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INTRODUZIONE 
Il carcinoma epatocellulare (HCC), la forma più comune di tumore del 
fegato, rappresenta una sfida significativa nella gestione oncologica a 
causa della sua natura aggressiva e della prognosi sfavorevole, con tassi 
di incidenza e mortalità persistentemente elevati a livello mondiale (se-
sto tumore per diagnosi e terzo tumore per mortalità) 1,2.
La maggior parte degli epatocarcinomi insorge su fegato cirrotico. Seb-
bene l’eziologia virale rimanga prevalente, si osserva una progressiva 
riduzione dei casi di HCC correlati alle epatiti B e C, grazie all’ampia 
diffusione della copertura vaccinale anti-HBV e all’impiego di terapie 
antivirali efficaci contro entrambi i virus.
In contrasto, dati epidemiologici correnti mostrano un aumento dei 
casi di epatopatia a patogenesi metabolica e/o secondaria al consu-
mo eccessivo di alcol – fattori che riequilibreranno la dinamica relativa 
dei fattori di rischio a favore delle epatopatie non virali nei decenni a 
venire 3.
Più che in altre patologie oncologiche, in ragione della co-esistenza di 
epatopatia cronica e malattia oncologica, la scelta terapeutica non si 
basa solo sullo stadio di malattia ma su una valutazione multiparame-
trica che tiene conto delle condizioni cliniche generali (es. Performance 
Status), della funzionalità d’organo (presenza di cirrosi e sue complican-

