
 

 

 

 

 

 

UNIVERSITÀ DEGLI STUDI DI PADOVA 

CORSO DI LAUREA IN MEDICINA E CHIRURGIA 

Dipartimento di Scienze Chirurgiche Oncologiche e 

Gastroenterologiche 

Direttore: Chiar.mo Prof. Fabio Farinati 

Unità Operativa Complessa di Chirurgia Generale 2 

Direttore: Chiar.mo Prof. Umberto Cillo 

 

TESI DI LAUREA  

ABLAZIONE E RESEZIONE NEL 

TRATTAMENTO DELLE METASTASI 

EPATICHE DA TUMORE DEL COLON-

RETTO: ANALISI DEL PATTERN DI 

RICORRENZA PROCEDURA-CORRELATO 

 

Relatore: Chiar.mo Prof. Umberto Cillo 

Correlatore: Prof. Francesco Enrico D’Amico 

 

Laureanda: Martina Della Libera 

 

 

 

Anno Accademico: 2022/2023 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

UNIVERSITÀ DEGLI STUDI DI PADOVA 

CORSO DI LAUREA IN MEDICINA E CHIRURGIA 

Dipartimento di Scienze Chirurgiche Oncologiche e 

Gastroenterologiche 

Direttore: Chiar.mo Prof. Fabio Farinati 

Unità Operativa Complessa di Chirurgia Generale 2 

Direttore: Chiar.mo Prof. Umberto Cillo 

 

TESI DI LAUREA  

ABLAZIONE E RESEZIONE NEL 

TRATTAMENTO DELLE METASTASI 

EPATICHE DA TUMORE DEL COLON-

RETTO: ANALISI DEL PATTERN DI 

RICORRENZA PROCEDURA-CORRELATO 

 

Relatore: Chiar.mo Prof. Umberto Cillo 

Correlatore: Prof. Francesco Enrico D’Amico 

 

Laureanda: Martina Della Libera 

 

 

 

Anno Accademico: 2022/2023 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



INDICE 

 

1. RIASSUNTO 1 

2. INTRODUZIONE 5 

2.1. TUMORE DEL COLON-RETTO 5 

2.1.1. Epidemiologia 5 

2.1.2. Fattori di rischio e screening 5 

2.1.3. Stadiazione 6 

2.1.4. Fattori prognostici 8 

2.2. METASTASI EPATICHE 10 

2.3. TRATTAMENTO 14 

2.3.1. Chemioterapia 14 

2.3.2. Hepatic artery infusion pump 16 

2.3.3. Trattamento chirurgico 16 

2.3.3.1. Vantaggi dell’approccio laparoscopico 18 

2.3.3.2. Tipologie di resezione epatica 18 

2.3.4. Ablazione 22 

2.3.4.1. Fisica dell’ablazione a Microonde ed effetti sui tessuti 23 

2.3.4.2. Valutazione della risposta e dei margini 24 

2.3.5. Considerazioni riguardo l’uso dell’ablazione 26 

2.3.6. Confronto tra resezione e termoablazione 30 

2.3.7. Confronto tra i pattern di ricorrenza dopo resezione e ablazione 32 

3. SCOPO DELLO STUDIO 35 

4. MATERIALI E METODI 37 

4.1. Scelta della popolazione 37 

4.2. Criteri di inclusione 37 

4.3. Criteri di esclusione 37 

4.4. Procedura chirurgica 38 

4.5. Raccolta dei dati 39 

4.6. Analisi statistica 42 



5. RISULTATI 43 

6. DISCUSSIONE 73 

7. CONCLUSIONI 79 

BIBLIOGRAFIA 81 



1 
 

1. RIASSUNTO 

Premesse: Il tumore del colon-retto rappresenta la terza neoplasia maligna più 

frequente al mondo. Nel corso della storia naturale della malattia, circa il 50% dei 

pazienti affetti sviluppa metastasi al fegato (CRLM). La resezione epatica 

rappresenta il gold-standard nel trattamento delle CRLM, ma solo il 20-25% dei 

pazienti sono candidati alla chirurgia. Circa il 50% dei pazienti trattati ha una 

ricorrenza dopo la resezione epatica. Per espandere il numero di pazienti trattabili, 

sono state esplorante negli ultimi anni delle nuove tecniche di ablazione 

locoregionale, tra cui l’ablazione con microonde (MWA) che è una delle metodiche 

più recenti per trattare le CRLM piccole (0-3 cm). Ad oggi, non esistono studi che 

confrontano gli outcome e il pattern di ricorrenza tra la resezione e il trattamento 

combinato di resezione ed ablazione. 

Scopo dello studio: Analizzare il pattern di ricorrenza, sia a livello epatico che 

extraepatico, dei pazienti con CRLM trattati con sola resezione o con trattamento 

combinato di resezione ed ablazione, valutare l’efficacia di queste procedure e la 

prognosi dei pazienti che si sono sottoposti ad esse; valutare la sopravvivenza 

globale, la sopravvivenza libera da malattia e i fattori prognostici legati alla 

ricorrenza e alla sopravvivenza. 

Materiali e Metodi: La popolazione considerata è composta da pazienti affetti da 

CRLM che sono stati sottoposti a trattamento chirurgico resettivo puro o a 

trattamento combinato resettivo ed ablativo con MW presso la UOC di Chirurgia 

Generale 2 – Chirurgia Epatobiliopancreatica e dei Trapianti di Fegato tra gennaio 

2010 e dicembre 2022. Sono stati raccolti dati riguardo le caratteristiche della 

popolazione, il tumore primitivo, le caratteristiche delle metastasi, i dati di 

laboratorio, le caratteristiche della procedura chirurgica, le complicanze post-

operatorie e il follow-up. L’analisi statistica è stata svolta utilizzando il test del Chi-

Quadrato di Pearson o il test di Fisher per le variabili categoriche e il test di 

Wilcoxon per le variabili continue; le curve di sopravvivenza e recidiva sono state 

calcolate utilizzando la tecnica di Kaplan-Meier e confrontate con il test log-rank; 

i fattori prognostici di recidiva e sopravvivenza sono stati identificati attraverso 

analisi univariate e multivariate utilizzando il Cox proportional hazards model.  Si 

è valutata la Sopravvivenza Globale, la Sopravvivenza Libera da Malattia, i pattern 

di ricorrenza e i fattori che hanno influenzato la recidiva.  
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Risultati: Sono stati selezionati 240 pazienti; tra questi, 141 sono stati trattati con 

trattamento resettivo puro e 99 con trattamento combinato resettivo e ablativo. L’età 

mediana nei due gruppi è stata di 63 anni. Il numero mediano di noduli all’imaging 

preoperatorio è stato di 4 nel gruppo sottoposto a trattamento combinato e 1 nel 

gruppo sottoposto a resezione pura. L’incidenza di complicanze postoperatorie è 

stata rispettivamente del 49% e del 52%, con un tasso di complicanze maggiori 

(Clavien-Dindo ≥ 3) del 9.2 e 9.1%. La degenza postoperatoria è stata di 7.0 giorni 

in entrambi i gruppi. La mortalità perioperatoria è stata dello 0% in entrambi i 

gruppi. A 12 mesi dall’intervento, la DFS è stata del 31% nel gruppo sottoposto a 

trattamento combinato e del 53% nel gruppo sottoposto a resezione pura.  

All’analisi univariata i fattori che impattano sulla DFS sono stati la chemioterapia, 

sia neoadiuvante che adiuvante, il coinvolgimento linfonodale del tumore primitivo, 

il numero delle metastasi epatiche, il FONG score, il CEA preoperatorio, il 

trattamento resettivo puro, la resezione anatomica e non anatomica combinate e le 

eventuali procedure chirurgiche concomitanti. All’analisi multivariata i fattori che 

impattano sulla DSF sono stati la chemioterapia adiuvante, eventuali trattamenti 

chirurgici concomitanti e il trattamento resettivo puro. La recidiva è stata più 

frequente nei pazienti sottoposti a trattamento combinato (73% vs 49.6%), sia a 

livello epatico (65.3% vs 52.9%), che epatico ed extraepatico (25% vs 16.2%), ma 

non a livello unicamente extraepatico (9.7% vs 30.9%), nonostante a questo livello 

non si siano riscontrate differenze statisticamente significative tra i due gruppi nella 

DFS (p=0.52); non si sono individuate differenze significative tra i due gruppi nella 

OS.  

Conclusioni: Il gruppo di pazienti sottoposti a trattamento combinato recidiva di 

più (73% vs 49.6%), probabilmente a causa dello stadio più avanzato di malattia di 

base. Tuttavia, nonostante i tassi di recidiva più elevati, i due trattamenti sono 

paragonabili in termini di OS, a dimostrazione dell’importanza della chirurgia 

iterativa come strumento terapeutico nel trattamento delle neoplasie epatiche.  
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ABSTRACT 

Background: Colorectal cancer represents the third most frequent malignancy in 

the world. In the course of the natural history of the disease, about 50% of affected 

patients develop liver metastases (CRLMs). Liver resection represents the gold-

standard in the treatment of CRLMs, but only 20-25% of patients are candidates for 

surgery. About 50% of treated patients have recurrence after liver resection. To 

expand the number of treatable patients, new locoregional ablation techniques have 

been explored in recent years, including microwave ablation (MWA), which is one 

of the newest methods to treat small (0-3 cm) CRLMs. To date, there are no studies 

comparing outcomes and recurrence pattern between resection and combined 

resection and ablation treatment. 

Aim of the study: To analyze the pattern of recurrence, both hepatically and 

extrahepatically, of patients with CRLM treated with resection alone or with 

combined resection and ablation treatment; to evaluate the efficacy of these 

procedures and the prognosis of patients who underwent them; to evaluate overall 

survival, disease-free survival, and prognostic factors related to recurrence and 

survival. 

Materials and Methods: The considered population consists of patients with 

CRLM who underwent pure resective surgical treatment or combined resective and 

ablative treatment with MW at the UOC of General Surgery 2 - 

Hepatobiliopancreatic and Liver Transplant Surgery between January 2010 and 

December 2022. Data were collected regarding population characteristics, primary 

tumor, metastasis characteristics, laboratory data, surgical procedure 

characteristics, postoperative complications, and follow-up. Statistical analysis was 

carried out using Pearson's Chi-square test or Fisher's exact test for categorical 

variables and Wilcoxon's test for continuous variables; survival and recurrence 

curves were calculated using the Kaplan-Meier technique and compared with the 

log-rank test; prognostic factors of recurrence and survival were identified through 

univariate and multivariate analyses using the Cox proportional hazards model.  

Overall Survival, Disease-Free Survival, recurrence patterns and factors that 

influenced recurrence were evaluated. 

Results: A total of 240 patients were selected; among them, 141 were treated with 

pure resective treatment and 99 with combined resective and ablative treatment. 
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The median age in the two groups was 63 years. The median number of nodules at 

preoperative imaging was 4 in the group undergoing combined treatment and 1 in 

the group undergoing pure resection. The incidence of postoperative complications 

was 49% and 52%, respectively, with a major complication rate (Clavien-Dindo ≥ 

3) of 9.2 and 9.1%. Postoperative hospital stay was 7.0 days in both groups. 

Perioperative mortality was 0% in both groups. At 12 months after surgery, DFS 

was 31% in the group undergoing combined treatment and 53% in the group 

undergoing pure resection.  At univariate analysis, factors impacting DFS were 

chemotherapy, both neoadjuvant and adjuvant, lymph node involvment of the 

primary tumor, number of liver metastases, FONG score, preoperative CEA, pure 

resective treatment, combined anatomic and nonanatomic resection, and any 

concomitant surgical procedures. On multivariate analysis, factors impacting DSF 

were adjuvant chemotherapy, any concomitant surgical treatment, and pure 

resective treatment. Recurrence was more frequent in patients undergoing 

combined treatment (73% vs 49.6%), both hepatically (65.3% vs 52.9%) and 

extrahepatically (25% vs 16.2%), but not uniquely extrahepatically (9.7% vs 

30.9%), although no statistically significant differences were found between the two 

groups in DFS at this level (p=0.52); no significant differences were found between 

the two groups in OS. 

Conclusion: The group of patients undergoing combined treatment recurred more 

(73% vs 49.6%), probably due to the more advanced stage of underlying disease. 

However, despite the higher recurrence rates, the two treatments are comparable in 

terms of OS, demonstrating the importance of iterative surgery as a therapeutic tool 

in the treatment of liver malignancies. 
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2. INTRODUZIONE 

2.1. TUMORE DEL COLON-RETTO 

2.1.1. Epidemiologia 

Il tumore del colon-retto (CRC) rappresenta la terza neoplasia maligna più 

frequente al mondo (1.85 milioni di nuovi casi all’anno e 10.2% del totale dei 

tumori) [1]. Secondo le ultime statistiche del 2022, è il terzo tumore più 

frequentemente diagnosticato in entrambi i sessi e la terza causa di mortalità per 

neoplasia negli USA. [2] 

Si prevede un numero di casi di CRC pari a 3.2 milioni nel 2040, sulla base 

delle proiezioni riguardo l’invecchiamento, la crescita della popolazione e lo 

sviluppo umano. [3] 

In Italia sono stati stimati per l’anno 2022 48.100 nuovi casi (26.000 negli 

uomini e 22.100 nelle donne, in crescita rispetto al 2020 rispettivamente del +1,5% 

e +1,6%). Per quanto riguarda la mortalità, nel 2021 sono stati stimati 21.700 

decessi, di cui 11.500 negli uomini e 10.200 nelle donne. Attualmente la 

sopravvivenza netta a 5 anni dalla diagnosi è del 65% negli uomini e 66% nelle 

donne. [4] 

 

2.1.2. Fattori di rischio e screening 

Riconoscere i fattori di rischio e individuare delle indicazioni allo screening 

è importante per effettuare una diagnosi precoce e garantire le migliori possibilità 

terapeutiche per i pazienti affetti da questa patologia.  

Sono molti i fattori di rischio sia ambientali che comportamentali che 

contribuiscono ad aumentare il rischio di insorgenza del CRC; tra questi: 

sovrappeso, inattività fisica, eccessivo consumo di carne rossa, basso introito di 

calcio, di frutta e verdura e di fibre integrali, fumo di sigaretta e consumo di alcol. 

Tra i fattori genetici/ereditari si trovano parenti di primo grado affetti, sindromi 

genetiche ereditarie (es. Sindrome di Lynch), storia di IBD e DM2. L’uso a lungo 

termine di FANS riduce il rischio di insorgenza di CRC, aumentando però il rischio 

di sanguinamenti del TGI. [2] Recenti studi sembrano inoltre indicare come anche 

il microbiota intestinale svolga un ruolo nell’eziologia della neoplasia e una sua 

disregolazione possa portare all’insorgenza del CRC. [5] 

Le indicazioni allo screening vengono riportate nella versione più recente 

(2023) delle Linee Guida del National Comprehensive Cancer Network (NCCN); 
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la popolazione viene stratificata secondo il rischio di sviluppare un CRC: in 

particolare, rispetto alla versione precedente, nella fascia di popolazione a medio 

rischio, ossia tutti quei pazienti senza familiarità per il CRC o senza storia di 

malattie infiammatorie croniche intestinali (IBD), si è abbassata l’età nella quale è 

opportuno iniziare lo screening da 50 a 45 anni; inoltre, il periodo di sorveglianza 

è stato esteso da 5 o 7 anni a 10 anni per i pazienti che presentano uno o due piccoli 

adenomi tubulari riscontrati alla prima colonscopia. [6,7] 

 

2.1.3. Stadiazione 

A livello mondiale, il sistema di stadiazione maggiormente utilizzato per la 

stadiazione del CRC è la classificazione TNM (Tumor, Node and Metastasis) della 

American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control 

(AJCC/UICC). [8,9] Questo si basa su quattro fattori principali: la localizzazione 

del tumore primitivo; le dimensioni del tumore; il coinvolgimento linfonodale e la 

presenza o assenza di metastasi a distanza. [10] 

La classificazione TNM ha un valore prognostico: l’outcome del paziente 

affetto da tumore del colon-retto è legato alla stadiazione TNM (Tabella I).  

Tabella I: Classificazione TNM della American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer 
Control (AJCC/UICC) 2017 

Tumore primitivo (T) 

TX Il tumore primitivo non può essere valutato 

T0 Tumore assente 

Tis Carcinoma in situ, carcinoma intramucosale 

(coinvolgimento della lamina propria senza coinvolgimento 

della muscolaris mucosae) 

T1 Il tumore invade la sottomucosa (attraversa la muscolaris 

mucosae ma non invade la muscolare propria) 

T2 Il tumore invade la muscolare propria 

T3 Il tumore attraversa la muscolare propria e invade il tessuto 

pericolorettale 

T4 T4a: il tumore invade il peritoneo viscerale (è inclusa la 

perforazione intestinale e l’invasione contigua attraverso 

aree di infiammazione verso la superficie del peritoneo 

viscerale) 
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T4b: il tumore invade direttamente o è adeso ad organi o 

strutture adiacenti 

  

Linfonodi regionali (N) 

NX I linfonodi regionali non possono essere valutati 

N0 Metastasi linfonodali assenti 

N1 N1a: è positivo un linfonodo regionale 

N1b: sono positivi due o tre linfonodi regionali 

N1c: nessun linfonodo regionale è positivo, ma ci sono 

cellule tumorali in: sottosierosa, mesentere, tessuto 

pericolico non ricoperto da peritoneo, o tessuti perirettali o 

mesorettali 

N2 N2a: da quattro a sei linfonodi regionali positivi 

N2b: sette o più linfonodi regionali positivi 

  

Metastasi a distanza (M) 

M0 Non ci sono metastasi a distanza rilevate alle indagini 

strumentali; non c’è evidenza di metastasi in siti od organi 

distanti 

M1 M1a: presenza di metastasi in un sito od organo a distanza 

senza metastasi peritoneali 

M1b: presenza di metastasi in due o più siti od organi a 

distanza senza metastasi peritoneali 

M1c: metastasi peritoneali con o senza metastasi in siti od 

organi distanti 

 

La stadiazione TNM può essere utilizzata per classificare il tumore dal punto 

di vista clinico (cT, cN, cM) oppure patologico (pT, pN, pM). Quest’ultimo è 

determinato dall’analisi del tessuto rimosso a seguito dell’intervento chirurgico e 

risulta pertanto più accurato e affidabile rispetto alla stadiazione clinica, che si basa 

invece su esami, biopsie e imaging effettuati precedentemente all’intervento 

chirurgico. 
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2.1.4. Fattori prognostici  

La stadiazione patologica rappresenta il più importante predittore dell’outcome 

del paziente. La stadiazione TNM riflette la sopravvivenza.  

Tabella II: Sopravvivenza a cinque anni (Overall Survival, OS) in relazione alla stadiazione TNM 

Stadio Stadiazione TNM OS a cinque anni 

0 Tis N0 M0 >90% 

I T1-T2 N0 M0 74% 

IIa T3 N0 M0 66.5% 

IIb T4a N0 M0 58.6% 

IIc T4b N0 M0 37.3% 

IIIa T1-T2 N1a-N1b M0 73.1% 

IIIb T3/T4a N1/N1c M0 

T2/T3 N2a M0 

T1/T2 N2b M0 

46.3% 

IIIc T4a N2a M0 

T3/T4a N2b M0 

T4b N1/N2 M0 

28% 

IVa M1a 5.7% 

IVb M1b 

IVc M1c 

  

Oltre alla stadiazione patologica TNM, i più importanti fattori prognostici 

sono: la presenza di invasione linfovascolare e perineurale, la presenza di depositi 

tumorali extramurali, il grado di differenziazione istologico, i livelli preoperatori di 

antigene carcinoembrionico nel siero (CEA), l’instabilità dei microsatelliti (MSI) e 

le mutazioni di RAS e BRAF. Nella tabella III sono riassunti i principali fattori 

prognostici.  

