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1 RIASSUNTO 

Presupposti dello studio: le opzioni terapeutiche per le metastasi epatiche da 

tumore del colon-retto (CRLM) sono molteplici: l’attuale standard è rappresentato 

dalla resezione, ove fattibile, associata alla chemioterapia. La chemioterapia 

sistemica pre-operatoria può essere utilizzata anche in casi di malattia resecabile 

per la riduzione del volume del tumore. Sebbene la risposta radiologica sia un 

fattore prognostico positivo, la scomparsa delle CRLM, conosciuta come 

Disappearing Liver Metastases (DLM), costituisce un dilemma terapeutico: infatti 

le DLM non sono equivalenti alla cura e, se resecate, l’esame anatomopatologico 

evidenzia che più dell’80% dei pazienti presentano residuo di malattia o ricorrenza 

precoce in situ. La termoablazione con microonde (MWA), in associazione con la 

chemioterapia sistemica e la resezione chirurgica, è un trattamento accettato per le 

CRLM, ma manca un consenso circa il tempismo ottimale della chirurgia in 

relazione alla chemioterapia. 

Scopo dello studio: Lo scopo dello studio è valutare se una chirurgia mininvasiva 

(resezione laparoscopica e/o MWA) anticipata rispetto alla chemioterapia sistemica 

presenta la stessa efficacia e sicurezza della chemioterapia seguita da resezione nel 

trattamento dei pazienti con CRLM oligometastatici, per assicurare un rapido 

indirizzamento alla chemioterapia ed evitare il fenomeno delle DLM. L’obiettivo 

primario è il confronto della sopravvivenza libera da malattia (DSF) tra i pazienti 

che eseguono una chirurgia anticipata rispetto a quelli a cui viene somministrata 

una chemioterapia pre-operatoria, mentre l’obiettivo secondario è la valutazione dei 

fattori che influenzano la ricorrenza tra i due gruppi e il confronto della 

sopravvivenza globale (OS) e i fattori ad essa associati. 

Materiali e metodi: I pazienti con CRLM resecabili e oligometastatici (meno di 5 

lesioni, diametro massimo 3cm) diagnosticate tra il 2010 e il 2022 sono stati 

analizzati retrospettivamente. Le variabili incluse sono quelle demografiche, 

anamnestiche, relative al tumore primitivo colico, alle CRLM, al trattamento 

chirurgico e chemioterapico e alle complicanze. È stata eseguita un’analisi statistica 

con propensity score matching per indentificare DFS, OS e fattori associati. 
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Risultati: Di 131 pazienti, 80 hanno ricevuto una chemioterapia pre-operatoria e 

51 hanno eseguito la chirurgia come primo trattamento. Il gruppo chirurgico ha 

mostrato un tasso di ricorrenza epatica statisticamente inferiore (41% vs 61%, 

p=0,04), senza tuttavia differenze significative in termini di DFS (p=0,64) e OS 

(p=0,15). Il numero mediano di lesioni epatiche riscontrate allo staging 

intraoperatorio paragonato al numero di metastasi che erano presenti alla diagnosi 

vede una riduzione mediana di 1 metastasi (3 vs 2) nel gruppo chemioterapico, il 

che conferma il fenomeno delle DLM. Le caratteristiche che si associano alla DFS 

sono il Radiological Tumor Burden, il numero di metastasi >1 e lo stato 

mutazionale di KRAS; mentre le caratteristiche che si associano all’OS sono la 

presenza di ricorrenza epatica o extraepatica, il tempo libero da malattia, le 

complicanze post-operatorie e il coinvolgimento nodale del tumore primitivo. 

Conclusione: Il presente lavoro dimostra che la chirurgia resettiva e/o ablativa 

anticipata rispetto alla chemioterapia nel trattamento di pazienti con CRLM 

resecabili è un’opzione che si associa a una minore recidiva epatica, consente di 

prevenire il fenomeno delle DLM ed è equivalente in termini di DFS e OS alla 

chemioterapia pre-operatoria. Ulteriori studi prospettici randomizzati saranno 

necessari per meglio valutare le implicazioni cliniche. 

. 
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ABSTRACT 

Background: There are many available therapies for colorectal liver metastases 

(CRLM): the current standard of care is represented by resection, when feasible, 

associated with chemotherapy. Systemic chemotherapy in pre-operative regimen 

can be used also in resectable cases for downstaging. Although the radiological 

response is a favorable prognostic factor, complete shrinkage of CRLM, known as 

disappearing liver metastases (DLM), presents a therapeutic dilemma: DLM is not 

necessarily equal to cure, and when resected, pathological examination reveals in 

more than 80% of patients a variable percentage of the tumor as residual disease or 

early recurrence in situ. Surgical microwave ablation (MWA), combined with 

systemic chemotherapy and surgical resection, is an accepted treatment for CRLM, 

but there is no consensus regarding the optimal timing of the surgical treatment 

relative to systemic therapy. 

Aim of the study: The purpose of the study is to assess if upfront minimally 

invasive liver surgery (laparoscopic resection and/or microwave ablation) prior to 

systemic chemotherapy has the same efficacy and safety, compared with post-

chemotherapy surgery, in the treatment of patients with colorectal liver 

oligometastases. to assure quick addressing at the medical therapy and avoid the 

disappearing liver metastases phenomenon. As primary endpoint we want to 

compare disease-free survival (DFS) for patients with CRLM undergoing upfront 

minimally invasive liver surgery versus upfront systemic chemotherapy, as 

secondary endpoint we want to evaluate factors affecting recurrence between the 

two groups, assess overall survival (OS) and prognostic factors associated with 

survival. 

Materials and Methods: Patients with oligometastatic resectable CRLM (less then 

5 lesions not greater than 3cm) diagnosed between 2010-2022 were retrospectively 

analyzed. Variables included patient demographics, anamnestic, primary colorectal 

cancer and CRLM, operational characteristics, chemotherapy, and complication. 

Statistical analysis with a propensity score matching was performed to identify 

DSF, OS and associated factors. 
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Results: Of 131 patients, 80 patients receive chemotherapy prior surgery and 51 

patients received surgery ad first treatment. The surgery-first group showed a 

significatively lower hepatic-recurrence rate (41% vs 61%, p=0,04), with no 

significant differences in term of DSF (p=0,64) or OS (p=0,15). The median number 

of metastases at the intraoperative staging compared to the number of metastases at 

the CRLM diagnosis shows a reduction (3 vs 2) in the chemotherapy-first group, 

confirming the Disappearing Liver Metastases phenomenon. Characteristics highly 

linked with DFS were Radiological Tumor Burden, more than one metastasis, and 

KRAS status; while characteristic associated with OS are presence of hepatic or 

extrahepatic recurrence, disease-free interval, nodal involvement of the primary 

tumor ad the disease-free interval. 

Conclusions: This work shows that upfront resection and/or ablation in the 

treatment of resectable and oligometastatic CRLM is associated with lower 

incidence of hepatic recurrence, prevents the DLM phenomenon and is an 

equivalent treatment in terms of OS and DSF compared to pre-operative 

chemotherapy. Further prospective trials are necessaries to evaluate the clinical 

implications.  
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2 INTRODUZIONE 

2.1 Il tumore del colon-retto 

2.1.1 Epidemiologia del tumore del colon-retto 

Il tumore del colon retto (CRC) rappresenta la seconda causa di morte più frequente 

a livello globale e il terzo tumore più diagnosticato al mondo (se non si considerano 

tumori cutanei). Le stime del GLOBOCAN del 2020 indicano 1,93 milioni di nuovi 

casi e 0,94 milioni di morti causate da questa patologia (1). 

In Italia nel 2022 sono stimate 48100 nuove diagnosi, 21700 decessi, 11500 negli 

uomini e 10200 nelle donne, con una sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi del 65% 

per gli uomini e 66% per le donne. Sono 513500 i pazienti Italiani che presentano 

attualmente questo tumore(2). 

Tuttavia, l'incidenza dei tumori del colon e del retto sta diminuendo negli ultimi 

anni: tra il 2005 e il 2014 l'incidenza si è ridotta di circa il 3% all'anno, attestandosi 

negli USA con un'incidenza di 40 per 100.000 persone. È importante notare che 

l'incidenza del CRC varia nel mondo, con una variabilità fino a dieci volte. In 

Australia, Nuova Zelanda, Europa e Nord America, ad esempio, il CRC ha i più alti 

tassi di incidenza, mentre in Africa e Asia l'incidenza è bassa. Questa variabilità di 

incidenza riflette il ruolo della dieta e dell'ambiente sullo sviluppo del CRC(3). 

 

2.1.2 Fattori di rischio 

Numerosi fattori di rischio concorrono allo sviluppo di questa patologia. Tra i fattori 

di rischio individuo-indipendenti si annoverano l’etnia afroamericana e ispanica, il 

sesso maschile, l’età superiore ai 65 anni, la presenza di malattie ereditarie come la 

sindrome di Lynch (HNPCC) e la poliposi adenomatosa familiare (FAP) o di 

malattie infiammatorie croniche intestinali (IBD); mentre tra i fattori di rischio 

individuo-dipendenti rivestono un ruolo fondamentale l’obesità e l’inattività fisica, 

una dieta ricca di carni rosse, l’assunzione di alcool, il fumo, alcuni farmaci 

infiammatori non steroidei (FANS) e il diabete mellito.(4) 

2.1.3 Screening e diagnosi 

Lo screening per il CRC della popolazione generale è indicato nelle persone 

asintomatiche e con più di 50 anni. I tumori del colon-retto possono rilasciare 

sangue e altri componenti tissutali che possono essere rilevati nelle feci molto prima 
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dello sviluppo dei sintomi clinici. Ciò ha portato a una ricerca del sangue nelle feci 

che può consentire la diagnosi precoce del cancro con l’esecuzione di una 

colonscopia. Il metodo più comune è  il rilevamento di sangue occulto nelle feci 

con il test al guaiaco (5). Nella popolazione generale, il sangue occulto fecale 

(FOB), utilizzato estensivamente come modalità di screening primario, consente 

una riduzione del 33% della mortalità se eseguito annualmente e del 6% se eseguito 

biennalmente, soprattutto grazie al fatto che i casi diagnosticati durante lo screening 

si presentano a stadi di malattia meno avanzata e possono quindi beneficiare di 

trattamenti con intento curativo e avere una migliore sopravvivenza(6). Tuttavia, 

questa tecnica ha delle limitazioni: numerose sono le condizioni che falsano il test, 

come l’ingestione di carne rossa, di alcuni vegetali con attività perossidasica o 

l’assunzione di FANS che generano falsi positivi o infine l’assunzione di alte dosi 

di vitamina C che interferisce chimicamente con il guaiaco generando falsi 

negativi.(7) 

In Italia le raccomandazioni per lo screening del tumore del colon retto nella 

popolazione generale sono le seguenti(8): 

• Ricerca Sangue Occulto fecale da eseguire su campioni multipli, ogni anno 

dai 50 ai 60 anni 

• Sigmoidoscopia da eseguire ogni 5 anni  

• Colonscopia ogni 10 anni 

L’approccio diagnostico per il CRC prevede l’esecuzione di una colonscopia che 

mostra spesso la presenza di un polipo o una massa ulcerata francamente 

sanguinante. La conferma diagnostica si ha attraverso l’analisi istopatologica delle 

biopsie eseguite durante la colonscopia che nel 95% dei casi portano alla luce un 

adenocarcinoma.(9) 

 

2.1.4 Staging 

In tutto il mondo il sistema di stadiazione più utilizzato e preferito per il CRC è la 

stadiazione TNM (Tumor, Node, Metastasis) dell'American Joint Committee on 

Cancer / Union for International Cancer Control (AJCC / UICC) (10) La 
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classificazione di Duke e la modified-Astler Coller non sono attualmente in uso. Il 

sistema di stadiazione TNM ha un valore prognostico: l’outcome del tumore 

colorettale è correlato al TNM [Tabella I] 

Tabella I. TNM staging of the American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control 

(AJCC/UICC) 

Tumore primitivo (T) 

TX Tumore primitivo non accertabile 

T0 Non evidenza di tumore primitivo 

Tis Carcinoma in situ (coinvolgimento della lamina propria 

ma non della muscolaris mucosae) 

T1 Tumore che invade la sottomucosa (coinvolgimento della 

muscolaris mucosae ma non della muscolare propria) 

T2 Tumore che invade la muscolare propria 

T3 Tumore che penetra attraverso la muscolare propria nella 

sottosierosa o nei tessuti pericolici o perirettali non 

ricoperti da peritoneo 

T4 Tumore che invade altri organi e altre strutture 

Linfonodi regionali (N) 

NX Linfonodi regionali non valutabili 

N0 Linfonodi regionali liberi da metastasi 

N1 N1a: un linfonodo regionale positivo 

N1b: due o tre linfonodi regionali positivi 

N1c: non linfonodi regionali positivi ma presenza di 

depositi tumorali nella sottosierosa, mesentere, pericolon 

non peritonealizzato, tessuti perirettali/mesorettali o 

pericolici non peritonealizzati 

N2 N2a: da 4 a 6 linfonodi regionali positivi 

N2b: sette o più linfonodi regionali positivi 

Metastasi a distanza (M) 

Mx Metastasi a distanza non accertabili 

M0 Assenza di metastasi a distanza rilevabili tramite imaging, 

non evidenza di tumore in siti o organi distanti 

M1 M1a: un solo sito o organo identificabile senza metastasi 

peritoneale 
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M1b: due o più siti o organi identificati senza metastasi 

peritoneale 

M1c: metastasi peritoneali identificate sole o insieme un 

altro sito o organo metastatico 

 

La stadiazione TNM può essere valutata in fase clinica (cT, cN, cM) con 

valutazione pre-chirurgica e chirurgica, mentre la valutazione dello stadio 

patologico (pT, pN, pM) richiede l'esame istopatologico.  

 

2.1.5 Fattori prognostici 

Lo stadio patologico è il predittore prognostico più importante dell’outcome del 

paziente [Tabella II](10).  