ze), della estensione tumorale (numero, sede e dimensioni delle lesioni, 
assenza o presenza di invasione macrovascolare e di malattia extra-
epatica) e della fattibilità della terapia (in termini tecnici e di risorse 
disponibili) 4.
Nonostante il trapianto di fegato rappresenti il trattamento curativo di 
prima scelta per l’HCC, la disponibilità di organi, la definizione di criteri 
oncologici di trapiantabilità e i processi di allocazione d’organo variano 
considerevolmente nel panorama italiano 5. 
In linea generale, la resezione chirurgica è indicata nei pazienti con 
HCC che presentano malattia confinata al fegato, funzione epatica pre-
servata (Child-Pugh A) e assenza di ipertensione portale clinicamente 
significativa. Benché la resezione epatica sia considerata una terapia 
curativa per l’HCC, il rischio recidive è considerevole, arrivando ad inte-
ressare fino al 70% dei pazienti 6.
L’ablazione percutanea a radiofrequenza (RFA) e a microonde (MWA), 
sono indicate per tumori di piccole dimensioni (generalmente ≤ 3 cm). 
L’ablazione è associata a un elevato controllo locale e a una minore 
morbilità rispetto alla chirurgia 7.
La radioterapia stereotassica viene utilizzata in casi selezionati in cui 
chirurgia o ablazione percutanea non sono fattibili. 
Ad oggi, tuttavia, più del 50% dei pazienti con HCC si presenta con 
caratteristiche oncologiche non compatibili con un approccio curativo 
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RIASSUNTO
Il carcinoma epatocellulare (HCC) rappresenta una patologia complessa, caratterizzata dalla coesistenza di epatopatia cronica e ma-
lattia oncologica, che rende indispensabile un approccio terapeutico personalizzato e multidisciplinare. I trend epidemiologici sono in 
rapida evoluzione, con una progressiva riduzione delle forme virali e un aumento dei casi correlati a epatopatie metaboliche e abuso 
alcolico. Nonostante la chirurgia e il trapianto di fegato restino i trattamenti curativi di riferimento, solo una minoranza dei pazienti è 
eleggibile al momento della diagnosi. L’avvento dell’immunoterapia ha radicalmente modificato la gestione dell’HCC avanzato, offren-
do tassi di risposta obiettiva e di controllo della malattia mai osservati prima e aprendo la strada alla terapia di conversione, ovvero 
la possibilità di rendere curabili pazienti inizialmente non candidabili a trattamenti potenzialmente curativi (resezione, trapianto o 
ablazione). Tuttavia, il ricorso alla strategia di conversione resta disomogeneo e non guidato da chiari criteri di eleggibilità né da 
una solida base di evidenza scientifica che ne descriva i vantaggi a lungo termine. La valutazione dell’idoneità alla conversione è un 
processo dinamico basato sulla risposta radiologica, clinica e biologica alla terapia sistemica, e richiede il coinvolgimento strutturato 
di un gruppo multidisciplinare esperto. Rimane di importanza fondamentale valutare dettagliatamente i pazienti che rispondono alla 
terapia sistemica per un’eventuale discussione multidisciplinare e applicare protocolli dedicati per la rivalutazione dei pazienti. In 
prospettiva futura, una maggiore integrazione tra terapie sistemiche e loco-regionali potrà portare allo sviluppo di nuovi modelli per 
migliorare la selezione dei pazienti che possono beneficiare di approcci potenzialmente curativi.
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ab initio. In tali pazienti, le terapie locoregionali intrarteriose e i tratta-
menti farmacologici sistemici trovano indicazione, per migliorare la so-
pravvivenza e, in casi selezionati, consentire un successivo trattamento 
curativo.
La chemioembolizzazione transarteriosa (TACE) rappresenta tratta-
mento di prima scelta in pazienti con malattia intraepatica limitata 
non suscettibili di trattamenti chirurgici o ablativi. La procedura com-
bina la somministrazione intra-arteriosa di agenti chemioterapici con 
l’embolizzazione selettiva dei vasi tumorali, inducendo necrosi ischemi-
ca e citotossicità localizzata 8. 
La radioembolizzazione transarteriosa (TARE) è una radioterapia intra-
tumorale ad alta dose che consente di ottenere alti tassi di risposta 
obiettiva (oltre 85%) e duratura, soprattutto in lesioni singole di dimen-
sioni inferiori a 8 cm 9, con la possibilità di indurre un “downstaging” a 
resezione o trapianto in circa il 20% dei pazienti.
Le terapie sistemiche rappresentano, invece, il trattamento di elezione 
per i pazienti con HCC in stadio avanzato (BCLC C) e in stadio interme-
dio (BCLC B) non eleggibili a trattamenti curativi o locoregionali o in 
caso di progressione dopo terapie locoregionali. Queste terapie mirano 
a inibire la crescita tumorale, prolungare la sopravvivenza e preservare 
la qualità di vita. Nell’ultima decade, tre immunoterapie di combinazio-
ne hanno dimostrato un vantaggio di sopravvivenza significativo rispet-
to a sorafenib o lenvatinib: atezolizumab e bevacizumab, durvalumab e 
tremelimumab, ipilimumab e nivolumab. 
Ad oggi, in Italia, sono approvate e rimborsate solo le immunoterapie 
di combinazione che prevedono l’associazione di atezolizumab + beva-
cizumab e l’associazione di durvalumab + tremelimumab. 
Un concetto emergente di grande rilievo nella gestione dell’HCC è 
la terapia di conversione, ovvero la possibilità di rendere eleggibili a 
trattamenti potenzialmente curativi (resezione, trapianto o ablazione) 
pazienti inizialmente esclusi. L’impiego di terapie sistemiche o loco-
regionali efficaci può consentire una riduzione significativa del carico 
tumorale, aprendo la strada a strategie curative in una quota crescente 
di pazienti 10,11.
Studi recenti hanno esplorato l’efficacia delle terapie sistemiche, in 
particolare la combinazione di immunoterapia e agenti anti-angioge-
nici, nel facilitare la conversione a terapie locoregionali o chirurgiche, 
con risultati promettenti 12,13. Questo apre nuove possibilità terapeuti-
che, permettendo al paziente di “salire” nella gerarchia dei trattamenti, 
passando da terapie non curative a opzioni con un potenziale curativo. 
Il concetto di terapia di conversione non deve essere confuso con il con-
cetto di terapia neoadiuvante. Infatti, la terapia neoadiuvante interessa 
pazienti con HCC resecabile ab initio, sottoposti ad un regime di terapia 
sistemica limitato a poche settimane con l’obiettivo di ridurre il rischio di 
recidiva post-operatoria e, in ultima analisi, aumentare la sopravvivenza 14.