Tabella III: Fattori prognostici per la sopravvivenza 

Fattori prognostici 

Caratteristiche 

patologiche [11–

19] 

Estensione locale del tumore La profondità della 

penetrazione tumorale 

influenza in maniera 
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indipendente la 

sopravvivenza 

Il tumore residuo dopo la 

resezione (R1-R2) e il 

margine circonferenziale 

Linfonodi regionali Uno dei maggiori 

predittori di outcome 

Devono essere esaminati 

istologicamente almeno 

12 linfonodi per 

determinare in maniera 

accurata lo stato 

linfonodale 

Regressione tumorale dopo 

terapia neoadiuvante 

 

Invasione linfovascolare  

Invasione perineurale  

Tipo istologico, grado di 

differenziazione e presenza di 

mucina 

 

Margine tumorale Predittore negativo: 

irregolare, con pattern di 

crescita infiltrativo  

Risposta del sistema 

immunitario 

Predittore positivo: 

linfociti che infiltrano il 

tumore 

Fibrosi peritumorale Predittore negativo 

Densità dei microvasi tumorali  

Differenziazione 

neuroendocrina focale 

 

Sede del tumore primitivo Predittore positivo: 

localizzazione sinistra 

Deficienza del sistema del 

mismatch repair 
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RAS e BRAF Le mutazioni di BRAF 

sono associate ad una 

minore efficacia dei 

farmaci diretti contro 

EGFR 

Profilo molecolare 

prognostico 

Oncotype DX Colon 

Cancer Assay 

Caratteristiche 

cliniche [20,21] 

Livelli di CEA preoperatori Livelli elevati di CEA 

sono un fattore 

prognostico negativo. Il 

cut off non è chiaro (≥ 5.0 

ng/mL) 

Perforazione e/o ostruzione 

intestinale  

 

  

2.2. METASTASI EPATICHE 

Nel corso della storia naturale della malattia, circa il 50% dei pazienti affetti 

da CRC sviluppa metastasi al fegato (CRLM) [22,23]. 

In relazione all’epoca in cui viene diagnosticato l’interessamento epatico si 

distingue la metastasi epatica sincrona (MES), con cui si intende la presenza di 

secondarismo al momento della diagnosi del tumore primitivo; e la metastasi 

epatica metacrona (MEM), con cui si intende la diagnosi di secondarismo differita 

nel tempo rispetto alla prima diagnosi di CRC. Con il termine metastasi epatica 

ricorrente (MER) si identifica la presenza di una nuova formazione tumorale epatica 

successiva ad un pregresso trattamento. [24] 

Al momento della diagnosi, circa il 15-25% dei pazienti con CRC 

presentano metastasi sincrone a distanza (Stadio IV secondo la classificazione 

TNM), la maggior parte delle quali si trova a livello epatico [25]. Della quota di 

pazienti che non presenta metastasi al momento della diagnosi, il 14-34% 

svilupperà metastasi metacrone entro cinque anni [26]. 

Uno studio retrospettivo ha analizzato la sopravvivenza a 10 anni dalla 

resezione chirurgica epatica per CRLM. Sono stati studiati 1211 pazienti affetti da 

CRC metastatico; i pazienti senza evidenza di malattia a 10 anni dalla procedura 
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sono stati 20.6% (n=250); di questi, il 76.8% (n=192) non hanno mai avuto una 

recidiva, e il 23.2% (n=58) hanno avuto una recidiva entro i primi tre anni di FU e 

sono stati trattati con una nuova resezione chirurgica. In conclusione, la 

sopravvivenza complessiva a 10 anni è stata del 24% e la quota di pazienti senza 

evidenza di malattia è stata del 20%. Tra i fattori responsabili di una riduzione nella 

sopravvivenza sono stati individuati la presenza di malattia extraepatica, i livelli di 

CEA >200 ng/ml, il margine di resezione positivo e la presenza di più di 10 noduli. 

[27] Dimostrando l’importanza della chirurgia iterativa, una metanalisi del 2019 ha 

analizzato 34 studi per un totale complessivo di 3039 pazienti riportando una 

sopravvivenza a 5 anni del 42% per pazienti che sono stati sottoposti ad una nuova 

resezione epatica per recidiva di CRLM dopo una prima procedura chirurgica. [28] 

Il concetto di oligometastasi, proposto per la prima volta nel 1995, è 

presente in numerosi trial e linee guida. Il tumore del colon-retto oligometastatico 

(OCRC) è definito tale dalla presenza di metastasi a distanza fino ad un massimo 

di cinque lesioni in non più di tre siti a distanza, generalmente fegato, polmone, 

peritoneo, linfonodi ed ovaie. [29,30] Il concetto è stato ripreso nel 2015 dalle linee 

guida ESMO (European Society of Medical Oncology) per la gestione del paziente 

con CRC ed è stato utilizzato per delineare due categorie nella malattia con 

secondarismi: malattia oligometastatica e malattia diffusa. Per quanto riguarda la 

prima categoria, i pazienti sono considerati potenzialmente curabili e con elevata 

sopravvivenza a lungo termine. In questi pazienti, l’obiettivo del trattamento con 

intento curativo è quello di raggiungere uno stato di assenza di malattia (No 

Evidence of Disease, NED) implementando i trattamenti loco-regionali. Nel 

paziente con malattia diffusa, invece, l’obiettivo è quello di controllare la malattia 

ed aumentare la sopravvivenza. [30] 

Per predire la sopravvivenza globale è importante stratificare i pazienti sulla 

base della loro probabilità di recidiva. Partendo da questo presupposto sono stati 

individuati quattro possibili score di rischio clinico: Fong, Nordlinger, Nagashima 

e Konopke, [31–34], che sono riassunti nella tabella IV. Questi score sono utili 

nell’individuare i pazienti ad alto rischio, nei quali può essere utile un trattamento 

di chemioterapia neoadiuvante prima dell’intervento chirurgico.  
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Tabella IV: Score di rischio clinico 

Score  Fattori di rischio (1 pt 

per ognuno) 

Rischio 

Fong [31] Intervallo libero da 

malattia < 12 mesi 

 

Basso: da 0 a 2 pt 

Alto: da 3 a 5 pt Numero di metastasi >1 

Livelli di CEA 

preoperatori > 200 

ng/mL 

Metastasi epatica più 

grande > 5cm 

Linfonodi del tumore 

primitivo positivi 

Nordlinger [32] Età > 60  

 

 

Basso: da 0 a 2 pt 

Intermedio: da 3 a 4 pt 

Alto da 5 a 6 pt 

Invasione della sierosa 

da parte del tumore 

primitivo (>pT3) 

Linfonodi del tumore 

primitivo positivi 

Intervallo libero da 

malattia >24 mesi 

Numero metastasi 

epatiche > 3 

Metastasi epatica più 

grande > 5cm 

Nagashima [33] Invasione della sierosa 

da parte del tumore 

primitivo (>pT3) 

 

 

 

Basso: da 0 a 1 pt 

Intermedio: da 2 a 3 pt 

Alto: ≥ 4 pt 

Linfonodi del tumore 

primitivo positivi 

Numero metastasi 

epatiche ≥ 2 

Metastasi epatica più 

grande > 5cm 
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Metastasi extraepatiche 

resecabili 

Konopke [34] Numero metastasi 

epatiche ≥ 4 

 

Basso: 0 pt 

Intermedio: 1pt 

Alto: ≥ 2 pt 

CEA ≥ 200 ng/mL 

Metastasi epatiche 

sincrone 

 

2.2.1. Valutazione del tumor burden 

La tomografia computerizzata (TC) addominale è la metodica di imaging 

standard per i pazienti con sospetto CRLM nell’iter diagnostico. La risonanza 

magnetica del fegato (RM) pesata in diffusione e con acido gadossetico è sempre 

più utilizzata per migliorare il tasso di rilevazione e la caratterizzazione delle lesioni 

epatiche, essendo superiore per questi aspetti alla TC. Tuttavia, resta sconosciuto 

l'impatto effettivo della RM sulla gestione dei pazienti. 

Uno studio prospettico comprendente 80 casi (76 pazienti, 4 partecipanti 

due volte) con 260 CRLM confermate (una precedente chemioterapia o un 

trattamento locale non escludeva l'inclusione), ha concluso che i radiologi lettori di 

risonanza magnetica avevano una sensibilità per-lesione significativamente 

maggiore (85,9% e 83,8%) rispetto ai lettori CE-CT (69,1% e 62,3%) e alle coppie 

di lettori PET/CT (72,0% e 72,1%) (p<0,001). [35] 

Per valutare il volume del tumore in ogni paziente, il Tumor Burden Score 

(TBS) può essere calcolato con la seguente equazione: TBS²= (diametro massimo 

del tumore) ² + (numero di lesioni epatiche) ². [36] 

Tuttavia, anche se la diagnostica per immagini preoperatoria è in grado di 

definire il carico tumorale, esiste il fenomeno delle cosiddette vanishing metastases: 

la chemioterapia neoadiuvante può portare alla scomparsa delle metastasi epatiche. 

Uno studio su 325 lesioni CRLM identificate mediante TC con mezzo di contrasto 

prima della chemioterapia neoadiuvante ha riportato che solo 183 lesioni sono state 

identificate dopo la chemioterapia mediante TC, mentre 309 lesioni sono state 

identificate durante l'ecografia intraoperatoria.[37] I noduli che sono scomparsi 

all’imaging possono essere ancora rilevati all’esame istopatologico e probabilmente 

sono destinati a recidivare durante il follow-up. [38] Pertanto, la risposta 

radiologica completa non è correlata ad una risposta patologica completa. 
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2.3. TRATTAMENTO 

2.3.1. Chemioterapia  

Il trattamento chemioterapico può essere somministrato prima 

dell’intervento chirurgico, si parla in questo caso di chemioterapia neoadiuvante, 

che è riservata a tutti quei pazienti che presentano uno stadio avanzato di malattia 

e ha lo scopo di ridurre le dimensioni del tumore primitivo o delle eventuali 

metastasi per consentire un trattamento chirurgico; oppure dopo l’operazione, in 

questo caso viene definita chemioterapia adiuvante e ha lo scopo di ridurre il rischio 

di recidiva della malattia. Nei casi in cui non sia possibile un trattamento con intento 

radicale, l’obiettivo del trattamento sistemico è quello di ridurre o posticipare 

l’insorgenza dei sintomi legati alla malattia, migliorare la qualità di vita e 

prolungare la sopravvivenza. La scelta del trattamento dipende dalle caratteristiche 

del paziente (età, condizioni generali, comorbidità), dalle caratteristiche della 

malattia e dalla presenza di eventuali mutazioni genetiche. [39] 

La terapia di prima linea prevede l’utilizzo di farmaci appartenenti alla 

classe delle Fluoropirimidine, che comprende il 5-Fluorouracile (5-FU) e il suo 

profarmaco, la Capecitabina, che presenta minore tossicità; si tratta di analoghi 

nucleotidici il cui meccanismo d’azione prevede l’inibizione della timidilato 

sintetasi e, in ultima istanza, la sintesi di DNA. Vengono tendenzialmente usati in 

associazione all’Acido Folinico, noto anche come Leucovorina, il quale ne aumenta 

l’attività. [40,41] Poon et al. hanno dimostrato come l’associazione tra Leucovorina 

e 5-FU, anche nota come Protocollo Mayo, aumenti la sopravvivenza da 7.7 a 12.0 

mesi.[42] Il protocollo de Gramont ha inoltre dimostrato che la somministrazione 

bimensile di 5-FU e Acido Folinico ad alte dosi migliora la sopravvivenza libera da 

malattia (DFS) ed è associata ad una minore tossicità. [43] 

La terapia può essere implementata con l’aggiunta di Oxaliplatino, un 

derivato del platino che inibisce la sintesi di DNA tramite la formazione di legami 

crociati con la molecola; il regime viene definito FOLFOX ed è associato ad una 

maggiore risposta alla terapia (Objective Response Rate, ORR) (50.7% vs 22.3%) 

e ad una maggior sopravvivenza libera da progressione di malattia (Progression 

Free Survival, PFS) (9.0 vs 6.2 mesi, p=0.0003), pur non migliorando la OS (16.2 

vs 14.7 mesi, p=0.12) ed avendo una maggiore tossicità. [44] 

L’Oxaliplatino può essere anche associato alla Capecitabina nel regime 

cosiddetto XELOX o CAPOX; diversi studi hanno dimostrato una sopravvivenza 
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simile tra il regime FOLFOX e XELOX, nonostante quest’ultimo presenti una 

tossicità maggiore legata alla sua somministrazione più frequente. [45–47] 

Un regime alternativo di prima linea è FOLFIRI, che prevede l’associazione 

di 5-FU/Leucovorina e Irinotecano, un inibitore della Topoisomerasi I. [41] In uno 

studio di Saltz LB, et al. sono stati valutati tre bracci: il primo prevedeva la 

somministrazione settimanale di 5-FU/Leucovorina e Irinotecano (FOLFIRI), il 

secondo la somministrazione settimanale di 5-FU/Leucovorina e il terzo di solo 

Irinotecano; è stato dimostrato che l’associazione tra 5-FU/Leucovorina e 

Irinotecano ha maggiori PFS, ORR e OS rispetto ad entrambi gli altri bracci. [48] 

La combinazione invece di Irinotecano e Capecitabina non viene comunemente 

somministrata a causa della sovrapposizione degli effetti collaterali nel tratto 

gastrointestinale, a parità di OS. [49] 

L’utilizzo di farmaci biologici nella prima linea di terapia ha migliorato 

l’outcome dei pazienti affetti. La scelta del farmaco adatto è determinata da diversi 

fattori, tra cui lo status di RAS e BRAF, la sede del tumore e la presenza del primitivo 

in sede, e l’iniziale resecabilità delle metastasi. [40]  

Tra i farmaci biologici usati in prima linea si trova Bevacizumab, un 

anticorpo monoclonale ricombinante che agisce come anti-VEGF e, dunque, 

inibisce l’angiogenesi tumorale. In una metanalisi che racchiude sette studi per un 

totale di più di 3700 pazienti, l’aggiunta di Bevacizumb alla chemioterapia 

tradizionale migliora la OS e la PFS. [50] Nello specifico, in aggiunta a FOLFIRI 

migliora anche i tassi di risposta alla terapia. [51] 

I farmaci che hanno come target EGFR e la sua cascata di segnale 

comprendono Cetuximab e Panitumumab. Nella via di trasduzione sono coinvolti 

KRAS e NRAS, dunque è importante conoscere le loro eventuali mutazioni, che 

sono presenti nel 55% dei pazienti affetti da mCRC, per predire eventuali resistenze 

alla terapia anti-EGFR. [52] È stato dimostrato che l’associazione tra 

Cetuximab/Panitumumab e i chemioterapici tradizionali aumenta la PFS e la OS 

nei pazienti che sono KRAS e NRAS Wild-Type. [53–55] Al contrario, nei pazienti 

con mutazioni a livello di KRAS ed NRAS si osserva un peggioramento nella OS 

e nella PFS, in associazione ad un peggiore outcome. [56] 

È possibile utilizzare anche la triplice terapia, che consiste nella 

combinazione tra 5-FU, Irinotecano e Oxaliplatino, comunemente nota con il nome 

di FOLFOXIRI. Questo regime può essere utilizzato nei pazienti che hanno un buon 
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Performance Status e tumori particolarmente aggressivi, tra cui quelli con 

mutazioni di RAS e BRAF, poco differenziati, con istologia ad anello o tumori del 

colon destro. [40]  

 

2.3.2. Hepatic artery infusion pump 

Il trattamento chemioterapico si avvale anche della Hepatic Artery Infusion 

Pump: si tratta di una terapia non sistemica ma locoregionale, in cui i farmaci 

vengono somministrati direttamente nell’arteria epatica ed è riservata a tutti quei 

pazienti affetti da CRLM che non sono candidati a trattamento di resezione 

chirurgica o di ablazione e che non sono stati responsivi ad un trattamento 

chemioterapico sistemico di prima linea. [57] 

La HAIP si basa sul principio che l’arteria epatica sia responsabile di più 

dell’80% della vascolarizzazione delle metastasi epatiche di dimensioni superiori 

ai 0.5cm; al contrario, il resto degli epatociti viene vascolarizzato in maniera 

preponderante dalla vena porta. [58] Di conseguenza, la somministrazione di 

chemioterapico all’interno dell’arteria epatica consente un’azione selettiva del 

farmaco direttamente all’interno della neoplasia, risparmiando il parenchima sano 

circostante. [59] Inoltre, questa modalità di somministrazione permette il 

raggiungimento di concentrazioni di farmaco più elevate direttamente sul sito 

d’azione [59], riducendo in maniera considerevole gli effetti collaterali sistemici 

grazie alla rapida metabolizzazione a livello epatico. [57] 

Il regime chemioterapico prevede la somministrazione di Oxaliplatino ed 

Irinotecano in associazione a 5FU/Leucovorina per via sistemica e Floxuridina 

(FUDR), un analogo pirimidinico somministrato prevalentemente per via arteriosa. 

[60] 

Una metanalisi del 2021 ha analizzato 18 studi prospettici randomizzati per 

un totale di 1766 pazienti e ha dimostrato come i pazienti affetti da CRLM trattati 

con HAIP hanno una OS significativamente migliore rispetto ai pazienti trattati con 

chemioterapia sistemica. [61]  

 

2.3.3. Trattamento chirurgico 

La resezione chirurgica è il trattamento standard per i pazienti con CRLM; 

tuttavia, solo il 25-30% dei pazienti affetti sono considerati resecabili e dunque 

candidati all’intervento chirurgico. [62,63] La resecabilità di un tumore epatico è 
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determinata dalla stima del volume epatico residuo (Future Liver Remnant, FRL), 

che rappresenta uno dei maggiori predittori di insufficienza epatica e mortalità 

postoperatorie. [64] Conoscere l’anatomia del fegato è essenziale per un corretto 

approccio chirurgico.  

Claude Coinaud fu un chirurgo francese che per primo descrisse l’anatomia 

funzionale del fegato basandosi sulla distribuzione intraepatica degli elementi del 

peduncolo, e in particolare dei rami della vena porta. [65] Egli divise l’organo in 

due “emifegati”, ciascuno dei quali venne poi suddiviso in settori (laterale destro, 

paramediano destro, laterale sinistro e paramediano sinistro) secondo le divisioni 

secondarie dei rami della vena porta. [66] I settori di destra sono poi divisi in 

segmenti superiori (VII e VIII) e inferiori (V e VI); a sinistra il legamento falciforme 

divide il fegato in una porzione mediale, composta da un segmento superiore (II) e 

uno inferiore (III); lateralmente al legamento falciforme è presente il segmento IV, 

a sua volta diviso in una porzione superiore (IVa) e una inferiore (IVb). Il segmento 

I si trova posteriormente ed appoggia sulla vena cava inferiore. Ogni segmento 

presenta il proprio peduncolo glissoniano, che contiene un ramo dell’arteria epatica 

per la vascolarizzazione arteriosa, un ramo della vena porta per quella venosa e un 

dotto per il drenaggio biliare. [67] Conoscere l’anatomia del fegato è essenziale per 

programmare in maniera adeguata l’intervento chirurgico.  

 La divisione in segmenti è riassunta nell’immagine sottostante. [68] 

Figura 1: Anatomia del fegato 
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2.3.3.1. Vantaggi dell’approccio laparoscopico 

La resezione chirurgica può avvenire per via laparotomica o laparoscopica. 

L’utilizzo della chirurgia epatica mininvasiva (MILR) ha dimostrato di avere degli 

outcomes paragonabili a quelli della tecnica open in termini di radicalità 

oncologica, indipendentemente dalla localizzazione della neoplasia e 

dall’estensione della resezione, con benefici significativi in termini di perdite 

ematiche intraoperatorie, dolore postoperatorio, tassi di complicanze 

postoperatorie, durata della degenza postoperatoria e qualità di vita, [69] minore 

incidenza di fistole biliari e del tasso di infezione della ferita. [70] 

L’approccio mininvasivo presenta numerosi vantaggi rispetto a quello open: 

consente una migliore visualizzazione dei piccoli vasi sanguigni intraepatici e 

riduce significativamente il rischio di sanguinamento durante la sezione del 

parenchima grazie all’effetto tampone dato dallo pneumoperitoneo. Gli svantaggi, 

tuttavia, consistono nella mancanza di feedback tattile, dato dall’impossibilità di 

toccare manualmente il fegato, e la difficoltà nell’ottenere velocemente il controllo 

delle perdite ematiche nel caso di sanguinamenti improvvisi; si può comunque 

ovviare a questa problematica grazie alla manovra di Pringle effettuata per via 

mininvasiva. [71–73] 

 

2.3.3.2. Tipologie di resezione epatica 

Le CRLM possono essere resecate tramite due tipologie di resezione: 

anatomica o non anatomica. Le prime vengono anche chiamate epatectomie 

“regolari” e vengono definite tali quando si reseca una porzione di parenchima 

epatico rispettando la suddivisone anatomica dei segmenti epatici secondo Coinaud; 

si parla in questo caso di epatectomie (destra o sinistra), settoriectomie e 

segmentectomie.  

Le epatectomie atipiche o non anatomiche, al contrario, prevedono la 

resezione di una porzione di parenchima epatico senza seguire la sua suddivisione 

anatomica [74]; si parla in questo caso della cosiddetta “Parenchymal-Sparing 

Resection” (PSR), la cui estensione è determinata dalla localizzazione e dalle 

dimensioni delle CRLM.  

