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Definizioni

ScreeningScreening
esecuzione di test diagnostici in esecuzione di test diagnostici in pzpz a a 
rischio di specifica malattia, pur in rischio di specifica malattia, pur in 
assenza di sospetto clinico della malattiaassenza di sospetto clinico della malattia

SorveglianzaSorveglianza
periodica esecuzione di periodica esecuzione di teststests di screeningdi screening
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Requisiti minimi di uno screening

Popolazione targetPopolazione target
-- Soggetti ad alto rischio per la malattiaSoggetti ad alto rischio per la malattia

MalattiaMalattia
-- Disponibilità di terapie efficaciDisponibilità di terapie efficaci
-- Evidenza che la diagnosi precoce induca riduzione Evidenza che la diagnosi precoce induca riduzione 
della mortalità specifica o comunque un significativo della mortalità specifica o comunque un significativo 
aumento della sopravvivenzaaumento della sopravvivenza

TestTest
-- Sensibile, specifico, esente da complicazioni, ben Sensibile, specifico, esente da complicazioni, ben 
accetto dalla popolazione targetaccetto dalla popolazione target

Intervallo dello screeningIntervallo dello screening

Cirrosi epaticaCirrosi epatica
HCV+HCV+
HBV+HBV+

HCC HCC ≤≤ 3 cm3 cm

US + US + aFPaFP

6 mesi6 mesi

Screening HCC: obiettivo
ScreeningScreening--SorveglianzaSorveglianza

Diagnosi precoceDiagnosi precoce

Fase di malattiaFase di malattia
suscettibile di  efficacia terapeuticasuscettibile di  efficacia terapeutica

Riduzione mortalità specifica oRiduzione mortalità specifica o
Significativo aumento sopravvivenzaSignificativo aumento sopravvivenza
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Screening HCC nei cirrotici

8080--90 % in 90 % in PzPz cirroticicirrotici
Incidenza annuale nei Pz cirrotici: 1Incidenza annuale nei Pz cirrotici: 1--6%6%
Terapia “small Terapia “small HccHcc””

PEI PEI (Percutaneous Ethanol (Percutaneous Ethanol InjectionInjection))

PRA PRA (Percutaneous Radiofrequency Ablation)(Percutaneous Radiofrequency Ablation)

TACE TACE (Transcatheter intra(Transcatheter intra--Arterial Arterial ChemoChemo--EmbolisationEmbolisation))

RC RC (Resezione chirurgica)(Resezione chirurgica)

OLT OLT (Orthotopic Liver (Orthotopic Liver TransplantationTransplantation))
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HCCHCC

TrapiantoTrapianto ➔➔ cura definitiva  cura definitiva  
Trattamenti localiTrattamenti locali ➔➔ palliativipalliativi

HCCHCC
malattia malattia multifocalemultifocale
su fegato permanentemente a rischio su fegato permanentemente a rischio 
(cirrosi)(cirrosi)
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Criteri diagnostici per Hcc
EASL 2000

•• Criteri citoCriteri cito--istologiciistologici

•• Criteri non invasivi  Criteri non invasivi  ➔➔ pzpz cirroticicirrotici

A. Criteri di A. Criteri di imagingimaging : : 
22 coincidenti tecniche coincidenti tecniche 
(US, TC, RM, Angiografia)(US, TC, RM, Angiografia)

B. Criteri di combinazioneB. Criteri di combinazione ::
11 tecnica di tecnica di imagingimaging ++
AFP > 400 AFP > 400 ngng/ml/ml

Lesione focale > 2 cm 
con iper-vascolarità
arteriosa

ClinicalClinical Management of HCC Management of HCC -- EASL EASL ConferenceConference -- BarcelonaBarcelona 20002000

Bruix et al. 
J Hepatol 2001

EcografiaEcografia
((EcoEco--colorcolor--DopplerDoppler))

Sensibilità US per Noduli epatici

3535--84%84%
Influenzata da:Influenzata da:

Esperienza dell’OperatoreEsperienza dell’Operatore
Tipo di apparecchiatura ecograficaTipo di apparecchiatura ecografica

Sonde Sonde multimulti--frequenzafrequenza a larga bandaa larga banda
EcoEco--PowerPower--DopplerDoppler
Armonica Armonica tissutaletissutale
Mezzi di contrasto di II generazioneMezzi di contrasto di II generazione

Barletta E: Barletta E: RecRec Prog Med 6, 2005Prog Med 6, 2005

104/259 (104/259 (40%40%))259 259 659 659 TotaleTotale

13/18 (13/18 (7272%) %) 18 18 25 25 TeefeyTeefey e al 2003 e al 2003 

14/51 (14/51 (2727%) %) 51 51 118 118 Liu e al 2003 Liu e al 2003 

8/39 (8/39 (2020%) %) 39 39 200 200 BennetBennet e al 2002 e al 2002 

6/13 (6/13 (4646%) %) 13 13 43 43 Rode e al 2001 Rode e al 2001 

6/18 (6/18 (3333%) %) 18 18 52 52 Kim e al 2001 Kim e al 2001 

21/40 (21/40 (5151%) %) 40 40 21 21 Shapiro e al1996 Shapiro e al1996 

36/80 (36/80 (4545%) %) 80 80 200 200 Dodd e al 1992 Dodd e al 1992 

SensibilitàSensibilitàN°lesioniN°lesioniN° N° pazientipazientiAutoriAutori

Sensibilità US per HCC
US vs istologia post-epatectomia totale

HCC HCC multicentricitàmulticentricità

ShutoShuto T e Al:  World J T e Al:  World J SurgSurg 20002000

KokudoKokudo N e Al: N e Al: SurgerySurgery 19961996
EguchiEguchi A e Al: Am J A e Al: Am J GastroenterolGastroenterol 19941994

~ 30%~ 30% nodulinoduli aggiuntiviaggiuntivi
durantedurante chirurgiachirurgia con US con US intraoperatoriaintraoperatoria

Sensibilità US per HCC
US vs US intraoperatoria

HCC HCC multicentricitàmulticentricità

HCC: Semeiotica ecografica

IpoecogenoIpoecogeno →→IsoecogenoIsoecogeno →→IperecogenoIperecogeno

Omogeneo Omogeneo →→ DisomogeneoDisomogeneo

Segni associatiSegni associati
•• Alone Alone ipoecogenoipoecogeno
•• Rinforzo distaleRinforzo distale
•• Ombre lateraliOmbre laterali
•• Invasione venosaInvasione venosa
•• MtsMts linfonodi LEDlinfonodi LED
•• MtsMts a distanzaa distanza

Noduli Noduli similsimil--angiomatosiangiomatosi
((iperecogeniiperecogeni) in cirrosi) in cirrosi

EpatoEpato--carcinomacarcinoma

50%50%

Ø  Nodulo

Geriatria Geriatria Geriatria ––– Catania     Catania     Catania     romanoct@tiscali.itromanoct@tiscali.itromanoct@tiscali.it www.medinterna.netwww.medinterna.netwww.medinterna.net



3/26/2006 3

HCC Semeiotica eco-color-Doppler

Aspetto Aspetto ipervascolareipervascolare
Distribuzione più tipica del Distribuzione più tipica del 
colore “a canestro”colore “a canestro”
Segnali arteriosi ad Segnali arteriosi ad 
alta velocità alta velocità sistolicasistolica
Alto IRAlto IR
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Piccolo HCC (< 3 cm)
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ObiettivoObiettivo:
Diagnosi in uno stadio in cui il trattamento Diagnosi in uno stadio in cui il trattamento 

terapeutico può risultare efficace (HCC < 3 cm)terapeutico può risultare efficace (HCC < 3 cm)

•• Resezione chirurgica Resezione chirurgica 
•• Terapie ablative Terapie ablative percutaneepercutanee