1. IL RUOLO DELL’IMMUNOTERAPIA 
NEL TRATTAMENTO DELL’EPATOCARCINOMA 
Nel corso degli anni, l’approccio sistemico nella terapia dell’epatocar-
cinoma in stadio avanzato ha subito un’evoluzione significativa. Inizial-
mente i TKI, come il sorafenib, rappresentavano lo standard di cura di 
prima linea, dimostrando un incremento significativo della sopravvi-
venza globale rispetto al placebo 15. L’introduzione di altri TKI, come il 
lenvatinib, ha offerto un’ulteriore opzione di pari efficacia per i pazienti 
non precedentemente trattati 16.

Nonostante l’impatto sulla sopravvivenza osservato con i TKIs, il loro 
utilizzo nell’epatocarcinoma avanzato è stato da sempre caratterizzato 
da una scarsa probabilità di indurre risposte obiettive durevoli e dalla 
difficoltà di garantire un prolungamento della sopravvivenza globale su-
periore ai 12-13 mesi 17.
L’avvento dell’immunoterapia di combinazione ha stravolto in maniera 
sostanziale il panorama terapeutico dimostrando, non solo una note-
vole efficacia nel ridurre il carico tumorale, ma evidenziando anche si-
gnificativi miglioramenti nella sopravvivenza mediana, con stime che si 
avvicinano ai 2 anni negli studi clinici registrativi 18 e una proporzione 
crescente di lungosopravviventi, con dati fino a 5 anni pubblicati per 
alcune delle combinazioni disponibili 19-21.
Le principali terapie sistemiche attualmente utilizzate basate sull’im-
munoterapia comprendono:

Atezolizumab + Bevacizumab
•	 Lo studio IMbrave150 ha segnato l’inizio di una nuova era nell’im-

piego dell’immunoterapia combinata con un anticorpo anti-angio-
genico per il trattamento dell’HCC in stadio avanzato. In questa 
sperimentazione, il trattamento combinato atezolizumab più be-
vacizumab ha raggiunto una risposta oggettiva (ORR) del 30%, con 
8% di risposte complete (CR) e 22% di risposte parziali (PR). Il tasso 
di controllo della malattia (DCR) è stato del 74% con il 44% dei pa-
zienti che avevano raggiunto la stabilità di malattia (SD) (Tab. I) 22. 
Per fornire ulteriori dati sulla sicurezza e sull’efficacia del regime 
atezolizumab + bevacizumab, a livello italiano è stato condotto 
lo studio di fase IIIb AMETHISTA (Atezolizumab plus bevacizumab in 
METastatic HCC Italian Safety TriAl) in una popolazione di pazienti 
con HCC avanzato (n = 152 pazienti arruolati, di cui 149 trattati). I 
risultati ad interim riportano il 27% di ORR, con risposte complete 
del 2% e risposte parziali del 25%. Inoltre, il 55,8% dei pazienti ha 
raggiunto una stabilità di malattia, con un complessivo 82,2% di 
controllo di malattia 23.

Durvalumab + Tremelimumab (STRIDE)
•	 Nello studio HIMALAYA, la combinazione di durvalumab e treme-

limumab ha mostrato un tasso di ORR del 20,1% con il 3,1% di 
risposte complete (CR) e il 17% di risposte parziali (PR). La stabilità 
di malattia (SD) è stata osservata nel 39,9% dei pazienti con un 
tasso di controllo di malattia (DCR) del 60,1% (Tab. I) 24.

Nivolumab + Ipilimumab
•	 Questa combinazione è risultata superiore a quella con lenva-

tinib/sorafenib nel trial di fase 3 CheckMate-9DW. La combina-
zione di durvalumab e ipilimumab ha mostrato un tasso di ORR 
del 36% con il 7% di risposte complete (CR) e il 29% di risposte 
parziali (PR). La stabilità di malattia (SD) è stata invece osserva-
ta nel 32% dei pazienti con un tasso di controllo della malattia 
(DCR) del 68% (Tab. I) 25.