Tabella II. Stadiazione TNM in relazione alla sopravvivenza a 5 anni 

Stage Group TNM staging Sopravvivenza a 5 anni 

0 Tis N0 M0 >90% 

I T1 N0 M0 

T2 N0 M0 

74% 

IIa T3 N0 M0 66.5% 

IIb T4a N0 M0 58,6% 

IIc T4b N0 M0 37,3% 

IIIa 

T1 N1a M0 

T1 N1b M0 

T2 N1a M0 

T2 N1b M0 

73,1% 

IIIb 

T3/T4 N1/N1c M0 

T3/T4 N2b M0 

T1/T2 N1/N2 M0 

28% 

IVa M1a 

5,7% IVb M1b 

IVc M1c 

 

Oltre allo stadio patologico TNM, gli altri fattori prognostici più influenti sono: 

invasione linfovascolare e perineurale, presenza di depositi tumorali extramurali, 
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differenziazione istologica, livello preoperatorio dell'antigene carcinoembrionale 

sierico (CEA), instabilità dei microsatelliti (MSI) e mutazioni RAS e BRAF 

[Tabella III]  

 

Tabella III. Fattori prognostici determinanti l’outcome del tumore del colon retto 

Fattori prognostici  

Caratteristiche 

patologiche(11–

17) 

• Estensione tumorale 

locale 

Profondità di 

penetrazione del tumore 

Tumore residuo post-

resezione (R1-R2) 

Margine circonferenziale 

• Linfonodi regionali (almeno 12 linfonodi 

andrebbero esaminati) 

• TRG (tumor regression grade) dopo la terapia 

neoadiuvante 

• Invasione locale Linfovascolare 

Perineurale 

• Istotipo, grado di differenziazione e presenza di 

mucina 

• Bordi tumorali Predittore negativo: 

irregolari, con pattern di 

crescita infiltrativo 

• Risposta immunitaria Predittore positivo: 

infiltrato linfocitario 

• Fibrosi peritumorale Predittore negativo: 

presenza di fibrosi 

• Vascolarizzazione 

• Differenziazione 

neuroendocrina focale 

 

• Localizzazione tumorale Predittore positivo: 

localizzazione destra 

Predittore negativo: 

localizzazione sinistra 
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Caratteristiche 

cliniche(18,19) 

• CEA preoperatorio 

sierico 

Alti livelli di CEA si 

associano a una prognosi 

negativa. Il cut-off non è 

chiaro (>50ng/mL) 

• Ostruzione intestinale 

e/o perforazione 

 

Caratteristiche 

molecolari 

(20,21) 

• Deficit delle proteine del Mismatch Repair 

• RAS e BRAF La mutazione di RAS 

predice un’inefficacia 

della terapia target per 

EGFR 

• Profilo molecolare 

 

2.2 Metastasi epatiche da tumore del colon-retto  

Il fegato rappresenta il principale sito metastatico nei pazienti con cancro del colon-

retto (CRC), ed è stimato che il 25-30% dei pazienti svilupperà metastasi epatiche 

da tumore del colon retto (CRLM) (22). Si stima che ciascun paziente abbia il 

14,5% di probabilità di sviluppare CRLM nei primi 5 anni dalla diagnosi, e questo 

rischio si correla direttamente allo stadio patologico del tumore: il tasso di 

insorgenza di CRLM è infatti del 3,7% per i tumori a uno stadio I, 13,3% per i 

tumori allo stadio II e 30,4% per i tumori allo stadio III (23).  

Il 15-25% dei pazienti con CRC si presenta con localizzazioni metastatiche di 

malattia già al momento della diagnosi, mentre il restante 18-25% dei pazienti 

svilupperà metastasi a distanza entro i primi 5 anni. C’è una mancanza di consenso 

nella definizione delle tempistiche per definire un tumore sincrono o metacrono, e 

le implicazioni prognostiche rimangono incerte (24–26).  

L’approccio multidisciplinare alle CRLM ha contribuito enormemente negli ultimi 

anni all’aumento della sopravvivenza di questi pazienti, che in passato erano 

rimandati alle terapie palliative (27). Il ventaglio di opzioni terapeutiche è notevole 

ed è importante, pertanto, indirizzare il paziente verso l’opzione o la combinazione 

di opzioni che gli garantisce la migliore chance in termini di sopravvivenza e di 

tempo libero da ricorrenza. (28). 
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Figura 1. Opzioni terapeutiche per le CRLM 

 

2.2.1 Chirurgia resettiva delle CRLM 

Prima degli anni Ottanta si guardava con scetticismo alle sporadiche epatectomie 

parziali eseguite per il carcinoma colorettale metastatico: gli alti tassi di morbidità 

e mortalità a quel tempo rappresentavano i problemi principali. Negli ultimi 40 anni 

è stato dimostrato tuttavia che è possibile eseguire interventi di chirurgia epatica su 

questi pazienti con un livello accettabile di sicurezza e che i pazienti con metastasi 

isolate e resecabili hanno possibilità di sopravvivenza a lungo termine. La resezione 

chirurgica è oggi il trattamento di scelta per le CRLM da tumore del colon-retto, ed 

è dimostrato essere il solo trattamento a scopo curativo (29,30). 

Le indicazioni per la resecabilità delle metastasi da tumore del colon retto 

storicamente si basavano sulle caratteristiche del tumore, come ad esempio il 

numero di noduli e la loro distribuzione nel fegato (31). Negli ultimi anni, tuttavia, 

per definire la resecabilità di un tumore si è spostata l’attenzione sulla valutazione 

della porzione di fegato residua post-resezione e sulla possibilità di eseguire una 

resezione oncologicamente radicale (R0) [Figura 2](32). Un'altra variabile che 

viene presa in considerazione più difficile da oggettivare è la fattibilità tecnica della 

resezione: essa, infatti, dipende dalla localizzazione della massa in prossimità delle 

maggiori strutture epatiche come la vena porta, l’arteria epatica, i dotti biliari 

principali e le vene sovraepatiche. 
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Qualora non sia possibile eseguire una resezione R0, e quindi i margini della 

resezione siano <10mm (33) o la massa epatica residua non sia sufficiente la 

resezione chirurgica è controindicata, mentre la presenza di metastasi extraepatiche, 

come ad esempio quelle del polmone, non è ormai più considerata una 

controindicazione all’esecuzione della resezione, a patto che queste localizzazioni 

extraepatiche siano resecabili (34,35). 

Figura 2. Fattori da considerare nell'esecuzione di una resezione 

 

Uno svantaggio nell’esecuzione di una resezione epatica, se comparata alle altre 

tecniche ablative di cui si parlerà in seguito,  può essere la necessità di dover 

eseguire multiple resezioni in caso di recidiva: infatti, sebbene la resezione sia la 

tecnica che garantisce una sopravvivenza maggiore a 5 anni (47-60%) (36,37), una 

percentuale notevole di pazienti svilupperà ricorrenza, specialmente epatica. È stato 

dimostrato che la resezione reiterata di questi pazienti ne migliora l’outcome 

oncologico (38), tuttavia le multiple resezioni sono considerate difficoltose per più 

motivi: innanzitutto riesporre il fegato in una seconda resezione comporta la lisi di 

numerose aderenze residuate dall’epatectomia precedente, e in secondo luogo la 
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rigenerazione epatica sovverte l’anatomia del fegato rendendo la pianificazione 

preoperatoria ardua.  

2.2.2 Chirurgia ablativa delle CRLM 

Nonostante il trattamento chirurgico sia il trattamento di scelta nelle CRLM, circa 

l’80% dei pazienti non può beneficiare di una resezione a intento curativo (22). 

Anche nelle casistiche con un limitato coinvolgimento epatico, una localizzazione 

del tumore particolarmente profonda, la multifocalità delle lesioni e una inadeguata 

riserva epatica post-chirurgica possono rappresentare controindicazioni alla 

chirurgia (39). In questi casi è possibile candidare il paziente a trattamenti non 

chirurgici con intento curativo, le termoablazioni. L’ablazione mediante 

radiofrequenze (RFA-Radiofrequency ablation) e l’ablazione mediante microonde 

(MWA- microwave ablation) sono le due metodiche maggiormente utilizzate. 

Il cut-off maggiormente utilizzato come massimo diametro di una lesione 

neoplastica ablabile è di 3 cm (40). Per masse di dimensioni comprese tra 3 cm e 5 

cm l’ablazione è considerabile solo con approccio multiplo per ottenere la completa 

copertura di tutta la massa tumorale (41). Per masse comprese tra 3 e 5 cm invece 

l’ablazione con intento curativo non è raccomandabile a causa di un elevato tasso 

di ricorrenza locale (42,43). 

Confrontando la termoablazione con la resezione, è doveroso tener presente che la 

sopravvivenza (intesa come Overall Survival e Disease Free Survival), può essere 

inferiore nell’ablazione, e questo può essere facilmente spiegabile considerando il 

maggior controllo locale che la resezione offre rispetto all’ablazione qualora non si 

riescano a garantire sufficienti margini. La ricorrenza locale avviene nel 10-40% 

dei pazienti sottoposti ad ablazione contro il 2-17% dei pazienti sottoposti a 

resezione(44–49). È tuttavia interessante notare che da recenti studi è emerso che 

la termoablazione con microonde può essere un trattamento alternativo alla 

chirurgia resettiva nel caso di piccole metastasi centimetriche a patto che venga 

garantita un’ablazione con un margine di un centimetro di parenchima epatico sano: 

se e solo se questo margine di un centimetro viene rispettato, allora l’outcome in 

termini di tempo libero da ricorrenza è sovrapponibile per le due tecniche (RFA e 

MWA) (40,50,51). 
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Altro vantaggio della tecnica ablativa è la sua associazione a un minor tasso di 

complicanze (OR = 0.44, 95% CI = 0.26–0.75, P = 0.002), e ciò comporta di riflesso 

una notevole riduzione del tempo di ospedalizzazione per il paziente (52,53).  

Un recente studio prospettico ha dimostrato che l’utilizzo delle termoablazioni in 

associazione con la chemioterapia in pazienti non resecabili ne aumenta 

significativamente la sopravvivenza globale rispetto ai pazienti che ricevevano solo 

chemioterapia, dimostrando come un trattamento più aggressivo possa dare un 

vantaggio fino a 5 mesi in termini di sopravvivenza (54).  

Riassumendo, la scelta dell’ablazione al posto della resezione può dipendere dai 

seguenti scenari: 

• Tumori non resecabili a causa del coinvolgimento epatico o extraepatico; 

• Tumori resecabili in pazienti che non tollererebbero una resezione epatica; 

• Piccoli tumori resecabili (<3cm) qualora venga garantito un margine di 

almeno 1 cm; 

• Preferenza del paziente: 

• Tumori localizzati nei segmenti IVA, VII, VIII (lesioni posteriori) 

• Rapporti delle lesioni con i vasi epatici 

2.2.2.1 Ablazione mediante Radiofrequenze 

L’ablazione mediante radiofrequenze è stata la prima tecnica sperimentata e la 

prima a disposizione sul mercato. Si avvale dell’utilizzo di energia elettrica 

veicolata da un elettrodo che funge da catodo ad un  tappetino che viene posizionato 

sulle gambe del paziente fungendo da anodo, grazie al quale il circuito elettrico 

viene chiuso. In prossimità dell’elettrodo si genera un campo elettromagnetico che 

fa sì che i dipoli (molecole d’acqua) nelle immediate vicinanze si spostino per 

allinearsi con le linee di forza del campo, generando una frizione che si propaga 

alle molecole delle zone adiacenti aumentando la temperatura del tessuto e 

inducendo la necrosi (55). 
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Questa tecnica presenta diverse limitazioni che ne riducono l’efficacia e che 

pertanto hanno fatto sì che nel tempo venisse sostituita da tecniche di recente 

sviluppo come le microwave.  

In primo luogo, ciascun tessuto ha conduttanze diverse, e pertanto necessita di 

un’oculata calibrazione del generatore: infatti, quando la potenza viene aumentata 

troppo velocemente e il tessuto si surriscalda troppo rapidamente raggiungendo 

temperature >100°C l’acqua circostante evapora e il tessuto si carbonizza, creando 

un cuscinetto isolante attorno l’elettrodo che impedisce un ulteriore trasmissione di 

energia.  

In secondo luogo, si è osservato che qualora la massa da ablare si trovasse accanto 

a vasi di diametro maggiore di 3mm, il continuo flusso di sangue in questi agisce 

come un radiatore raffreddando la zona e a ridurre l’efficacia della tecnica (56).  

Infine bisogna considerare che, qualora ci si trovi in prossimità di grossi vasi o di 

strutture vitali, la possibilità di creare danni a queste strutture è alta, pertanto la 

termoablazione mediante radiofrequenze è controindicata (57). 

2.2.2.2 Ablazione mediante Microonde 

La Microwave ablation è una tecnica che si avvale di microonde con frequenza 

compresa tra i 900 e i 2500 MHz, veicolate tramite una sottile antenna con un 

generatore di microonde che viene direttamente posizionata nel tumore avvalendosi 

di una guida ecografica o TC. Le microonde producono un’intensa agitazione delle 

molecole d’acqua che a sua volta comporta la produzione di un’elevata quantità di 

calore in pochissimo tempo che genera una necrosi di tipo coagulativo nell’area 

adiacente (58). 

Le caratteristiche che rendono questa tecnica vantaggiosa rispetto all’ablazione 

mediante radiofrequenze sono il minor tempo necessario a raggiungere una necrosi 

ottimale e la possibilità di ablare noduli in prossimità di vasi sanguigni, non 

trattabili mediante radiofrequenze a causa del fenomeno di dispersione di calore 

causato dal flusso sanguigno (59). Tuttavia l’ablazione di noduli in stretta 
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prossimità dei dotti biliari principali è controindicata, dal momento che si è visto 

che la possibilità di creare un danno alle strutture biliari è elevata (60). 

L’ablazione di un nodulo può essere eseguita sia da un radiologo esperto per via 

percutanea che da un chirurgo con un approccio videolaparoscopico. L’approccio 

laparoscopico in particolare è maggiormente indicato per trattare metastasi in 

posizioni non anatomicamente raggiungibili per via percutanea e inoltre permette 

di visualizzare all’imaging intraoperatorio delle metastasi sfuggite a uno studio 

preoperatorio. (39) 

Alcuni studi suggerirebbero che sia preferibile utilizzare la termoablazione con 

Radiofrequenze per masse peribiliari e quella con Microonde per le masse 

perivascolari (60). 

2.2.3 Trattamenti locoregionali 

L’infusione intraepatica di chemioterapico (HAI-hepatic arterial infusion) è una 

tecnica di recente sviluppo che consente, attraverso l’utilizzo di un port posizionato 

in arteria epatica da parte di un radiologo interventista, di ottenere un elevata 

concentrazione di molecola al livello delle CRLM riducendo notevolmente la 

concentrazione di chemioterapico sistemico, evitando l’effetto di primo passaggio 

epatico di taluni farmaci e migliorando di conseguenza i profili di tossicità e 

efficacia. Il farmaco di scelta per questo trattamento è l’oxaliplatino. 

Si sfrutta l’arteria epatica dal momento che le metastasi sono maggiormente 

vascolarizzate da suoi rami, mentre il parenchima sano ottiene una 

vascolarizzazione maggiore dalla vena porta (61). 

Questa tecnica promette ottimi risultati nella conversione di pazienti non resecabili 

al momento della diagnosi, soprattutto in seguito a un fallimento della prima linea 

di terapia sistemica, mentre il suo ruolo in un’ottica neoadiuvante rimane 

controverso: sebbene alcuni studi abbiano dimostrato un’efficacia in termini di 

sopravvivenza a 3 anni dalla chirurgia, il posizionamento del catetere dopo una 

chirurgia epatica maggiore aumenta il rischio di complicanze (62,63). 
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In uno studio retrospettivo, 49 pazienti con malattia ritenuta non resecabile sono 

stati trattati con l’infusione in arteria epatica di FUDR con aggiunta di terapia 

sistemica (fluorouracile / leucovorin / oxaliplatino [FOLFOX] o fluorouracile / 

leucovorin / irinotecan) fino a ottenere la resecabilità o la progressione (64). 