ChildChild--PughPugh AA ChildChild--PughPugh BB ChildChild--PughPugh CC

•• TrapiantoTrapianto

Sorveglianza HCC in cirrosiSorveglianza HCC in cirrosi
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Sorveglianza EC in cirrosiSorveglianza EC in cirrosi

ObiettivoObiettivo:
Diagnosi precoce (EC < 3 cm)Diagnosi precoce (EC < 3 cm)

Tempo di accrescimento da Tempo di accrescimento da 
0 a 2 cm 0 a 2 cm 44--12 mesi12 mesi

Intervallo di sorveglianzaIntervallo di sorveglianza
6 MESI6 MESI

EASL EASL ConferenceConference -- BarcelonaBarcelona 20002000

Tempo di raddoppiamento Tempo di raddoppiamento 
11--12 mesi12 mesi



3/26/2006 4

Sorveglianza HCC (Ecografia epatica + AFP ogni 6 mesi)Sorveglianza HCC (Ecografia epatica + AFP ogni 6 mesi)

US Rilievo di NoduloUS Rilievo di Nodulo US Assenza di NoduloUS Assenza di Nodulo

AFP AFP aumaum.*.* AFP AFP normnorm..

TC spiraleTC spirale

Sorveglianza Eco+AFP / 6mSorveglianza Eco+AFP / 6m

No HCCNo HCC

HCCHCC

Ø Ø ≥≥ 1 cm1 cm Ø <Ø < 1 cm1 cm

US / 3 mesiUS / 3 mesi
Ø Ø ≤≤ 2 cm2 cm Ø >Ø > 2 cm2 cm

FNABFNAB
AFP AFP ≥≥ 400 400 ngng/ml/ml

TC/RM/Angiografia TC/RM/Angiografia 

*
Livelli di 
AFP non 

definiti

Clinical Management of HCC - EASL Conference - Barcellona 2000
Bruix e Al - J Hepatol 2001

AlfaAlfa--FetoproteinemiaFetoproteinemia

Alfa-fetoproteina (aFP)

PzPz HCV+HCV+ ::
CutCut--offoff di 20 di 20 ngng/ml di AFP /ml di AFP 
Sensibilità 41% Sensibilità 41% -- 65% 65% 
specificità 80% specificità 80% -- 94%94%

RevisioneRevisione sistematicasistematica: Gupta et al. : Gupta et al. -- AnnAnn InternIntern MedMed 20032003

ShermanSherman 2020 64,3 64,3 91,491,4
TrevisaniTrevisani 2020 60,0 60,0 89,4 89,4 97,7* 97,7* 25,1*25,1*

200200 22,4 22,4 99,499,4
400400 17,1 17,1 99,499,4

GambarinGambarin 2020 58 58 91 91 91,0** 91,0** 58,0**58,0**
5050 47 47 96 96 89,0 89,0 75,075,0

Nguyen Nguyen 2020 63 63 8080
Peng Peng 2020 65 65 8787
Cedrone Cedrone 2020 55 55 8888
TongTong 2020 41 41 9494

*  Prevalenza per HCC 5%*  Prevalenza per HCC 5%
**Prevalenza per HCC del 18%**Prevalenza per HCC del 18%

Studio Cut-off   Sensibilità    Specificità Valore pred+ Valore pred-
1°Autore (ng/ml) (%) (%)

AFP screening HCCAFP screening HCC

Barletta E e Al: Barletta E e Al: RecRec ProgProg MedMed 6, 20056, 2005

AFP screening HCCAFP screening HCC

AFP da sola poco affidabileAFP da sola poco affidabile

AFP+EcografiaAFP+Ecografia vsvs Ecografia:Ecografia:
↑↑ sensibilità dello screening (+10%)sensibilità dello screening (+10%)

KangKang JY e Al: J JY e Al: J GastroenterolGastroenterol HepatolHepatol 7, 19927, 1992

ShermanSherman M: J M: J HepatolHepatol 4, 20014, 2001

Utilità dello screeningUtilità dello screening

??
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HCC sopravvivenza
Sopravvivenza in Sopravvivenza in pzpz non trattati non trattati 7 mesi dalla diagnosi7 mesi dalla diagnosi