Gli elevati tassi di ORR e di controllo della malattia (DCR) aumentano la 
probabilità che un paziente diventi eleggibile a un trattamento poten-
zialmente curativo. Infatti, una risposta tumorale importante, spesso 
associata a un miglioramento delle condizioni cliniche del paziente, 
può consentire un “downgrading” dello stadio di malattia, ampliando 
l’accesso a strategie terapeutiche con intento curativo. In altre paro-
le, maggiore è la probabilità di ottenere una regressione tumorale o 
un miglioramento delle condizioni cliniche del paziente, maggiore è 
la possibilità che il paziente possa essere sottoposto a un intervento 
chirurgico, a una procedura locoregionale o, in estrema ratio, persino 
a un trapianto.
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2. TERAPIA DI CONVERSIONE: IL VALORE 
DEL TEAM MULTIDISCIPLINARE
Partendo dalla definizione pragmatica di converse therapeutic hierar-
chy è possibile delineare il concetto di paziente candidabile alla tera-
pia di conversione. Questo concetto è di natura probabilistica poiché 
l’idoneità del paziente non è definita da un criterio dicotomico, ma da 
un continuum legato alla probabilità iniziale di accedere a una terapia 
con intento curativo. Difatti non è possibile “identificare ab initio” un 
paziente candidabile a trattamento di conversione ma è un approccio 
che deve essere considerato con l’evolversi della condizione clinica e 
patologica del paziente. Vitale et. al hanno rappresentato visivamen-
te questo continuum, evidenziando che i confini tra le strategie sono 
sfumati a causa della complessità clinica e dell’eterogeneità dell’HCC 

(Fig. 1) 10. Questo continuum si estende da una probabilità di intento 
curativo certa o molto alta, a sinistra, fino a una probabilità bassa 
o molto bassa, a destra (Fig. 1). La terapia di conversione si applica 
specificamente ai pazienti in cui l’intento iniziale di terapia loco-re-
gionale (LRT) o sistemica è non curativo o palliativo. Questi pazienti 
sono considerati oncologicamente non idonei a una terapia curativa 
al momento della valutazione iniziale, come in caso di malattia meta-
statica, invasione macrovascolare, riserva epatica inadeguata o non 
responsività a terapie precedenti 26.
Di conseguenza, la probabilità iniziale che questi pazienti raggiungano 
un intento curativo è la più bassa in questa gerarchia, stimata tra l’1% 
e il 40% (Fig. 1). 
Come si evince dalla Figura 1, la definizione univoca di paziente candida-
bile alla terapia di conversione non esiste ma è più corretto descriverlo 

Tabella I.
Tassi di risposta e di controllo della malattia delle opzioni di trattamento sistemico ad oggi disponibili.