Quarantacinque pazienti hanno avuto risposte complete (8%) o parziali (84%), 

consentendo al 47% di sottoporsi a resezione (57% nella malattia naïve alla 

chemioterapia): molti di questi presentavano più di cinque lesioni e malattia epatica 

bilobare. La sopravvivenza globale è stata di 50,8 mesi nei pazienti con malattia 

naïve alla chemioterapia rispetto ai 35 mesi in quelli con malattia precedentemente 

trattata. 

In uno studio prospettico di fase II, 33 pazienti su 64 (52%) hanno sperimentato una 

conversione alla resezione dopo aver ricevuto l'infusione di arteria epatica FUDR 

con aggiunta di chemioterapia sistemica (65). Il tasso di risposta globale è stato del 

73% nell'intero gruppo e dell'86% per i pazienti che non avevano ancora ricevuto 

la chemioterapia. Venticinque dei pazienti che hanno ricevuto la resezione avevano 

più del 75% di necrosi documentata all’esame istopatologico. Dei 31 pazienti (48%) 

che non hanno raggiunto la resezione, uno ha avuto una risposta completa, 18 hanno 

avuto risposte parziali e 12 hanno avuto una malattia stabile. La conversione alla 

resezione è stata associata alla sopravvivenza a lungo termine, con una OS a 5 anni 

per la malattia resecata al 63,3% rispetto al 12,5% per i pazienti che non sono stati 

sottoposti a resezione 

La chemioembolizzazione trans-arteriosa (TACE- trans-arterial 

chemoembolisation) è un’ulteriore tecnica utilizzata per il trattamento 

locoregionale delle CRLM. Essa prevede l’iniezione selettiva all’interno di un vaso 

arterioso che nutre la lesione tumorale, di un agente embolizzante associato a un 

farmaco chemioterapico. La TACE è ampiamente e storicamente utilizzata in 

pazienti con epatocarcinomi non resecabili, ed il suo uso è stato studiato anche per 

il trattamento elle CRLM.  

Uno studio del 2014 in cui ai pazienti refrattari alla prima linea chemioterapia 

sistemica è stata praticata una TACE, ha dimostrato risultati valutati all’imaging 

utilizzando i criteri RECIST inferiori rispetto a quelli ottenuti da altri studi con 
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l’utilizzo della HAI (66), che pertanto resta il trattamento locoregionale di scelta 

per questa patologia. 

2.2.4 Terapia sistemica 

Il trattamento sistemico della prima estensione epatica di malattia utilizza come 

primo farmaco le fluoropirimidine come il 5-fluorouracile (5-FU) e la capecitabina, 

spesso in associazione con l’oxaliplatino. 

Il 5-FU è spesso somministrato in associazione con la leucovorina, anche 

conosciuta come acido folinico, per potenziarne l’efficacia. È possibile 

somministrare questa associazione ad alte dosi per cinque giorni ogni 4-5 settimane 

(protocollo Mayo) oppure secondo lo schema De Gramont con somministrazioni a 

dosi ridotte intervallate da tempi più brevi, che ha dimostrato una minore tossicità 

al netto di un’efficacia equivalente (67,68). La Capecitabina è un profarmaco 

somministrabile per via orale che viene poi convertito in 5-FU, e che dunque 

presenta profili di azione simili (69,70). 

L’aggiunta dell’oxaliplatino al 5-FU nella duplice terapia ha dimostrato avere 

risultati migliori in termini di sopravvivenza rispetto alla somministrazione delle 

sole pirimidine. Gli schemi più utilizzati sono l’associazione FOLFOX (5-FU, 

leucovorina, oxaliplatino) e CAPOX (Capecitabina, Oxaliplatino). Un altro 

farmaco utilizzabile in duplice terapia con il 5-FU è l’Irinotecano, secondo lo 

schema FOLFIRI (5-FU, leucovorina, Irinotecano) (71). 

La triplice chemioterapia consiste invece nell’associazione 5-FU, oxaliplatino e 

Irinotecano, comosciuta come FOLFOXIRI. Gli studi TRIBE e TRIBE2 hanno 

dimostrato che l’associazione di questi farmaci se utilizzata per tumori molto 

aggressivi in pazienti con un buon performance status ne aumenta notevolmente la 

sopravvivenza (72,73). 

Spesso è possibile aggiungere alle terapie sopracitate un una terapia a bersaglio 

molecolare: questa scelta dipende dal profilo mutazionale della neoplasia, oltre che 

da altri fattori, come ad esempio la presenza del tumore primitivo in situ. 
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Il Bevacizumab è un’agente che agisce sul VEGF (Vascular endotelial growth 

factor) inibendo la neoangiogenesi tumorale. Cetuximab e Panitumumab sono due 

farmaci contro il recettore dell’EGFR (Epidermal Growth Factor), e nella scelta 

d’utilizzo di questi agenti è importante tener conto dello stato mutazionale di KRAS 

e NRAS, dal momento che è un predittore di risposta negativa alla terapia (74). 

Rispetto alla sola somministrazione di FOLFIRI l’aggiunta di Bevacizumab o 

Cetuximab/Panitumumab comporta un aumento della sopravvivenza (70,75). 

Questi due farmaci hanno profili tossicologici diversi: il Bevacizumab si associa a 

ipertensione, eventi tromboembolici, problemi nella guarigione delle ferite e un 

aumentato rischio di perforazione, pertanto sarebbe da evitare quando il tumore 

primitivo è ancora in situ e nelle 4 settimane preoperatorie, al contrario il cetuximab 

ha una tossicità dermatologica maggiormente accettabile. 

La terapia sistemica per il trattamento delle CRLM è somministrabile in momenti 

diversi rispetto a un’eventuale trattamento chirurgico: prima della chirurgia 

(neoadiuvante) per il downstaging e l’eventuale conversione di una malattia non 

resecabile in resecabile( 76,77), dopo la chirurgica (adiuvante) (78) per eliminare i 

microfoci che potrebbero residuare dopo l’operazione. L’opzione perioperatoria, 

invece, prevede la somministrazione di alcuni cicli precedentemente l’intervento e 

il completamento del trattamento, se tollerato dal paziente, in seguito all’intervento. 

La Chemioterapia è spesso utilizzata per convertire la malattia in resecabile nei 

pazienti con malattia limitata al fegato e/o ai polmoni: questo concetto è noto come 

"terapia di conversione", ed è stato dimostrato come la chemioterapia combinata 

possa convertire il 50% dei quadri di malattia consentendo un trattamento 

chirurgico. La chirurgia  deve essere eseguita in ogni paziente che ha raggiunto una 

riduzione della malattia che consente l'escissione, infatti il trattamento deve essere 

sospeso quando la malattia diventa resecabile a causa della tossicità inutile che 

potrebbe derivarne (79). 

2.2.4.1 Disappearing liver metastases 

Le Disappearing liver metastases (DLM) sono lesioni epatiche precedentemente 

evidenziate da uno studio pre-chemioterapico che, a seguito della chemioterapia, 

scompaiono diventando radiologicamente assenti.  
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La quantificazione della variazione delle dimensioni tumorali (Tumor burden) 

viene attualmente valutata attraverso i criteri RECIST, che tengono in 

considerazione sia la riduzione volumetrica del tumore ma anche il tempo in cui 

questa avviene(80) Tabella IV. Criteri di valutazione di risposta nelle neoplasie 

solide-RECISTTabella IV]. 

Tabella IV. Criteri di valutazione di risposta nelle neoplasie solide-RECIST 

Criteri RECIST  

Complete Response (CR) 
Scomparsa di tutte le lesioni target. Ciascun 

linfonodo patologico vede una riduzione 

<10mm nel suo asse corto. 

Partial Response (PR) Riduzione di almeno 30% del diametro delle 

lesioni target, tenendo come riferimento il 

diametro iniziale. 

Progressive Disease 

(PD) 

Aumento di almeno 20% della somma dei 

diametri delle lesioni, tenendo come 

riferimento la più piccola somma dei diametri 

delle lesioni in analisi. In aggiunta si deve 

apprezzare un aumento assoluto di almeno 

5mm (nota: la comparsa di nuove lesioni è 

comunque da considerarsi PD) 

Stable Disease (SD) Non è apprezzabile né un aumento sufficiente 

da configurare una PD e né una riduzione 

sufficiente da configurare una PR, 

considerando la più piccola somma dei diametri 

delle lesioni in analisi 

 

Il fenomeno delle Disappearing Liver Metastases ha un’incidenza che varia dal 7 al 

48% dei pazienti, con una mediana di 3 lesioni che scompaiono per paziente 

(81,82). Si associa soprattutto alla presenza di metastasi <2cm alla diagnosi, elevato 

numero di metastasi epatiche (>3), malattia sincrona e numerosi cicli di 

chemioterapia soprattutto a base di platino (83,84). 
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Le tecniche di imaging maggiormente utilizzate per la diagnosi e il monitoraggio 

delle CRLM sono la Tomografia Computerizzata (TC), da sola o in associazione 

alla somministrazione di 18-fluorodesossiglucosio marcato (PET-TC), e la 

Risonanza Magnetica Nucleare (RMN). Quest’ultima parrebbe maggiormente 

indicata soprattutto nel fegato steatosico, in cui la presenza di grasso potrebbe 

ridurre il contrasto tra il parenchima sano e quello sostituito da malattia, reperto non 

infrequente nei pazienti con CRLM dal momento che è stato dimostrato che la 

chemioterapia sistemica può indurre steatoepatite (85). 

La scomparsa delle lesioni epatiche, pur potendo sembrare in un primo momento 

un fenomeno rassicurante, non equivale alla guarigione completa: è stato infatti 

stimato che l’eliminazione di una metastasi in seguito a chemioterapia sistemica 

avvenga solo nel 5% dei casi, soprattutto in pazienti molto giovani con livelli molto 

bassi di CEA e trattati con HAI (84,86). L’80% dei pazienti che presentano DLM 

all’imaging invece hanno un residuo microscopico di malattia in situ e 

sperimentano una recidiva precoce (87). Alla luce dì ciò le si raccomanda un 

trattamento (resettivo o ablativo) che includa anche i siti con DLM, mentre la 

strategia osservazionale è attuabile solo nel paziente con comorbidità o 

localizzazioni non favorevoli (88,89). 

2.3 Timing del trattamento chirurgico e chemioterapico delle metastasi da 

tumore del colon retto 

2.3.1 Malattia epatica non resecabile 

Nei pazienti con malattia epatica inizialmente non resecabile a causa della posizione 

o di un volume residuo non sufficiente, il trattamento chemioterapico è accettato 

unanimemente come l’unica chance per aumentare la possibilità di eseguire una 

resezione. Per questi pazienti è stata dimostrata esistere una forte correlazione tra 

la risposta alla chemioterapia (RR-response rate) e il tasso di resecabilità 

dell’iniziale malattia epatica (90). Il regime maggiormente utilizzato per questi 

pazienti è il Fluorouracile (5-FU) con aggiunta di leucovorina (LV) in 

combinazione con l’irinotecano (FOLFIRI) o l’oxaliplatino (FOLFOX). In questo 

modo diventa possibile ottenere un tasso di conversione che in letteratura va dal 7% 

al 40%  a seconda sia dell’aggressività del regime utilizzato che della selettività dei 
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pazienti nei vari studi(91). Dati emergenti da trial randomizzati suggerirebbero che 

l’aggiunta di ulteriori farmaci a bersaglio molecolare ne aumenterebbe l’efficacia. 

2.3.2 Malattia epatica resecabile 

Sebbene ci sia un consenso generale sul trattamento chirurgico delle CRLM, c’è in 

letteratura una mancanza di informazioni sul timing della chirurgia in relazione alla 

chemioterapia nei pazienti resecabili al momento della presentazione.  

Il trial EORTC concluso nel 2008 ha studiato 364 pazienti con CRLM resecabili 

randomicamente assegnati a un regime chemioterapico (6 cicli di FOLFOX prima 

e dopo chirurgia) o alla sola chirurgia. Il risultato di questo studio ha mostrato come 

la chemioterapia perioperatoria riduca il rischio di recidiva rispetto alla sola 

chirurgia. Tuttavia questo studio ha la limitazione di non aver studiato i potenziali 

benefici di una chemioterapia solo post-operatoria, dal momento che il gruppo di 

pazienti assegnati alla sola chirurgia non ha avuto una chemioterapia adiuvante 

(92). 

Uno studio retrospettivo multicentrico del 2009 che confrontava il timing della 

chemioterapia rispetto alla resezione in CRLM sincrone resecabili  concludeva che 

una chemioterapia post-resettiva era associata a una migliore recurrence free 

survival e overall survival (93), evidenziando anche che pazienti trattati con 

chemioterapia post-operatoria hanno un outcome simile ai pazienti trattati con 

chemioterapia perioperatoria. 

In un altro studio retrospettivo è stato indagato l’utilizzo  della chemioterapia pre-

operatoria in pazienti già resecabili al momento della presentazione, evidenziando 

come non ci sia un beneficio netto in termini di overall survival nel somministrare 

una chemioterapia pre-operatoria, ma al contrario è possibile notare un aumento 

della morbilità nei pazienti trattati con chemioterapia preoperatoria che poi si 

sottopongono a una resezione epatica maggiore (94). 

Un piccolo studio prospettico inoltre ha dimostrato una sostanziale equivalenza tra 

la somministrazione di chemioterapia pre-operatoria e l’approccio con chirurgia 
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upfront nei pazienti resecabili alla diagnosi, ma in questo studio la casistica risulta 

molto ridotta (95). 

Da un altro studio retrospettivo di coorte del 2021 (96) che considerava 201 pazienti 

resecabili a cui è stata somministrata chemioterapia neoadiuvante o chirurgia 

upfront, è stato dimostrato non esserci un beneficio in termini di sopravvivenza nel 

somministrare la chemioterapia neoadiuvante prima del trattamento chirurgico. 

Se si volesse includere anche la possibilità di utilizzare le tecniche ablative per il 

trattamento della malattia, non ci sono studi che indagano se vi sia un vantaggio in 

un approccio surgery-first anche nel caso si faccia uso di chirurgia ablativa o 

tecniche miste ablative/resettive, mentre è stato dimostrato da uno studio del 2021 

che considerava i casi di CRLM ricorrenti che la chemioterapia neoadiuvante non 

dà un sostanziale vantaggio in termini di overall survival, distant progression-free 

survival e local-progression free-survival.(97) 

2.3.3 Chemioterapia Preoperatoria: Pro VS Cons 

Nell’assegnare un paziente ad un trattamento chirurgico o chemioterapico al 

momento della prima diagnosi di CRLM è necessario considerare una serie di 

vantaggi e svantaggi che la somministrazione di chemioterapia antecedente il 

trattamento chirurgico può comportare. Nella tabella sottostante [Tabella V. 

Vantaggi e svantaggi della Chemioterapia PreoperatoriaTabella V] sono riassunti i 

pro e contro della chemioterapia pre-operatoria. 
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Tabella V. Vantaggi e svantaggi della Chemioterapia Preoperatoria 

Vantaggi Svantaggi 

• Riduzione della dimensione del 

tumore e facilitazione della 

chirurgia 

• Tossicità epatica 

• Controllo delle micrometastasi • Progressione di malattia 

• Possibilità di testare la 

chemiosensibilità 

• Può impedire l’identificazione 

delle metastasi (DLM) 

• Miglior tolleranza alla 

chemioterapia 

• Selezione di cloni di cellule 

tumorali resistenti 

 

2.3.3.1 Vantaggi della chemioterapia preoperatoria 

• Riduzione della dimensione del tumore e facilitazione della chirurgia: la 

chemioterapia antecedente la chirurgia permette di ridurre le dimensioni del 

tumore, e ciò risulta importante soprattutto in quei pazienti inizialmente non 

resecabili per consentire di ottenere una resecabilità della malattia epatica. 