Correlazione con grado epatopatia sottostante e con Correlazione con grado epatopatia sottostante e con 
stadio HCC alla diagnosistadio HCC alla diagnosi

Diffusa opinione che diagnosi e terapia HCC Diffusa opinione che diagnosi e terapia HCC prepre--clinicoclinico
migliorerebbero sopravvivenza migliorerebbero sopravvivenza Screening Screening pzpz a rischioa rischio

Controversie sull’utilità dello screening nei Controversie sull’utilità dello screening nei pzpz a rischio a rischio 
(impatto incerto sulla sopravvivenza):(impatto incerto sulla sopravvivenza):

Risultati promettenti in AsiaRisultati promettenti in Asia

Risultati meno promettenti in Risultati meno promettenti in 
Occidente industrializzatoOccidente industrializzato

Lovett J e Al: Hepatology 29:62, 1999Lovett J e Al: Hepatology 29:62, 1999

Qin L e Al:  World J Gastroenterol 8:193, 2002Qin L e Al:  World J Gastroenterol 8:193, 2002

Chalasani N e Al: Am J Gastroenterol 94:2224, 1999Chalasani N e Al: Am J Gastroenterol 94:2224, 1999

Yuen M e Al: Hepatology 31:330, 2000Yuen M e Al: Hepatology 31:330, 2000
Oka H e Al: Hepatology 12:680, 1990Oka H e Al: Hepatology 12:680, 1990

McMahon B e Al: Hepatology 32:842, 2000McMahon B e Al: Hepatology 32:842, 2000
Bolondi L e Al: Gut 48:251, 2001Bolondi L e Al: Gut 48:251, 2001

Izzo B e Al: Ann Surg 227:513, 1998Izzo B e Al: Ann Surg 227:513, 1998
Larcos G e Al: AJR 171:433, 1998Larcos G e Al: AJR 171:433, 1998

Sopravvivenza dopo diagnosi di HCC: Gruppo A Sopravvivenza dopo diagnosi di HCC: Gruppo A 
(Screening); Gruppo B (non(Screening); Gruppo B (non--Screening) Screening) ( P < 0.0005)( P < 0.0005)

Kemp W e Al: J Kemp W e Al: J GastroenterolGastroenterol HepatolHepatol. 20: 873, 2005. 20: 873, 2005

Studio retrospettivo australiano: 96 Studio retrospettivo australiano: 96 pzpz con con Hcc+CirrosiHcc+Cirrosi
-- Gruppo A Gruppo A -- 41 41 pzpz diagnosi diagnosi HccHcc in corso di screeningin corso di screening
-- Gruppo B Gruppo B -- 55 pz diagnosi 55 pz diagnosi HccHcc per sintomiper sintomi

Gruppo B Gruppo B -- NoNo--ScreeningScreening

Gruppo A Gruppo A -- ScreeningScreening

Sopravvivenza dopo diagnosi di HCC in rapporto alla Sopravvivenza dopo diagnosi di HCC in rapporto alla 
Classe Classe ChildChild--PughPugh

Studio retrospettivo australiano: 96 Studio retrospettivo australiano: 96 pzpz con con Hcc+CirrosiHcc+Cirrosi
-- Gruppo A Gruppo A -- 41 41 pzpz diagnosi diagnosi HccHcc in corso di screeningin corso di screening
-- Gruppo B Gruppo B -- 55 pz diagnosi 55 pz diagnosi HccHcc per sintomiper sintomi

Kemp W e Al: J Kemp W e Al: J GastroenterolGastroenterol HepatolHepatol. 20: 873, 2005. 20: 873, 2005

ChildChild AA

ChildChild BB

78.3%78.3%38.9%38.9%Late (stage III/IV)Late (stage III/IV)
21.7%21.7%61.1%61.1%Early (stage I/II)Early (stage I/II)

< 0.001< 0.001Tumor stage classificationTumor stage classification
0.060.0619.219.25.45.4ExtrahepaticExtrahepatic spread (%)spread (%)