Sorafenib Lenvatinib Atezolizumab + Bevacizumab Durvalumab + 
Tremelimumab

Nivolumab + 
Ipilimumab

Studio SHARP REFLECT IMbrave150 AMETHISTA HIMALAYA Checkmate 9DW

ORR 2,0 24,1 30,0 27,0 20,1 36,0

CR 0 1,0 8,0 2,0 3,1 7,0

PR 2,0 23,1 22,0 25,0 17,0 29,0

DCR 43,0 75,5 74,0 82,2 60,1 68,0

Figura 1.
Definizione pragmatica di “converse therapeutic hierarchy”. Rappresenta il continuum dell’idoneità dei pazienti a ricevere una terapia con intento 
curativo terapie di conversione, “downstaging/downsizing”, neoadiuvanti e a intento curativo. Le linee tratteggiate indicano la difficoltà clinica e 
scientifica nel definire con precisione i confini tra le diverse strategie terapeutiche (modificata da Vitale et al. Liver Cancer 2025) 10.
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come il paziente che risponde alla terapia sistemica e, quindi, può andare 
incontro a un trattamento gerarchicamente superiore, potenzialmente 
curativo o, più precisamente, con una maggior probabilità di cura. 
L’accesso alla terapia di conversione, oltre che alla risposta tumorale 
(sia essa completa, parziale o di stabilità), dipende anche da una rivalu-
tazione longitudinale del caso individuale, che deve avvenire in un con-
testo di team multidisciplinare (MDT). 
La gestione dell’HCC è complessa, poiché questa tipologia di tumore 
è caratterizzata dalla presenza di un'epatopatia cronica sottostante e 
dall’ampio ventaglio di opzioni terapeutiche potenzialmente utilizzabili 
e richiede il contributo coordinato e integrato di più specialisti. Questo 
vale sia nel momento della decisione del primo trattamento, sia quan-
do la valutazione delle risposte alle diverse terapie può determinare 
delle importanti decisioni strategiche sulle future opzioni terapeutiche 
(come nel caso della conversione). Le figure specialistiche dedicate che 
dovrebbero essere coinvolte nel team multidisciplinare per l’HCC sono:

•	 epatologo, per la terapia sistemica e l’accesso agli studi clinici, e 
per la gestione della malattia di base (cirrosi, ipertensione portale) 
e la valutazione al trapianto di fegato;

•	 oncologo medico, per la terapia sistemica e l’accesso agli studi 
clinici; in molti centri tale ruolo è condiviso con l’epatologo, ma la 
collaborazione epatologia-oncologia resta fondamentale;

•	 esperto di trapianto (chirurgo o epatologo dei trapianti), per la va-
lutazione dell’indicazione e del timing del trapianto;

•	 chirurgo epatobiliare, per la valutazione delle opzioni chirurgiche;
•	 radiologo diagnostico, per l’interpretazione delle immagini radio-

logiche (TC, RM) e una corretta stadiazione;
•	 radiologo interventista, per la pianificazione e l’esecuzione delle 

terapie loco-regionali;
•	 patologo epatico, per la conferma istologica e la caratterizzazione 

biologica del tumore;
•	 radioterapista oncologo, per i pazienti non candidabili a chirurgia 

o con malattia oligometastatica;

•	 medici di medicina generale, specialisti in cure palliative, infermie-
ri dedicati e altri professionisti sanitari.

Ciascuna di queste figure professionali deve svolgere un ruolo attivo e 
complementare nella cura del paziente, contribuendo con la propria 
esperienza specifica alla definizione del percorso terapeutico ottimale. 
Alcuni specialisti, pur non appartenendo al nucleo stabile, devono es-
sere disponibili su richiesta, in funzione della complessità clinica e dei 
bisogni del paziente. Quando un ospedale non dispone internamente 
di tutti gli specialisti “core”, è necessario coinvolgere esperti esterni 
(ad esempio chirurgo dei trapianti, epatologo, chirurgo epatobiliare, 
oncologo, radiologo interventista), anche in modalità di teleconsulto 
o tramite invio precoce con valutazione scritta. Questo garantisce una 
valutazione multidisciplinare completa per ogni paziente discusso nel 
MDT ed evita che possibili opzioni terapeutiche vengano escluse. Ciò è 
particolarmente importante nei casi di HCC complessi, soprattutto nei 
pazienti potenzialmente candidabili a terapie di conversione 27,28.
Poiché non esiste una strategia di trattamento univoca applicabile a 
tutti i pazienti, gli incontri multidisciplinari dovrebbero essere ripetuti 
in momenti diversi della storia del paziente in occasione di snodi de-
cisionali. Le strategie terapeutiche dovrebbero essere individualizzate 
in base alle caratteristiche specifiche del singolo caso, tenendo conto 
sia dello stadio e delle caratteristiche del tumore, sia della funzionalità 
epatica residua e delle comorbidità del paziente.
Il percorso terapeutico del paziente deve essere rivalutato dinamica-
mente in relazione alle risposte ottenute con i trattamenti effettuati. 
Questo approccio consente di implementare strategie di conversione 
che permettano di riconsiderare opzioni terapeutiche più radicali, qua-
li la resezione chirurgica o il trapianto epatico. Tali opzioni curative, 
inizialmente escluse a causa di un eccessivo carico tumorale (burden 
tumorale), possono infatti diventare nuovamente praticabili a seguito 
di una risposta adeguata e significativa alle terapie sistemiche o loco-
regionali ricevute (Fig. 2).
Nell’ambito della valutazione multidisciplinare del paziente, un aspetto 