Non si evidenzia una differenza statisticamente significativa nel tipo di 

resezione in termini di positività dei margini, ricorrenza o sopravvivenza.[75] Una 

review sistematica del 2017 che paragona i due tipi di resezione ha dimostrato che 
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la preservazione del parenchima epatico nella PSR non impatta sull’outcome 

oncologico.[76] Inoltre, non sono state riscontrate differenze nelle perdite ematiche, 

nella lunghezza dei giorni di ospedalizzazione, nell’incidenza delle resezioni di tipo 

R0 e nella mortalità. Tuttavia, la resezione anatomica è stata associata ad un 

maggior tasso di insufficienza epatica post-operatoria (8% vs 2%). Una review del 

2019 ha dimostrato come la PSR sia associata a una minore durata della procedura, 

minori perdite ematiche, minor necessità di trasfusioni, minori complicanze post-

operatorie, a parità di OS e DFS. [77] 

La PSR consente di mantenere una buona riserva di parenchima epatico, 

soprattutto nelle situazioni in cui c’è la preoccupazione di un danno al fegato 

causato dalla chemioterapia, e potenzialmente aumenta le possibilità di recupero in 

caso di ricorrenza. In uno studio retrospettivo sulle CRLM singole < 3cm, pazienti 

che sono stati sottoposti a PSR e resezione anatomica hanno avuto simili tassi di 

ricorrenza (14% vs 17%), ma coloro i quali avevano subito una PSR hanno 

effettuato più frequentemente una seconda epatectomia nel momento in cui hanno 

sviluppato una recidiva nella porzione di fegato rimanente (68% vs 24%). [78] 

Nella tabella sottostante sono indicate le principali tipologie di resezione epatica. 

[79–82].  

 

Tabella V: Principali tipologie di resezione epatica 

Principali tipologie di resezione epatica 

Epatectomia destra 

 

Asportazione di 

tutto il lobo 

destro del fegato 

(segmenti 

5,6,7,8). 

Epatectomia sinistra 

 

Rimozione 

dell’emifegato 

di sinistra 

(segmenti 2, 3, 

4) 



20 
 

Epatectomia destra 

allargata 

 

Rimozione 

dell’emifegato 

destro e del 

quarto segmento 

Epatectomia sinistra 

allargata 

 Rimozione 

dell’intero 

emifegato 

sinistro e del 

settore anteriore 

destro (segmenti 

8 e 5) 

Settoriectomia 

anteriore destra 

 

Rimozione dei 

segmenti 5 e 8  

Settoriectomia 

posteriore destra 

 

Rimozione dei 

segmenti 6 e 7  

Segmentectomia 4 

 

Rimozione 

isolata del 

segmento 4 
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Settoriectomia 

laterale sinistra o 

lobectomia sinistra 

 

Asportazione 

del lobo 

anatomico 

sinistro, ossia 

dei segmenti 2 e 

3  

Bisegmentectomia  Asportazione di 

due segmenti 

del fegato che 

non sono 

vascolarizzati 

dallo stesso 

ramo della vena 

porta 

Segmentectomia 

 

Asportazione di 

un solo 

segmento 

Resezione “wedge” o 

“a cuneo” 

Resezione che non segue la divisione anatomica del 

fegato e prevede la rimozione di una parte di fegato di 

estensione inferiore ad un segmento 

 

Stando alla letteratura, se le CRLM non vengono trattate in maniera 

adeguata, la mediana della sopravvivenza del paziente affetto è di soli 6-12 mesi. 

[83] Dopo il trattamento chirurgico, i tassi di sopravvivenza a 5 anni variano tra il 

20% e il 70%. [26,84–88]  

Precedentemente, le controindicazioni affinché un paziente non fosse 

candidato al trattamento chirurgico prevedevano la presenza di malattia 

extraepatica, il coinvolgimento dei linfonodi del peduncolo epatico e un margine di 

resezione inferiore al centimetro. Attualmente, i criteri di resecabilità prevedono 
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una resezione completa con margini di resezione chirurgica liberi dalla presenza 

tumorale (R0), risparmiando almeno due segmenti epatici, considerando un FRL 

dopo la resezione di almeno il 20% del volume epatico iniziale nel paziente non 

cirrotico. [89]  

La chemioterapia può convertire una malattia inizialmente considerata non 

resecabile; questo concetto è noto con il nome di “conversion therapy”. A tal 

proposito, le combinazioni di tre farmaci o le doppiette + farmaco biologico 

sembrano poter ottenere più facilmente questo risultato. Nei casi con esclusiva 

malattia a livello epatico, l’impiego della chemioterapia consente la “conversione” 

di una percentuale di pazienti che può arrivare oltre il 50% e nei quali diventa quindi 

possibile considerare il trattamento chirurgico. [90] 

La resezione R0 e le ripetute resezioni epatiche sono considerati gli unici 

trattamenti curativi con una sopravvivenza a 5 anni del 15-50%. Anche la resezione 

R1, nella quale il margine di resezione non è microscopicamente libero da malattia, 

può aumentare la sopravvivenza. Il numero di metastasi epatiche non è più 

considerato un criterio di esclusione se l’intervento è effettuato da chirurghi esperti. 

Un margine di resezione negativo è considerato un fattore prognostico positivo 

anche se millimetrico. [27] 

 

2.3.4. Ablazione 

Nonostante la resezione epatica sia considerata il gold standard per il 

trattamento delle CRLM, la maggior parte dei pazienti non è candidata 

all’intervento chirurgico a causa della non resecabilità della malattia, della presenza 

di malattia extraepatica o delle comorbidità del paziente. [27,91] 

Per ampliare la quota di pazienti che possono essere candidati alla chirurgia, 

sono stati introdotti negli anni una serie di trattamenti locoregionali; tra questi la 

terapia di ablazione locale è uno dei trattamenti più utilizzati. Questa comprende la 

ablazione con radiofrequenze (Radiofrequency Ablation, RFA) e l’ablazione con 

microonde (Microwave Ablation, MWA); si tratta di tecniche di ablazione locale 

che prevedono l’utilizzo di temperature particolarmente alte (60° C) per ottenere la 

distruzione della neoplasia e del tessuto epatico circostante tramite necrosi 

coagulativa. [92,93] 

Nonostante l’utilizzo della RFA sia aumentato notevolmente dall’inizio 

degli anni ’90 e sia stata riconosciuta ufficialmente come terapia dai primi anni 
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2000 grazie alla sua efficacia e bassa morbilità [27,94,95], recentemente sta 

venendo meno il suo utilizzo in favore della MWA. L’antenna di MWA genera 

calore direttamente all’interno del tessuto tumorale ad una temperatura più alta e in 

ultima istanza porta ad una zona di ablazione più ampia ed omogenea; al contrario, 

l’antenna della RFA genera la necrosi grazie al calore diretto dell’antenna, che 

pertanto non propaga il calore in maniera adeguata all’interno del tessuto e ne limita 

la penetrazione; ne risulta, pertanto, una zona di ablazione eterogenea. [96] Perciò, 

la MWA tratta in maniera sicura anche noduli di dimensioni maggiori con un 

migliore outcome a lungo termine, con un minor effetto di dissipazione del calore 

legato alla presenza nelle vicinanze di vasi di grande calibro. [97–99] 

Una metanalisi ha comparato la crioablazione (CA), la RFA e la MWA. [98] 

La CA ha i tassi di recidiva locale più alti (12-39%) mentre la MWA quelli più bassi 

(5-13%). I tassi di recidiva locale dopo RFA sono del 10-31%. Tuttavia, 

l’eterogenicità degli studi non consente un confronto adeguato tra i diversi tipi di 

trattamento.  

Alcuni trial hanno comparato la RFA e la MWA dimostrando che i pazienti 

sottoposti a trattamento con MWA presentano dei tassi di recidiva inferiori rispetto 

a coloro che sono stati trattati con RFA (6 vs. 20%, p=0.01), nonostante non ci siano 

differenze significative in termini di sopravvivenza globale. [97] Stando a questi 

risultati, sembra che la MWA sia una terapia migliore nel contesto delle ablazioni 

dei tumori epatici. Questa ipotesi è supportata da altri trial che hanno confrontato 

la MWA con la RFA per altri tipi di tumori del fegato che hanno dimostrato la 

superiorità delle MWA in termini di tassi di recidiva locale (2% per la MWA vs. 

17% per la RFA). [99] I tassi di morbidità, invece, sono simili nei due gruppi (27% 

per la MWA vs. 24% per la RFA). [97] 

 

2.3.4.1. Fisica dell’ablazione a Microonde ed effetti sui tessuti  

Durante l’ablazione a microonde si utilizza un’antenna coassiale per erogare 

campi elettromagnetici ad alta frequenza (915 MHz o 2.45 GHz) nel nodulo 

bersaglio. Il campo magnetico alternato provoca la rotazione delle molecole 

d’acqua o di altre molecole polari nel tentativo di riallinearsi al campo elettrico. 

Questo processo di riallineamento genera energia cinetica nel tessuto, aumentando 

le temperature ben oltre i 100°C e portando il tessuto vicino all’antenna ad 

essiccarsi ed a carbonizzarsi. Questo riscaldamento rapido ed efficiente provoca 
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cambiamenti nel tessuto che non sono stati apprezzati in precedenza con altre 

modalità di termoablazione.  Tali cambiamenti includono la vaporizzazione 

dell’acqua, la contrazione del tessuto e il disseccamento su larga scala. Questi 

cambiamenti possono essere osservati alla TC e all’ecografia. [100] 

Il vapore generato dall’acqua presente nei tessuti si disperde per gradienti di 

pressione dal centro della zona di ablazione, dove la generazione di calore è 

massima, alla periferia della zona di ablazione, nel parenchima epatico e nei vasi 

vicini. In questa fase, le bolle nella zona di ablazione creano una retrodiffusione che 

può essere apprezzata con l’ecografia B-mode. La distribuzione di queste bolle 

iperecogene si avvicina molto a quella della zona di ablazione che si sta creando, 

che pertanto può essere osservata e monitorata in tempo reale tramite l’ecografia. 

Alla TC il vapore acqueo appare come un’area a bassa attenuazione rispetto al 

parenchima epatico di fondo. [100] 

La termoablazione è associata a cambiamenti nei livelli sierici dei fattori 

angiogenici, favorendo un ambiente pro-angiogenico. [101] 

Uno studio sperimentale ha valutato i cambiamenti istologici dopo terapia 

ablativa su modelli murini valutando i livelli di citochine nel tessuto. Sono stati 

valutati i livelli di proteine da shock termico nel fegato (HSP 70) dopo 72h e dei 

macrofagi (CD68) a 7 giorni, gli indici di proliferazione tumorale (Ki-67 e CD34) 

a 7 giorni e i livelli sierici e tissutali di interleuchina 6 (IL-6) a 6 ore, il fattore di 

crescita epatocitario (HGF) a 72 ore e il fattore di crescita dell’endotelio vascolare 

(VEGF) a 72 ore dopo l’ablazione. I risultati hanno dimostrato che, sebbene la 

MWA epatica possa portare ad infiammazione peri-ablazione e ad aumento della 

crescita tumorale a distanza simili a quelli della RFA nei modelli animali, protocolli 

di riscaldamento più potenti e più rapidi possono potenzialmente mitigare questi 

effetti collaterali. [102] 

 

2.3.4.2. Valutazione della risposta e dei margini 

I criteri mRECIST attualmente rappresentano il gold standard per valutare 

l’efficacia del trattamento e la zona di necrosi, confrontando le dimensioni dei 

noduli prima e dopo il trattamento ablativo. [103,104] (Tabella VI)  
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Tabella VI: Criteri mRECIST 

mRECIST 

Risposta completa Scomparsa di qualsiasi enhancement 

intratumorale in fase arteriosa in tutte 

le lesioni target 

Risposta parziale Diminuzione di almeno il 30% nella 

somma dei diametri delle lesioni vitali 

(enhancement in fase arteriosa), 

prendendo come riferimento la somma 

dei diametri delle lesioni vitali al 

baseline 

Risposta stabile Tutti quei casi che non rientrano nelle 

categorie di cui sopra 

Progressione di malattia Aumento di almeno il 20% della 

somma dei diametri delle lesioni vitali 

(enhancement) prendendo come 

riferimento la più piccola somma dei 

diametri delle lesioni vitali misurata 

dall’inizio del trattamento 

 

Può essere utilizzato anche un metodo di valutazione manuale dei margini 

2D che utilizza punti di riferimento anatomici sulla TC eseguita pre- e post- 

ablazione. Questo metodo è stato scelto in quanto più riproducibile in diversi studi. 

[105] 

Con il metodo manuale viene misurata la distanza tra il bordo del tumore e 

i punti di riferimento affidabili più vicini in diverse direzioni sulla TC pre-ablazione 

e, poi, la distanza tra gli stessi punti di riferimento e il bordo dell’ablazione nella 

TC post-ablazione. Il margine di corrispondenza di ciascun punto di riferimento si 

ottiene sottraendo la distanza pre-ablazione dalla distanza post-ablazione. Il valore 

più piccolo viene considerato margine minimo (MM). La valutazione può anche 

avvalersi di un software 3D. Nel metodo 3D, il margine minimo è determinato dal 

calcolo automatico del volume dopo la registrazione e la segmentazione 3D semi-

automatizzata del tumore e della zona di ablazione. [105,106] 
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Oltre alla recidiva, la diagnostica per immagini post-operatoria può valutare 

anche le alterazioni vascolari nell'area limitrofa. Esse possono essere dovute 

all'iperemia causata dalla risposta infiammatoria indotta dall'ablazione e sono 

destinate a scomparire nel tempo. [107] L'ablazione può anche danneggiare i piccoli 

vasi o creare fistole arterovenose, che possono causare alterazioni vascolari, 

soprattutto nella fase arteriosa. [108] 

Una misura del successo tecnico durante la termoablazione consiste nel 

determinare se il volume del tessuto ablato supera quello del tumore bersaglio più 

il margine ablativo desiderato. [100] 

All'inizio, la recidiva potrebbe essere visibile solo come una piccola 

irregolarità della zona di ablazione, ma qualsiasi aumento delle dimensioni deve far 

sospettare una recidiva locale, poiché le zone di ablazione non crescono. La 

risonanza magnetica è più sensibile nel rilevare la malattia residua della TC (89% 

vs 44%) [107] e dovrebbe essere utilizzata per il follow-up dei pazienti con CRLM 

quando possibile. [108] 

Alcuni studi descrivono la necessità di un margine di ablazione di 10 mm. 

[91] In un'analisi retrospettiva comprendente 286 pazienti con 415 CRLM 

sottoposti a RFA e a MWA (165/378 (44%) procedure sono state eseguite con 

MWA) in 378 procedure TC- guidate non è stata riscontrata una Progressione 

Tumorale Locale (LTP) per Margine Minimo di Ablazione (MAM) > 10 mm. Un 

MAM compreso tra 6 e 10 mm ha determinato un controllo del 76%. È stato 

consigliato di mantenere Bevacizumab per 4 settimane prima e dopo l'ablazione e 

di mantenere i margini di ablazione tra 6 e 10 mm. [109] Altri autori considerano 

accettabile un margine di 5 mm. [110] Un margine di ablazione più piccolo di 5 mm 

è correlato a una OS e ad una DFS peggiori. [110] Pertanto, la zona di ablazione 

deve coprire il tumore trattato con un margine di almeno 5-10 mm, analogamente 

al margine di resezione libero da tumore dopo resezione chirurgica epatica. [108]  

 

2.3.5. Considerazioni riguardo l’uso dell’ablazione 

2.3.5.1. Dimensioni del tumore 

Esistono limitazioni tecniche allo strumento di ablazione, all'energia 

applicata e alla tecnica utilizzata. In ogni caso, l'obiettivo deve essere l'ablazione 

completa del tumore; in caso contrario, è frequente avere una recidiva di malattia. 
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Alcuni autori considerano controindicata l'ablazione di tumori di dimensioni 

superiori a 40 mm. [111] Gli studi clinici randomizzati forniscono prove del 

beneficio dell'intervento sulle metastasi epatiche del colon-retto rispetto alla sola 

chemioterapia. Altri protocolli descrivono variazioni nella tecnica di ablazione 

quando il tumore è più piccolo di 25 mm, dove viene utilizzato un singolo array, o 

superiore a 25 mm, dove vengono riposizionati più array [91], sempre con 

l'obiettivo di ottenere un tasso di recidiva correlato alla dimensione del tumore, con 

una differenza significativa per i tumori stratificati come inferiori o superiori a 5 

cm (tasso di recidiva del 3-4 vs. 27-45%, rispettivamente). [95,112] 

Altri studi hanno trattato con successo tumori più grandi utilizzando la 

MWA con buoni risultati di sopravvivenza (tassi di sopravvivenza globale a 1, 3 e 

5 anni rispettivamente dell'86.8, 44.6 e 33.7%). [113] 

Un consensus paper ha concluso che, idealmente, i tumori suscettibili di 

ablazione dovrebbero essere di 3 cm, ma anche tumori ben localizzati, di 

dimensioni superiori a 3 cm e inferiori a 5 cm, possono essere efficacemente trattati 

con l'ablazione a seconda della loro posizione anatomica e del protocollo di 

trattamento utilizzato. [95] 

 

2.3.5.2. Numero di noduli 

Il numero di tumori è un fattore indipendente per l'esito in alcuni report, a 

prescindere dal trattamento effettuato. [91] 

La resezione epatica (LR) è raccomandata quando è possibile una resezione 

curativa per le CRLM, ma non esistono criteri rigorosi per il numero di noduli. Le 

CRLM > 5 non possono essere trattate con la sola epatectomia, e questa situazione 

viene definita non resecabile o marginalmente resecabile. Inoltre, la presenza di più 

di 5 noduli è stata segnalata come fattore prognostico indipendente negativo. 

[114,115] 

Le linee guida della Società Europea di Oncologia Medica definiscono più 

di 5 CRLM come una situazione marginalmente resecabile. [116] Il volume virtuale 

del fegato residuo <30% è un’indicazione per definire la malattia non resecabile. 

[113]  

Esistono studi che riportano l'ablazione sincrona di un massimo di 12 

tumori; tuttavia, la maggior parte degli studi riporta il trattamento di lesioni 

solitarie. [96] 
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2.3.5.3. Localizzazione tumorale  

Non esiste una controindicazione definitiva all'ablazione di una lesione in 

un particolare segmento del fegato, ma vi sono alcuni fattori che devono essere 

considerati, tra cui il danno termico alle strutture adiacenti, come il colon, lo 

stomaco, il diaframma, il cuore e il polmone.  

Le complicanze gravi comprendono la lesione dei dotti biliari principali con 

rischi potenziali di stenosi, colangiti e formazione di ascessi. [117] Uno studio 

recente ha evidenziato come il trattamento di lesioni peribiliari con MWA abbia un 

tasso di complicanze più elevato rispetto al trattamento con RFA, (57.1% vs. 3.2% 

rispettivamente) con efficacia paragonabile. [118] 

Sono descritte anche tecniche per il raffreddamento del dotto biliare durante 

il processo di ablazione, ma alcuni autori non raccomandano ablazioni più vicine di 

1 cm dai dotti biliari principali. [95] L'effetto di raffreddamento (effetto dissipatore 

di calore) non è di per sé una controindicazione all'ablazione, ma ne riduce 

l'efficacia.  

Alcuni studi hanno indicato che le resezioni nei segmenti superiori e 

posteriori sono associate a una maggiore mortalità e morbilità. [119,120] 

L'ablazione potrebbe essere possibile in questi segmenti. 

Un particolare interesse per la localizzazione del tumore è la vicinanza ad 

un vaso sanguigno; quando viene utilizzata la sonda per l’ablazione, la vicinanza 

del vaso all’elettrodo causa un effetto di dissipazione del calore. 

Il flusso sanguigno trasporta via il calore, creando un'area con una 

temperatura inferiore a quella desiderata e i tumori in quest'area non possono essere 

distrutti con una sola applicazione, pertanto alcuni di questi persistono.  

Poiché la presenza del flusso sanguigno influenza significativamente le 

dimensioni dell'area di coagulazione ed esiste una variabilità di flusso tra pazienti 

diversi, attualmente l'influenza dei grandi vasi sanguigni sulla termoablazione è 

basata sull'esperienza. [121–125] 

Alcuni studi si sono concentrati principalmente sul trattamento di ipertermia 

e hanno dimostrato che strategie di riscaldamento in prossimità di grandi vasi in 

tessuti perfusi dipendono dal modello di trasferimento di calore microvascolare. 

