon recupero 

a) Proposta non accettata: Nessuna modifica effettuata (se il 

nodulo si vede bene con ecografia ed è in una posizione 

adeguata all’operatore, basta cosi’. La RM o la TC sono utili 

solo per vedere che non ci siano altri noduli e non per 

raggiungerlo). 

b) Proposta accettata: È stata aggiunta la frase: “Il panel 

sottolinea che il 90% dei pazienti inclusi negli studi valutati 

aveva da uno a tre noduli: pertanto questa è la popolazione 

più indicata per eseguire la resezione epatica rispetto alla 

TACE” 

c) Proposta non accettata: Nessuna modifica effettuata 

d) Proposta non accettata: Nessuna modifica effettuata (le 
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funzionale nella fase post-operatoria”.  

c) Per il quesito 5, si sottolinea che nello studio 

randomizzato di Mazzaferro viene evidenziata l’utilità 

delle terapie locoregionali (TACE) nel downstaging 

anche in relazione alla capacità di selezionare i pazienti 

più idonei al trapianto che in caso di risposta parziale o 

completa sono valutati per il trapianto dopo 3 mesi. 

d) Per il quesito 6 si propone l’aggiunta, all’interno del 

capitolo, della stessa frase presente nelle considerazioni 

aggiuntive del paragrafo “Effetti desiderabili” presente 

nel relativo ETD. Suggerimento per meglio evidenziare i 

criteri per il downstaging.  

e) Per il quesito 9 si propone di aggiungere la seguente 

frase: “L’associazione terapia intra-arteriosa + 

termoablazione può essere eseguita simultaneamente, 

a distanza di 2-3 giorni o a distanza di 1 mese dopo il 

controllo dell’efficacia della procedura. La scelta tra le 

diverse opzioni può dipendere dal centro ove viene 

eseguito il trattamento; ad esempio, in un centro di 

Radiologia Interventistica generalmente il nodulo viene 

trattato simultaneamente con i due approcci per la 

disponibilità sia della sala angiografica sia del device 

che consente la termoablazione percutanea” 

f) Per quesito 11 si ritiene che un aspetto tecnico non 

chiarito sia quello dell’uso dei “fiducials” necessari per 

eseguire un corretto centraggio radioterapico. 

g) Per il quesito 12 si ritiene che per lesioni di dimensioni 

> cm 5 fino a cm 7 la TARE controlla con più elevata 

probabilità la malattia utilizzando un solo impianto di 

microsfere di Y 90 a differenza di 1 o più trattamenti di 

DEB-TACE o C-TACE. Pertanto, l’analisi dei costi eseguita 

non considera il numero di trattamenti realmente 

specifiche riguardano i “criteri estesi” e non il downstaging). 

e) Proposta non accettata: Nessuna modifica effettuata (se si 

effettua il secondo trattamento dopo avere controllato il 

risultato del primo non è una terapia combinta, ma diventa 

sequenziale). 

f) Proposta accettata. Aggiunta frase: “I singoli centri possono 

considerare la possibilità di utilizzare i fiducials per eseguire 

un corretto centraggio radioterapico”. 

g) Proposta non accettata: nessuna modifica effettuata. 

h) Proposta accettata. Aggiunta frase: “I singoli centri possono 

considerare la possibilità di utilizzare i fiducials per eseguire 

un corretto centraggio radioterapico”. 

 



Linee Guida inter-societarie Epatocarcinoma 
 

616 
 

eseguiti per il controllo dell’HCC. 

Altro aspetto a favore della TARE è quello di una 

maggiore durata della risposta terapeutica. Ingrare 

testo con tali considerazioni. 

h) Per quesito 13 si ritiene che un aspetto tecnico non 

chiarito sia quello dell’uso dei “fiducials” necessari per 

eseguire un corretto centraggio radioterapico. 

 

MATTEO CESCON a) Per il quesito 12, il gruppo multidisciplinare dovrebbe 

inquadrare il paziente come eventuale futuro candidato 

alla resezione epatica in caso di risposta alla TARE (es. 

radiation lobectomy/segmentectomy). La TARE in 

questo senso ha maggiori probabilità rispetto alla TACE 

di ottenere una stage migration. Aggiungere 

considerazioni in merito. 

 

a) Proposta non accettata: nessuna modifica effettuata (dai 

dati riportati non sembra che la TARE vada meglio della 

TACE per gli esiti: risposta al trattamento, malattia stabile e 

risposta parziale). 