Figura 2.
La gerarchia terapeutica multiparametrica: un approccio multidisciplinare alla gestione dell’HCC (modificata da Cabibbo et al. Dig Liver Dis 2024) 29.
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di particolare rilevanza clinica è rappresentato dalla gestione appro-
priata della patologia epatica sottostante. Eventi quali lo scompenso 
ascitico, le emorragie digestive superiori, l’encefalopatia, la peritonite 
batterica spontanea, la sindrome epatorenale, così come il peggiora-
mento degli indici di funzionalità epatica, hanno infatti un impatto 
prognostico indipendente dalla risposta radiologica e incidono nega-
tivamente sulla prognosi dei pazienti cirrotici anche in assenza di una 
progressione neoplastica. Un’adeguata profilassi e monitoraggio del 
rischio emorragico e degli altri eventi epatici, così come il loro tratta-
mento precoce, sono fondamentali per evitare di precludere ai pazienti 
l’accesso a trattamenti sistemici che potrebbero offrire elevate proba-
bilità di risposta e, in casi selezionati, consentire strategie di conver-
sione verso opzioni terapeutiche curative. Gastroscopia di screening 
ed eventuale profilassi primaria (mediante beta-bloccanti non cardio-
selettivi o la legatura elastica endoscopica) delle varici, monitoraggio 
ecografico per identificazione precoce dell’insorgenza di ascite e mo-
nitoraggio frequente della funzione epatica, dovrebbero quindi essere 
parte del regolare management dei pazienti con HCC su cirrosi, indi-
pendentemente dalle strategie terapeutiche attuate.

3. TERAPIA DI CONVERSIONE: 
RISPOSTA RADIOLOGICA E ONCOLOGICA

3.1 Terapia di conversione e risposta radiologica
Sebbene la sopravvivenza globale (OS) rappresenti l’endpoint principale 
per gli studi clinici randomizzati controllati (RCT) di fase III e per l’appro-
vazione regolatoria, essa presenta diverse limitazioni intrinseche. Per 
tale motivo, sono stati proposti outcome clinici e radiologici alternativi, 
la cui validità come surrogati dell’OS è tuttora dibattuta. Dato che la 
maggior parte di tali endpoint surrogati si basa sulla valutazione radio-
logica (ad esempio PFS, TTP, ORR), diventa fondamentale standardiz-
zarne i criteri. 
Inoltre, per definire se un paziente inizialmente non idoneo a un tratta-
mento curativo sia diventato un candidato ideale o potenziale all’inter-
vento radicale, è necessario poter valutare accuratamente la riduzione 
del carico tumorale 30.
Nel corso degli anni, sono stati proposti vari criteri di valutazione 
della risposta radiologica e, ad oggi, nessuno di questi è stato formal-
mente validato nell’ambito dei trattamenti sistemici basati sull’im-
munoterapia. 
I criteri RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria for Solid Tumours) rap-
presentano il gold standard per valutare la risposta ai trattamenti onco-
logici. Essi misurano le dimensioni complessive delle lesioni, in termini 
di diametro assiale massimo, senza considerare la vitalità del tumore. 
Tuttavia, essi possono sottostimare la risposta tumorale, in quanto non 
tengono conto della necrosi tumorale indotta dalla terapia, espressio-
ne della risposta al trattamento, che spesso non si associa a una signi-
ficativa riduzione dimensionale delle lesioni. 
Per tale motivo, già nel 2010, sono stati introdotti criteri specifici per 
valutare la risposta radiologica in pazienti con HCC: i criteri mRECIST 
(modified RECIST) 31. Essi valutano la risposta al trattamento misurando 
unicamente la componente tumorale vitale captante il mezzo di con-
trasto in fase arteriosa. Una risposta completa è definita dall’assenza di 
qualsiasi area di impregnazione contrastografica all’interno o in prossi-
mità della lesione, mentre la risposta parziale è caratterizzata da una 