[124] Pertanto, propongono modi per ottenere un riscaldamento uniforme, 

riducendo l'effetto dissipatore causato dal flusso sanguigno [126] al fine di tentare 

di migliorare l'omogeneità della temperatura nel tumore, sia includendo un ampio 
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margine di tessuto normale intorno ad esso sia aumentando la temperatura del 

nucleo [122] sia bloccando i grandi vasi prima dell'ablazione per evitare la loro 

influenza. [125] 

Altri autori hanno ipotizzato che associare l'interruzione dell’afflusso 

sanguigno al fegato mediante il clampaggio del peduncolo epatico, in associazione 

al mantenimento di una bassa pressione venosa centrale (PVC) possa ridurre il 

reflusso dalle vene epatiche; entrambe le misure riducono al minimo l'effetto 

dissipatore e migliorano quindi l'efficacia della MWA per tumori epatici in 

prossimità dei vasi maggiori (TPMW). Questa strategia potrebbe consentire di 

evitare epatectomie maggiori in pazienti selezionati (con noduli di dimensioni 

inferiori ai 3 cm e TPMW), in linea con il concetto del Parenchymal Sparing.  [127] 

Uno studio che ha preso in considerazione modelli matematici (un modello 

tridimensionale a elementi finiti), ha affermato che la presenza di un piccolo vaso 

sanguigno di dimensioni inferiori ai 2 mm che si trova ad una distanza di 5 mm può 

essere ignorata e questo vaso sanguigno non deve essere occluso. Al contrario, il 

valore del raggio d'effetto dei vasi sanguigni di grandi dimensioni (REB) aumenta 

con l'aumentare del diametro dei vasi stessi, quindi l’antenna deve essere 

gradualmente allontanata dai vasi sanguigni di grandi dimensioni per diminuire la 

loro influenza. Inoltre, la velocità del flusso sanguigno influisce notevolmente su 

REB. [125] 

Una distanza di 5 mm corrisponde al margine minimo di ablazione stimato 

per un soddisfacente controllo locale [105,128]; considerando un vaso dal diametro 

maggiore di 3 mm, si può osservare l'effetto dissipatore di calore (HSE).[129] 

Pertanto, una lesione perivascolare può essere definita tale se il vaso è ad una 

distanza di ≤5 mm dal margine del tumore ed ha un diametro ≥3 mm. [130] 

Yu e Raman hanno studiato l'influenza delle dimensioni della vena porta 

sull'effetto di dissipazione del calore in un modello suino. Sebbene l'effetto di 

dissipazione del calore dipenda in modo significativo dalle dimensioni della vena 

porta, la maggior parte delle sezioni patologiche non mostrava alcun effetto o ne 

mostrava uno minimo. [129] 

Uno studio retrospettivo ha preso in considerazione 84 metastasi trattate con 

MWA (tecnologia Thermosphere) con approccio TC-guidato; ha esaminato 39 

metastasi perivascolari (<5mm da un vaso >3 mm) e 46 metastasi non perivascolari. 

Le metastasi perivascolari sono state trattate con protocolli convenzionali o 
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ottimizzati (massima potenza e/o diversi cicli di riscaldamento dopo il 

riposizionamento dell'ago, indipendentemente dalle dimensioni iniziali del tumore). 

Il diametro medio delle metastasi era di 15.4 mm (SD: 7.56). La vicinanza vascolare 

non ha determinato una differenza significativa nei margini di ablazione. [131]  

La distanza dai vasi sanguigni sembra essere correlata alla recidiva. 

Utilizzando diversi modelli, è stata rilevata una correlazione tra ASR (recidiva del 

sito di ablazione) e posizione perivascolare. [130] La vicinanza a una vena epatica 

di grandi dimensioni (considerata come <10 mm) in uno studio che ha preso in 

considerazione 126 ablazioni in 87 pazienti trattati per via percutanea non era 

associata a una ridotta sopravvivenza globale (OS) ma è stata associata a recidiva 

epato-specifica (HR 4.7 95%CI 1.7-12.5, p = 0.004). [132] 

 

2.3.5.4. Uso appropriato della terapia ablativa 

È molto difficile giungere a una definizione adeguata dell'uso ottimale delle 

terapie di ablazione per le CRLM. La MWA è probabilmente la tecnica più 

efficiente ad oggi disponibile. [133] La resezione epatica rimane probabilmente 

superiore all'ablazione come trattamento di tutte le metastasi, tranne per quelle più 

piccole. Attualmente la termoablazione dovrebbe essere proposta di routine solo nel 

contesto di noduli tecnicamente o fisiologicamente non resecabili (status del 

paziente, comorbidità), nell'ambito di un approccio multidisciplinare. Sono 

necessari adeguati studi randomizzati e controllati (RCT) per giustificare l'uso della 

sola TA rispetto alla resezione con intento curativo. La termoablazione (TA) può 

essere parte di un approccio multidisciplinare in centri di riferimento con alti livelli 

di competenza chirurgica, in combinazione con la resezione del fegato, la terapia 

sistemica e approcci stadiati, sempre con intento curativo. 

Infine, per quanto riguarda le caratteristiche del tumore, il consenso generale 

rimane che meno di 5 tumori, tutti di dimensioni inferiori a 3 cm, sono candidati a 

trattamento con ablazione se è possibile ottenere un margine di ablazione superiore 

a 5 mm. [134] 

 

2.3.6. Confronto tra resezione e termoablazione 

Rispetto alla resezione, l'ablazione delle CRLM è associata a tassi di 

complicanze più bassi. [135,136] D'altra parte, i risultati di sopravvivenza (ad 

esempio, sopravvivenza globale e sopravvivenza libera da malattia) dopo 
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l'ablazione possono essere inferiori a quelli dopo la resezione chirurgica. [30] Gli 

esiti negativi in termini di sopravvivenza possono forse essere spiegati dal tasso più 

elevato di controllo locale. [137] Va notato, tuttavia, che esiste un rischio 

sostanziale di bias di selezione, in quanto la maggior parte di questi studi confronta 

l'epatectomia per le CRLM resecabili con l'ablazione per le CRLM non resecabili. 

[137–143] 

In una metanalisi sulle terapie ablative locali per CRLM resecabili, tra cui 

RFA, MWA, crioablazione (CA) ed elettroporazione (IRE) nel trattamento con 

intento curativo su un totale di 860 pazienti, si è dimostrato che la LR ha ridotto la 

progressione locale del tumore (LTP), ha migliorato la sopravvivenza libera da 

malattia (DFS) e la sopravvivenza globale (OS) rispetto a quelle riportate con i 

trattamenti ablativi locali. [138] 

Diversi studi indicano che il controllo locale del tumore è simile tra 

ablazione e resezione quando si raggiungono margini di resezione e ablazione 

sufficienti. [144,145] 

La scelta dell'ablazione, piuttosto che della resezione, può dipendere dai 

seguenti scenari:  

A. tumori non resecabili a causa del carico tumorale epatico o della 

malattia extraepatica; 

B. tumori resecabili in pazienti non idonei alla resezione; 

C. tumori piccoli (<3 cm), resecabili, che avrebbero richiesto 

un'epatectomia maggiore e il paziente ha scelto di sottoporsi ad 

ablazione; 

D. preferenza del paziente dopo aver discusso obiettivamente i pro e i 

contro delle potenziali opzioni di trattamento; 

E. Tumori localizzati nei segmenti IVa, VII e VIII, definiti come lesioni 

posteriori; 

F. Rapporto delle lesioni con la vascolarizzazione epatica che può 

essere valutato intraoperatoriamente con l’ecografia e guidare 

l'ablazione piuttosto che la resezione. [146] 

Tuttavia, l'ablazione può essere eseguita in combinazione con la resezione 

chirurgica per trattare le CRLM non resecabili. I vantaggi di aggiungere l'ablazione 

all'epatectomia includono la preservazione del parenchima epatico funzionale e la 

riduzione del rischio di insufficienza epatica post-epatectomia. 
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Per quanto riguarda la combinazione di MWA con epatectomia, uno studio 

su 53 pazienti non ha mostrato alcuna differenza significativa nella sopravvivenza 

globale tra MWA più epatectomia ed epatectomia da sola (OS mediana: 28 vs. 39 

mesi; p = 0,43).[147] Una serie di casi ha riportato un tasso di sopravvivenza 

globale a 5 anni del 40.4% per MWA in aggiunta ad epatectomia per CRLM non 

resecabile. [148] 

Inoltre, un nuovo trattamento sequenziale, ossia una strategia pianificata di 

resezione incompleta seguita da ablazione percutanea di completamento post-

operatoria per le lesioni intenzionalmente non trattate, ha dimostrato di poter fornire 

un migliore controllo locale del tumore (recidiva tumorale locale a 5 anni: 31.7 vs. 

62.4%; p = 0.03) e tassi di complicanze più bassi rispetto all'ablazione 

intraoperatoria, pur non mostrando significative differenze nella sopravvivenza 

globale a 5 anni (53.2 vs. 41.8%; p = 0.407). [149] 

In un altro studio, è stato effettuato un Propensity Score Matching 

prendendo in considerazione 1.384 pazienti. 692 (50%) pazienti sono stati 

sottoposti a sola LR e 692 (50%) a LR + IA (ablazione intraoperatoria) per CRLM: 

l'uso di IA concomitante è stato associato ad una minore morbidità postoperatoria 

rispetto alla sola LR. Questi risultati suggeriscono che l'IA combinata con la LR è 

un approccio sicuro che può ampliare il numero di pazienti candidati all'intervento 

curativo. [150] 

 

2.3.7. Confronto tra i pattern di ricorrenza dopo resezione e ablazione 

I pazienti affetti da CRLM sviluppano una recidiva nella porzione di fegato 

non resecata in più del 50% dei casi. [151] 

In uno studio multicentrico retrospettivo che ha coinvolto 1669 pazienti 

trattati tra il 1982 e il 2008 in quattro centri diversi con resezione in associazione o 

meno a RFA per CRLM con intento curativo si sono osservati i seguenti dati: 

all’ultimo follow up il 56.7% dei pazienti trattati ha avuto una recidiva; andando ad 

analizzare i pattern di ricorrenza, il 43.1% dei pazienti ha recidivato solamente nel 

fegato, il 21.0% sia a livello intra- che extraepatico e il 35.8% solamente a livello 

extraepatico. Sono stati individuati dei fattori di rischio associati alla ricorrenza 

extraepatica, tra cui la positività dei linfonodi del tumore primitivo, il numero di 

metastasi al fegato > 4 e le dimensioni dei noduli > 5cm. 
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Inoltre, in questo studio si è dimostrato che la chirurgia resettiva iterativa è 

associata a tassi di sopravvivenza del 30-41%.  [152] 

 

 

In uno studio retrospettivo del 2017 si sono analizzati i pattern di ricorrenza 

dopo resezione epatica laparoscopica per CRLM; di 273 pazienti trattati con LR, 

197 hanno avuto una ricorrenza; questa è stata in un unico sito in 130 pazienti 

(66.0%), in due siti in 51 pazienti (25.9%) e in tre siti in 16 pazienti (8.1%). La 

ricorrenza intraepatica isolata si è verificata in 87 pazienti (44.2%); 60 pazienti 

(30.4%) hanno avuto una ricorrenza solamente extraepatica, di cui il 50% a livello 

polmonare; infine, 50 pazienti (25.4%) hanno avuto una recidiva sia a livello 

epatico che extraepatico. Analizzando i fattori prognostici, inoltre, si sono 

individuati la positività linfonodale del tumore primitivo (p=0.117), la presenza di 

malattia extraepatica (p=0.017) e la resezione R1 (p=0.047) come fattori di rischio 

correlati alla recidiva. [153] 

In uno studio retrospettivo monocentrico si sono analizzati i pattern di 

ricorrenza dopo MWA laparoscopica e percutanea per CRLM su 51 pazienti, per un 

totale di 79 noduli ablati; considerando un follow-up mediano di 18 mesi (9.9-26), 

il tasso di recidiva globale è stato del 64.7% (33 pazienti), con una LTP del 27.4% 

(14 pazienti), una recidiva intrasegmentale (ISR) del 25.4% (13 pazienti), una 

recidiva intraepatica (IHR) del 17.6% (9 pazienti), una recidiva extraepatica (EHR) 

del 5.8% (3 pazienti) con un tasso di NED del 35.2% (18 pazienti). [154] 

Complessivamente, confrontando i tassi di ricorrenza dopo LR e MWA, la 

recidiva locale si verifica nel 10%-40% dei pazienti dopo l’ablazione e nel 4%-17% 

dei pazienti dopo la resezione delle CRLM. [137–143] 

In uno studio retrospettivo del 2023 si è cercato di studiare i fattori di rischio 

legati alla ricorrenza dopo trattamento con MWA; si sono individuati la grandezza 

Figura 2: Pattern di ricorrenza della prima recidiva 
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delle lesioni e la vicinanza ad un vaso di dimensioni maggiori di 3 mm come fattori 

di rischio. Inoltre, è stato dimostrato come la “ri-ablazione” di un nodulo che è 

ricorso dopo una precedente ablazione, rappresenti un fattore di rischio per una 

nuova recidiva. [155] 
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3. SCOPO DELLO STUDIO 

Lo scopo di questo studio è di analizzare il pattern di ricorrenza dei pazienti 

con metastasi epatiche da tumore del colon-retto trattati unicamente con resezione 

epatica in confronto con trattamento combinato di resezione e termoablazione con 

microonde; di valutare l’efficacia di queste procedure e la prognosi dei pazienti che 

si sono sottoposti ad esse.  

Nello specifico, l’endpoint primario è di valutare i pattern di ricorrenza 

procedura-correlati, sia a livello epatico che extra-epatico. 

L’endpoint secondario è quello di valutare la Sopravvivenza Globale (OS), 

la Sopravvivenza Libera da Malattia (DFS) e i fattori prognostici correlati alla 

ricorrenza e alla sopravvivenza. 
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4. MATERIALI E METODI 

4.1. Scelta della popolazione  

Per questo studio retrospettivo monocentrico si è utilizzato un database che 

viene prospetticamente mantenuto. La popolazione considerata è composta da 

soggetti che sono stati sottoposti ad intervento chirurgico di resezione o a 

trattamento combinato di resezione e termoablazione con microonde per il 

trattamento delle metastasi al fegato da tumore del colon-retto presso l’Unità 

Operativa Complessa di Chirurgia Generale 2 – Chirurgia Epatobiliopancreatica e 

Trapianti di Fegato dell’Azienda Ospedale – Università di Padova.  

Si sono analizzati i dati di 240 pazienti; di questi, 141 sono stati sottoposti a 

trattamento chirurgico resettivo puro e 99 a trattamento chirurgico combinato 

resettivo e ablativo tramite l’utilizzo delle microonde.  

 

4.2. Criteri di inclusione  

• Pazienti di entrambi i sessi;  

• Età maggiore di 18 anni; 

• Operati presso il nostro Centro tra gennaio 2010 e dicembre 2022; 

• CRC con metastasi sincrone o metacrone; 

• Conferma radiologica e patologica della presenza delle CRLM; 

• Sottoposti a resezione del tumore primitivo con adeguati margini di 

resezione, non necessariamente in concomitanza della prima 

procedura chirurgica al fegato; 

• Procedura chirurgica svolta in maniera oncologicamente radicale;  

• Pazienti che sono stati operati con approccio sia laparotomico che 

laparoscopico. 

 

4.3. Criteri di esclusione 

• Presenza di metastasi extraepatiche al momento della diagnosi; 

• Precedente procedura chirurgica al fegato svolta presso il nostro o 

altri Centri; 

• Intervento chirurgico che non si è rivelato oncologicamente radicale; 

• Pazienti che sono stati sottoposti a procedure in due tempi, con 

approccio percutaneo o candidati a trapianto.  



38 
 

4.4. Procedura chirurgica 

Le procedure chirurgiche sono state svolte dal team della Chirurgia Generale 

2 dell’Azienda Ospedale – Università di Padova in laparotomia o laparoscopia. In 

entrambi i casi il paziente è sottoposto ad anestesia generale e si trova in posizione 

supina; dopo la disinfezione della pelle e del campo operatorio si procede 

all’incisione. 

Nel caso di intervento eseguito in laparotomia, viene effettuato un diverso 

tipo di incisione a seconda del segmento che si va a resecare, con l’obiettivo di 

esporre il più possibile l’area sulla quale è necessario intervenire. Nell’immagine 

sottostante sono riassunte le principali incisioni utilizzate. [156]  

 

Figura 3: Incisioni tradizionali usate nelle epatectomie per metastasi epatiche da tumore del colon-retto 

 

Per quanto riguarda la tecnica laparoscopica, viene effettuata una prima 

mini-incisione mediana sovraombelicale per consentire l’accesso del primo trocar 

da 12mm secondo la tecnica Hasson; viene quindi indotto lo pneumoperitoneo, 

mantenendo la pressione di insufflazione tra gli 8 e i 12 mmHg. Dopo l’introduzione 

dell’ottica, viene esplorata la cavità addominale alla ricerca di malattia extraepatica. 

Viene quindi inserito il secondo trocar da 15mm in ipocondrio destro, che viene 

utilizzato per inserire la sonda ecografica; viene effettuata quindi una attenta 

ecografia per consentire un adeguato staging intraoperatorio, confermare la 

localizzazione neoplastica e confrontare i risultati con l’imaging preoperatorio, 
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identificare lesioni che non erano visibili all’imaging e controllare i rapporti con le 

maggiori strutture vascolari del fegato. Vengono introdotti altri trocar, la cui 

posizione varia a seconda della localizzazione della lesione e della conformazione 

fisica del paziente. Attraverso i trocar vengono inseriti gli strumenti necessari alla 

resezione chirurgica del parenchima epatico; il controllo emostatico viene fatto 

grazie alla manovra di Pringle e il pezzo operatorio viene poi inserito in Endobag 

ed estratto grazie ad una incisione di tipo Pfannenstiel. Viene quindi inserita la 

sonda per la termoablazione, che deve essere spinta direttamente all’interno della 

lesione tumorale, sotto guida ecografica, facendo attenzione a mantenere una 

distanza di sicurezza adeguata con le strutture vascolari, biliari e con gli organi 

adiacenti. A questo punto si procede con la termoablazione dei noduli individuati 

utilizzando le microonde (MWA), emesse dalla sonda AMICA (Apparatus for 

MICrowave Ablation; HS Hospital Service, Aprilia, LT, Italy), se necessario con 

infissioni multiple. Dopo l’ablazione viene effettuata un’ecografia di controllo per 

verificare la completa ablazione delle lesioni target. Viene effettuato un accurato 

controllo emostatico e un’esplorazione della cavità addominale per identificare gli 

eventuali sanguinamenti, anche a livello della parete addominale dove sono stati 

inseriti i trocar e le sonde. Viene inserito un drenaggio tubulare nelle vicinanze della 

zona trattata per monitorare sanguinamenti e ascite nel post-operatorio. Se non ci 

saranno complicazioni, esso verrà rimosso in prima o seconda giornata post-

operatoria. Il trocar in ipocondrio viene rimosso, viene bloccato l’ingresso di gas e 

vengono rimossi gli altri trocar. Infine, i vari accessi vengono rischiusi con la sintesi 

diretta della fascia del muscolo retto dell’addome e la sintesi della cute viene 

effettuata con punti staccati in materiale riassorbibile o in graffette. Subito dopo 

l’intervento devono essere monitorati i parametri vitali, la diuresi e l’emocromo 

(entro 4 ore dall’operazione).  