La percentuale di risposta alla chemioterapia si aggira intorno al 70% per 

pazienti ben selezionati in cui si utilizzino regimi molto aggressivi. Si è visto 

inoltre esserci una stretta correlazione tra il Response Rate alla 

chemioterapia e il Resection Rate, che si attesta intorno al 50%.(90) 

• Controllo delle micrometastasi: la chemioterapia neoadiuvante ha un ruolo 

nella riduzione delle micrometastasi, ovvero le lesioni microscopiche 

separate spazialmente dal tumore principale. È stata dimostrata esserci sia 

una riduzione di densità delle micrometastasi in tumori in cui queste erano 

già presenti, oggettivabile sia con i criteri RECIST che all’esame istologico, 

e sia una riduzione di incidenza di micrometastasi durante il trattamento nei 

pazienti trattati con chemioterapia neoadiuvante (98).  

• Possibilità di testare la chemiosensibilità: un ulteriore vantaggio della 

somministrazione di una chemioterapia pre-operatoria è il fatto di poter 

studiare la risposta del tumore al regime chemioterapico scelto in un 

momento in cui la malattia è ancora valutabile attraverso l’imaging, in modo 
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da poter eventualmente riproporre un regime efficace anche in un secondo 

momento a scopo adiuvante, cosa che invece risulterebbe impossibile 

qualora si somministrasse una chemioterapia esclusivamente post-

operatoria dal momento che la rimozione dei foci di malattia non 

consentirebbero questo tipo di valutazione.(99) 

• Miglior tolleranza alla chemioterapia: la chemioterapia preoperatoria può 

essere preferibile al regime adiuvante per quei pazienti “unfit” in cui per 

rimuovere tutte le localizzazioni epatiche di malattia siano necessarie 

resezioni maggiori che potrebbero non essere tollerate. 

2.3.3.2 Svantaggi della chemioterapia preoperatoria 

• Tossicità epatica: la durata della chemioterapia preoperatoria, specialmente 

nei pazienti inizialmente non resecabili, dovrebbe rispettare un equilibrio 

delicato tra l’induzione di una risposta tumorale e la preservazione del 

parenchima non interessato da malattia in maniera tale da minimizzare il 

rischio di complicanze chirurgiche. Il particolare tipo di tossicità si associa 

alla tipologia di farmaco utilizzato: lesioni vascolari si associano alla terapia 

a base di oxaliplatino (100), la steatosi è associata con la terapia a base di 5-

FU (101) e la steatoepatite è associata all’utilizzo di irinotecano (85). È stato 

inoltre dimostrata una proporzionalità diretta tra il numero di cicli e il danno 

epatico: uno numero di cicli maggiore o uguale a 6 comporta un maggior 

rischio di insufficienza epatica post-operatoria (102,103). Non è sufficiente 

considerare solo il numero di cicli somministrati ma anche l’intervallo tra 

l’ultimo ciclo e l’atto chirurgico programmato: infatti recenti studi hanno 

dimostrato che un intervallo tra chemioterapia e chirurgia <4 settimane è un 

fattore di rischio indipendente di danno epatico (104). In particolare, il 

Bevacizumab, essendo un potente inibitore della neoangiogenesi, può 

andare a interferire con la naturale guarigione delle ferite chirurgiche; 

pertanto, è consigliabile evitare di sottoporre il paziente a chirurgia prima 

che siano trascorse 4 settimane dall’ultimo cliclo. 

• Progressione di malattia: la progressione di malattia durante la 

chemioterapia preoperatoria si associa a una prognosi peggiore (105,106) e 

inoltre secondo alcuni autori costituirebbe una controindicazione allo stesso 

trattamento chirurgico (107). Questo diviene particolarmente tragico per 
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quei pazienti che inizialmente sarebbero stati resecabili ma non lo diventano 

più a seguito di una progressione di malattia. 

• Disappearing Liver Metastases: La scomparsa delle lesioni epatiche, pure 

potendo sembrare in un primo momento un fenomeno rassicurante, non 

equivale alla guarigione completa. L’80% dei pazienti che presentano DLM 

all’imaging hanno un residuo microscopico di malattia in situ o 

sperimentano una recidiva precoce (87). Il fenomeno delle Disappearing 

Liver Metastases si associa , tra gli altri fattori, anche ai numerosi cicli di 

chemioterapia soprattutto con l’utilizzo del platino.(83,84) 

• Selezione di cloni di cellule tumorali resistenti: Il trattamento 

chemioterapico esercita una pressione selettiva sulla biologia del tumore, e 

la possibilità che si generino mutazioni che modifichino la biologia 

tumorale rendendo alcune cellule resistenti a un determinato farmaco è tanto 

maggiore quanto maggiori sono i cicli di chemioterapia ai quali il paziente 

si sottopone. 

2.4 Prognosi delle CRLM: stratificazione del rischio di ricorrenza 

Uno dei fattori principali che consentono di prevedere la sopravvivenza globale e il 

rischio di ricorrenza è la biologia tumorale. Sulla base di questo concetto, il rischio 

di ricorrenza può essere stratificato usando quattro possibili SCORE: Fong(108), 

Nordlinger(109), Nagashima(110) e Konopke(111) [Tabella VI]. Queste 

classificazioni sono utili per categorizzare e riconoscere i pazienti ad alto rischio di 

ricorrenza in cui la chemioterapia neoadiuvante può essere utile. 

  



27 

 

Tabella VI. Rischio di ricorrenza basato sugli SCORE prognostici 

SCORE Fattori di rischio (1 punto 

ciascuno) 

Gruppi di rischio 

Fong(108) Tempo libero da malattia <12 mesi Basso: da 0 a 2 punti 

Alto: da 3 a 5 punti Numero di metastasi epatiche >1 

CEA preoperatorio >200ng/mL 

Dimensione della metastasi maggiore 

>5cm 

Positività linfonodale del tumore 

primitivo (pN>0) 

Nordlinger(109) Età >60 anni Basso: da 0 a 2 punti 

Intermedio: da 3 a 4 

punti 

Alto: da 5 a 6 punti 

Tumore primitivo che invade la 

sierosa (>pT3) 

Tempo libero da malattia <24 mesi 

Numero di metastasi epatiche >3 

Dimensione della metastasi maggiore 

>5cm 

Nagashima(110) Tumore primitivo che invade la 

sierosa (>pT3) 

Basso: da 0 a 1 

punto 

Intermedio: da 2 a 3 

punti 

Alto: ≥4 punti 

Positività linfonodale del tumore 

primitivo (pN>0) 

Numero di metastasi epatiche ≥2 

Dimensione della metastasi maggiore 

>5cm 

Metastasi extraepatiche resecabili 

Konopke(111) Numero di metastasi epatiche >4 Basso: 0 punti 

Intermedio: 1 punto 

Alto: ≥2 punti 

CEA preoperatorio >200ng/mL 

Metastasi sincrone 
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4 SCOPO DELLO STUDIO 

Lo scopo dello studio è valutare se una chirurgia mininvasiva (resezione 

laparoscopica e/o MWA) anticipata rispetto alla chemioterapia sistemica presenta 

la stessa efficacia e sicurezza della chemioterapia seguita da resezione nel 

trattamento dei pazienti con CRLM oligometastatici, al fine di assicurare un rapido 

indirizzamento alla terapia medica ed evitare il fenomeno delle Disappearing Liver 

Metastases. 

L’obiettivo primario è il confronto della sopravvivenza libera da recidiva per i 

pazienti con CRLM sottoposti a chirurgia epatica mini-invasiva upfront in 

confronto con i pazienti che hanno fatto la stessa chirurgia dopo chemioterapia 

sistemica. 

Gli obiettivi secondari dello studio sono l’identificazione dei fattori che influenzano 

la ricorrenza tra i due gruppi, la sopravvivenza globale (OS-overall survival) e i 

fattori prognostici associati alla sopravvivenza.  
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5 MATERIALI E METODI 

5.1 Descrizione del disegno di studio e selezione dei pazienti 

Il disegno dello studio è di tipo osservazionale, longitudinale e retrospettivo su un 

database prospetticamente mantenuto.  

Tutti i pazienti di età maggiore di 18 anni che hanno subito un trattamento 

chirurgico su CRLM con intento curativo sono stati identificati dalle liste operatorie 

del nostro centro. Sono stati selezionati i pazienti a cui è stata diagnosticata la prima 

estensione di malattia epatica dal 2010 al 2022. 

Le lesioni sono state diagnosticate e studiate attraverso l’esecuzione di una 

Tomografia Computerizzata (TC) o una Risonanza Magnetica Nucleare (RMN) o 

una Tomografia a emissione di positroni (PET) e/o con l’esplorazione durante la 

chirurgia colorettale o attraverso l’esecuzione di un’ecografia epatica per altri 

disturbi. 

Si è deciso di includere sia i pazienti che presentavano malattia sincrona che 

malattia metacrona. La sincronicità di malattia è stata definita come la comparsa di 

lesioni epatiche entro sei mesi dalla diagnosi del tumore primitivo. Non sono stati 

inclusi nello studio tutti i pazienti ai quali erano state diagnosticate metastasi 

extraepatiche, come ad esempio metastasi polmonari, ossee, linfonodali. Sono state 

tenute in considerazione solamente le prime estensioni epatiche di malattia, mentre 

si è deciso di escludere tutti i trattamenti effettuati per recidiva epatica di malattia 

già trattata con altra tecnica. Non sono stati considerati trattamenti eseguiti a scopo 

palliativo o atti chirurgici ai termini dei quali il fegato non risultasse privo di 

localizzazioni di malattia. 

Sono stati considerati solamente i pazienti resecabili, la decisione circa la 

resecabilità iniziale di malattia è stata presa da un gruppo multidisciplinare che ha 

discusso ciascun paziente, composto da un chirurgo epatobiliare, un oncologo, un 

radioterapista, un radiologo e un chirurgo colorettale. 

Sono poi stati selezionati i pazienti che presentavano un numero di lesioni inferiore 

o uguale a 5, sia che si trattasse di localizzazioni unilaterali o bilaterali, e con 
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massima dimensione alla presentazione inferiore o uguale a 3 centimetri, sia per i 

trattamenti resettivi che per quelli ablativi. 

I trattamenti chemioterapici considerati sono stati solo quelli a sistemici, si è infatti 

deciso di escludere i pazienti che avevano eseguito TACE (trans-arterial chemo-

embolisation) e HAI (Hepatic artery infusion). 

I criteri di inclusione e di esclusione sono riassunti nelle seguenti tabelle [Tabella 

VII, Tabella VIII] 

Tabella VII. Criteri di inclusione 

Criteri di inclusione 

1. Metastasi da tumore del colon retto verificato con analisi istologica 

2. Numero di metastasi minore o uguale a 5 

3. Massimo diametro per ciascuna metastasi minore o uguale a 30 mm 

4. Trattamento eseguito a scopo curativo 

5. Primo trattamento epatico ricevuto tra gennaio 2010 e dicembre 2022 

 

Tabella VIII. Criteri di esclusione 

Criteri di esclusione 

1. Pazienti trattati a scopo palliativo 

2. Pazienti con diagnosi di metastasi extraepatiche 

3. Pazienti inclusi in protocolli trapiantologici 

4. Pazienti che hanno ricevuto chemioterapia locoregionale 

5. Pazienti giudicati non resecabili alla diagnosi di CRLM 

 

Dopo l’applicazione dei criteri di esclusione, sono entrati a far parte dello studio 

131 pazienti che erano stati trattati con una resezione, un trattamento ablativo o 

entrambi, questi pazienti a loro volta sono stati divisi in due popolazioni. La prima 

popolazione conta 80 pazienti comprendente tutti i pazienti che avevano ricevuto 

una chemioterapia pre-chirurgica (gruppo denominato “chemio”). Per i pazienti con 
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metastasi metacrone si è considerata la chemioterapia con intento neoadiuvante per 

la malattia epatica, mentre nel caso di pazienti con metastasi sincrone si sono inclusi 

in questo gruppo anche tutti i pazienti che avevano ricevuto una chemioterapia post-

colectomia, e che quindi avevano ricevuto un trattamento chemioterapico tra la 

chirurgia del primitivo e delle metastasi. La seconda popolazione conta 51 pazienti 

che hanno ricevuto come trattamento di prima linea quello chirurgico, seguito o 

meno da una chemioterapia adiuvante (gruppo “surgery”). 

5.2 Raccolta dei dati 

I pazienti sono stati individuati a partire dalle liste operatorie dei pazienti operati 

nell’UOC di Chirurgia Generale 2 a indirizzo Chirurgia Epato-bilio-pancreatica e 

Trapianti di fegato dell’Azienda Ospedale Università di Padova. Si è proceduto 

individuando i soli pazienti operati per metastasi da carcinoma del colon retto ed 

escludendo i pazienti secondo i criteri di esclusione. 

Il database con le variabili è stato compilato avvalendosi dell’utilizzo della 

piattaforma Galileo per la consultazione delle cartelle cliniche dei pazienti e 

l’estrapolazione dei parametri di interesse per lo studio.  

Sono state consultate le anamnesi dei pazienti all’ingresso in reparto, i diari clinici 

integrati, i verbali di sala operatoria, eventuali lettere di ambulatori oncologici, i 

referti provenienti dagli esami anatomopatologici e i referti della diagnostica per 

immagini presenti. 

Tutti i dati sono stati trattati in forma anonima per tutelare la privacy degli 

interessati. 

5.3 Variabili prese in analisi 

Le variabili che sono state prese in considerazione per la compilazione del database 

sono: 

• Variabili demografiche e anamnestiche: età alla diagnosi, anno alla 

diagnosi, sesso, storia clinica (comorbidità), storia chirurgica (chirurgia 

addominale extraepatica), ECOG performance status 
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• Variabili relative al tumore primitivo: anno della diagnosi, localizzazione 

colica del tumore, stadio clinico e patologico, tipo di trattamento chirurgico, 

caratteristiche mutazionali note. 

• Variabili relative alla malattia metastatica: anno della diagnosi di prima 

estensione epatica di malattia, età del paziente, tempo intercorso tra diagnosi 

della malattia, sincronicità o metacronicità della malattia epatica, 

dimensioni e numero dei noduli con relativa localizzazione, presenza di 

malattia bilobare, caratteristiche biologiche del tumore, presenza di DLM 

all’ultimo imaging, FONG score. 

• Variabili relative alla chemioterapia: chemioterapia pre-colectomia, 

chemioterapia post-colectomia, chemioterapia pre-chirurgia epatica, 

chemioterapia post-chirurgia epatica, specificando per queste ultime due 

data di inizio, data di fine, regime chemioterapico, eventuali farmaci 

biologici in associazione e valutazione della risposta al trattamento secondo 

i criteri RECIST.  