riduzione di almeno il 30% del diametro della componente vitale del 
tumore. 
Quindi, mentre RECIST 1.1 valuta la dimensione totale del tumore, 
mRECIST valuta solo la parte attiva (vitale), consentendo una più accu-
rata valutazione della risposta al trattamento. 
L’introduzione dell’immunoterapia in oncologia ha reso necessario 
lo sviluppo di criteri di risposta radiologica specifici, quali iRECIST, 
irRECIST e imRECIST, accomunati dall’introduzione del concetto di 
“pseudoprogressione”. L’immunoterapia, infatti, può indurre un iniziale 
incremento dimensionale del carico tumorale, legato a processi infiam-
matori specifici intratumorali, a cui fa seguito una progressiva riduzione 
dimensionale delle lesioni. Pertanto, i criteri radiologici immuno-spe-
cifici richiedono una conferma di un’iniziale progressione “non confer-
mata” (iUPD), prima di dichiarare il fallimento terapeutico, evitando 
interruzioni premature del trattamento. 
È stato tuttavia osservato che il fenomeno di pseudo-progressione 
in pazienti con HCC è estremamente raro e che l’utilizzo dei criteri 
immuno-specifici, assai più complessi nella loro applicazione clinica, 
non modifica la valutazione della risposta radiologica rispetto ai criteri 
convenzionali 32,33. Pertanto, il loro utilizzo è stato progressivamente 
abbandonato. 
I criteri mRECIST per HCC sono stati ampiamente validati nell’ambito 
delle terapie loco-regionali, quali ablazione percutanea e trattamenti 
transarteriosi, mentre la loro validità nell’ambito delle terapie sistemi-
che è tuttora dibattuta. Gli studi pubblicati finora sono principalmente 
analisi retrospettive su casistiche limitate. 
In una serie di 50 pazienti trattati con anti-PD1, Zhou et al. riportano 
tassi di ORR più elevati e una migliore correlazione tra la risposta e la 
sopravvivenza, utilizzando mRECIST rispetto a RECIST 1.1 32.
Analogamente, un’analisi retrospettiva su un’ampia casistica interna-
zionale di quasi 4000 pazienti trattati con immunoterapia, riporta una 
percentuale più elevata di risposta completa con mRECIST (4,4%) rispet-
to a RECIST 1.1 (2,5%) 34. In considerazione della capacità di identificare 
un più alto numero di pazienti convertibili a trattamenti chirurgici, gli 
autori supportano l’uso preferenziale di mRECIST, pur non riportando 
differenze statisticamente significative nei tassi di sopravvivenza nei 
pazienti con CR valutati con mRECIST o con RECIST 1.1.  
Nell’ambito della conversione a trattamenti chirurgici, la risposta pa-
tologica rappresenta il parametro più importante per predire il rischio 
di recidiva post-chirurgica 35. Sarebbe pertanto auspicabile dimostrare 
una buona correlazione tra risposta radiologica e risposta patologica. I 
dati in tal senso sono tuttavia ad oggi scarsi e frammentari. 
In uno studio retrospettivo multicentrico cinese su 1262 pazienti con 
HCC trattati con immunoterapia, gli autori riportano un tasso di ri-
sposta radiologica completa del 20,1% (254 pazienti), con una buona 
correlazione con la risposta patologica completa nei 356 pazienti suc-
cessivamente sottoposti a epatectomia 36. Tuttavia, è da notare che 
oltre l'80% dei pazienti avevano eseguito almeno un trattamento di 
chemioembolizzazione concomitante e che gli autori non riportano 
i dati di accuratezza diagnostica e i relativi valori predittivi positivi e 
negativi della risposta radiologica rispetto al dato anatomo-patologico.
In una recente analisi, su 111 pazienti sottoposti a immunoterapia a 
scopo neoadiuvante nel contesto di 5 trial clinici internazionali, D’Ales-
sio et al. sottolineano che, sebbene ci sia una buona correlazione tra 
risposta radiologica e risposta patologica maggiore, il 30% dei casi di ri-
sposta patologica maggiore non erano stati correttamente identificati 
alla valutazione radiologica, sottolineando la necessità di ulteriori dati 
di validazione della risposta radiologica all'immunoterapia, soprattutto 
nel contesto delle terapie di conversione 35. 
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Riassumendo, per valutare la risposta radiologica a terapia sistemica 
in pazienti con HCC è possibile oggi avvalersi sia dei criteri RECIST 1.1 
che mRECIST, questi ultimi verosimilmente più utili nell’identificazio-
ne di pazienti con risposta completa, potenzialmente candidabili a te-
rapia di conversione. Tuttavia, l’accuratezza diagnostica di entrambi i 
criteri sembra non superare la soglia dell’80%; diventa utile pertanto 
integrare se necessario entrambi i criteri, aggiungendo alla valutazio-
ne radiologica anche il parametro di risposta biochimica (ossia la ridu-
zione di marcatori tumorali come AFP e, laddove disponibile, PIVKA-II), 
per incrementare l’accuratezza nel predire la risposta patologica 36.