 

4.5. Raccolta dei dati 

I seguenti dati sono stati raccolti in maniera anonima e inseriti in un 

database:  

- Dati riguardanti il paziente: età, sesso, ID paziente nel centro, BMI; 

eventuale tabagismo e potus, comorbidità (diabete mellito, 

ipercolesterolemia, ipertensione arteriosa, precedente infarto del 

miocardio o scompenso cardiaco, precedenti attacchi ischemici 
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transitori o patologie cerebrovascolari, BPCO o insufficienza renale 

cronica, precedenti patologie epatiche ed eventuali dati su precedenti 

patologie di carattere neoplastico), ECOG PS alla diagnosi di 

metastasi, ASA score; 

- Dati riguardanti il tumore primitivo: data della diagnosi, localizzazione 

(cieco, colon ascendente, colon trasverso, colon discendente, sigma e 

retto), stadio TNM (clinico ed eventuale patologico), grading 

istopatologico, chemio- o radioterapia neoadiuvanti, data della 

resezione del tumore primitivo, tipologia e approccio alla procedura, 

istologia del primitivo, invasione linfovascolare e perineurale, budding 

tumorale, ricerca di mutazioni nei microsatelliti o di KRAS, BRAF e 

NRAS, eventuale chemioterapia neoadiuvante (regime , durata e 

modalità di somministrazione); 

- Imaging preoperatorio: tipo di imaging performato (CT, MRI con e 

senza mezzo di contrasto, PET, PET TC, PET MRI);   

- Dati riguardanti le metastasi: data della prima diagnosi, metastasi 

sincrone o metacrone, numero di metastasi alla diagnosi, 

localizzazione, dimensioni, diametro massimo e somma dei diametri 

per ogni paziente, invasione vascolare o vicinanza a strutture vascolari 

maggiori, trombosi portale, dilatazione delle vie biliari, vanishing 

metastasis rispetto all’ultimo imaging, eventuali mutazioni tumorali 

(KRAS, NRAS, BRAF) e MSS, CEA, CA 19-9 e AFP alla diagnosi, 

eventuale terapia neoadiuvante; 

- Dati di laboratorio preoperatori; leucociti, neutrofili, linfociti, 

emoglobina, piastrine, INR, urea, creatinina, fosfatasi alcalina, 

bilirubina (totale e diretta), lattati, albumina, CEA, CA 19-9, AFP; 

- Dati riguardanti l’operazione: data, tempo intercorso tra la diagnosi e 

l’operazione, numero di metastasi riscontrate all’ecografia 

intraoperatoria ed eventuali vanishing metastasis o nuove lesioni 

rispetto all’imaging preoperatorio, approccio chirurgico (laparotomico 

o laparoscopico), tipologia di intervento effettuata (solo resezione o 

trattamento combinato resettivo e ablativo), segmenti resecati, 

tipologia di resezione e complessità chirurgica (la complessità 

chirurgica è stata definita maggiore quando sono stati resecati ≥ 
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segmenti epatici), numero di noduli per segmento resecati, manovre di 

occlusione vascolare (Pringle) e loro durata, ablazione della trancia di 

resezione, eventuale linfoadenectomia, ricostruzione biliare o 

vascolare, trattamento ablativo con microonde, segmenti trattati con 

MWA e numero di noduli trattati, dimensioni delle metastasi, potenza 

e durata del trattamento, somma del tempo totale di ablazione e dei 

diametri delle metastasi trattate;  

- Informazioni sulla procedura chirurgica: posizione del paziente, durata 

dell’intervento, perdite ematiche ed eventuali trasfusioni di sangue, 

globuli rossi, plasma o piastrine, eventuale decesso intraoperatorio; 

- Complicanze post-operatorie: tipologia di complicanza (generali, 

infettive, emorragiche, cardiovascolari, polmonari, neurologiche, 

gastrointestinali, renali), complicanze epatiche o biliari (trombosi della 

vena portale, deiscenza biliare, insufficienza epatica post-operatoria, 

ascite) secondo la classificazione ISGLS [157], grado di complicanza 

secondo la classificazione di Clavien-Dindo [158], permanenza nelle 

Intensive Care Unit e durata, durata del ricovero ospedaliero, eventuale 

riammissione per complicanze a 30 e a 90 giorni, eventuale decesso a 

30 e 90 giorni; 

- Dati di laboratorio post-operatori: leucociti, neutrofili, linfociti, 

emoglobina, piastrine, INR, urea, creatinina, fosfatasi alcalina, 

bilirubina (totale e diretta), lattati, albumina; 

- Dati istologici: numero di campioni pervenuti, peso e dimensioni, 

numero di neoplasie riscontrate e dimensioni, loro distanza dal margine 

di resezione, presenza di noduli satelliti, di invasione periepatica, 

macrovascolare o endoduttale, estensione della resezione epatica, 

presenza di necrosi o fibrosi, mutazioni di KRAS, BRAF, NRAS e 

MSS, istologia del fegato sano (presenza di congestione, fibrosi, 

iperplasia nodulare rigenerativa, steatosi macro- e microvascolare, 

infiammazione, cirrosi, risposta alla terapia neoadiuvante;  

- Follow-up: data di inizio della terapia adiuvante, regime, modalità di 

somministrazione e durata, terapia di mantenimento; presenza di 

recidiva, intesa come prima localizzazione di malattia individuata al 

follow-up, data della recidiva, localizzazione epatica (segmento, 
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numero di noduli, dimensioni), near recurrence, definita come recidiva 

in un segmento precedentemente ablato o resecato, e far recurrence, 

definita come recidiva in segmento non trattato in precedenza; 

localizzazione extra-epatica, ultima visita, eventuale decesso e causa 

del decesso, status attuale; Disease Free Survival (DFS) e Overall 

Survival (OS). 

 

4.6. Analisi statistica 

I valori per le variabili categoriche sono stati espressi come totali e 

percentuali, mentre per le variabili continue sono stati espressi come mediane e 

intervalli interquartili (IQR). 

Le analisi statistiche sono state eseguite utilizzando il test del chi-quadrato 

di Pearson o il test di Fisher per le variabili categoriche e il test di Wilcoxon per le 

variabili continue. 

La durata del follow-up è stata calcolata dalla data dell'intervento chirurgico 

alla data del decesso del paziente (sopravvivenza globale, OS) o all'ultimo follow-

up. La durata del follow-up e la sopravvivenza sono state espresse come mediane 

(intervalli interquartili). 

Le curve di sopravvivenza e di recidiva sono state calcolate utilizzando la 

tecnica di Kaplan-Meier e confrontate con il test log-rank. I fattori prognostici di 

recidiva e di sopravvivenza sono stati identificati attraverso analisi univariate e 

multivariate utilizzando il Cox proportional hazards model. 

Un valore p < 0,05 è stato considerato indice di significatività statistica; le 

variabili con un valore di p < 0,1 sono state considerate di significatività statistica 

marginale.  

Le analisi statistiche sono state eseguite con R, RStudio 4.3.0 (2023).  
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5. RISULTATI 

5.1. Caratteristiche dei pazienti 

Tra gennaio 2010 e dicembre 2022, sono stati operati con intento curativo 

240 pazienti di età maggiore di 18 anni con diagnosi di metastasi epatiche da tumore 

del colon-retto presso l’Unità Operativa Complessa di Chirurgia Generale 2 – 

Chirurgia Epatobiliopancreatica e dei Trapianti di Fegato dell’Azienda Ospedale – 

Università di Padova. Un totale di 141 pazienti è stato sottoposto ad intervento 

resettivo puro; 99 pazienti, invece, sono stati sottoposti a trattamento concomitante 

di resezione ed ablazione con MW. Sono stati esclusi dalla nostra analisi pazienti 

che avevano già subito un primo intervento, che presentavano metastasi 

extraepatiche al momento della diagnosi o pazienti il cui intervento non si è rivelato 

curativo.  

Nella tabella sottostante sono riportate le caratteristiche della popolazione 

considerata (Tabella VII). Non si evidenziano differenze statisticamente 

significative nella popolazione presa in esame.  

 

Tabella VII: Caratteristiche cliniche dei pazienti 

Caratteristiche del 

paziente  

Totale, N = 

240¹ 

Resezione e 

MWA, N = 

99¹ 

Sola 

resezione, N 

= 141¹ 

p-value² 

Età all’intervento  63.0 (54.0 - 

70.0) 

63.0 (53.5 - 

69.0) 

63.5 (54.0 - 

71.0) 

0.47 

Genere (F) 92/240 

(38%) 

34/99 (34%) 58/141 

(41%) 

0.29 

BMI (Kg/m²) 24.0 (22.0 - 

27.4) 

24.0 (21.8 - 

25.7) 

23.9 (22.2 - 

28.0) 

0.56 

 [m³: 103] [m: 42] [m: 61]  

Smoking status 

(Never smoker) 

20/30 

(67%) 

6/10 (60%) 14/20 (70%) 0.19 

 [m: 210] [m: 89] [m: 121]  

Comorbidità 32/62 

(52%) 

11/23 (48%) 21/39 (54%) 0.65 

 [m: 178] [m:76] [m:102]  

Diabete mellito  3/55(5.5%) 2/29 (6.9%) 1/26 (3.8%) 0.79 

 [m: 185] [m: 70] [m: 115]  

Ipercolesterolemia 9/45 (20%) 3/19 (16%) 6/26 (23%) 0.71 

 [m: 195] [m: 80] [m: 115]  

Ipertensione arteriosa  27/72 

(38%) 

12/33 (36%) 15/39 (38%) 0.85 

 [m: 168] [m: 66] [m: 102]  
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Infarto del 

miocardio/cardiopatia 

ischemica 

11/71 

(15%) 

6/33 (18%) 5/38 (13%) 0.74 

 [m: 169] [m: 66] [m: 103]  

BPCO 3/62 (4.8%) 0/23 (0%) 3/39 (7.7%) 0.29 

 [m: 178] [m: 76] [m: 102]  

IRC 3/71 (4.2%) 1/33 (3.0%) 2/38 (5.3%) >0.99 

 [m:169] [m: 66] [m: 103]  

ECOG PS     0.69 

  0 25/37 

(68%) 

10/16 (63%) 15/21 (71%)  

  1 7/37 (19%) 3/16 (19%) 4/21 (19%)  

  2 5/37 (14%) 3/16 (19%) 2/21 (9.5%)  

 [m: 203] [m: 83] [m:120]  

SCORE ASA    0.83 

1 4/138 

(2.9%) 

3/68 (4.4%) 1/70 (1.4%)  

2 79/138 

(57%) 

39/68 (57%) 40/70 (57%)  

3 53/138 

(38%) 

25/68 (37%) 28/70 (40%)  

4 2/138 

(1.4%) 

1/68 (1.5%) 1/70 (1.4%)  

 [m: 102] [m: 31] [m: 71]  

¹ n/N (%), Median (IQR) 

² Test chi-quadrato di Pearson; Test di Wilcoxon; Test di Fisher.  

³Missing 

 

5.2. Caratteristiche del tumore primitivo 

Tabella VIII: Caratteristiche del tumore primitivo 

Caratteristiche 

del tumore 

primitivo 

Totale, N = 

240¹ 

Resezione e 

MWA, N = 

99¹ 

Sola 

resezione, N 

= 141¹ 

p-value² 

Localizzazione 

del tumore 

primitivo  

   0.19 

  Colon destro 148/238 

(62.2%) 

61/99 

(61.6%) 

87/139 

(62.6%) 

 

  Colon sinistro 21/238 (8.8%) 10/99 

(10.1%) 

11/139 

(7.9%) 

 

  Retto  67/238 (28%) 27/99 (27%) 40/139 (29%)  

  Colon destro e  

  sinistro 

2/238 (0.8%) 1/99 (1.0%) 1/139 (0.7%)  

 [m³: 2]  [m: 2]  

Chirurgia sul 

primitivo  

   0.72 

  Open 101/191 (53%) 41/76 (54%) 60/115 (52%)  

  Laparoscopica 88/191 (46%) 34/76 (45%) 54/115 (47%)  

  Robotica  1/191 (0.5%) 1/76 (1.3%) 0/115 (0%)  
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  Hand assisted 1/191 (0.5%) 0/76 (0%) 1/115 (0.9%)  

 [m: 49] [m: 23] [m: 26]  

Chemioterapia 

neoadiuvante  

32/173 (18%) 20/74 (27%) 12/99 (12%) 0.012 

 [m: 67] [m: 25] [m: 42]  

Radioterapia 

pre-intervento  

15/67 (22%) 6/23 (26%) 9/44 (20%) 0.60 

 [m: 173] [m: 76] [m: 97]  

T del (yp)TNM    0.85 

  1 6/191 (3.1%) 2/84 (2.4%) 4/107 (3.7%)  

  2  30/191 (16%) 10/84 (12%) 20/107 (19%)  

  3 125/191 (65%) 59/84 (70%) 66/107 (62%)  

  3b 1/191 (0.5%) 0/84 (0%) 1/107 (0.9%)  

  4 14/191 (7.3%) 6/84 (7.1%) 8/107 (7.5%)  

  4a 11/191 (5.8%) 5/84 (6%) 6/107 (5.6%)  

  4b 4/191 (2.1%) 2/84 (2.4%) 2/107 (1.9%)  

   [m: 49] [m: 15] [m: 34]  

N del (yp)TNM    0.44 

0 73/193 (38%) 26/84 (31%) 47/109 (43%)  

1 30/193 (16%) 12/84 (14%) 18/109 (17%)  

1° 19/193 (9.8%) 10/84 (12%) 9/109 (8.3%)  

1b 25/193 (13%) 12/84 (14%) 13/109 (12%)  

1c 5/193 (2.6%) 4/84 (4.8%) 1/109 (0.9%)  

2 16/193 (8.3%) 9/84 (11%) 7/109 (6.4%)  

2° 13/193 (6.7%) 5/84 (6%) 8/109 (7.3%)  

2b 12/193 (6.2%) 6/84 (7.1%) 6/109 (5.5%)  

 [m: 47] [m: 15] [m: 32]  

M del (yp)TNM    0.10 

X 7/48 (14.6%) 3/24 (13%) 4/24 (16.6%)  

0 14/48 (29%) 4/24 (17%) 10/24 (42%)  

1 2/48 (4.2%) 2/24 (8.3%) 0/24 (0%)  

1° 25/48 (52%) 15/24 (63%) 10/24 (42%)  

 [m: 192] [m: 75] [m: 117]  

Stadio secondo 

AJCC 

   0.56 

I 1/44 (2.3%) 0/2 (0%) 1/22 (4.5%)  

IIa 3/44 (6.98%) 1/22 (4.5%) 2/22 (9.1%)  

IIb 1/44 (2.3%) 0/22 (0%) 1/22 (4.5%)  

IIIb 9/44 (20%) 3/22 (14%) 6/22 (27%)  

IIIc 1/44 (2.3%) 1/22 (4.5%) 0/22 (0%)  

IV 3/44 (6.8%) 2/22 (9.1%) 1/22 (4.5%)  

Iva 26/44 (59%) 15/22 (68%) 11/22 (50%)  

 [m: 196] [m: 77] [m: 119]  

Grading 

istopatologico 

   0.47 

Gx 2/50 (4%) 1/22 (4.5%) 1/28 (3.6%)  

G1 6/50 (12%) 4/22 (18%) 2/28 (7.1%)  

G2 25/50 /50%) 11/22 (50%) 14/28 (50%)  

G3 17/50 (34%) 6/22 (27%) 11/28 (39%)  

 [m: 190] [m: 77] [m: 113]  
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Risultati MSI    0.24 

MSS 31/34 (91%) 15/15 (100%) 16/19 (84%)  

MSI 3/34 (8.8%) 0/15 (0%) 3/19 (16%)  

 [m: 206] [m: 84] [m: 122]  

KRAS mutato 52/121 (43%) 31/58 (53%) 21/63 (34%) 0.026 

 [m: 119] [m: 41] [m: 78]  

NRAS mutato 3/28 (11%) 1/11 (9.1%) 2/17 (12%) >0.99 

 [m: 212] [m: 88] [m: 124]  

BRAF mutato 3/86 (3.5%) 1/38 (2.6%) 2/48 (4.2%) >0.99 

 [m: 154] [m: 61] [m: 93]  

Terapia 

adiuvante post 

colectomia 

36/58 (62%) 15/22 (68%) 21/36 (58%) 0.45 

 [m: 182] [m: 77] [m: 105]  

Approccio 

“Liver First” 

44/233 (19%) 29/97 (30%) 15/136 (11%) <0.001 

 [m: 7] [m: 2] [m: 5]  

Terapia 

adiuvante 

   0.024 

Sì 95/191 (50%) 48/81 (59%) 47/110 (43%)  

No 96/191 (50%) 33/81 (41%) 63/110 (57%)  

 [m³: 49] [m: 18] [m: 31]  

¹ n/N (%), Median (IQR) 

² Test chi-quadrato di Pearson; Test di Wilcoxon; Test di Fisher. 

³Missing 

 

Nella tabella VII si riportano le caratteristiche del tumore primitivo per il 

gruppo trattato con resezione pura e con trattamento combinato resettivo e ablativo. 

La maggior parte delle neoplasie è situata a livello del colon destro (62.2%), senza 

differenze statisticamente significative tra i due gruppi (p=0.19). Si evidenzia una 

differenza statisticamente significativa tra i due gruppi per quanto riguarda la 

chemioterapia neoadiuvante svolta prima dell’intervento sul tumore primitivo, che 

risulta più frequente nel gruppo sottoposto a LR+MWA (12% nel gruppo LR e 27% 

nel gruppo LR+MWA, p=0.012). Le mutazioni di KRAS sono più frequenti nel 

gruppo sottoposto a trattamento combinato (53% vs 34%, p=0.026). Infine, si è 

rilevata una differenza statisticamente significativa per quanto riguarda l’approccio 

“Liver First”, che è stato più frequente nei pazienti sottoposti a LR + MWA (30% 

vs 11%, p<0.001). 

Si è rilevata una differenza nella somministrazione della terapia adiuvante, 

maggiore nei pazienti sottoposti a trattamento combinato (59% vs 43%, p=0.024). 
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5.3.  Caratteristiche dei noduli 

Tabella IX: Caratteristiche dei noduli 

Caratteristiche 

dei noduli 

Totale, N = 

240¹ 

Resezione e 

MWA, N = 

99¹ 

Sola 

resezione, N 

= 141¹ 

p-value² 

Sincrone 115/231 

(50%) 

58/91 (64%) 57/140 (41%) <0.001 

Metacrone 116/231 

(50%) 

33/91 (36%) 83/140 (59%)  

 [m³: 9] [m: 8] [m: 1]  

Numero di 

noduli epatici 

3.0 (1.0 - 5.0) 4.0 (3.0 - 6.0) 1.0 (1.0 - 3.0) <0.001 

 [m: 24] [m: 8] [m: 16]  

Grandezza 

massima dei 

noduli (mm) 

25.0 (11.0 - 

36.8) 

24.0 (11.0 - 

35.0) 

27.0 (9.0 - 

38.0) 

0.29 

 [m: 26] [m: 10] [m: 16]  

Tumor Burden 

Score 

4.5 (3.3 - 6.7) 4.4 (3.2 - 6.7) 4.5 (3.5 - 6.7) 0.59 

 [m: 76] [m: 35] [m: 41]  

CEA (ug/L) 

alla diagnosi 

9.4 (2.7 - 

26.8) 

10.3 (3.0 - 

49.8) 

8.7 (2.3 - 

20.7) 

0.17 

 [m: 90] [m: 37] [m: 53]  

CA 19.9 (kU/L) 

alla diagnosi 

19.0 (10.9 - 

202.0) 

120.5 (17.0 - 

232.5) 

13.4 (9.5 - 

145.0) 

0.42 

 [m: 221] [m: 95] [m: 126]  

¹ n/N (%), Median (IQR) 

² Test chi-quadrato di Pearson; Test di Wilcoxon; Test di Fisher. 

³Missing 
 

Nella tabella IX vengono confrontate le caratteristiche dei noduli. Si evince 

una differenza statisticamente significativa nella presenza di metastasi sincrone, che 

sono più frequenti nel gruppo sottoposto a LR+MWA (64% vs 41%, p<0.001); al 

contrario, le metastasi metacrone sono più frequenti nel gruppo sottoposto a LR 

(59% vs 36%, p<0.001). Nel gruppo di pazienti sottoposto a trattamento combinato, 

inoltre, il numero di noduli era statisticamente più elevato, con una mediana di 4.0 

noduli vs 1.0 nel secondo gruppo.  
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Tabella X: FONG score 

Variabili Totale, N = 

240¹ 

Resezione e 

MWA, N = 

99¹ 

Sola 

resezione, N 

= 141¹ 

p-value² 

Disease Free 

Interval < 12 

mesi  

   0.088 

Sì 150/226 

(66%) 

65/89 (73%) 85/137 (62%)  

No 76/226 (34%) 24/89 (27%) 52/137 (38%)  

 [m³: 14] [m: 10] [m: 4]  

Numero di 

metastasi > 1 

   <0.001 

Yes 150/218 

(69%) 

87/92 (95%) 63/126 (50%)  

No 68/218 (31%) 5/92 (5.4%) 63/126 (50%)  

 [m: 22] [m: 7] [m: 15]  

Dimensioni 

della lesione 

più grande 

>50mm 

   0.55 

Yes 25/214 (12%) 9/89 (10%) 16/125 (13%)  

No 189/214 

(88%) 

80/89 (90%) 109/125 

(87%) 

 

 [m: 26] [m: 10] [m: 16]  

Linfonodi del 

tumore 

primitivo 

positivi 

   0.10 

Yes 99/169 (59%) 48/73 (66%) 51/96 (53%)  

No 70/169 (41%) 25/73 (34%) 45/96 (47%)  

 [m: 71] [m: 26] [m: 45]  

CEA > 200 

ug/L 

   0.72 

Yes 9/53 (17%) 5/24 (21%) 4/29 (14%)  

No 44/53 (83%) 19/24 (79%) 25/29 (86%)  

 [m: 187] [m: 75] [m: 112]  

FONG score    0.001 

0 1/240 (0.4%) 0/99 (0%) 1/141 (0.7%)  

1 17/240 

(7.1%) 

1/99 (1.0%) 16/141 (11%)  

2 49/240 (20%) 14/99 (14%) 35/141 (25%)  

3 68/240 (28%) 31/99 (31%) 37/141 (26%)  

4 91/240 (38%) 45/99 (45%) 46/141 (33%)  

5 14/240 

(5.8%) 

8/99 (8.1%) 6/141 (4.3%)  

¹ n/N (%), Median (IQR) 

² Test chi-quadrato di Pearson; Test di Wilcoxon; Test di Fisher. 