 

SALVATORE 

GRUTTADAURIA 

a) Si richiede una modifica nel titolo della linea guida 

cambiando “trattamento dell’epatocarcinoma” 

b) Nel paragrafo “Scopi e obiettivi della Linea Guida” si 

richiede di aggiungere: “identificare percorsi, processi e 

organizzazione ospedaliera/sanitaria” 

c) In merito al quesito 1, potrebbe essere utile identificare 

in dettaglio i componeneti del board del centro o 

interospedaliero con sistema di hub e spoke. 

d) In merito al quesito 3, sarebbe opportuno indicare la 

necessita’ di eseguire tale trattamento in un centro 

esperto in riferimento alla failure to rescue ottenuta nel 

piano esiti agenas (programma nazionale esiti 2022) 

e) Per il quesito 5, sarebbe opportuno valutare l’ipotesi di 

inserire una nota relativa al sistema di allocazione 

utilizzato. 

f) Per il quesito 6, valutare la possibilità di elencare pure 

a) Proposta non accettata: nessuna modifica effettuata (Il 

titolo non può essere modificato) 

b) Proposta non accettata: nessuna modifica effettuata 

(L’obiettivo non può essere inserito) 

c) Proposta non accettata: nessuna modifica effettuata (La 

composizione del board è descritta in dettaglio nel capitolo 

relativo a questo quesito) 

d) Proposta non accettata: nessuna modifica effettuata 

e) Proposta non accettata: nessuna modifica effettuata 

f) Proposta accettata: aggiunto “neoplastica” dopo trombosi 

ovunque nel testo 

g) Proposta non accettata: nessuna modifica effettuata (non 
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la macro-infiltrazione vascolare oppure integrare la 

parola trombosi con l’aggettivo “neoplastica”.  

g) In relazione al quesito 8, valutare la possibilità di 

menzionare l’opzione del vivente per favorire il timimg. 

h) In merito al quesito 9, valutare la possibilità di 

menzionare l’opzione delle microonde laparoscopiche 

i) Per il quesito 2, nella sezione relativa ai costi, andrebbe, 

spiegato che i costi di una terapia chirurgica son ben 

maggiori a causa di una diversa complessità. 

pertinente al quesito) 

h) Proposta non accettata: nessuna modifica effettuata (la 

letteratura considerata non parla di questa terapia) 

i) Proposta non accettata: nessuna modifica effettuata (meglio 

non addentrarsi troppo nell’ argomento COSTI; quanto gia’ 

scritto permette di evincere il maggior costo della chirugia). 

MASSIMO IAVARONE a) Per quanto riguarda il quesito 3, si ritiene necessario 

specificare l’esperienza del centro, la sede ed 

estensione della malattia neoplastica. 

b) Per il quesito 4, si ritiene necessario specificare 

l’estensione della trombosi neoplastica secondo la 

classificazione disponibile (non credo sia sufficiente il 

termine “intraepatica”) e poi specificare che non sono 

disponibili dati con altre terapie sistemiche oggi 

disponibili (lenvatinib o atezolizumab+bevacizumab) 

c) Per il quesito 6, si ritiene opportuno considerare la 

definizione di transplant benefit o riportare la frase 

precedente “secondo i criteri del centro trapianti” 

utilizzata in altri statement. 

d) In relazione al quesito 12, ci sono studi che dimostrano 

la maggiore efficacia della TARE rispetto a TACE e in 

particolare nel setting del tumore singolo fino a 8 cm 

(The LEGACY Study, The TRACE study a titolo 

d’esempio). 

a) Proposta non accettata: nessuna modifica effettuata 

b) Proposta parzialmente accettata (“Intraepatica” significa 

Vp1-Vp3 ed esclude la Vp4 (tronco portale), quindi termine 

già chiaro). Nelle considerazioni aggiuntive relative alla 

raccomandazione è stata aggiunta la frase: “Il panel 

sottolinea che l'evidenza di letteratura è attualmente 

relativa solo al confronto con sorafenib. Non si può non 

tener conto però che il panorama di terapia medica del 

prossimo futuro potrebbe essere molto più articolato in 

quanto nuove evidenze con nuovi farmaci più attivi del 

sorafenib sono oggi disponibili”. 

c) Proposta accettata: aggiunta una nota di rimando al quesito 

clinico 5 in cui si parla del principio del beneficio. 

d) Proposta non accettata: nessuna modifica effettuata (dai 

dati riportati non sembra che la TARE vada meglio della 

TACE per gli esiti: risposta al trattamento, malattia stabile e 

risposta parziale). 
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