• Variabili relative al trattamento: tipo di chirurgia, tipo di ablazione, 

eventuale combinazione di chirurgia e ablazione, segmenti resecati/ablati, 

complicanze post-operatorie valutate con lo score Clavien-Dindo, durata 

della degenza, tempo trascorso tra la chirurgia e la ripresa di un’eventuale 

chemioterapia sistemica 

• Ricorrenza: data di un’eventuale ricorrenza epatica e/o extraepatica 

visualizzabile alla sua prima apparizione in una TC durante il follow-up. 

• OS (overall survival) e DSF (disease-free survival), calcolate dalla data 

della diagnosi di CRLM fino alla data della morte o dell’ultimo follow-up. 

5.4 Tecniche chirurgiche 

5.4.1 Resezione epatica 

Le resezioni epatiche sono state eseguite avendo come obiettivo la completa 

rimozione di ogni localizzazione di malattia, tecnica open o con tecnica 

laparoscopica. 

Nella procedura open il paziente viene posizionato in posizione supina. L’accesso 

alla loggia sovramesocolica avviene mediante incisione sottocostale. Si procede 

con l’esplorazione della cavità peritoneale per escludere eventuali localizzazioni di 
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malattia e con la mobilizzazione del fegato. Con l’ausilio di una guida ecografica 

(Hitachi Hi Vision 6500 convex) si individua il posizionamento delle metastasi. 

Nel caso di una resezione anatomica si definisce il piano di resezione, una volta 

interrotto il flusso in entrata e in uscita, si esegue la resezione con l’ausilio di un 

resettore ad ultrasuoni fino alla completa rimozione del pezzo chirurgico. Si 

definiscono resezioni maggiori tutte le resezioni anatomiche comprendenti più di 3 

segmenti epatici. 

Per quanto riguarda le resezioni non anatomiche (Wedge resection), si procede 

all’enucleazione della massa avendo cura di preservare un margine 

oncologicamente sicuro (1cm).  

Nella tecnica laparoscopica, si utilizza l’approccio open (Tecnica Hasson) per 

ottenere uno pneumoperitoneo e la pressione di inflazione viene mantenuta tra gli 

8 e i 12 mmHg. Il secondo trocar viene inserito nel quadrante superiore destro o 

sinistro (in base all’anatomia delle lesioni epatiche) per il passaggio della sonda 

ecografica. Il pezzo operatorio viene poi estrinsecato attraverso un’incisione di tipo 

Pfannenstiel. 

Tutti i pezzi operatori sono inviati in anatomia patologica per una diagnosi 

istopatologica e molecolare. 

Successivamente alla resezione viene poi eseguita un’ecografia intraoperatoria per 

verificare l’assenza di residuo di malattia, i margini e diagnosticare eventuali 

complicanze precoci. 

5.4.2 Ablazione con Microwave 

La MWA è stata eseguita utilizzando un generatore di 2.45-MHz (AMICA-GEN, 

HS Hospital service SPA, Aprilia, Itay). L’energia è stata emessa attraverso 

un’antenna coassiale a raffreddamento interno con calibro di 14 o 16 gauge 

(AMICA PROBE, HS Hospital Service SpA, Aprilia, Italy). Il generatore è dotato 

di un trasformatore di impedenza a quarto d’onda miniaturizzato (denominato 

minichoke) per il confinamento dell’onda riflessa. 
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L’approccio chirurgico utilizzato è quello percutaneo o laparoscopico: l’approccio 

percutaneo è stato preferito in caso di naduli singoli, elevate comorbidità, noduli 

non esofitici e non vicini a organi vitali (stomaco, duodeno, cuore, colon) in modo 

da essere facilmente raggiungibili; quello laparoscopico è stato preferito in noduli 

non visualizzabili all’ecografia percutanea, superficiali o esofitici con alto rischio 

di sanguinamento postoperatorio, in vicinanza delle strutture portali, arteriali o dei 

dotti biliari. 

Tutte le procedure laparoscopiche sono state eseguite utilizzando una guida 

ecografica (Hitachi Hi Vision 6500 convex) e posizionando il paziente in posizione 

supina. Si utilizza l’approccio open (Tecnica Hasson) per ottenere uno 

pneumoperitoneo e la pressione di inflazione viene mantenuta tra gli 8 e i 12 mmHg. 

Il secondo trocar viene inserito nel quadrante superiore destro o sinistro (in base 

all’anatomia delle lesioni epatiche) per il passaggio della sonda ecografica. Dopo 

l’esplorazione della cavità peritoneale, si esegue l’ecografia intraoperatoria per 

completare la stadiazione di malattia e confermare la localizzazione dei noduli e 

stabilire la relazione del tumore con i vasi epatici principali.  

Nel caso di procedura percutanea, il paziente viene posizionato in posizione supina. 

Sotto guida ecografica (Hitachi Hi Vision 6500 convex) si localizza il tumore da 

ablare. La sedazione inizialmente è leggera, dal momento che la collaborazione 

iniziale del soggetto è essenziale: infatti si chiede di controllare i movimenti 

respiratori durante l’individuazione delle lesioni. Prima dell’inizio della procedura 

ablativa, il paziente riceve un rinforzo anestetico per approfondire la sedazione e 

ridurre così il dolore correlato al calore.  

Successivamente all’ablazione con microonde viene eseguita un’ulteriore ecografia 

per verificare l’efficacia dell’ablazione, i margini e l’eventuale presenza di 

complicanze precoci come sanguinamenti intraparenchimatosi. 

5.5 Analisi statistica 

I valori per le variabili categoriali sono stati espressi come totali e percentuali, 

mentre per le variabili continue sono stati descritti come mediane e intervalli 

interquartili (IQR). Le analisi statistiche sono state eseguite utilizzando il test del 
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chi quadrato di Pearson o il test di Fisher per le variabili categoriali e il test della 

somma dei ranghi di Wilcoxon per le variabili continue. 

La durata del follow-up è stata calcolata dalla data della diagnosi alla data della 

morte del paziente (sopravvivenza globale - OS) o all'ultimo follow-up. La durata 

del follow-up e della sopravvivenza è stata espressa come mediana. Le curve di 

sopravvivenza e recidiva sono state calcolate utilizzando la tecnica 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 modello dei rischi proporzionali di 

Cox.  

È stato effettuato un propensity score matching (PSM) per rendere omogenei i due 

gruppi. 

La significatività statistica è stata accettata per un valore di p < 0,05; Le variabili 

con un valore p < 0,1 sono state considerate di rilevanza statistica marginale. Le 

analisi statistiche sono state eseguite utilizzando R, RStudio 4.3.0 (2023). 

6 RISULTATI 

6.1 Caratteristiche dei pazienti 

6.1.1 Caratteristiche demografiche e anamnestiche 

Sono stati arruolati 131 pazienti che erano stati trattati per CRLM dal 2010 al 2022 

e sono stati divisi in due gruppi a seconda del tipo di trattamento ricevuto 

(chemioterapia pre-chirurgia o chirurgia di prima linea). 

Da un punto di vista demografico si nota una leggera sproporzione nel campione 

analizzato che vede una maggior prevalenza di maschi (66%) rispetto alle femmine 

(34%), ugualmente riflessa nella distribuzione tra Maschi e Femmine nei due 

gruppi.   

Sono state indagate le comuni comorbidità quali Diabete Mellito, Ipertensione 

arteriosa, Ipercolesterolemia, patologie ischemiche cardiache e malattie polmonari, 
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per cui i due gruppi risultano complessivamente bilanciati. Solo 3 pazienti 

presentavano neoplasie precedenti, localizzate rispettivamente a Prostata, Cervello 

e Mammella.  

Il 92% dei pazienti aveva già eseguito chirurgie addominali precedentemente, 

considerando come chirurgia pregressa anche un’eventuale chirurgia per 

l’asportazione del tumore colico primitivo.  

La distribuzione delle variabili risulta omogenea per entrambi i gruppi presi in 

analisi. 

Nella tabella sottostante sono riassunte tutte le caratteristiche anamnestiche dei 

pazienti [Tabella IX].  
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Tabella IX. Caratteristiche anamnestiche dei pazienti 

Caratteristiche 

anamnestiche del paziente 

Overall, N = 

1311 

Chemioterapia 

pre-operatoria 

N = 801 

Chirurgia in 

prima linea 

 N = 511 

p-

value

2 

Gender (F) 44 / 131 (34%) 28 / 80 (35%) 16 / 51 (31%) 0.67 

BMI (kg/m2) 24.5 (22.7-28.1) 24.1 (22.1-28.0) 26.0 (23.2-

28.2) 

0.24 

Abitudine al fumo 
   

0.19 

    Fumatore attuale 3 / 20 (15%) 2 / 12 (17%) 1 / 8 (13%) 
 

    Ex fumatore 7 / 20 (35%) 6 / 12 (50%) 1 / 8 (13%) 
 

    Mai fumato 10 / 20 (50%) 4 / 12 (33%) 6 / 8 (75%) 
 

Potus 3 / 20 (15%) 1 / 11 (9.1%) 2 / 9 (22%) 0.57 

Comorbidità (generale) 23 / 48 (48%) 12 / 25 (48%) 11 / 23 (48%) >0.99 

   Diabete Mellito 3 / 30 (10%) 0 / 18 (0%) 3 / 12 (25%) 0.054 

   Ipercolesterolemia 2 / 30 (6.7%) 1 / 18 (5.6%) 1 / 12 (8.3%) >0.99 

   Ipertensione arteriosa 17 / 48 (35%) 7 / 25 (28%) 10 / 23 (43%) 0.26 

   Infarto miocardico acuto /        

Malattia Ischemica cardiaca 

4 / 48 (8.3%) 1 / 25 (4.0%) 3 / 23 (13%) 0.34 

   Malattie polmonari 2 / 30 (6.7%) 0 / 18 (0%) 2 / 12 (17%) 0.15 

   Altre comorbidità 

significative 

10 / 30 (33%) 7 / 18 (39%) 3 / 12 (25%) 0.69 

Charlson Comorbidity Index  
   

0.51 

    6 6 / 30 (20%) 5 / 18 (28%) 1 / 12 (8.3%) 
 

    7 6 / 30 (20%) 3 / 18 (17%) 3 / 12 (25%) 
 

    8 10 / 30 (33%) 7 / 18 (39%) 3 / 12 (25%) 
 

    9 5 / 30 (17%) 2 / 18 (11%) 3 / 12 (25%) 
 

    10 2 / 30 (6.7%) 1 / 18 (5.6%) 1 / 12 (8.3%) 
 

    11 1 / 30 (3.3%) 0 / 18 (0%) 1 / 12 (8.3%) 
 

Altri tumori 3 / 30 (6.7%) 1 / 18 (5.6%) 2 / 12 (8.3%) >0.99 

Precedenti chirurgie 

addominali 

121 / 131 (92%) 74 / 80 (93%) 47 / 51 (92%) >0.99 

    0 4 / 125 (3.2%) 3 / 77 (3.9%) 1 / 48 (2.1%) 
 

    1 78 / 125 (62%) 52 / 77 (68%) 26 / 48 (54%) 
 

    2 40 / 125 (32%) 21 / 77 (27%) 19 / 48 (40%) 
 

    3 3 / 125 (2.4%) 1 / 77 (1.3%) 2 / 48 (4.2%) 
 

 

È stato  calcolato per ciascun paziente il FONG (108) score per stratificare i pazienti 

in base al loro rischio di recidiva. Il calcolo è avvenuto utilizzando la tabella 
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precedentemente illustrata [vedi Tabella VI]. Dei 131 pazienti 54 presentavano un 

FONG score basso e 77 un FONG score alto. [Tabella X] 

Tabella X. Stratificazione del rischio di ricorrenza (FONG score) 

Stratificazione del rischio di ricorrenza (FONG score)                     

 Overall, N = 1311 Chemioterapia pre-

operatoria N = 801 

Chirurgia in prima 

linea, N = 511 

FONG score                                                                                                                     P= 0.25 

    0 1 / 131 (0.8%) 0 / 80 (0%) 1 / 51 (2.0%) 

    1 17 / 131 (13%) 7 / 80 (8.8%) 10 / 51 (20%) 

    2 36 / 131 (27%) 21 / 80 (26%) 15 / 51 (29%) 

    3 48 / 131 (37%) 32 / 80 (40%) 16 / 51 (31%) 

    4 28 / 131 (21%) 19 / 80 (24%) 9 / 51 (18%) 

    5 1 / 131 (0.8%) 1 / 80 (1.3%) 0 / 51 (0%) 

FONG score basso 54 / 131 (35.6%) 28/80 (34.8%) 26/51 (51%) 

FONG score alto 77 / 131 (58.8%) 52 (65.3%) 25/61 (49%) 

 

6.1.2 Caratteristiche del tumore primitivo 

Le caratteristiche del tumore primitivo sono riassunte nella tabella [Tabella XI].  

L’età media al momento della diagnosi si assesta intorno ai 61 anni. È possibile 

osservare come le localizzazioni più frequenti siano il colon sinistro e il retto, 

seguiti poi dal colon destro, non essendoci sostanziali differenze di distribuzione 

tra i due gruppi presi in analisi.  

In 18 pazienti il trattamento chirurgico colico è susseguito o è stato eseguito in 

concomitanza al primo trattamento epatico. L’approccio chirurgico adoperato per 

la resezione della neoplasia primitiva è stato principalmente laparoscopico e open. 

Da un punto di vista molecolare la mutazione più frequentemente riscontrata è stata 

quella a carico di KRAS (22 casi).  
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Tabella XI. Caratteristiche cliniche, chirurgiche e molecolari del tumore primitivo 

Caratteristiche del tumore 

primitivo 

Overall, N = 

1311 

Chemioterapia 

pre-operatoria 

N = 801 

Chirurgia in 

prima linea, 

N = 511 

p-

value2 

Caratteristiche cliniche del tumore primitivo 

Età media al momento della 

diagnosi 

61.1 (53.0, 

67.6) 

61.0 (53.2, 66.8) 62.5 (53.1, 

70.5) 

0.38 

Localizzazione del tumore 

colico 

   
0.22 

    Colon sinistro 51/131(39.3%) 35 / 80 (43.8%) 16/51 (31.8%) 
 

    Retto 42 / 131 (32%) 23 / 80 (29%) 19 / 51 (37%) 
 

    Colon destro 37/131(27.8%) 21 / 80 (24.1%) 16 / 51 (31%) 
 

    Non specificato 1 / 131 (0.8%) 1 / 80 (1.3%) 0 / 51 (0%)  

Caratteristiche chirurgiche del tumore primitivo 

Upfront primary tumor 

resection (UPTR) 

37 / 47 (79%) 19 / 25 (76%) 18 / 22 (82%) 0.73 

Liver first 18 / 120 (15%) 14 / 78 (18%) 4 / 42 (9.5%) 0.22 

Procedura chirurgica 
   

0.059 

    Resezione Anteriore di        

Retto 

35 / 113 

(31.4%) 

23 / 73 (33.3%) 11 / 40 (28%) 
 

    Procedura di Hartmann 2 / 113 (1.8%) 0 / 73 (0%) 2 / 40 (5.0%) 
 

    Emicolectomia sinistra 42/113(37.6%) 32 / 73 (44.1%) 10/40 (25.5%) 
 

    Procedure di Miles 2 / 113 (1.8%) 0 / 73 (0%) 2 / 40 (5%) 
 

    No resezione 1 / 113 (0.9%) 0 / 73 (0%) 1 / 40 (2.5%) 
 

    Emicolectomia destra 24 / 113 (21%) 14 / 73 (19.4%) 10 / 40 (25%) 
 

    Resezione di sigma 7 / 113 (6.2%) 3 / 73 (4.1%) 4 / 40 (10%) 
 

Approccio chirurgico 
   

0.37 

    Hand-assisted 1 / 105 (1.0%) 1 / 69 (1.4%) 0 / 36 (0%) 
 

    Laparoscopico 53 / 105 

(50.9%) 

31 / 69 (44.9%) 22 / 36 

(60.8%) 

 

    Open 51 / 105 (49%) 37 / 69 (54%) 14 / 36 (39%) 
 

Caratteristiche molecolari del tumore primitivo 

Stabilità microsatelliti (MSI) 2 / 22 (9.1%) 0 / 12 (0%) 2 / 10 (20%) 0.19 

KRAS mutato 22 / 63 (35%) 18 / 50 (36%) 4 / 13 (31%) 0.72 

NRAS mutato 1 / 22 (4.5%) 1 / 16 (6.3%) 0 / 6 (0%) >0.99 

BRAF mutato 2 / 54 (3.7%) 1 / 42 (2.4%) 1 / 12 (8.3%) 0.40 
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La maggioranza delle neoplasie al momento della diagnosi era a uno stadio III di 

malattia, e all’esame istopatologico è stato riscontrato più frequentemente un grado 

istologico intermedio (G2-G3). La [TNM. 