³Missing 
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Nella tabella X si riporta il FONG score e le sue variabili; la maggior parte 

dei pazienti ha uno score alto, ≥ 3 (FONG 3: 28%, FONG 4: 38%, FONG 5: 5.8%) 

e in entrambi i gruppi la maggior parte dei pazienti ha uno score di 4 

(rispettivamente 33% nei pazienti trattati con sola LR e 45% nei pazienti trattati con 

LR + MWA). Si evidenzia una differenza statisticamente significativa nella 

presenza di metastasi multiple, che è più elevata nei pazienti sottoposti a trattamento 

combinato (95% vs 50%, p<0.001). 

 

5.4. Dati operatori  

Tabella XI: Dati operatori 

Dati operatori Totale, N = 

240¹ 

Resezione e 

MWA, N = 

99¹ 

Sola 

resezione, N 

= 141¹ 

p-value² 

Chemioterpia 

neoadiuvante 

37/71 (52%) 24/33 (73%) 13/38 (34%) 0.001 

 [m: 169] [m: 66] [m: 103]  

Approccio 

chirurgico  

   0.36 

Open 130/231 

(56%) 

49/90 (54%) 81/141 (57%)  

Laparoscopia 101/231 

(43.7%) 

41/90 (46%) 60/141 

(42.6%) 

 

 [m³: 9] [m: 9] [m: 0]  

Tipo di resezione    <0.001 

Anatomica 94/238 (39%) 22/99 (22%) 72/139 (52%)  

Non anatomica 144/238 

(48%) 

57/99 (58%) 57/139 (41%)  

Entrambe 30/238 (13%) 20/99 (20%) 10/139 

(7.2%) 

 

 [m: 2] [m: 0] [m: 2]  

Complessità 

chirurgica 

   <0.001 

Maggiore 76/240 (32%) 19/99 (19%) 57/141 (40%)  

Minore 164/240 

(68%) 

80/99 (81%) 84/141 (60%)  

Numero di noduli 

resecati 

1.0 (1.0 – 

10.0) 

1.0 (1.0 – 7.0) 1.0 (1.0 – 

10.0) 

0.36 

 [m: 25] [m: 14] [m: 11]  

Diametro 

massimo dei 

singoli noduli 

resecati (mm) 

28.0 (13.8 - 

40.0) 

21.0 (0.0 - 

35.0) 

32.0 (20.0 - 

46.0) 

<0.001 

Somma dei 

diametri (mm) 

33.0 (19.0 - 

57.0) 

27.0 (0.0 - 

45.0) 

37.5 (22.3 - 

63.3) 

0.002 

 [m: 29] [m: 18] [m: 11]  
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Manovra di 

Pringle 

   0.97 

Sì 64/214 (30%) 25/84 (30%) 39/130 (30%)  

No 150/214 

(70%) 

59/84 (70%) 91/130 (70%)  

 [m: 26]  [m: 15] [m: 11]  

Durata del 

clampaggio (min) 

20.0 (13.0 - 

38.5) 

18.0 (10.3 - 

30.0) 

25.5 (15.3 - 

41.5) 

0.12 

 [m: 180] [m: 77] [m: 103]  

Procedura 

chirurgica 

concomitante 

143/213 

(67%) 

75/88 (85%) 68/125 (54%)  

 [m: 27] [m: 11] [m: 16]  

Termoablazione 

sulla trancia di 

sezione 

   0.49 

Sì 23/64 (36%) 11/27 (41%) 12/37 (32%)  

No 41/64 (64%) 16/27 (59%) 25/37 (68%)  

 [m: 176] [m: 72]  [m: 104]  

Durata totale 

dell’intervento 

(min) 

300.0 (235.0 - 

415.0) 

325.0 (245.0 - 

410.0) 

300.0 (213.8 - 

415.0) 

0.24 

 [m: 49] [m: 24] [m: 25]  

Perdite ematiche 

intraoperatorie 

(mL) 

400.0 (200.0 - 

637.5) 

400.0 (187.5 - 

500.0) 

400.0 (250.0 - 

800.0) 

0.046 

Mortalità post-

operatoria 

0/240 (0%) 0/99 (0%) 0/141 (0%)  

¹ n/N (%), Median (IQR) 

² Test chi-quadrato di Pearson; Test di Wilcoxon; Test di Fisher. 

³ Missing 
 

In Tabella XI sono analizzate le variabili relative agli interventi chirurgici; 

è presente una differenza statisticamente significativa nel trattamento neoadiuvante 

prima della procedura chirurgica che è stato maggiore nei pazienti trattati con LR + 

MWA (73% vs 34%, p=0.001); non sono presenti delle differenze statisticamente 

significative per quanto concerne il diverso tipo di approccio chirurgico (p=0.36). 

Inoltre, nel gruppo sottoposto a trattamento resettivo puro è stato significativamente 

maggiore il numero di segmenti resecati (p<0.001), così come la frequenza della 

resezione chirurgica anatomica (52% vs 22%, p<0.001). Nel gruppo di pazienti 

sottoposti a trattamento combinato sono state più frequenti le resezioni non 

anatomiche (58% vs 41%, p<0.001).  
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Si nota una differenza statisticamente significativa nelle dimensioni dei 

noduli resecati nei due diversi gruppi: i noduli resecati erano più grandi nel gruppo 

di LR, con un diametro di 32mm vs 21mm (p<0.001).  

La mediana relativa alle perdite ematiche intraoperatorie è stata di 400mL 

in entrambi i gruppi, pur con una differenza nel gruppo sottoposto a resezione pura, 

in cui le perdite sono state comprese tra i 250 e gli 800mL, a differenza del gruppo 

sottoposto a trattamento combinato che ha subito delle perdite fino ad un massimo 

di 500mL.  

 

5.5. MWA 

Tabella XII: Analisi della procedura ablativa 

Dati operatori Totale, N = 

240¹ 

Resezione e 

MWA, N = 

99¹ 

Sola 

resezione, N 

= 141¹ 

p-value² 

MWA    <0.001 

Sì 99/240 (41%) 99/99 (100%) 0/141 (0%)  

No 141/240 

(59%) 

0/99 (0%) 141/141 

(100%) 

 

Numero totale di 

noduli ablati 

2.0 (1.0 - 3.0) 2.0 (1.0 - 3.0) /  

 [m: 143] [m: 2] [m: 141]  

Somma totale del 

tempo di 

ablazione (s) 

480.0 (240.0 - 

894.3) 

480.0 (240.0 - 

894.3) 

/  

 [m: 154] [m: 13] [m: 141]  

Dimensioni 

massime delle 

metastasi trattate 

(mm) 

15.0 (12.0 - 

22.0) 

15.0 (12.0 - 

22.0) 

/  

 [m: 189] [m: 48] [m: 141]  

Somma dei 

diametri riportati 

(mm) 

20.0 (13.0 - 

33.0) 

20.0 (13.0 - 

33.0) 

/  

 [m: 189] [m: 48] [m: 141]  

¹ n/N (%), Median (IQR) 

² Test chi-quadrato di Pearson; Test di Wilcoxon; Test di Fisher. 

³ Missing 

 

Relativamente all’utilizzo della MWA, la mediana è stata di 2 noduli trattati; 

la mediana del tempo di ablazione è stata di 480s; la mediana del diametro delle 

lesioni è stata di 15 mm.  
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5.6. Complicanze postoperatorie  

Tabella XIII: Complicanze postoperatorie 

Complicanze 

postoperatorie 

Totale, N = 

240¹ 

Resezione e 

MWA, N = 

99¹ 

Sola 

resezione, N 

= 141¹ 

p-value² 

Complicanze 

postoperatorie 

   0.69 

Sì 120/240 

(50%) 

51/99 

(51.5%) 

69/141 

(48.9%) 

 

No 120/240 

(50%) 

48/99 

(48.5%) 

72/141 

(51.1%) 

 

Grado più alto di 

complicanze 

secondo la 

Classificazione di 

Clavien-Dindo 

   0.93 

0 122/240 

(50.8%) 

49/99 

(49.5%) 

34/141 

(52%) 

 

I 59/240 

(24.6%) 

25/99 

(25.2%) 

34/141 

(24%) 

 

II 38/240 

(16%) 

16/99 (16%) 22/141 

(16%) 

 

III 1/240 (0.4%) 1/99 (1.0%) 0/141 (0%)  

IIIa 11/240 

(4.6%) 

4/99 (4.0%) 7/141 (5.0%)  

IIIb 8/240 (3.3%) 4/99 (4.0%) 4/141 (2.8%)  

IVa 1/240 (0.4%) 0/99 (0%) 1/141 (0.7%)  

Complicanze 

postoperatorie 

severe (Clavien-

Dindo ≥ 3) 

   0.63 

Sì 23/240 

(9.6%) 

9/99 (9.1%) 14/141 

(9.9%) 

 

No 217/240 

(90.4%) 

90/99 

(90.9%) 

127/141 

(90.1%) 

 

Complicanze 

biliari o epatiche 

   0.090 

Sì 19/227 

(8.4%) 

3/94 (3.2%) 16/133 

(12.0%) 

 

No 208/227 

(91.6%) 

91/94 

(96.8%) 

117/133 

(88%) 

 

 [m³: 13] [m: 5] [m: 8]  

Tipo di 

complicanza 

    

Leak biliare 12/227 

(5.3%) 

3/94 (3.2%) 9/133 (6.8%)  

Aumento degli 

indici di colestasi 

1/227 (0.4%) 0/94 (0%) 1/133 (0.7%)  

Ascesso epatico 1/227 (0.4%) 0/94 (0%) 1/133 (0.7%)  
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Raccolta 

periepatica 

3/227 (1.3%) 0/94 (0%) 3/133 (2.3%)  

Vomito biliare 1/227 (0.4%) 0/94 (0%) 1/133 (0.7%)  

 [m: 13] [m: 5] [m: 8]  

Leak biliare     

Sì 12/227 

(5.3%) 

3/94 (3.2%) 9/133 (6.7%)  

No 215/227 

(94.7%) 

91/94 

(96.8%) 

124/133 

(93.2%) 

 

 [m: 13] [m: 5] [m: 8]  

Grado di leak 

biliare 

   >0.99 

A 6/227 (2.6%) 1/94 (1.1%) 5/133 (3.7%)  

B 3/227 (1.3%) 1/94 (1.1%) 2/133 (1.5%)  

C 1/227 (0.4%) 0/94 (0%) 1/133 (0.7)  

 [m: 13] [m: 5] [m: 8]  

Permanenza in 

terapia intensiva 

   0.52 

Sì 103/113 

(91%) 

40/45 (11%) 63/68 (93%)  

No 10/113 

(8.8%) 

5/45 (11%) 5/68 (7.4%)  

 [m: 127] [m: 54] [m: 73]  

Giorni di 

permanenza in TI 

1.0 (0.0 – 

11.0) 

1.0 (0.0 – 

11.0) 

1.0 (0.0 – 

5.0) 

0.55 

 [m: 128] [m: 54] [m: 74]  

Giorni totali di 

degenza post-

operatoria 

7.0 (5.0 - 

9.0) 

7.0 (5.0 – 

8.8) 

7.0 (5.0 - 

9.0)  

0.66 

 [m: 5] [m: 1] [m: 4]  

Riammissione 

entro 30gg 

   >0.99 

Sì 4/208 (1.9%) 2/83 (2.4%) 2/125 (1.6%)  

No 204/208 

(98%) 

81/83 (98%) 123/125 

(98%) 

 

 [m: 32] [m: 16] [m: 16]  

Mortalità a 30 gg     

No 203/203 

(100%) 

83/83 

(100%) 

120/120 

(100%) 

 

 [m: 37] [m: 16] [m: 21]  

Mortalità a 90gg    0.51 

No 199/199 

(100%) 

82/82 

(100%) 

117/117 

(98%) 

 

 [m: 41] [m: 17] [m: 24]  

¹ n/N (%), Median (IQR) 

² Test chi-quadrato di Pearson; Test di Wilcoxon; Test di Fisher. 

³ Missing 
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Nella tabella XIII si analizzano le complicanze postoperatorie. Non si 

evidenzia una differenza statisticamente significativa nell’incidenza di complicanze 

nei due gruppi (52% per il gruppo di LR+MWA, e 49% per il gruppo di LR, p=0.69), 

così come non ci sono differenze statisticamente significative nell’incidenza di 

complicanze severe, considerate come tali se sono ≥ 3 nella scala di Clavien-Dindo 

(9.1% nel gruppo ablato e 9.2% nel gruppo unicamente resecato, p=0.63.) 

Al contrario, si evidenza una differenza nell’incidenza di complicanze 

epatiche o biliari, più frequenti nel gruppo sottoposto a trattamento resettivo puro 

(9.3% vs 1.8%, p=0.09). In questo gruppo, in 9 pazienti si è verificato un leak 

biliare, in 3 una raccolta periepatica non infetta e in 1 un ascesso periepatico; in un 

solo paziente si è verificato un aumento degli indici di colestasi non spiegato; in un 

paziente si è verificato anche un episodio di vomito biliare. 

La mediana dei giorni di degenza postoperatori è stata di 7.0 in entrambi i 

gruppi. Non ci sono stati decessi né a 30 né a 90 giorni in nessuno dei due gruppi.  

 

5.7. Istologia delle lesioni 

Tabella XIV: Istologia delle lesioni 

Istologia delle 

lesioni 

Totale, N = 

240¹ 

Resezione e 

MWA, N = 

99¹ 

Sola 

resezione, N = 

141¹ 

p-value² 

Dimensioni 

massime dei 

noduli resecati 

(mm) 

25.0 (6.5 - 

40.0) 

22.0 (7.0 - 

35.0) 

25.0 (6.0 - 

45.0) 

0.29 

 [m: 21] [m: 16] [m: 5]  

Margine di 

resezione 

   0.48 

 R0 152/221 

(69%) 

65/91 (71%) 87/130 (67%)  

 R1 69/221 (31%) 26/91 (29%) 43/130 (33%)  

 [m: 19] [m: 8] [m: 11]  

Somma dei 

diametri dei 

singoli noduli 

resecati (mm) 

35.0 (20.8 - 

65.8) 

30.0 (20.0 - 

63.8) 

42.5 (34.5 - 

71.3) 

0.065 

 [m: 190] [m: 73] [m: 117]  

Risultati MSI    0.13 

MSI 4/60 (6.7%) 0/26 (0%) 4/34 (12%)  

MSS 55/60 (92%) 26/26 (100%) 29/34 (85%)  

MSI o dMMR – 

S. di Lynch 

1/60 (1.7%) 0/26 (0%) 1/34 (2.9%)  

 [m: 180] [m: 73] [m: 107]  
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KRAS mutato 19/49 (39%) 7/18 (39%) 12/31 (39%) >0.99 

 [m: 191] [m: 81] [m: 110]  

NRAS mutato 2/46 (4.3%) 0/15 (0%) 2/31 (6.5%) >0.99 

 [m: 194] [m: 84] [m: 110]  

BRAF mutato 2/47 (4.3%) 1/16 (6.3%) 1/31 (3.2%) >0.99 

 [m: 193] [m: 83] [m: 110]  

Istologia del 

parenchima 

epatico 

    

Fibrosi 7/21 (33%) 2/9 (22%) 5/12 (42%) 0.64 

Steatosi 26/33 (79%) 12/15 (80%) 14/18 (78%) >0.99 

Cirrosi 1/180 (0.6%) 0/71 (0%) 1/109 (0.9%) >0.99 

¹ n/N (%), Median (IQR) 

² Test chi-quadrato di Pearson; Test di Wilcoxon; Test di Fisher. 

³ Missing 

 

In tabella XIV sono riportati i dati relativi all’analisi istologica delle lesioni. 

La maggior parte delle resezioni è stata di tipo R0 (69%, p=0.48). Non si sono 

evidenziate differenze significative nel parenchima epatico sano. 

 

5.8. Ricorrenza 

Tabella XV: Dati relativi alla ricorrenza 

Dati sulla 

ricorrenza 

Totale, N = 

240¹ 

Resezione e 

MWA, N = 

99¹ 

Sola 

resezione, N 

= 141¹ 

p-value² 

Ricorrenza    <0.001 

Sì 140/235 

(59.6%) 

72/98 (73%) 68/137 

(49.6%) 

 

No 95/235 

(40.4%) 

26/98 (27%) 69/137 

(50.4%) 

 

 [m: 5] [m: 1] [m: 4]  

Sito di 

ricorrenza 

    

Solo epatica 83/140 

(59.3%) 

47/72 

(65.3%) 

36/68 

(52.9%) 

<0.001 

Solo 

extraepatica 

28/140 

(20%) 

7/72 (9.7%) 21/68 (30.9) 0.008 

Sia epatica che 

extraepatica 

29/140 

(20.7%) 

18/72 (25%) 11/68 

(16.2%) 

 

Numero di 

noduli epatici 

   0.31 

Singolo 66/109 

(60.6%) 

41/63 

(65.1%) 

25/46 

(54.3%) 

 

Multipli 43/109 

(39.4%) 

22/63 

(34.9%) 

21/46 

(45.7%) 

 

 [m: 131] [m: 36] [m: 95]  
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Ricorrenza 

vicina al sito di 

un pregresso 

trattamento 

69/225 

(52%) 

57/92 (62%) 12/133 (9%)  

 [m: 15] [m: 7] [m:8]  

Ricorrenza 

dopo resezione 

    

No 118/225 

(52%) 

31/92 (34%) 87/133 (65%) <0.001 

Sì, vicino 35/225 

(16%) 

23/92 (25%) 12/133 

(9.0%) 

 

Sì, lontano 72/225 

(32%) 

38/92 (41%) 34/133 (26%)  

 [m: 15] [m: 7] [m:8]  

Ricorrenza 

dopo ablazione 

   <0.001 

No 118/179 

(66%) 

31/92 (34%) 87/87 (100%)  

Sì, vicino 34/179 

(19%) 

34/92 (37%) 0/87 (0%)  

Sì, lontano 27/179 

(15%) 

27/92 (29%) 0/87 (0%)  

 [m: 61] [m: 7] [m: 54]  

Localizzazione 

extraepatica 

   0.56 

Polmone 36/57 

(63.2%) 

15/25 (60%) 21/32 

(65.6%) 

 

Linfonodi 12/57 

(21.1%) 

7/25 (28.0%) 5/32 (15.6%)  

Altro 9/57 

(15.8%) 

4/25 (16.0%) 5/32 (15.6%)  

 [m: 153] [m: 52] [m: 100]  

¹ n/N (%), Median (IQR) 

² Test chi-quadrato di Pearson; Test di Wilcoxon; Test di Fisher. 

³ Missing 

 

Nella tabella XV sono riportati i dati relativi alla ricorrenza: c’è una 

differenza statisticamente significativa tra i due gruppi: il gruppo trattato con 

LR+MWA ricorre di più del gruppo trattato con sola LR (73% vs 49.6%, p<0.001), 

in particolare a livello epatico (65.3% vs 52.9%, p<0.001). Nello specifico, nel 

gruppo di pazienti sottoposti a trattamento resettivo puro si sono individuati 12 

(9.0%) pazienti che hanno avuto una near recurrence e 34 (26%) pazienti che hanno 

avuto una far recurrence. Nel gruppo di pazienti sottoposti a trattamento combinato, 

23 (25%) pazienti hanno avuto una ricorrenza vicina al sito di resezione e 34 (37%) 

vicino al sito di ablazione.  
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Anche per quanto riguarda la ricorrenza extraepatica, è presente una 

differenza statisticamente significativa tra i due gruppi: il gruppo sottoposto a 

trattamento combinato ricorre di meno (9.7% vs 30.9%, p=0.008); i siti più 

frequenti sono il polmone e i linfonodi. Per quanto riguarda la ricorrenza mista sia 

epatica che extra-epatica, il gruppo sottoposto a LR+MWA ricorre di più (25% vs 

16.2%).  