< 0.005< 0.00536.736.75.45.4Portal vein invasion (%)Portal vein invasion (%)
0.090.0945.745.756.856.8UnifocalUnifocal (%)(%)

<0.01<0.0147.847.878.578.5UnilobarUnilobar (%)(%)
<0.0001<0.00016.06.0 ±± 1.91.93.23.2 ±± 1.51.5Tumor size (Tumor size (MnMn ±± SE) (cm)SE) (cm)

ppGroup BGroup BGroup AGroup A

Caratteristiche del tumore nel Gruppo A (screening) Caratteristiche del tumore nel Gruppo A (screening) 
vsvs Gruppo B (nonGruppo B (non--Screening) di Screening) di pzpz con con HccHcc--cirrosicirrosi

Studio retrospettivo australiano: 96 Studio retrospettivo australiano: 96 pzpz con con Hcc+CirrosiHcc+Cirrosi
-- Gruppo A Gruppo A -- 41 41 pzpz diagnosi diagnosi HccHcc in corso di screeningin corso di screening
-- Gruppo B Gruppo B -- 55 pz diagnosi 55 pz diagnosi HccHcc per sintomiper sintomi

Kemp W e Al: J Kemp W e Al: J GastroenterolGastroenterol HepatolHepatol. 20: 873, 2005. 20: 873, 2005

Caratteristiche HCC e Sorveglianza

SurveillanceSurveillance NonNon--surveillancesurveillance pp
(n=61) (n=61) (n=104)(n=104)

Sex (M/F)      Sex (M/F)      43/1843/18 70/3470/34
AgeAge 61.861.8 63.863.8
Solitary  (at US)                    49 (Solitary  (at US)                    49 (8080%)%) 55 (55 (5353%)            %)            0.0010.001
Diffuse/Infiltrative Diffuse/Infiltrative 6 (6 (1010%)    %)    30 (30 (2929%)            %)            0.010.01
Eligibility for therapyEligibility for therapy 42 (42 (6969%)                  61 (%)                  61 (5959%)%)

Treatment:Treatment:
TACETACE 17 (41%)17 (41%) 36 (56%)            36 (56%)            0.050.05
PEIPEI 10 (24%)10 (24%) 14 (23%)14 (23%)
Resection  Resection  4 (  9%)4 (  9%) 5 ( 8%)5 ( 8%)
OLTOLT 11 (26%)11 (26%) 8 (13%)8 (13%) 0.020.02

Median survivalMedian survival 3030 1515 0.020.02
Bolondi et al: GUT 2001Bolondi et al: GUT 2001

Sorveglianza HCC

È divenuta di ampia applicazione, 
nonostante l’assenza, ancora oggi, 
dell’evidenza di benefici.

BruixBruix J, J, ShermanSherman M M –– Hepatology 42, 2005Hepatology 42, 2005

Letteratura Letteratura studi retrospettivistudi retrospettivi
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LeadLead--TimeTime BiasBias

LengthLength--Time BiasTime Bias

Overdiagnosis Overdiagnosis BiasBias

Limiti degli studi di screeningLimiti degli studi di screening

Geriatria Geriatria Geriatria ––– Catania     Catania     Catania     romanoct@tiscali.itromanoct@tiscali.itromanoct@tiscali.it www.medinterna.netwww.medinterna.netwww.medinterna.net

LeadLead--Time BiasTime Bias EffettoEffetto dada anticipazioneanticipazione
delladella diagnosidiagnosi

modificatamodificata
dada

PatzPatz EF et al EF et al 
NEJM 2000NEJM 2000
343: 1627343: 1627

Nel gruppo screening Nel gruppo screening vsvs gruppo controllo :gruppo controllo :
Diagnosi anticipataDiagnosi anticipata
Apparente aumento sopravvivenza Apparente aumento sopravvivenza 
(sebbene il tempo dell’(sebbene il tempo dell’exitusexitus sia uguale)sia uguale)

