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EPIDEMIOLOGIA

• Increasing incidence of HCC (Europe and worldwide)

• >600,000 people worldwide

• 5th most common cancer

• 2nd cause of cancer-related death

• Incidence increases with age

• Geographical imbalance of incidence rates

INCIDENCE RATES (NUMBERS OF CASES PER 100, 000 PERSONS)
NEJM, REVIEW 2011



EPIDEMIOLOGIA

Stime dei primi 5 tumori diagnosticati nel 2018

Prime 5 cause di morte oncologica (2010-2014)



EPIDEMIOLOGIA
Sopravvivenza a 5 anni dalla 
diagnosi (standardizzata per 
età), per il periodo di 
incidenza 2005-2009 (M+F)

 Sopravvivenza a 5 anni 
dalla diagnosi in 
progressivo  aumento dal 
1990

 Sopravvivenza tende a 
diminuire con l’età

 Sopravvivenza dopo 10 
anni dalla diagnosi è pari 
al 10 %



EPIDEMIOLOGIA

HCC non rientra tra i tumori a maggiore 
prevalenza in Italia (2018)

 Risiedono in Italia 33,000 persone con 
pregressa diagnosi di HCC.

 Diversa distribuzione geografica:
• 49/100,000 Nord-Ovest
• 45/100,000 Nord-Est
• 37/100,000 Sud
• 29/100,000 Centro



EPIDEMIOLOGIA

INCIDENZA: 12,800 nuovi casi attesi nel 2018 (3% di tutti i nuovi casi di tumore), rapporto 2:1 M/F
MORTALITA’: 9,675 decessi per tumore al fegato nel 2015 (dati ISTAT)



EPIDEMIOLOGIA

Trend di incidenza e mortalità



FATTORI DI RISCHIO PER EPATOCARCINOMA

• HCV (31%, 170 milioni HCV+)

• HBV (54%, 400 milioni HBV+)

• HDV/HBV (15-20 milioni HDV+)

• Alcol

• Aftlatossine (+ HBV)

• Disordini ereditari (e.g. emocromatosi)

• Obesità (+ DM)

• NAFLD/NASH (con o senza infezione virale)

• Tabacco

CIRROSI (80-90% dei casi)



EPATOCARCINOMA NEL PAZIENTE HIV +



NON AIDS-DEFINING CANCERS

Tumore Popolazione target per screening

LINFOMA DI HODGKIN ----

TUMORI ANO-GENITALI ASSOCIATI AD HPV 
(CARCINOMA DELL’ANO)

MSM; Tutti con storia di condilomi
ano- genitali; Donne con istologia genitale
patologica

EPATOCARCINOMA HCV coinfetti con cirrosi; Tutti HBV con viremia
rilevabile; Tutti HBV/HCV aviremici se
con cirrosi; Tutti HCV aviremici (post-DAAs) con 
pregresso epatocarcinoma. 

CARCINOMA POLMONE Fumatori con storia di > 30 pacchi di sigarette/anno;
se ex-fumatori entro 15 anni dalla cessazione; Età> 40 
aa

CARCINOMI CUTANEI NON MELANOMA Pelle chiara;  Razza bianca non-ispanica

Linee Guida Italiane, 2017



EPATOCARCINOMA IN PAZIENTI CON INFEZIONE DA HIV 

• Incidenza di HCC: 

 Rischio maggiore (3-6 volte) rispetto alla popolazione generale: 10-36/100,000 PY

[Shiels MS et al 2009, Engels 2006, Franceschi 2010]

 Incidenza maggiore nei coinfetti HIV/HCV rispetto ai monoinfetti HCV solo se aggiustata 
per età   [Kramer 2015, Lo 2014]



[EASL Clinical Practice Guidelines, 2018]



• EPATOCARCINOMA HCV- RELATO

• EPATOCARCINOMA HBV- RELATO (E HDV/HBD- RELATO)

• EPATOCARCINOMA NAFLD/NASH- RELATO



• EPATOCARCINOMA HCV- RELATO

• EPATOCARCINOMA HBV- RELATO (E HDV/HBD- RELATO)

• EPATOCARCINOMA NAFLD/NASH- RELATO



EPATOCARCINOMA HCV-relato

• Rischio è stimato 3-8% per anno in pz cirrotici HCV+

• Fattori di rischio: età, M, HIV+, HBV+, DM, obesità. 

• SVR post-IFN hanno mostrato riduzione del 70% nella incidenza di HCC

• Il rischio è ridotto ma non eliminato (1,5%)  sorveglianza pz cirrotici (F3-F4)

• Risultati contrastanti sull’insorgenza di HCC nei pazienti mono-infetti cirrotici 
trattati con i nuovi regimi IFN-free per epatite cronica C



De novo HCC risk after DAA therapy



HCC recurrence risk after DAA therapy





Paziente co-infetto HIV/HCV

• Pochi dati al momento

• Coorte GEHEP-002 multicentric cohort da 32 centri in Spagna (dal 1999).