 

5.9. Analisi della Sopravvivenza 

Tabella XVI: Analisi della sopravvivenza 

Durata FU 16.0 (6.1 - 

37.1) 

15.5 (8.5 - 

30.3%) 

16.6 (4.0 - 

41.5%) 

0.96 

 [m: 8] [m: 1] [m: 7]  

Status    0.002 

Non evidenza 

di malattia 

100/231 

(43%) 

29/95 (31%) 71/136 (52%)  

Vivo 10/231 

(4.3%) 

8/95 (8.4%) 2/136 (1.5%)  

Vivo con 

malattia epatica 

57/231 (25%) 30/95 (32%) 27/136 (20%)  

Vivo con 

malattia 

extraepatica 

1/231 (0.4%) 0/95 (0%) 1/136 (0.7%)  

Deceduto 60/231 (26%) 27/95 (28%) 33/136 (24%)  

Perso al FU 3/231 (1.3%) 1/95 (1.1%) 2/136 (1.5%)  

 [m: 9] [m: 4] [m: 5]  

DSF in mesi 4.9 (1.3 - 

15.8) 

4.6 (1.2 - 

10.5) 

4.9 (1.7 - 

18.6) 

0.15 

 [m: 12] [m: 4] [m: 8]  

¹ n/N (%), Median (IQR) 

² Test chi-quadrato di Pearson; Test di Wilcoxon; Test di Fisher. 

³ Missing 

 

Dalla tabella XVI non risulta alcuna differenza statisticamente significativa 

nella durata del follow up nei due gruppi (15.5 vs 16.6 mesi, p=0.96); non si 

evidenzia una differenza significativa nei decessi nei due gruppi (28% vs 24%, 

p=0.002). Al termine del follow up si evidenzia la presenza di 100 pazienti (43%) 

senza evidenza di malattia; di questi, 29 (31%) appartengono al gruppo LR+MWA 

e 71 (52%) al gruppo di sole LR.  

La differenza non è statisticamente significativa neanche per quanto 

riguarda la DFS (4.6 vs 4.9 mesi, p=0.15).  
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5.10. Analisi della Sopravvivenza Globale 

Figura 4: Analisi della Sopravvivenza Globale 

 

Per quanto riguarda la sopravvivenza globale, nel gruppo di pazienti sottoposti a 

trattamento combinato a 12 mesi dall’intervento chirurgico la sopravvivenza è del 

93% con IC del 95% [0.881, 0.992]; a 24 mesi è del 75% con IC del 95% [0.640, 

0.871]; a 36 mesi è del 57% con IC del 95% [0.438, 0.7330]; a 60 mesi è del 38% 

con IC del 95% [0.230, 0.633]. 

Nel gruppo trattato con sola resezione, la sopravvivenza a 12 mesi è del 93% con 

IC del 95% [0.883, 0.986]; a 24 mesi è dell’80% con IC del 95% [0.710, 0.892]; a 

36 mesi è del 70% con IC del 95% [0.600, 0.816]; a 60 mesi è del 51% con IC del 

95% [0.394, 0.661].  

La p=0.11, dunque non si evidenziano delle differenze statisticamente significative 

in termini di OS nei due gruppi.  

 

Tabella XVII: Analisi Univariata e Multivariata della Sopravvivenza Globale 

 Analisi Univariata Analisi multivariata 

Variabile HR¹ CI 95%¹ p-value HR¹ CI 95%¹ p-value 

CARATTERISTICHE DEL PAZIENTE 

Sesso (M) 1.27 0.75, 2.14 0.4    

ECOG PS 3.00 0.21, 42.6 0.4    

ASA Score 1.17 0.63, 2.16 0.6    

CARATTERISTICHE DEL TUMORE PRIMITIVO E DELLA 

PROCEDURA 

Approccio 

laparoscopico 

0.92 0.54, 1.55 0.7    
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Approccio 

“Liver First” 

1.51 0.84, 2.72 0.2    

Chemioterapia 

neoadiuvante 

1.32 0.51, 3.43 0.6    

T del TNM       

(yp)T4 2.18 0.27, 17.9 0.5    

N del TNM       

(yp)N2 1.88 0.73, 4.83 0.2    

(yp)N2b 2.61 0.74, 9.27 0.14    

(y)pN>0 1.44 0.78, 2.66 0.2    

BRAF wt 0.07 0.01, 0.62 0.017 0.08 0.01, 0.77 0.029 

CARATTERISTICHE DELLE METASTASI 

Metastasi 

sincrone 

1.34 0.80, 2.25 0.3    

DFI <12 mesi 1.52 0.86, 2.68 0.15    

Numero dei 

noduli epatici 

1.05 0.96, 1.14 0.3    

Numero dei 

noduli >1 

1.15 0.64, 2.07 0.6    

Nodulo più 

grande di 

dimensioni > 

55mm 

0.67 0.24, 1.87 0.4    

FONG 1.24 0.95, 1.60 0.11    

DATI RELATIVI ALL’INTERVENTO 

Intervento 

resettivo puro 

0.66 0.39, 1.11 0.12 0.66 0.24, 1.86 0.4 

Approccio 

OPEN 

1.49 0.80, 2.77 0.2    

Resezione non 

anatomica 

0.87 0.51, 1.48 0.6    

Procedura 

chirurgica 

concomitante 

1.49 0.81, 2.75 0.2    

MWA 1.51 0.90, 2.54 0.12    

Numero totale 

di noduli ablati 

1.05 0.85, 1.30 0.6    

COMPLICANZE POST-OPERATORIE 

Complicanze 1.52 0.92, 2.52 0.10    

Classificazione 

di Clavien-

Dindo 

      

I 1.46 0.80, 2.66 0.2    

II 1.54 0.78, 3.05 0.2    

IIIb 2.34 0.55, 9.97 0.2    

IVa 14.7 1.89, 115 0.010    

Complicanze 

severe (Clavien 

Dindo ≥3) 

1.20 0.48, 3.02 0.7    



60 
 

Complicanze 

epatiche o 

biliari 

1.27 0.30, 5.36 0.7    

Lunghezza del 

ricovero in TI 

1.19 0.83, 1.72 0.4    

DATI POST-OPERATORI 

Terapia 

adiuvante post-

operatoria 

1.86 0.97, 3.56 0.062    

Ricorrenza solo 

epatica 

1.48 0.86, 2.56 0.2    

Ricorrenza solo 

extraepatica 

0.90 0.54, 1.49 0.7    

Metastasi 

peritoneali 

421 97.1, 

1827 

<0.001    

Ricorrenza 

vicino al sito di 

resezione 

0.66 0.28, 1.57 0.3    

Ricorrenza 

vicino al sito di 

ablazione 

0.34 0.09, 1.32 0.12    

¹HR: Hazard Ratio; CI: Confidence Interval 

 

Nell’analisi multivariata della Sopravvivenza Globale, si individuano la tipologia 

di intervento resettivo puro e la presenza di BRAF Wild-Type come fattori che 

influenzano la Sopravvivenza. Nella tabella XVI è riportata nel dettaglio anche 

l’analisi univariata.  

 

5.11. Analisi della Sopravvivenza Libera da Malattia  

Figura 5: Analisi della Sopravvivenza Libera da Malattia 
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Analizzando la sopravvivenza libera da malattia, nel gruppo sottoposto a 

trattamento combinato a 12 mesi questa è del 31% con IC del 95% [0.228, 0.440]; 

a 24 mesi è del 20% con IC del 95% [0.126, 0.3244]; a 36 mesi è del 11.5% con IC 

del 95% [0.055, 0.241], a 60 mesi 7.7% con IC del 95% [0.026, 0.228].  

Nel gruppo di pazienti trattati con resezione pura, la DFS a 12 mesi è del 53% con 

IC del 95% [0.440, 0.638]; a 24 mesi è del 35.9% con IC del 95% [0.269, 0.481], a 

36 mesi è del 32% con IC del 95% [0.235, 0.449] e a 60 mesi è del 29.5% con IC 

del 95% [0.203, 0.428].   

La p=0.00025, ad indicare una differenza statisticamente significativa nei due 

gruppi in termini di sopravvivenza libera da malattia.  

  

Tabella XVIII: Analisi univariata e multivariata della Sopravvivenza Libera da Malattia 

 Analisi Univariata Analisi multivariata 

Variabile HR¹ CI¹ 95% p-value HR¹ CI 95%¹ p-value 

CARATTERISTICHE DEL PAZIENTE 

Comorbidità 1.44 0.70, 2.95 0.3    

Cardiopatia 

ischemica o 

infarto del 

miocardio 

2.16 0.97, 4.79 0.059    

BPCO 2.76 0.64, 11.9 0.2    

ECOG PS 1.89 0.96, 3.72 0.067    

ASA Score 0.88 0.61, 1.29 0.5    

CARATTERISTICHE DEL TUMORE PRIMITIVO E DELLA 

PROCEDURA 

Localizzazione 

del primitivo 

      

Colon sinistro 3.48 0.41, 29.9 0.3    

Sigma 4.34 0.56, 33.4 0.2    

Retto 1.59 0.22, 11.7 0.6    

Radioterapia 

neoadiuvante 

1.32 0.62, 2.80 0.5    

Approccio 

“Liver First” 

1.44 0.96, 2.16 0.076    

Chemioterapia 

neoadiuvante 

2.43 1.52, 3.90 <0.001    

P del TNM       

(yp)T4 2.88 0.79, 10.6 0.11    

(yp)T4b 4.57 0.91, 22.9 0.065    

N del TNM       

(yp)N1b 1.86 0.98, 3.52 0.056    

(yp)N2 2.01 1.05, 3.86 0.035    

(yp)N2a 2.75 1.36, 5.55 0.005    

(y)pN>0 1.75 1.16, 2.65 0.008    
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BRAF wt 0.52 0.07, 3.87 0.5    

Terapia 

adiuvante post-

colectomia 

1.06 0.49, 2.31 0.9    

CARATTERISTICHE DELLE METASTASI 

Metastasi 

sincrone 

1.64 1.15, 2.35 0.006    

DFI <12 mesi 1.30 0.89, 1.90 0.2    

Numero dei 

noduli epatici 

1.15 1.09, 1.22 <0.001    

Numero dei 

noduli >1 

2.47 1.53, 3.99 <0.001    

FONG 1.30 1.10, 1.53 0.002    

Terapia 

neoadiuvante 

2.92 1.42, 6.01 0.004    

DATI DI LABORATORIO PRE-OPERATORI 

CEA 1.02 1.00, 1.03 0.013    

CEA > 200ug/L 0.52 0.18, 1.51 0.2    

DATI RELATIVI ALL’INTERVENTO 

Trattamento 

resettivo puro 

0.53 0.38, 0.75 <0.001 0.57 0.37, 0.89 0.012 

Approccio 

OPEN 

0.73 0.51, 1.05 0.092    

Resezione 

anatomica e 

non anatomica 

1.95 1.17, 3.27 0.011    

Complessità 

chirurgica 

minore 

0.84 0.59, 1.20 0.3    

MWA della 

trancia di 

sezione 

1.19 0.60, 2.36 0.6    

Trattamento 

chirurgico 

concomitante 

1.61 1.06, 2.45 0.026 1.11 0.69, 1.81 0.7 

Trattamento 

con MWA 

1.88 1.34, 2.65 <0.001    

Numero totale 

di noduli ablati 

1.06 0.96, 1.17 0.3    

COMPLICANZE POST-OPERATORIE 

Complicanze 1.49 1.06, 2.09 0.022    

Classificazione 

di Clavien-

Dindo 

      

I 1.48 0.98, 2.23 0.061    

II 1.46 0.91, 2.34 0.11    

IIIb 2.13 0.85, 5.32 0.10    

DATI ISTOLOGICI 

pTBS 1.01 0.94, 1.08 0.8    
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Mutazione di 

KRAS 

1.66 0.70, 3.95 0.2    

Mutazione di 

BRAF 

6.55 0.78, 54.6 0.083    

DATI POST-OPERATORI 

Terapia 

adiuvante post-

operatoria 

1.60 1.09, 2.35 0.017 1.58 1.04, 2.40 0.033 

DATI SULLA RECIDIVA 

Ricorrenza 

epatica 

9.60 5.90, 15.6 <0.001    

Ricorrenza 

extraepatica 

3.22 2.27, 4.58 <0.001    

Decesso 1.34 0.93, 1.93 0.11    

¹HR: Hazard Ratio; CI: Confidence Interval 

 

Nella tabella XVIII è riportata nel dettaglio l’analisi univariata relativa alla 

Sopravvivenza Libera da Malattia. L’analisi multivariata individua la chemioterapia 

adiuvante, il trattamento chirurgico concomitante e il trattamento resettivo puro 

come fattori che incidono sulla DFS.  

 

5.12. Analisi della Sopravvivenza Libera da Malattia Epatica 

Figura 6: Sopravvivenza Libera da Malattia Epatica 

Analizzando la sopravvivenza libera da malattia epatica, nel gruppo sottoposto a 

trattamento combinato a 12 mesi questa è del 47% con IC del 95% [0.364, 0.624]; 
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a 24 mesi è del 33% con IC del 95% [0.223, 0.494]; a 36 mesi è del 24.6% con IC 

del 95% [0.137, 0.685], così come a 60 mesi. 

Nel gruppo di pazienti trattati con resezione pura, la DFS a 12 mesi è del 66.9% con 

IC del 95% [0.576, 0.778]; a 24 mesi è del 55.2% con IC del 95% [0.444, 0.685], 

così come a 36 e a 60 mesi.  

È presente una differenza statisticamente significativa nei due gruppi in termini di 

sopravvivenza libera da malattia epatica (p=0.0014). 

  

Tabella XIX: Analisi univariata e multivariata della Sopravvivenza Libera da Malattia Epatica 

 Analisi Univariata Analisi multivariata 

Variabile HR¹ CI¹ 95% p-value HR¹ CI 95%¹ p-value 

CARATTERISTICHE DEL PAZIENTE 

Cardiopatia 

ischemica o 

infarto del 

miocardio 

2.23 0.88, 5.65 0.089    

BPCO 1.96 0.26, 15.0 0.5    

ECOG PS 1.92 0.89, 4.15 0.10    

ASA Score 0.78 0.47, 1.28 0.3    

CARATTERISTICHE DEL TUMORE PRIMITIVO E DELLA 

PROCEDURA 

Localizzazione 

del primitivo 

      

Colon destro 0.41 0.21, 0.80 0.009    

Retto 0.40 0.19, 0.83 0.014    

Radioterapia 

neoadiuvante 

1.39 0.56, 3.42 0.5    

Approccio 

“Liver First” 

1.81 1.11, 2.96 0.018    

Chemioterapia 

neoadiuvante 

3.56 2.02, 6.25 <0.001 3.17 1.72, 5.85 <0.001 

N del TNM       

(yp)N1 1.72 0.83, 3.58 0.14    

(yp)N2 2.49 1.10, 5.63 0.028    

(yp)N2a 3.12 1.32, 7.37 0.009    

(y)pN>0 2.25 1.29, 3.94 0.004    

BRAF wt 0.03 0.00, 0.32 0.004    

Terapia 

adiuvante post-

colectomia 

0.78 0.31, 1.98 0.6    

CARATTERISTICHE DELLE METASTASI 

Metastasi 

sincrone 

2.26 1.38, 3.68 0.001    

DFI <12 mesi 1.83 1.06, 3.16 0.030    

Numero dei 

noduli epatici 

1.15 1.07, 1.24 <0.001 1.11 1.00, 1.23 0.059 
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Numero dei 

noduli >1 

2.18 1.19, 3.97 0.011    

FONG 1.44 1.16, 1.79 0.001    

Terapia 

neoadiuvante 

3.41 1.36, 8.52 0.009    

DATI DI LABORATORIO PRE-OPERATORI 

CEA 1.02 1.00, 1.04 0.014    

CEA > 200ug/L 0.41 0.09, 1.79 0.2    

DATI RELATIVI ALL’INTERVENTO 

Trattamento 

resettivo puro 

0.49 0.32, 0.77 0.002 0.75 0.41, 1.34 0.03 

Approccio 

OPEN 

0.77 0.48, 1.24 0.3    

Resezione 

anatomica e 

non anatomica 

2.37 1.26, 4.43 0.007    

Complessità 

chirurgica 

minore 

0.80 0.51, 1.26 0.3    

MWA della 

trancia di 

sezione 

1.58 0.72, 3.48 0.3    

Trattamento 

chirurgico 

concomitante 

2.06 1.15, 3.71 0.016    

Trattamento 

con MWA 

2.03 1.30, 3.16 0.002    

Numero totale 

di noduli ablati 

1.11 0.99, 1.25 0.068    

COMPLICANZE POST-OPERATORIE 

Complicanze 1.57 1.01, 2.45 0.044    

Classificazione 

di Clavien-

Dindo 

      

II 1.96 1.12, 3.42 0.018    

IIIb 2.76 0.98, 7.79 0.055    

DATI ISTOLOGICI 

pTBS 1.03 0.93, 1.13 0.6    

Mutazione di 

BRAF 

6.55 0.78, 54.6 0.083    

DATI POST-OPERATORI 

Terapia 

adiuvante post-

operatoria 

1.53 1.93, 2.52 0.094    

DATI SULLA RECIDIVA 

Ricorrenza 

vicino al sito di 

resezione 

66.2 15.6, 281 <0.001    
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Ricorrenza 

vicino al sito di 

ablazione 

78.8 18.0, 346 <0.001    

Decesso 1.50 0.94, 2.39 0.090    

¹HR: Hazard Ratio; CI: Confidence Interval 

 

Nella tabella XVIII è riportata nel dettaglio l’analisi univariata relativa alla 

Sopravvivenza Libera da Malattia Epatica. L’analisi multivariata individua la 

chemioterapia neoadiuvante, il numero di metastasi e il trattamento resettivo puro 

come fattori che incidono sulla DFS.  

 

5.13. Analisi della Sopravvivenza Libera da Malattia Extraepatica 

Figura 4: Analisi della Sopravvivenza Libera da Malattia Extraepatica 

 

Analizzando la sopravvivenza libera da malattia extraepatica, nel gruppo di pazienti 

sottoposti a trattamento combinato la DFS a 12 mesi è del 94% con IC del 95% 

[0.891, 1.000]; a 24 mesi è del 86.9% con IC del 95% [0.725, 1.000]; a 36 mesi è 

del 67%% con IC del 95% [0.445, 1.000]; a 60 mesi è del 44.7% con IC del 95% 

[0.182, 1.000]. 

Nel gruppo trattato con sola resezione, la DFS a 12 mesi è del 88.5% con IC del 

95% [0.816, 0.961]; a 24 mesi è del 71.9% con IC del 95% [0.596, 0.868]; a 36 

mesi è del 64.52% con IC del 95% [0.507, 0.822]; a 60 mesi è del 58.6% con IC del 

95% [0.432, 0.796]. La p = 0.52, ad indicare che non esiste una differenza 

statisticamente significativa in termini di DFS tra i due gruppi.  