LengthLength--Time BiasTime Bias ProbabilitProbabilitàà didi diagnosticarediagnosticare un un 
tumoretumore in in relazionerelazione al al suosuo indiceindice didi
accrescimentoaccrescimento

I tumori meno aggressivi hanno :I tumori meno aggressivi hanno :
Un lungo periodo di screening Un lungo periodo di screening 
(tempo tra possibile diagnosi (tempo tra possibile diagnosi prepre--clinicaclinica e sintomi)e sintomi)
Maggior probabilità di diagnosi Maggior probabilità di diagnosi prepre--clinicaclinica
Apparente aumento della sopravvivenzaApparente aumento della sopravvivenza

modificatamodificata
dada

PatzPatz EF et al EF et al 
NEJM 2000NEJM 2000
343: 1627343: 1627

Overdiagnosis BiasOverdiagnosis Bias

Nel gruppo screening Nel gruppo screening vsvs gruppo controllo:gruppo controllo:
Apparente aumento numero dei casi di tumore Apparente aumento numero dei casi di tumore (3 (3 vsvs 1)1)
Apparente aumento della sopravvivenza Apparente aumento della sopravvivenza 
(mortalità 1/3 (mortalità 1/3 vsvs 1/1 clinicamente diagnosticato)1/1 clinicamente diagnosticato)

Forma Forma estremaestrema didi lengthlength--time time 
bias per bias per tumoritumori moltomolto indolentiindolenti

PatzPatz EF et al EF et al 
NEJM 2000NEJM 2000
343: 1627343: 1627

Screening HCC
Influenze sulla mortalità globale

Cirrosi
Infezione virale (+HCV)
Patologia alcol-correlata
Altre patologie età-correlate

Barletta E. Barletta E. RecRec ProgProg MedMed 6, 20056, 2005

Età media Età media PzPz HCC HCC > 60 anni> 60 anni
25% HCC 25% HCC Pz >70 Pz >70 aaaa

Randomized Controlled Trials

RCT essenziali per determinare i benefici della 
sorveglianza
End point primario 
➔ riduzione mortalità specifica per HCC

o, almeno, significativo aumento sopravvivenza
End point secondari 
- stage migration
(diagnosi precoce)

- mortalità a 5 aa

ENDEND--POINT INAPPROPRIATI:POINT INAPPROPRIATI:
“non correlabili a riduzione “non correlabili a riduzione 
della mortalità specifica per della mortalità specifica per 
malattia”malattia”

Welch HG e Al - JAMA 283, 2000
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Conclusione

La sorveglianza consente la diagnosi di un 
numero maggiore di Hcc, in fase precoce 
suscettibile di trattamento …

MA
…non abbiamo evidenze che lo screening 
riduca la mortalità Hcc-correlata e/o da altre 
cause 
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SISI
NONOABROGAZIONE SORVEGLIANZA HCC 

NEI PAZIENTI A RISCHIO  ?

REFERENDUM

No all’abrogazione…

Per la Per la probabileprobabile utilità nei utilità nei PzPz a rischioa rischio
HCC sintomatici: sopravvivenza a 5 aa 0HCC sintomatici: sopravvivenza a 5 aa 0--10%10%
HCC “screenati”: sopravvivenza a 5 HCC “screenati”: sopravvivenza a 5 aaaa ~50% ~50% 
((trapiantotrapianto o o resezioneresezione chirurgicachirurgica))

Sherman M: Sherman M: SeminSemin Liver Liver DisDis 25:143, 200525:143, 2005

Per l’assenza di controindicazioni e veri rischi Per l’assenza di controindicazioni e veri rischi 
iatrogeni (ansia, suicidi,…)iatrogeni (ansia, suicidi,…)
Per l’assenza di evidenze “negative” in Per l’assenza di evidenze “negative” in 
Letteratura, ossia…Letteratura, ossia…

……perper mancanza di evidenze di INUTILITAmancanza di evidenze di INUTILITA’’

www. www. medinternamedinterna. net. net
…… e arrivederci sue arrivederci su

GrazieGrazieGrazie