Tabella XII] riassume la distribuzione dei pazienti in base allo staging TNM. 

Tabella XII. Staging e Grading del tumore primitivo 

Staging del tumore 

primitivo 

Overall, N = 1311 Chemioterapia 

pre-operatoria 

N = 801 

Chirurgia in 

prima linea, 

N = 511 

p-value2 

(p)Tumor    0.98 

    T1 3 / 111 (2.7%) 2 / 71 (2.8%) 1 / 40 (2.5%) 
 

    T2 14 / 111 (13%) 8 / 71 (11%) 6 / 40 (15%) 
 

    T3 76 / 111 (68%) 48 /71 (68%) 28 / 40 (70%) 
 

    T4 17/111(15.3%) 12/71(16.6%) 5 / 40 (12.5%) 
 

    Tis 1 / 111 (0.9%) 1 / 71 (1.4%) 0 / 40 (0%) 
 

(p)Node 
   

0.97 

    N0 39 / 113 (35%) 25 / 72 (35%) 14 / 41 (34%) 
 

    N1 30/113(35.5%) 24/72 (33.7%) 16/41 (38.4%) 
 

    N2 34/113(30.1%) 23 / 72 (23%) 11/41 (26.8%) 
 

(p)Metastasis 
   

0.061 

    M0 8 / 21 (38%) 2 / 12 (17%) 6 / 9 (67%) 
 

    M1 13 / 21 (62%) 10 / 12 (83%) 3 / 9 (33%) 
 

Stadio (8th AJCC) 
   

0.71 

    IIB 1 / 17 (5.9%) 0 / 9 (0%) 1 / 8 (13%) 
 

    IIIB 4 / 17 (24%) 2 / 9 (22%) 2 / 8 (25%) 
 

    IIIC 2 / 17 (12%) 1 / 9 (11%) 1 / 8 (13%) 
 

    IV 3 / 17 (18%) 1 / 9 (11%) 2 / 8 (25%) 
 

    IVA 7 / 17 (41%) 5 / 9 (56%) 2 / 8 (25%) 
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6.1.3 Caratteristiche della malattia metastatica epatica 

Circa il 45% della popolazione presa in analisi presentava una malattia metastatica 

sincrona, dove per sincronicità di malattia si intende la presenza di metastasi 

epatiche al momento della diagnosi o il loro riscontro entro 6 mesi dalla diagnosi 

di CRC. 

Nel considerare la distribuzione delle variabili nei due gruppi, notiamo che esiste 

una differenza significativa tra il gruppo “chemio”, che pare contare soprattutto casi 

di metastasi sincrone, rispetto al gruppo “surgery” (64% vs 16%, P<0,001), e lo 

stesso si osserva, come è facilmente intuibile, con il tempo medio tra diagnosi di 

CRC-CRLM (10,6 mesi vs 19 mesi, P=0,003) e colectomia-diagnosi di CRLM 

(10,4 mesi vs 15 mesi, P=0.007). 

Per quanto riguarda il numero di metastasi epatiche al momento della diagnosi, la 

popolazione generale presa in esame presenta un numero di metastasi mediano 

uguale a 2. Si nota una sproporzione significativa tra il gruppo “chemio”, che in 

media presenta 3 metastasi, e il gruppo “surgery”, che in media presenta 1 metastasi 

alla diagnosi (p=0,003); al contrario riguardo invece al diametro massimo delle 

metastasi si nota una differenza opposta tra il gruppo “chemio” e il gruppo 

“surgery” (20 vs 24, P=0,034). 

Le variabili relative alle caratteristiche cliniche al momento della diagnosi di 

CRLM sono riassunte nella tabella [Tabella XIII] 
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Tabella XIII. Caratteristiche cliniche al momento della diagnosi di CRLM 

Caratteristiche cliniche al 

momento della diagnosi di 

CRLM 

Overall,  

N = 1311 

Chemioterapia 

pre-operatoria  

N = 801 

Chirurgia in 

prima linea, 

N = 511 

p-value2 

Età media al momento della 

diagnosi di CRLM 

60.4 (54.6, 

69.6) 

61.5 (53.5, 67.5) 59.8 (55.9, 

71.6) 

0.42 

Metastasi epatiche sincrone 

(<6mesi) 

59 / 130 (45%) 51 / 80 (64%) 8 / 50 (16%) <0.001 

Numero medio di metastasi 

epatiche 

2 (1-3) 3 (2-4) 1 (1-2) 0,003 

Localizzazione di malattia 
   

0.078 

    Bilaterale 13 / 43 (30%) 9 / 21 (43%) 4 / 22 (18%) 
 

    Unilaterale 30 / 43 (70%) 12 / 21 (57%) 18 / 22 (82%) 
 

Lato di localizzazione (se 

unilaterale) 

   
0.27 

    Sinistra 3 / 29 (10%) 0 / 11 (0%) 3 / 18 (17%) 
 

    Destra 26 / 29 (90%) 11 / 11 (100%) 15 / 18 (83%) 
 

Massimo diametro delle 

metastasi (mm) 

20.0 (15.0-

27.0) 

20.0 (15.0-25.0) 24.0 (16.0-

29.0) 

0.034 

Somma dei diametri 

riportati (mm) 

25.0 (19.0- 

27.0) 

25.0 (20.0-27.0) 24.5 (16.5-

29.5) 

0.83 

Radiological Tumor 

Burden Score (rTBS) 

3.2 (2.6, 4.1) 3.6 (2.7, 4.2) 3.2 (2.4, 3.6) 0.041 

Presenza di DLM all’ultimo 

imaging 

6 / 27 (22%) 4 / 15 (27%) 2 / 12 (17%) 0.66 

ECOG PS  
   

0.67 

    0 14 / 22 (64%) 5 / 8 (63%) 9 / 14 (64%) 
 

    1 6 / 22 (27%) 3 / 8 (38%) 3 / 14 (21%) 
 

    2 2 / 22 (9.1%) 0 / 8 (0%) 2 / 14 (14%) 
 

CEA (ug/L) medio  4.7 (2.3, 18.1) 4.0 (2.3, 11.9) 7.4 (2.8, 35.7) 0.25 

CA 19-9 (kU/L) medio  13.6 (6.6, 

22.2) 

16.5 (10.5, 39.4) 11.6 (6.6, 

13.1) 

0.49 

 

6.1.4 Caratteristiche del trattamento delle CRLM 

6.1.4.1 Chemioterapia preoperatoria (neoadiuvante) 

Per quanto riguarda il gruppo “chemio”, 71 di questi pazienti (89%) hanno avuto 

un riscontro di malattia metacrona e hanno quindi ricevuto una chemioterapia con 

regime neoadiuvante per la malattia metastatica; 9 di questi (11%) avevano già 
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metastasi al momento della diagnosi del tumore primitivo e pertanto hanno ricevuto 

la chemioterapia tra la chirurgia del tumore colico e la chirurgia delle CRLM. 

Il numero di cicli medio ricevuto da ciascun paziente è di 7,6 cicli. 

Nella tabella sottostante [Tabella XIV] è riassunta la risposta alla terapia secondo i 

criteri RECIST: notiamo che la maggior parte dei pazienti (46%) ha sperimentato 

una risposta parziale, il 23% dei pazienti, tuttavia, ha visto una progressione di 

malattia durante la chemioterapia e nei 31% dei pazienti la chemioterapia ha 

mantenuto la malattia essenzialmente stabile. Non ci sono stati pazienti nei quali ci 

sia stata una risposta completa alla chemioterapia. 

Tabella XIV. Risposta alla chemioterapia pre-operatoria valutata secondo i criteri RECIST 

Risposta alla chemioterapia pre-operatoria 

    Partial response /stabilisation 47 / 61 (87%) 

    Progression disease 14 / 61 (23%) 

    Missing 19 

 

6.1.4.2 Trattamento Chirurgico resettivo, ablativo o combinato 

Dei 131 pazienti analizzati, 17 di questi (13%) hanno ricevuto un trattamento 

esclusivamente ablativo, 77 pazienti (59%) hanno ricevuto un trattamento 

esclusivamente resettivo e 37 (28%) hanno ricevuto un trattamento combinato 

resettivo e ablativo. In entrambi i gruppi le proporzioni non hanno differenze 

statisticamente significative. 

Il gruppo “surgery” ha avuto l’accesso al trattamento chirurgico in tempi 

significativamente più brevi del gruppo “chemio” (147 giorni vs 253 giorni, 

P=0,001) 

La mediana di metastasi allo staging intraoperatorio con ultrasonongrafia vede una 

riduzione di 1 metastasi in media nel gruppo “chemio” rispetto al gruppo “surgery”. 
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L’approccio chirurgico è stato in circa metà dei casi (53%) di tipo mininvasivo 

(Laparoscopico, Percutaneo o Open), solo 4 pazienti hanno necessitato una 

conversione a un approccio open, 2 di questi per adesiolisi e 2 per garantire una 

migliore radicalità oncologica. Due pazienti avevano in programma e hanno 

correttamente completato una resezione con procedura a due tempi. 

All’ultrasonografia intraoperatoria in 6 casi si è osservata la comparsa di nuovi 

noduli e in altri 6 casi si assiste alla scomparsa di noduli precedentemente 

identificati. 

I pazienti che hanno ricevuto una resezione erano 114, per quanto riguarda la 

complessità chirurgica delle resezioni, l’81% di queste era minore (<3 segmenti), 

l’11% maggiore e l’8,8% tecnicamente maggiore. La manovra di Pringle per il 

clampaggio ilare è stata eseguita statisticamente più frequentemente nel gruppo 

“surgery” (33% vs 9%, P=0,001) e la durata media del clampaggio è stata di 20’. 

I pazienti che hanno ricevuto un trattamento ablativo erano 54, il numero di noduli 

ablati in media per paziente è di 1,45, le dimensioni medie sono di 16 mm mentre 

la somma media dei diametri dei noduli ablati è di 20 mm. [Tabella XV] 
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Tabella XV. Caratteristiche del trattamento chirurgico sulle CRLM 

Caratteristiche del 

trattamento chirurgico sulle  

CRLM 

Overall, N = 

1311 

Chemioterapia 

pre-operatoria 

N = 801 

Chirurgia in 

prima linea, 

N = 511 

p-

value2 

Tipo di trattamento ricevuto 
   

0.35 

    Solo termoablazione con 

Microwave 

17 / 131 

(13%) 

12 / 80 (15%) 5 / 51 (9.8%) 
 

    Resezione + termoablazione 

con Microwave 

42 / 131 

(32%) 

28 / 80 (35%) 14 / 51 (27%) 
 

    Solo resezione 72/131(55%) 40 / 80 (50%) 32 / 51 (63%) 
 

Età al momento del trattamento 

delle CRLM 

63.1 (55.9, 

69.8) 

62.8 (54.9, 68.7) 63.2 (56.7, 

72.0) 

0.50 

Tempo trascorso tra la diagnosi 

di CRLM e la chirurgia  

190.0 

(122.0, 

281.5) 

253.0 (154.5, 

311.0) 

147.0 (95.0, 

225.8) 

0.001 

ECOG PS 
   

0.55 

    0 16/ 24 (67%) 6 / 9 (67%) 10 / 15 (67%) 
 

    1 6 / 24 (25%) 3 / 9 (33%) 3 / 15 (20%) 
 

    2 2 / 24 (8.3%) 0 / 9 (0%) 2 / 15 (13%) 
 

Score ASA 
   

0.71 

    1.0 1 / 62 (1.6%) 1 / 43 (2.3%) 0 / 19 (0%) 
 

    2.0 40/ 62 (65%) 29 / 43 (67%) 11 / 19 (58%) 
 

    3.0 20/ 62 (32%) 12 / 43 (28%) 8 / 19 (42%) 
 

Numero medio di metastasi allo 

staging intraoperatorio 

1 (1, 3) 2 (1, 3) 1 (1, 2) 0.29 

Approccio chirurgico 
   

0.43 

    Laparoscopico 61/131(51%) 37 / 80 (46.3%) 29 / 51 (57%) 
 

    Open 63/131(48%) 42 / 80 (53%) 21 / 51 (41%) 
 

    Percutaneo 2/131 (1%) 1 / 80 (1.3%) 1 / 51 (2.0%) 
 

Conversione (se laparoscopico) 4 / 56 (7.1%) 2 / 35 (5.7%) 2 / 21 (9.5%) 0.63 

Ultrasonografia intraoperatoria (IOUS) 

Riscontro di nuovi noduli 

all’IOUS 

6 / 15 (40%) 4 / 8 (50%) 2 / 7 (29%) 0.61 

Noduli non 

riscontrati/scomparsi all’IOUS 

6 / 16 (38%) 5 / 9 (56%) 1 / 7 (14%) 0.15 

Variabili del trattamento Resettivo 

Complessità chirurgica 
   

0.25 

    Maggiore (>3segmenti) 12/114(11%) 9 / 68 (13%) 3 / 46 (6.5%) 
 

    Minore (<3 segmenti) 92/114(81%) 55 / 68 (81%) 37 / 46 (80%) 
 

    Tecnicamente maggiore 10/114(8%) 4 / 68 (5.9%) 6 / 46 (13%) 
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Manovra di Pringle 21/112(19%) 6 / 67 (9.0%) 15 / 45 (33%) 0.001 

Durata media del clampaggio 

ilare(min) 

21.0 (13.0, 

30.0) 

20.0 (14.5, 30.0) 22.5 (10.8, 

30.0) 

0.76 

Variabili del trattamento Ablativo 

Numero totale di noduli ablati 
   

0.32 

    0 6 / 22 (27%) 5 / 16 (31%) 1 / 6 (17%) 
 