• 322 casi di HCC diagnosticati in pazienti HIV/HCV .



Merchante et al, AIDS 2018

• Drop in HCC after SVR with 
DAA-IFN-free regimens
(0,87%).

• Not increased recurrence of 
HCC associated with DAA 
regimens.

• Not increased or earlier
presentation of de novo HCC 
associated with DAA 
regimens (0,4-2% annual
incidence).

HCC frequency after SVR in HIV/HCV + with cirrhosis

HCC recurrence frequency after SVR in HIV/HCV + with cirrhosis



PROGETTO REC-HIV: insorgenza di epatocarcinoma nei pazienti 
cirrotici con coinfezione da HIV e HCV trattati con antivirali diretti.

• Studio multicentrico per determinare il rischio di HCC dopo SVR post-
terapia con regimi DAAs per HCV, nei pazienti con infezione da HIV

CENTRI PARTECIPANTI
UO Malattie Infettive, Policlinico S.Orsola Malpighi, Bologna (centro coordinatore)

UO Malattie Infettive, Policlinico di Modena

UO Malattie Infettive, Arcispedale S.Anna, Ferrara

UO Malattie Infettive, Azienda Ospedaliera Universitaria di Parma

UO Malattie Infettive, Ospedale “Guglielmo da Saliceto”, Piacenza

UO Malattie Infettive, Arcispedale S. Maria Nuova, Reggio Emilia

UO Malattie Infettive, Ospedale Infermi, Rimini

UO Malattie Infettive, Ospedale S. Maria delle Croci, Ravenna

UO Malattie Infettive, Ospedale Niguarda, Milano

UO Malattie Infettive, Ospedale S. Matteo, Pavia



140 pazienti HIV+ HCV+ 
trattati con DAAs

(fino a Gennaio 2017)

134 pazienti con SVR 12 

Caratteristiche 
pazienti

N (%)

F4 sec. Metavir 71 (78%)

HBsAg + 6 (6,6%)

CDC C 20 (23%)

HIV RNA n.d. 125(93,2%)

CD4+ T-cells 597/mmc

C-P score ≥7 27 (30%)

Passato HCC 5 (3,7%)

14 diagnosi di HCC post 
SVR

(10,4%)

Caratteristiche HCC N  (%)

Nuova insorgenza 12/14 (86%)

Recidiva 2/14 (14 %)

Noduli multipli 2/14 (14%)

Metastatico 0

Unpublished data



The 8-years cumulative probability of HCC was 17%, with an annual
estimated incidence rate of 1,2%. D’Ambrosio, Liv Inter 2018



• EPATOCARCINOMA HCV- RELATO

• EPATOCARCINOMA HBV- RELATO (E HDV/HBD- RELATO)

• EPATOCARCINOMA NAFLD/NASH- RELATO



EPATOCARCINOMA HBV-relato

• Rischio 2% per anno in pazienti cirrotici HBV+ 

• 54% degli HCC, paesi a basso-medio reddito

• HBV DNA, Genotipo C, HBsAg, HBeAg+

• Fattori dell’ospite (età, M, familiarità, aflatossine, NASH/NAFLD) 

• Altri fattori virali (coinfezioni)

• Meccanismi molecolari di induzione di HCC:
• Infiammazione immuno-mediata

• Integrazione di HBV

• Proteina HBx

• HBsAg

Ming Wang et al. Hepatol Int (2017)



REVEAL-HBV study



• 28 studies

• More than 100,000 patients.

• Rate of HBsAg seroclearance was 6,77 %

• Incidence of HCC was significantly lower in those who experienced
HBsAg seroclearance (1,86 % vs 6,56 %, p< 0,001)

• Risk factors: cirrhosis, male, age older than 50 years old.  

• Scarce evidence to support surveillance in this group.