67 
 

Tabella XX: Analisi univariata e multivariata della Sopravvivenza Libera da Malattia Extraepatica 

 Analisi Univariata Analisi Multivariata  

Variabile HR¹ CI 95%¹ p-value HR¹ CI 95%¹ p-value 

CARATTERISTICHE DEL PAZIENTE 

Infarto del 

miocardio/ 

Cardiopatia 

ischemica 

16.0 1.44, 177 0.024    

ECOG PS 0.72 0.04, 12.2 0.8    

ASA Score 1.04 0.47, 2.31 >0.9    

CARATTERISTICHE DEL TUMORE PRIMITIVO E DELLA 

PROCEDURA 

Localizzazione 

del tumore 

primitivo 

      

Colon destro 0.23 0.07, 0.74 0.014 0.33 0.08, 1.36 0.12 

Colon destro e 

sinistro 

0.57 0.06, 5.66 0.6 0.69 0.03, 15.3 0.8 

Retto 0.10 0.02, 0.45 0.002 0.10 0.01, 0.78 0.028 

Approccio 

“Liver First” 

0.65 0.20, 2.18 0.5    

Chemioterapia 

neoadiuvante 

1.26 0.27, 5.80 0.8 1.26 0.13, 12.3 0.8 

T delTNM       

(yp)T4 2.83 0.25, 32.4 0.4    

(yp)T4a 1.69 0.15, 19.2 0.7    

N del TNM       

(yp)N1a 2.01 0.53, 7.62 0.3    

(yp)N1b 1.85 0.39, 8.81 0.4    

(yp)N2 2.07 0.55, 7.79 0.3    

(yp)N2a 2.28 0.28, 18.8 0.4    

(y)pN>0 1.66 0.69, 4.01 0.3    

KRAS wt 1.06 0.35, 3.26 >0.9    

Terapia 

adiuvante post 

colectomia 

1.74 0.19, 15.8 0.6    

CARATTERISTICHE DELLE METASTASI 

Metastasi 

sincrone 

1.15 0.54, 2.46 0.7    

DFI <12 mesi 0.78 0.36, 1.66 0.5    

Numero dei 

noduli epatici 

1.03 1.88, 1.20 0.7 0.78 0.56, 1.09 0.14 

Numero delle 

metastasi >1 

1.57 0.62, 3.98 0.3    

FONG 1.01 0.71, 1.43 >0.9    

Terapia 

neoadiuvante 

1.12 1.22, 5.57 0.9    

DATI DI LABORATORIO PRE-OPERATORI 

CEA (ug/L) 1.03 1.00, 1.07 0.086    
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CEA > 80 ug/L 0.35 0.06, 2.06 0.2    

DATI RELATIVI ALL’INTERVENTO 

Intervento 

resettivo puro 

1.33 0.55, 3.22 0.5 0.61 0.15, 2.48 0.5 

Approccio 

OPEN 

0.48 0.21, 1.08 0.077    

Resezione non 

anatomica 

1.20 0.54, 2.65 0.7    

Complessità 

chirurgica 

minore 

0.65 0.30, 1.40 0.3    

MWA della 

trancia di 

sezione 

0.41 0.04, 3.79 0.4    

MWA 0.75 0.31, 1.81 0.5    

Numero totale 

di noduli ablati 

1.08 0.74, 1.58 0.7    

COMPLICANZE POST-OPERATORIE 

Complicanze 0.98 0.45, 2.12 >0.9    

Classificazione 

di Clavien-

Dindo 

      

I 1.40 0.60, 3.27 0.4    

II 0.50 0.11, 2.17 0.4    

IIIa 1.49 0.19, 11.6 0.7    

Complicanze 

severe 

(Clavien 

Dindo ≥3) 

1.22 0.28, 5.20 0.8    

Complicanze 

biliari o 

epatiche 

1.40 0.47, 4.12 0.5    

DATI ISTOLOGICI 

pTBS 0.98 0.85, 1.13 0.8    

DATI POST-OPERATORI 

Terapia 

adiuvante 

post-

operatoria  

2.01 0.82, 4.94 0.13    

DATI SULLA RECIDIVA 

Ricorrenza 

linfonodale 

0.25 0.07, 0.90 0.033 0.26 0.03, 2.40 0.2 

Ricorrenza 

epatica 

lontana dal 

sito di 

resezione 

1.33 0.53, 3.28 0.5    

Ricorrenza 

epatica vicina 

0.47 0.06, 3.70 0.5    
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al sito di 

ablazione 

¹HR: Hazard Ratio; CI: Confidence Interval 

 

Nella tabella XIX è riportata l’analisi univariata della Sopravvivenza Libera da 

Malattia Extraepatica. L’analisi multivariata individua la terapia neoadiuvante, il 

numero di noduli epatici, la localizzazione destra o rettale del tumore primitivo e la 

presenza di più di un tumore primitivo, la ricorrenza linfonodale e l’intervento 

resettivo puro come fattori che influenzano la DFS.  

 

5.14. Analisi della Sopravvivenza Libera da Malattia Epatica e Extraepatica 

 

Figura 7: Analisi della Sopravvivenza Libera da Malattia sia Epatica che Extraepatica 

 

 

Analizzando la sopravvivenza libera da malattia mista, nel gruppo sottoposto a 

trattamento combinato a 12 mesi questa è del 70.2% con IC del 95% [0.587, 0.838], 

così come a 24, 36 e 60 mesi. 

Nel gruppo di pazienti trattati con resezione pura, la DFS a 12 mesi è dell’88.4% 

con IC del 95% [0.813, 0.960], così come a 24, a 36 e a 60 mesi. è del 55.2%. 

La p=0.0044, ad indicare una differenza statisticamente significativa nei due gruppi 

in termini di sopravvivenza libera da malattia sia epatica che extraepatica.  
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Tabella XXI: Analisi univariata e multivariata della Sopravvivenza Libera da Malattia Epatica ed Extraepatica 

 Analisi Univariata Analisi multivariata 

Variabile HR¹ CI¹ 95% p-value HR¹ CI 95%¹ p-value 

CARATTERISTICHE DEL PAZIENTE 

Ipertensione 

arteriosa 

2.43 0.54, 10.9 0.2    

BPCO 8.86 0.92, 85.6 0.059    

IRC 8.03 1.54, 41.9 0.014    

ECOG PS 2.24 0.46, 10.9 0.3    

ASA Score 1.18 0.54, 2.58 0.7    

CARATTERISTICHE DEL TUMORE PRIMITIVO E DELLA 

PROCEDURA 

Localizzazione 

del primitivo 

      

Colon destro 0.89 0.20, 3.90 0.9    

Retto 1.16 0.25, 5.35 0.8    

Radioterapia 

neoadiuvante 

2.06 0.46, 9.20 0.3    

Approccio 

“Liver First” 

1.28 0.52, 3.18 0.6    

P del TNM       

T4a 2.32 0.23, 23.3 0.5    

T4b 3.64 0.22, 60.7 0.4    

N del TNM       

(yp)N1b 2.12 0.64, 7.01 0.2    

(yp)N2a 2.05 0.44, 9.62 0.4    

(yp)N2b 1.91 0.41, 8.93 0.4    

(y)pN>0 1.11 0.45, 2.70 0.8    

KRAS wt 0.83 0.31, 2.22 0.7    

Terapia 

adiuvante post-

colectomia 

2.47 0.28, 22.1 0.4    

CARATTERISTICHE DELLE METASTASI 

Metastasi 

sincrone 

1.21 0.57, 2.58 0.6    

DFI <12 mesi 1.09 0.49, 2.43 0.8    

Numero dei 

noduli epatici 

1.24 1.10, 1.39 <0.001 1.19 1.05, 1.36 0.007 

Numero dei 

noduli >1 

11.8 1.60, 1.39 0.015    

FONG 1.30 0.90, 1.86 0.2    

Terapia 

neoadiuvante 

5.28 0.63, 43.9 0.12    

DATI DI LABORATORIO PRE-OPERATORI 

CEA 0.97 0.86, 1.08 0.6    

CEA > 200ug/L 1.27 0.20, 8.02 0.8    

DATI RELATIVI ALL’INTERVENTO 

Trattamento 

resettivo puro 

0.34 0.15, 0.74 0.007 0.49 0.20, 1.17 0.011 
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Resezione 

anatomica e 

non anatomica 

2.33 0.78, 6.96 0.13    

Resezione non 

anatomica 

1.39 0.60, 3.22 0.4    

Complessità 

chirurgica 

minore 

1.39 0.59, 3.27 0.5    

Procedura 

chirurgica 

concomitante 

1.61 0.64, 4.06 0.3    

MWA della 

trancia di 

sezione 

0.58 0.07, 5.24 0.6    

Trattamento 

chirurgico 

concomitante 

2.06 1.15, 3.71 0.016    

Trattamento 

con MWA 

2.96 1.35, 6.47 0.007    

Numero totale 

di noduli ablati 

0.90 0.36, 2.50 >0.9    

COMPLICANZE POST-OPERATORIE 

Complicanze 1.86 0.87, 3.99 0.11    

Classificazione 

di Clavien-

Dindo 

      

I 2.56 1.11, 5.91 0.028    

IIIa 1.98 0.44, 8.97 0.4    

IIIb 2.38 0.30, 18.6 0.4    

DATI ISTOLOGICI 

Mutazione di 

KRAS 

4.61 0.39, 54.7 0.2    

DATI POST-OPERATORI 

Terapia 

adiuvante post-

operatoria 

1.47 0.63, 3.40 0.4    

¹HR: Hazard Ratio; CI: Confidence Interval 

 

Nella tabella XVIII è riportata nel dettaglio l’analisi univariata relativa alla 

Sopravvivenza Libera da Malattia sia Epatica che Extraepatica. L’analisi 

multivariata individua il numero di metastasi e il trattamento resettivo puro come 

fattori che incidono sulla DFS.  
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6. DISCUSSIONE 

La resezione epatica rappresenta il gold-standard nel trattamento chirurgico 

dei secondarismi epatici, ma solamente il 25-30% dei pazienti affetti sono 

considerati resecabili e dunque vengono candidati al trattamento chirurgico. [62] 

Per espandere la quota di pazienti trattabili chirurgicamente, sono stati introdotti 

negli anni diversi trattamenti locoregionali.  

Negli ultimi anni è emersa la superiorità dell’ablazione con le microonde 

(MWA) rispetto alla RFA in termini di minori tassi di recidiva locale (6% vs. 20%, 

rispettivamente) e di controllo della malattia al secondo anno dal trattamento (7% 

vs. 18%). [97] 

Tuttavia, la maggior parte degli studi riguardo l’efficacia del trattamento con 

MWA riguarda pazienti che non sono considerati resecabili chirurgicamente e 

dunque esiste un bias riguardo l’effettiva utilità di questo trattamento nel paziente 

con malattia avanzata. Inoltre, nella letteratura recente non si analizzano i pattern 

di ricorrenza del trattamento resettivo puro e di quello resettivo e ablativo 

combinato e non viene confrontata l’efficacia in termini di Sopravvivenza Globale 

e Sopravvivenza Libera da Malattia delle due diverse tipologie di trattamento. 

Pertanto, nel nostro studio sono stati arruolati pazienti al loro primo 

intervento chirurgico al fegato, senza evidenze di malattia extraepatica e il cui 

intervento si è svolto in maniera oncologicamente radicale.   

Sono stati arruolati 240 pazienti; di questi, 141 (59%) sono stati sottoposti a 

trattamento di resezione pura; 99 pazienti (41%) sono stati sottoposti a trattamento 

combinato di resezione e ablazione. Le lesioni di dimensioni maggiori sono state 

resecate, qualora fosse possibile mantenere un volume epatico residuo sufficiente a 

garantire la funzionalità epatica; in caso contrario, lesioni sono state ablate con 

antenna da MWA, qualora fossero di dimensioni ≤ 3 cm e distanti dai principali 

dotti biliari, in accordo con la letteratura [118]. 

La resezione anatomica o la resezione combinata anatomica e non 

anatomica è stata la modalità maggiormente utilizzata nei pazienti sottoposti a 

trattamento resettivo puro (59%), aspetto legato alle dimensioni maggiori delle 

metastasi (32 vs 21 mm, p<0.001) che rendevano difficile una resezione di tipo non 

anatomico. Anche la complessità chirurgica maggiore si è rivelata più frequente nel 

gruppo sottoposto a trattamento resettivo puro (40% vs 19%, p<0.001).  
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Nel nostro studio, i pazienti che sono stati sottoposti a trattamento per via 

laparoscopica sono stati 41/90 (46%) nel gruppo LR+MWA e 60/141 (42.6%) nel 

gruppo LR, senza differenza statisticamente significativa nei due gruppi. Una 

metanalisi condotta su un totale di 14 studi retrospettivi ha coinvolto un totale di 

3095 pazienti trattati per CRLM tra il 1995 e il 2017; da questa analisi è emerso che 

il numero totale di pazienti sottoposti a trattamento open per CRLM è stato 1781 

(57.5%), mentre il numero di pazienti sottoposti a resezione per via laparoscopica 

è stato di 1314 (42.5%). I nostri risultati, dunque, sono in linea con quanto riportato 

in letteratura. [159]   

Nella stessa metanalisi vengono riportati i dati relativi alla mortalità 

perioperatoria: nel gruppo trattato con approccio open questa è stata dello 0.6%; nel 

gruppo trattato con approccio laparoscopico è stata dello 0.4%. Nel nostro studio, a 

prescindere dal trattamento effettuato e dal tipo di approccio utilizzato, la mortalità 

è stata dello 0% in entrambi i gruppi. [159] 

La somministrazione di chemioterapia neoadiuvante è stata maggiore nel 

gruppo sottoposto a trattamento combinato (27% vs 12%), in quanto il suddetto 

gruppo presentava uno stadio di malattia avanzato rispetto al gruppo trattato con 

sola resezione. 

Infatti, non si sono riscontrate differenze statisticamente significative nella 

popolazione presa in esame e nelle caratteristiche del tumore primitivo, ma si sono 

riscontrate delle differenze nel numero di noduli all’imaging preoperatorio, che 

erano maggiori nel gruppo sottoposto a trattamento combinato (con una mediana di 

4 noduli, vs 1 nodulo nel gruppo delle sole LR, p<0.001). Analizzando tuttavia il 

numero di noduli trattati, questo ha una mediana di 3.0 nel gruppo LR+MWA, dato 

che suggerisce come, a causa della terapia neoadiuvante somministrata, si sia 

verificato il fenomeno delle “vanishing metastases”.  

Probabilmente a causa di ciò, il trattamento combinato ha avuto un peggiore 

outcome in termini di Sopravvivenza Libera da Malattia. Nel gruppo sottoposto a 

trattamento combinato, il 73.5% ha avuto una recidiva, al contrario del gruppo 

sottoposto a trattamento resettivo puro, nel quale si è verificata una recidiva nel 

49.6% (p<0.001).  
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Dei pazienti che recidivano dopo il trattamento combinato, il 65.3% ha 

avuto una recidiva solamente epatica, il 9.7% ha avuto una recidiva solamente 

extraepatica e il 25% ha avuto una recidiva in entrambi (Figura 8). 

 

 

 

Il 49.6% dei pazienti che sono stati sottoposti a trattamento resettivo puro 

ha avuto una recidiva. Di questi, il 52.9% ha sviluppato una ricorrenza solamente a 

livello epatico, il 30.9% solamente a livello extraepatico e il 16.2% in entrambi i 

siti (Figura 9). 

 

Complessivamente, dunque, analizzando i due gruppi, il 59.6% ha avuto una 

recidiva unicamente a livello epatico, il 20% solamente a livello extraepatico e il 

20.7% ha avuto una ricorrenza in entrambi i siti (Figura 10).  

Figura 8: Pattern di ricorrenza nel trattamento combinato 

Figura 9: Pattern di ricorrenza nel trattamento resettivo puro 
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Confrontando i nostri risultati con quelli di Pawlik et. al si evince come nel 

nostro caso ci sia stata una maggiore percentuale di recidiva a livello epatico (59.3% 

vs 43.2%), ma non a livello extraepatico (20% vs 35.8%). A livello sia epatico che 

extraepatico, al contrario, la percentuale è stata simile (20.7% vs 21%). [152] 

 

Per quanto riguarda il pattern di ricorrenza a livello epatico, il 62% dei 

pazienti del gruppo LR+MWA è ricorso in un segmento precedentemente trattato: 

il 25% a livello di un segmento precedentemente resecato e il 37% a livello di un 

segmento precedentemente ablato. Nel gruppo sottoposto a sola LR, il 9% è ricorso 

in un segmento precedentemente resecato.  

Complessivamente, a livello extraepatico, i siti in cui si è verificata più 

frequentemente la ricorrenza sono stati il polmone (63.2%) e i linfonodi (21.1%).  

All’analisi univariata si individuano i fattori che impattano sulla DFS: la 

chemioterapia neoadiuvante, il coinvolgimento linfonodale del tumore primitivo, il 

numero delle metastasi epatiche, il FONG score, il CEA preoperatorio, il 

trattamento resettivo puro, la resezione anatomica e non anatomica combinate, le 

eventuali procedure chirurgiche concomitanti e la chemioterapia adiuvante; nello 

specifico, oltre a quelli citati, tra i fattori che impattano sulla DFS epatica sono 

presenti anche la localizzazione destra del tumore primitivo e il trattamento con 

MWA; la DFS extraepatica è influenzata dalla localizzazione destra o rettale del 

tumore primitivo, dall’intervento resettivo puro, dalla terapia adiuvante post-

operatoria e dalla ricorrenza linfonodale. La DFS sia epatica che extraepatica è 

influenzata dal numero di noduli al fegato, dalla terapia neoadiuvante e dal 

trattamento resettivo puro. 

Figura 10: Pattern di ricorrenza della prima recidiva 
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All’analisi multivariata, i fattori che influenzano la DFS sono la 

chemioterapia neoadiuvante, il trattamento chirurgico concomitante e il trattamento 

resettivo puro; i fattori che hanno influenzato la DSF epatica sono stati la 

chemioterapia neoadiuvante, il numero di metastasi e il trattamento resettivo puro; 

questi fattori hanno influenzato anche la DFS extraepatica, così come la 

localizzazione destra o rettale del tumore primitivo, la presenza di più di un tumore 

primitivo e la ricorrenza linfonodale.  La DFS mista è stata influenzata dal numero 

di metastasi e dal trattamento resettivo puro. 

Non sono state riscontrate delle differenze statisticamente significative in 

termini di Sopravvivenza Globale (a 12 mesi dall’intervento è del 93% in entrambi 

i gruppi, a 60 mesi è del 38% nel gruppo sottoposto a trattamento combinato e del 

51% nel gruppo sottoposto a trattamento resettivo puro). Analizzando l’univariata 

si evince come i fattori che hanno influenzato la sopravvivenza globale siano le 

mutazioni del gene BRAF, un livello di complicanze post-operatorie elevato, > IV 

nella scala di Clavien-Dindo, la presenza di complicanze extraepatiche, la presenza 

di linfonodi metastatici, le metastasi peritoneali e la terapia adiuvante post-

operatoria. Questo studio, dunque, conferma che la OS nei pazienti sottoposti a 

trattamento combinato è paragonabile a quella dei pazienti sottoposti a trattamento 

resettivo puro.  Con questo studio confermiamo quanto detto da Tanaka et. al, i quali 

hanno dimostrato che un trattamento aggressivo di resezione associato ad ablazione 

può rivelarsi utile nell’aumentare la sopravvivenza a lungo termine dei pazienti che 

presentano uno stadio avanzato di malattia e più di quattro CRLM. [147] 

Tinguely et al. hanno dimostrato che il trattamento con MWA come 

trattamento iniziale nel paziente affetto da CRLM è paragonabile in termini di 

sopravvivenza globale al trattamento di resezione pura, pur essendo associato ad un 

tasso minore di complicanze [160]. Anche dal nostro studio è emerso che il tasso di 

complicanze epatiche o biliari è stato inferiore nel gruppo sottoposto a trattamento 

combinato (3.2% vs 12%).  

È interessante notare come, nel primo gruppo, nonostante un maggior tasso 

di ricorrenza, non ci siano differenze statisticamente significative nella OS a 5 anni 

dal trattamento. Questo aspetto è verosimilmente legato alla chirurgia iterativa 

come modalità di trattamento e, in ultima istanza, di cura nel paziente affetto da 

CRLM in stadio avanzato.  
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Il nostro studio presenta dei limiti; poiché si tratta di uno studio 

retrospettivo, potrebbero esserci stati dei bias riguardo la selezione dei pazienti da 

candidare ai due diversi tipi di trattamento; nello specifico, la popolazione 

sottoposta a trattamento combinato di LR + MWA sembra essere in uno stadio più 

avanzato della patologia, con un maggiore numero di CRLM all’imaging 

preoperatorio e una maggiore incidenza di mutazioni del gene BRAF, dunque si 

tratta di tumori primitivi più aggressivi e in stadio più avanzato. Inoltre, una 

limitazione è data dall’esiguo numero di pazienti inclusi nello studio e dall’assenza 

di un Propensity Score Matching che individui esattamente quali pazienti possano 

trarre più beneficio dal trattamento combinato.  
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7. CONCLUSIONI 

Il risultato di questo studio retrospettivo monocentrico suggerisce che il 

trattamento combinato di resezione ed ablazione è maggiormente associato alla 

recidiva (73% vs 49.6%); questa avviene più frequentemente a livello intraepatico 

(65.3% vs 52.9%), ma meno frequentemente a livello extraepatico (9.7% vs 30.9%), 

nonostante non ci siano poi differenze nella DFS (p=0.52). Nonostante i tassi di 

recidiva più elevati, i due trattamenti sono paragonabili in termini di OS, a 

dimostrazione dell’importanza della chirurgia iterativa come strumento terapeutico 

nel trattamento delle neoplasie epatiche.  

Di conseguenza, questo tipo di trattamento combinato può estendere le 

indicazioni al trattamento chirurgico a tutti quei pazienti che presentano uno stadio 

di malattia avanzato. 

Tuttavia, sono necessari ulteriori studi multicentrici e con una casistica 

maggiore per la conferma di questi risultati.  
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