    1 7 / 22 (32%) 3 / 16 (19%) 4 / 6 (67%) 
 

    2 2 / 22 (9.1%) 2 / 16 (13%) 0 / 6 (0%) 
 

    3 7 / 22 (32%) 6 / 16 (38%) 1 / 6 (17%) 
 

Media delle dimensioni 

massime delle metastasi ablate 

16.0 (11.3-

23.5) 

16.0 (15.0-21.8) 17.0 (8.5-24.3) >0.99 

Media della somma dei 

diametri riportati (mm) 

23.0 (8.5-

25.5) 

25.0 (15.0-30.0) 10.5 (7.8-20.8) 0.19 

 

Il tasso di complicanze post-operatorio è omogeneo per entrambi i gruppi, 

complessivamente solo l’11% dei pazienti ha sperimentato complicanze severe 

(Clavien-Dindo score>3). La durata media della degenza ospedaliera è di circa 7 

giorni, ci sono stati solamente 3 casi di re-ricovero entro i 30 giorni 

(rispettivamente per anemia, subocclusione intestinale, nausea e vomito) e mentre 

nessun paziente è morto entro 3 mesi dall’intervento chirurgico [Tabella XVI].  
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Tabella XVI. Complicanze chirurgiche post-operatorie 

Complicanze chirurgiche 

post-operatorie 

Overall, N = 

1311 

Chemioterapia 

pre-operatoria 

N = 801 

Chirurgia in 

prima linea, 

N = 511 

p-

value2 

Complicanze post-operatorie 54/ 131 (41%) 31 / 80 (39%) 23 / 51 (45%) 0.47 

Grado più alto di 

complicanze post-operatorie 

(secondo Clavien-Dindo) 

   
0.59 

    I 27 / 62 (44%) 18 / 36 (50%) 9 / 26 (35%) 
 

    II 15 / 62 (24%) 6 / 36 (17%) 9 / 26 (35%) 
 

    III 1 / 62 (1.6%) 1 / 36 (2.8%) 0 / 26 (0%) 
 

    IIIA 6 / 62 (9.7%) 3 / 36 (8.3%) 3 / 26 (12%) 
 

    IIIB 5 / 62 (8.1%) 3 / 36 (8.3%) 2 / 26 (7.7%) 
 

Presenza di complicanze 

post-operatorie severe 

(Clavien-Dindo≥3) 

12 / 112 

(11%) 

7 / 69 (10%) 5 / 43 (12%) >0.99 

Fistola biliari post-

operatoria 

7 / 112 (6.3%) 5 / 69 (7.2%) 2 / 43 (4.7%) 0.71 

Durata media della degenza 

ospedaliera (giorni) 

7.0 (4.0-9.0) 6.0 (3.0-10.0) 7.0 (4.0-8.0) 0.88 

Ricovero entro 30 giorni 3 / 104 (2.9%) 1 / 67 (1.5%) 2 / 37 (5.4%) 0.29 

Mortalità a 90 giorni 0 / 131 0 / 80 0 / 51  

 

All’esame istologico, la dimensione media delle metastasi resecate è di 25 mm, con 

un margine di resezione medio di 3 mm. Non ci sono significative differenze 

nell’assetto mutazionale all’esame molecolare tra i due gruppi, mentre l’istologia 

del parenchima sano risulta nell’85% dei casi normali, nel 14% dei casi è presente 

steatosi e/o fibrosi mentre 1 solo caso presentava cirrosi [Tabella XVII]. 
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Tabella XVII. Esame istopatologico delle metastasi epatiche 

Caratteristiche 

istopatologiche delle CRLM 

Overall,  

N = 1311 

Chemioterapia 

pre-operatoria 

N = 801 

Chirurgia in 

prima linea, 

N = 511 

p-

value2 

Numero medio di metastasi 

epatiche resecate 

1 (1-2) 2 (1-3) 1 (1-2) 0,023 

Media delle dimensioni 

massime delle metastasi 

resecate (mm) 

25.0 (18.0-

35.0) 

24.0 (15.0-34.0) 28.0 (20.0- 

35.0) 

0.17 

Minimo margine di resezione 

medio (mm) 

3.0 (1.0-7.5) 2.0 (1.0-6.8) 4.0 (2.0-10.0) 0.20 

Radicalità oncologica    0.64 

    R0 63/ 75 (84%) 36 / 42 (48%) 27 / 33 (36%)  

    R1 12/ 75 (16%) 6 / 42 (8%) 6 / 33 (8%) 
 

Instabilità microsatelliti (MSI)  3 / 20 (15%) 0 / 5 (0%) 3 / 15 (20%) 0.54 

KRAS mutato 4 / 18 (22%) 0 / 5 (0%) 4 / 13 (31%) 0.28 

NRAS mutato 0 / 18 (0%) 0 / 5 (0%) 0 / 13 (0%) >0.99 

BRAF mutato 1 / 18 (5.6%) 0 / 5 (0%) 1 / 13 (7.7%) >0.99 

 

6.1.4.3 Chemioterapia post-operatoria (adiuvante) 

Dei 113 pazienti, 54 hanno ricevuto un trattamento chemioterapico postoperatorio, 

33 per il gruppo “chemio” e 21 per il gruppo “surgey first”. Il numero medio di cicli 

post-operatori è 6. Solo 2 pazienti hanno ricevuto una seconda linea di trattamento. 

[Tabella XVIII] 
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Tabella XVIII. Chemioterapia post-operatoria  

Caratteristiche della 

chemioterapia adiuvante 

(post-operatoria) 

Overall,  

N = 1311 

Chemiotera

pia pre-

operatoria 

N = 801 

Chirurgia in 

prima linea, 

N = 511 

p-

value2 

Chemioterapia adiuvante (post-

operatoria) 

54 / 113 (48%) 33 / 65 

(51%) 

21 / 48 (44%) 0.46 

Numero medio di cicli post-

operatorio 

4 (3-8) 4 (4-6) 4 (3-10) 0.38 

Risposta alla chemioterapia 

post-operatoria 

   
>0.99 

    Complete response 1 / 10 (10%) 0 / 3 (0%) 1 / 7 (14%) 
 

    Disease progression 5 / 10 (50%) 2 / 3 (67%) 3 / 7 (43%) 
 

    Non assessable 1 / 10 (10%) 0 / 3 (0%) 1 / 7 (14%) 
 

    Stabilisation 3 / 10 (30%) 1 / 3 (33%) 2 / 7 (29%) 
 

    Missing 121 77 44 
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6.2 Analisi di ricorrenza di malattia epatica 

Il periodo di follow-up medio dal momento dell’operazione chirurgica è di 31 mesi. 

Allo stato attuale 7 dei 131 pazienti sono andati persi al follow-up, la proporzione 

di pazienti vivi con malattia, senza malattia e deceduti a causa del tumore è 

omogenea nei due gruppi [Tabella XIX]. 

Tabella XIX. Stato attuale del paziente 

Stato attuale del paziente 

(P=0,26) 

Overall, N = 

1311 

Chemioterapia 

pre-operatoria N = 

801 

Chirurgia in 

prima linea, N = 

511 

    Vivo con malattia 38 / 131 (29%) 26 / 80 (33%) 12 / 51 (24%) 

    Vivo senza malattia 48 / 131 (37%) 26 / 80 (33%) 22 / 51 (43%) 

    Deceduto a causa del tumore 36 / 131 (27%) 24 / 80 (30%) 12 / 51 (24%) 

    Deceduto per altre cause 2 / 131 (1.5%) 0 / 80 (0%) 2 / 51 (3.9%) 

    Perso al follow-up 7 / 131 (5.3%) 4 / 80 (5.0%) 3 / 51 (5.9%) 

 

Sul totale di 116 pazienti, 63 hanno sviluppato ricorrenza epatica di malattia (54%). 

Si osserva una differenza statisticamente significativa nella percentuale dei pazienti 

che ha sperimentato ricorrenza epatica di malattia tra i due gruppi, maggiore nel 

gruppo “chemio” (47/75 pazienti, 61%) rispetto al gruppo “surgery” (17/41 

pazienti, 41%) (p=0,004). Per quanto riguarda la percentuale di pazienti con 

ricorrenza extraepatica di malattia, si contano 39 casi su 125, osservando una 

percentuale maggiore nel gruppo “chemio”, senza tuttavia significatività statistica 

(25/74 pazienti, 34% vs 14/51 pazienti, 21%; p=0,019). La Disease-Free Survival 

(DSF) media della popolazione generale è di 18 mesi (range 9.3, 35.7) e di 21.4 

(range 12, 44.9) e 14.9 (range 8.7, 24) mesi rispettivamente nel gruppo “chemio” e 

“surgery” [Tabella XX]. 

.   
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Tabella XX. Caratteristiche della ricorrenza 

Caratteristiche del 

follow-up 

Overall, N = 

1311 

Chemioterapia 

pre-operatoria  

N = 801 

Chirurgia in 

prima linea, N = 

511 

p-

value2 

Ricorrenza di malattia 

Epatica 

63 / 116 (54%) 46 / 75 (61%) 17 / 41 (41%) 0.040 

Ricorrenza di malattia 

Extraepatica 

39 / 125 (31%) 25 / 74 (34%) 14 / 51 (21%) 0.19 

OS media 22.4 (8.6-48.6) 23.9 (12.7-50.7) 17.0 (4.5-43.8) 0.088 

DFS media 9.2 (4.0-20.9) 9.4 (4.1-21.4) 8.9 (3.4-19.1) 0.67 

 

Un’analisi del rischio di ricorrenza è stata fatta utilizzando il modello di Kapla-

Meier [Tabella XXI].  Sono mostrate le curve relative alla popolazione generale 

[Figura 3] e i gruppi “chemio” e “surgery” [Figura 4]. Dalle curve non si osserva 

una differenza statisticamente significativa nella sopravvivenza libera da malattia 

nei due gruppi (p=0,85). 

Tabella XXI. Analisi della sopravvivenza libera da malattia con modello Kaplan-Meier 

 Popolazione 

generale 

Gruppo chemio-first  Gruppo surgery- first  

Pre-PMS Post-PMS Pre-PMS Post-PMS 

1 anno 77 %  79 % 80 % 73 % 75 % 

2 anni 57 % 58 % 53 % 56 % 56 % 

3 anni 45 % 44 % 41 % 46 % 45 % 

5 anni 37 % 32% 26% 46% 45% 

Tempo medio di 

ricorrenza (mesi) 

30.9 31.4 30.5 28.9 28.9 
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Figura 3. Curva di Kaplan-Meier per la Disease-Free Survival nella popolazione generale 

 

Figura 4. Curva di Kaplan-Meier per la Disease-Free Survival nel gruppo “chemio” e “surgery” (log-rank 

test, p=0.85) 

Le caratteristiche che hanno un impatto significativo sulla sopravvivenza libera da 

malattia, analizzate con modello di Cox univariato, sono consultabili nella tabella 

[Tabella XXII]. Il Radiological Tumor Burden score (HR=1,16; p=0,02), l’aver 

eseguito un trattamento combinato resettivo e ablativo (HR=3,59) e la 

termoablazione con microonde (HR=1,89; p=0,05), il numero di metastasi epatiche 

(HR=1,36; p=0,01) e la presenza di più di un nodulo (p=0,05) hanno un impatto 
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negativo statisticamente significativo sulla recidiva. CEA e CA19-9 precedenti 

all’operazione hanno significatività marginale (p=0,08, p=0,1). Invece i pazienti 

che hanno KRAS wild-type (HR=0,39; p=0,049) hanno un rischio minore di 

recidivare. 

Tabella XXII. Caratteristiche correlate alla recidiva analizzate mediante modello di Cox univariato 

Caratteristiche correlate alla recidiva N Hazard 

Ratio 

95% CI1 p-value 

FONG 79 1,18 0,88, 1,57 0,3 

Liver first 68 0,31 0,07, 1,29 0,1 

pN>0 64 1,16 0,57, 2,35 0,7 

KRAS non mutato 36 0,39 0,15, 1,0 0,049 

Sincronicità di malattia 77 1,2 0,55, 2,61 0,7 

Numero di metastasi epatiche 76 1,36 1,07, 1,73 0,013 

Numero metastasi >1 79 2,01 1,00, 4,04 0,051 

Radiological tumor burden score 

(rTBS) 

44 1,69 1,07, 2,65 0,023 

CEA (ug/L) Pre-Op 55 1,01 1,00, 1,02 0,082 

CA 19-9 (kU/L) Pre-Op 23 1,02 1,00, 1,04 0,1 

Tempo dalla diagnosi di CRLM 

all’operazione 

77 1 1,00, 1,00 0,018 

Numero di metastasi intraoperatorio 75 1,14 0,86, 1,51 0,4 

    Solo microwave   — —   

    Ablazione e microwave   3,59 1,37, 9,37 0,009 

    Solo resezione   1,07 0,42, 2,70 0,9 

Noduli scomparsi/ non identificati all’ 

IOUS 

9 3,85 0,39, 38,0 0,2 

Ablazione (microwave) eseguita 79 1,89 1,00, 3,56 0,05 
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6.3 Analisi di sopravvivenza 

L’analisi della sopravvivenza è stata fatta utilizzando il modello di Kaplan-Meier 

[Tabella XXIII]. L’Overall Survival media della popolazione è di 31.6 mesi (range 

16.2, 53.4) e di 36.4 (range 19.4, 66.1) e 21.5 (range 11.2, 47.8) mesi 

rispettivamente nel gruppo “chemio” e “surgery”.   

Sono mostrate le curve relative alla popolazione generale [Figura 5] e i gruppi 

“chemio” e “surgery” [Figura 6] . 