X-J Kuang, J Viral Hepat 2018



Lin and Kao, 2018

Risk reduction with NA, but
residual risk remains

(2% Cirrhosis, 0,4% no Cirrhosis)



EPATOCARCINOMA HBV/HDV-relato

Romeo R et al, Epidemiology and  Infection (2018)

TRATTAMENTO DI HDV

- HBsAg clearance
- Inefficiacia di antivirali da soli
- Peg-IFN (HDV RNA n.r. a 6 mesi e basse GGT : predittori di risposta virologica)
- Associazione Peg-IFN + NA
- Myrcludex B



• EPATOCARCINOMA HCV- RELATO

• EPATOCARCINOMA HBV- RELATO (E HDV/HBD- RELATO)

• EPATOCARCINOMA NAFLD/NASH- RELATO



EPATOCARCINOMA NAFLD/NASH -RELATO

• NAFLD: Non Alcoholic Fatty Liver Disease

• NASH: Non Alcoholic Steato-Hepatitis

• 1 /4 - 1/3 della popolazione mondiale ha NAFLD

• NAFLD causa sempre più frequente di HCC in Italia (Bucci et al Liv Inter 2017)

• HCC 1° causa di morte per NAFLD (Ekstedt et al Hepatol 2015)

NAFLD

STEATOSI

NASH FIBROSI
CIRROSI

HCC



APPROCCIO A SOSPETTA NAFLD

• Sindrome metabolica, uso di d-drugs come antiretrovirali (ddC, ddI, d4T)

• Alterazione enzimi epatici in assenza di altre patologie del fegato

• Ecografia compatibile

• Fibroscan con CAP (controlled attenuation parameter) > 250 dB/m

• Biopsia per differenziare steatosi semplice da NASH



SCREENING e PREVENZIONE di HCC

• Terapia della infezione da HCV, da HBV e da HDV

• Inizio precoce della terapia antiretrovirale (coinfezione HIV)

• Ecografia addominale ogni 6-12 mesi nella popolazione a rischio (Linee Guida HIV Italia, 
AASLD)

• Bassa sensibilità e specificità di Alfafetoproteina come test di screening mai come 
unico test di screening 

• Migliore sopravvivenza di HCC diagnosticati in esame di screening (candidabili a 
trattamenti curativi)

PAZIENTI CON INFEZIONE CRONICA DA HBV (+/- HDV) O HCV (+/- HIV), EPATOPATIA ALCOLICA, NASH



APPROCCIO DIAGNOSTICO

• Diagnosis in cirrhotic patients should be based on non-invasive criteria
and/or pathology

• Diagnosis in non-cirrhotic patients should be confirmed by pathology

• Non-invasive criteria can be applied to cirrhotic patients for nodules ≥1 
cm and are based on imaging techniques obtained by CT, MRI or CEUS.

• APHE plus wash-out on portal venous/delayed phases.

• CT or MRI should be used first

• FDG PET scan is not recommended for early diagnosis of HCC 

EASL Clinical Practice Guideline 2018



TRATTAMENTO DELL’EPATOCARCINOMA 



Clinical Practice Guidelines-EASL 2018



Trattamenti curativi

• Resezione chirurgica

• Trapianto epatico (OLT)

• Terapie locali ablative (PEI, RFA)

Trattamenti non curativi

• Chemio-embolizzazione

• Terapia sistemica

• BSC

VERLY 
EARLY/EARLY 

STAGE

INTERMEDIATE/
ADVANCED/TERMINAL 

STAGE



TERAPIA SISTEMICA: update
Molecular targeted Agents (TKIs) Immune Check-points Inhibitors

SORAFENIB (SHARP study 2008) Ab monoclonali Vs  PD-1

LENVATINIB (REFLECT trial 2018) Ab monoclonali Vs PD-L1

BRIVANIB (BRISK-FL study 2013) Ab monoclonali Vs CTLA-4

REGORAFENIB (RESORCE study 2017)*

CABOZANTINIB (CELESTIAL trial 2018)*

TIVANTINIB (METIV-HCC study 2018) *

* Pazienti pre-trattati con Sorafenib



TERAPIA SISTEMICA: update

Kudo M, Oncology 2017



• Conclusion: The efficacy of sorafenib under real-life conditions in HIV-infected patients seems lower
than that reported in registration clinical trial. On the contrary, the tolerability of sorafenib appears
to be similar to what seen in patients without HIV. Sorafenib does not seem to modify the efficacy of 
ART.

66% HCV-related
20%  HCV/alcohol- related
7% HBV-related
7%  HCV/HBV-related



 No Grade 4 or 5 toxicity
observed

 No MKI reduction required
 No virological failure
 No RAL discontinuation



TERAPIA ANTIVIRALE DOPO DIAGNOSI DI HCC 

• HIV inizio/continuazione di HAART è fortemente raccomandato (DDIs!)

• HCC HBV-relati  Analoghi Nucleos(t)idici

1. per sopprimere la replicazione HBV e stabilizzare l’epatopatia HBV-relata 

2. per ridurre il rischio di recidiva di HCC 

3. HCC HCV-relati   Direct-Acting Antivirals

1.  Pazienti con HCC in lista OLT 2.  Pazienti con HCC NON in lista OLT



Grazie per l’attenzione..