Tabella XXIII.  Analisi della sopravvivenza con modello Kaplan-Meier 

 Popolazione 

generale 

Gruppo chemio-first  Gruppo surgery- first  

Pre-PSM Post-PSM Pre-PSM Post-PSM 

1 anno 98 %  100 % 100 % 96 % 96 % 

2 anni 85 % 89 % 93 % 79 % 77 % 

3 anni 83 % 89 % 93 % 75 % 73 % 

5 anni 69 % 89 % 84 % 50 % 57 % 

Tempo medio di 

sopravvivenza (mesi) 

78.1 119 72 118 61 

 

Figura 5. Curva di Kaplan-Meier per l'Overall Survival nella popolazione generale 
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Figura 6. Curva di Kaplan-Meier per l’Overall Survival nel gruppo “chemio” e “surgery” (log-rank test, 

p=0.1) 

Nella tabella sottostante [Tabella XXIV] sono riassunte le caratteristiche legate alla 

sopravvivenza analizzate mediante modello di Cox univariato. Le caratteristiche 

che maggiormente si associano alla sopravvivenza sono la presenza di ricorrenza 

epatica (HR=2,33; p=0,069), l’assenza di ricorrenza extraepatica (HR=0,07; 

p=0,016), il tempo tra la diagnosi di CRC alla diagnosi di CRLM (p=0,007) e tra la 

colectomia e la diagnosi di CRLM (p=0,025), ovvero l’intervallo libero da malattia, 

le complicanze nei  30 giorni post-operatori (HR=18,7; p=0,018), il coinvolgimento 

linfonodale del tumore primitivo (N=2) (p=0,021), numero di metastasi epatiche >1 

(p=0,054). A differenza di quanto è stato notato per la sopravvivenza libera da 

malattia, in questo caso non si nota un’associazione con la tipologia di tecnica 

utilizzata (resettiva o ablativa) o con il numero di metastasi epatiche.  Si riporta 

anche la presenza di un’importante correlazione all’analisi multivariata tra la 

sopravvivenza e il tempo che intercorre tra la diagnosi di CRC e la diagnosi di 

CRLM (p=0,015) 
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Tabella XXIV. Caratteristiche correlate alla sopravvivenza analizzate mediante modello di Cox univariato 

Caratteristiche correlate alla sopravvivenza N HR 95% CI1 p-value 

FONG 88 0,91 0,62, 1,35 0,7 

Coinvolgimento linfonodale (N=2)   3,94 1,23, 12,6 0,021 

pN>0 72 1,44 0,56, 3,73 0,5 

KRAS WT 38 0,81 0,19, 3,39 0,8 

Tempo dalla diagnosi di CRC alla diagnosi di 

CRLM (mesi) 

78 1,02 1,01, 1,04 0,007 

Sincronicità di malattia 88 0,53 0,15, 1,83 0,3 

Tempo dalla colectomia alla diagnosi di CRLM 86 1,01 1,00, 1,02 0,025 

Numero di metastasi epatiche 85 0,9 0,62, 1,32 0,6 

Numero metastasi >1 88 0,41 0,17, 1,02 0,054 

CEA (ug/L)Pre-Op 60 1,01 1,00, 1,02 0,3 

CA 19-9 (kU/L) Pre-Op 26 0,97 0,88, 1,07 0,6 

Numero di metastasi intraoperatorio 84 0,76 0,49, 1,18 0,2 

Approccio chirurgico al fegato open 88 1,38 0,54, 3,50 0,5 

    Solo microwave   — —   

    Ablazione e microwave   1,65 0,32, 8,62 0,5 

    Solo resezione   1,53 0,34, 6,89 0,6 

Ablazione (microwave) eseguita 88 0,92 0,36, 2,32 0,9 

Ricovero nei 30 giorni post-operatori 64 18,7 1,67, 209 0,018 

Presenza di ricorrenza epatica 79 2,33 0,94, 5,78 0,069 

Assenza di ricorrenza extraepatica 85 0,07 0,01, 0,61 0,016 
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6.4 Propensity score matching (PSM) 

Alcune variabili non sono state bilanciate all'interno dei due gruppi di studio 

secondo il test statistico (Tabella IX, Tabella X, Tabella XI, Tabella XII, Tabella 

XIII, Tabella XV), quindi, per rendere le due popolazioni più omogenee è stata 

effettuata un'analisi di "propensity score-matching" (PSM). L'analisi è stata 

eseguita con MatchIt, che ha effettuato l'accoppiamento, la selezione dei 

sottoinsiemi e la sottoclassificazione per creare gruppi di trattamento bilanciati sulle 

covariate incluse. Il metodo di corrispondenza era "optimal" e la misura della 

distanza è stata calcolata mediante regressione logistica con una funzione di 

collegamento probit. Le covariate per cui è stato eseguito l’accoppiamento sono: 

• FONG  

• Sincronicità di malattia metastatica; 

• Massimo diametro delle metastasi (mm); 

• Numero di metastasi epatiche; 

• Tempo dalla diagnosi di CRC alla diagnosi di CRLM (mesi); 

• Tempo dalla colectomia alla diagnosi di CRLM (mesi) 

Nelle figure sottostanti [Figura 7, Figura 8] sono mostrate le curve di Sopravvivenza 

libera da malattia e Sopravvivenza Globale Post-Matching. I risultati del Propensity 

Score Matching hanno confermato che non vi è una differenza significativa tra i 

due gruppi di studio. 
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Figura 7. Curva di Kaplan-Meier per l’Overall Survival nel gruppo “chemio” e “surgery” post-propensity 

match (log-rank test, p=0.15) 

 

Figura 8. Curva di Kaplan-Meier per la Disease-Free Survival nel gruppo “chemio” e “surgery” post-

propensity match (log-rank test, p=0.64) 
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7 DISCUSSIONE  

L’approccio maggiormente utilizzato per il trattamento delle CRLM si basa 

principalmente sulla somministrazione di una chemioterapia sistemica seguita da 

un approccio chirurgico. Spesso una chemioterapia adiuvante aggiuntiva viene 

considerata dopo la resezione epatica. I notevoli miglioramenti nella chemioterapia 

sistemica, sommati ai risultati dello studio di fase III dell’European Organisation 

for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (92), porteranno la decisione del 

medico a virare sempre più verso l’applicazione di una chemioterapia preoperatoria.  

Tuttavia, bisogna considerare che una percentuale di pazienti che va dal 7% a 48% 

è stato dimostrato sviluppare Disappearing Liver Metastases a seguito della 

chemioterapia preoperatoria (81,82), e ciò rappresenta un problema perché 

nell’80% di questi pazienti, alla resezione dei foci precedentemente interessati da 

malattia, sono state dimostrate evidenze istologiche di malattia anche in assenza di 

evidenze radiologiche (87). Il nostro studio suggerisce che la mediana delle lesioni 

epatiche riscontrate al momento della diagnosi di CRLM nei pazienti ai quali veniva 

somministrata chemioterapia pre-operatoria è maggiore rispetto alla mediana di 

lesioni epatiche che sono state ritrovate poi allo staging intraoperatorio eseguito 

mediante ultrasonografia (3 vs 2, con la perdita di una lesione in media), ma lo 

stesso fenomeno non è stato osservato nel gruppo che eseguiva la chirurgia al 

momento della diagnosi, che invece manteneva il numero di metastasi 

intraoperatorie costanti. Inoltre, la proporzione di pazienti che presentava 

scomparsa di noduli all’ultrasonografia intraoperatoria era maggiore nei pazienti 

che erano stati sottoposti a chemioterapia anticipata rispetto ai pazienti che erano 

stati sottoposti alla chirurgia anticipata (14% vs 56%, p=0,15) e questo dimostra 

che la chemioterapia pre-operatoria è responsabile della scomparsa di lesioni 

intraoperatorie che poi sarà difficoltoso localizzare per bonificare i siti di DLM.  

Un’importante risultato emerso da questo studio è la minor percentuale di pazienti 

che sperimentano recidiva di malattia epatica nel gruppo sottoposto a chirurgia 

anticipata rispetto al gruppo sottoposto a chemioterapia pre-operatoria (41% vs 

61%, p=0,004), nonostante non si sia dimostrata una differenza di tempo libero di 

malattia tra i due gruppi. Questo sta a indicare che i pazienti che vengono sottoposti 

a chirurgia al momento della diagnosi ricorrono meno al livello epatico perché 
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possono beneficiare di un trattamento che è pensato per bonificare tutti i siti 

metastatici. L’associazione della chemioterapia post-operatoria poi aumenterà le 

probabilità di avere un controllo definitivo della malattia. Il nostro lavoro mostra 

come la sopravvivenza globale sia influenzata dalla ricorrenza epatica (HR 2,33, 

p=0,069) ed è quindi importante poter garantire al paziente un trattamento che sia 

oncologicamente radicale.  

La ricorrenza infatti è un problema estremamente comune nei casi di CRLM trattati 

con successo: è stato dimostrato che il 45% dei pazienti svilupperà una ricorrenza 

di malattia, il 10% avrà una ricorrenza precoce entro 6 mesi dall’operazione (112). 

Sebbene ci sia un’evidenza solida sul fatto che la ricorrenza abbia un impatto 

estremamente negativo sulla sopravvivenza generale, oggi la chirurgia iterativa è 

considerata la migliore opzione per il trattamento di questi pazienti e, laddove 

fattibile, migliora la prognosi di questa condizione (113). 

Nello studio in definitiva le analisi della sopravvivenza libera da malattia e della 

sopravvivenza globale suggeriscono che non ci sia una significativa differenza tra 

il gruppo trattato con chemioterapia preoperatoria e il gruppo trattato con chirurgia 

anticipata: decidere pertanto di indirizzare un paziente a un trattamento chirurgico 

in prima linea piuttosto di aspettare il completamento della chemioterapia 

neoadiuvante è una scelta non inferiore in termini di prognosi e che consente inoltre 

di prevenire il fenomeno delle Disappearing Liver Metastases. In letteratura è stato 

dimostrato che i fattori che si associano maggiormente a questo fenomeno sono 

associa soprattutto la presenza di metastasi <2cm alla diagnosi, elevato numero di 

metastasi epatiche (>3), malattia sincrona e numerosi cicli di chemioterapia 

soprattutto a base di platino (83,84), pertanto potrebbe essere indicato proporre un 

trattamento chirurgico in prima linea soprattutto a quei pazienti che già alla diagnosi 

presentano questi fattori di rischio. 

Il presente lavoro ha inoltre identificato alcune variabili che presentano una stretta 

relazione con la sopravvivenza libera da malattia e la sopravvivenza globale. 

Per quanto riguarda la sopravvivenza libera da malattia, le caratteristiche più 

influenti sono: 
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• Tumor burden score (HR=1,16; p=0,02), in letteratura diversi studi hanno 

dimostrato non solo una correlazione con la DSF ma anche una 

correlazione forte con l’OS (114,115), dal momento che si tratta di un 

parametro che quantifica l’estensione radiologica di malattia epatica 

• Tecnica microwave (HR=1,89, p=0,05), confrontando la termoablazione 

con la resezione, è doveroso tener presente che la resezione offre un 

maggior controllo locale rispetto. Secondo la letteratura la ricorrenza locale 

avviene nel 10-40% dei pazienti sottoposti ad ablazione contro il 2-17% dei 

pazienti sottoposti a resezione(44–49) 

• Numero di metastasi epatiche >1 (HR=2 p=0,05), il carico di malattia 

correla con la probabilità di recidiva epatica (116) ma anche con la 

sopravvivenza globale. 

• Mutazione di K-RAS  (74) 

È interessante notare come nel nostro studio fattori tradizionalmente associati alla 

ricorrenza non sono significanti, come i livelli di CEA e di CA 19-9 

Per quanto invece riguarda la sopravvivenza globale, è stato dimostrato che essa si 

associa alle seguenti caratteristiche: 

• Positività nodale del tumore primitivo (HR=3,94, p=0,02) la prognosi delle 

CRLM infatti è dipendente dallo stadio del tumore primitivo, come già 

mostrato da precedenti studi (117). 

• Tempo libero da malattia (p=0,007), come già dimostrato in letteratura 

(108,118), un tempo libero da malattia <12 mesi si correla con la prognosi 

e non solo con il rischio di ricorrenza. 

• Complicanze dei 30 giorni post-operatori (HR=18,7; p=0,018) avere una 

complicanza entro 30 giorni dall’intervento ha un impatto estremamente 

negativo sulla sopravvivenza. Gli stessi risultati erano stati ottenuti da una 

metanalisi condotta nel 2015 (119) 

• Ricorrenza epatica ed extraepatica: com’è facilmente intuibile, i pazienti 

che ricorrono dopo la prima chirurgia hanno una sopravvivenza nettamente 

inferiore rispetto ai pazienti che non ricorrono mai. 
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Un punto di forza di questo studio è stato l’inclusione di pazienti a cui è stato 

proposto non solo un trattamento chirurgico resettivo ma anche un trattamento 

ablativo, sia in associazione alla chirurgia e sia esclusivo per il controllo epatico 

della malattia. La termoablazione, infatti, è una tecnologia sempre più rilevante che 

consente di aumentare notevolmente il pool di potenziali pazienti trattabili: ad 

esempio nel caso di noduli posizionati in maniera tale per cui una loro resezione, 

per essere oncologicamente radicale, comporterebbe l’asportazione di una porzione 

di parenchima eccessiva, aumentando la morbilità e il rischio di insufficienza 

epatica post-operatorio; o ancora è possibile aumentare il pool per tutti quei pazienti 

che non sarebbero in grado di tollerare una resezione a causa delle loro condizioni 

generali scadenti (32,120). Inoltre, è una tecnica che riduce notevolmente il tasso 

di complicanze post-operatorie e la durata media della degenza ospedaliera(121), e 

consente di preservare maggior parenchima sano in un’ottica di reiteratività 

chirurgica in caso di recidiva (122). 

Il presente studio soffre di alcune limitazioni. Essendo uno studio di natura 

retrospettiva, soffre di un bias di selezione: la decisione di indirizzare il paziente a 

un trattamento chemioterapico o chirurgico è stata presa da un gruppo 

multidisciplinare sulla base delle conoscenze e delle esperienze dei membri del 

team, e potrebbe esserci la tendenza ad indirizzare a trattamento chirurgico i 

pazienti con masse di dimensioni mediamente maggiori, che potrebbero essere 

espressione di malattia più aggressiva, come anche dimostrano i dati del nostro 

studio (24 mm surgery vs 20mm chemio, p=0,003). 

Inoltre, essendo uno studio in cui i dati sono stati raccolti a partire da un registro 

operatorio, non è stato possibile includere tutti i pazienti con CRLM inizialmente 

resecabili ma che, a seguito della somministrazione di chemioterapia, non hanno 

avuto una risposta anzi hanno sperimentato una progressione di malattia che li ha 

resi non più resecabili/trattabili. Dai nostri dati è emerso che il 23% dei pazienti a 

cui è stata somministrata la chemioterapia pre-operatoria hanno sperimentato una 

progressione di malattia, pur restando ancora resecabili, secondo altri studi presenti 

in letteratura questa percentuale potrebbe raggiungere il 48% (105–107). 

Altri limiti del presente studio sono la numerosità esigua del campione e la 

sproporzione di alcune caratteristiche all’interno dei due gruppi (ad esempio la 
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sincronicità o metacronicità di malattia, il numero e il diametro delle metastasi 

epatiche), la perdita di alcuni pazienti al follow-up e la non standardizzazione dei 

trattamenti chemioterapici tra i vari pazienti (regimi, numero di cicli). 

Lo studio ha dimostrato una non inferiorità della chirurgia resettiva e/o ablativa con 

approccio anticipato rispetto alla chemioterapia; pertanto, suggerisce un importante 

punto di partenza per la realizzazione di ulteriori studi. I risultati dovranno essere 

validati prospetticamente con uno studio randomizzato che possa meglio mettere in 

luce i vantaggi e gli svantaggi di una chemioterapia preoperatoria, dal momento che 

valutare l’efficacia di un trattamento chemioterapico al di fuori di un trial risulta 

complesso.  
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8 CONCLUSIONI 

Il presente studio ha dimostrato che la chirurgia resettiva e/o ablativa anticipata 

rispetto alla chemioterapia nel trattamento di pazienti con CRLM resecabili al 

momento della diagnosi è un’opzione che si associa a una minore recidiva epatica, 

che consente di ridurre il fenomeno delle Disappearing Liver Metastases e che non 

è inferiore in termini di sopravvivenza libera da malattia o sopravvivenza globale 

rispetto alla chemioterapia pre-operatoria. Ulteriori studi prospettici con una 

numerosità maggiore saranno necessari per meglio valutare le implicazioni del 

timing della chirurgia-chemioterapia sulla prognosi delle CRLM.  
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