3.2 Terapia di conversione e funzionalità epatica
Il rischio di scompenso epatico nei pazienti con HCC in trattamento 
con immunoterapia rappresenta una problematica clinica di primaria 
importanza, data la preesistente epatopatia sottostante. Gli inibi-
tori dei checkpoint immunitari (ICIs), come gli anti-PD-1/PD-L1 e gli 
anti-CTLA-4, agiscono potenziando la risposta immunitaria, ma pos-
sono indurre un’epatite immuno-correlata 27. Tale condizione può, in 
pazienti con riserva funzionale epatica compromessa dalla cirrosi, 
precipitare uno scompenso epatico (caratterizzato da un aumento 
di bilirubina, INR e/o encefalopatia epatica). La gestione di questo ri-
schio richiede un attento monitoraggio biochimico e clinico prima e 
durante il trattamento. Studi clinici hanno dimostrato che l’inciden-
za di scompenso epatico legato all’immunoterapia è generalmente 
bassa 24,38.
Evidenze recenti hanno dimostrato che lo scompenso epatico sinto-
matico (definito come insorgenza di eventi quali ascite, encefalopatia 
epatica, sanguinamento da ipertensione portale e ittero), rappresenta 
il principale fattore di mortalità in questi pazienti, indipendentemente 
dalla progressione radiologica del tumore 39. 
Il cambiamento di paradigma verso la prevenzione dello scompenso 
epatico richiede un approccio più olistico alla cura del paziente che 
comprenda diverse dimensioni critiche e che non possa limitarsi alle 
sole terapie oncologiche. In primo luogo, l’incorporazione degli out-
come riportati dai pazienti (PRO) nei soggetti con HCC e cirrosi sotto-
stante rappresenta un’evoluzione essenziale nella valutazione clinica. 
Recenti evidenze dimostrano che i PRO forniscono informazioni pre-
ziose sull’esperienza del paziente che le metriche cliniche tradizio-
nali potrebbero trascurare, in particolare per quanto riguarda il de-
terioramento della qualità di vita che spesso precede lo scompenso 
clinico manifesto. Questo approccio centrato sul paziente si allinea 
con il crescente riconoscimento che il beneficio clinico significativo 
nell’HCC si estende oltre la sola risposta radiologica o le metriche 
di sopravvivenza 40. Sebbene gli item di Health-Related Quality of Life 
(HR-QoL) che valutano l’ittero e il gonfiore addominale non possano 
essere considerati misure dirette di scompenso epatico, la dimostra-
zione che atezolizumab più bevacizumab è il trattamento più efficace 
nel ritardare il peggioramento di questi due sintomi specifici confer-
ma ulteriormente l’effetto positivo sulla funzione epatica rispetto a 
sorafenib. Questa osservazione fornisce un’evidenza indiretta ma cli-
nicamente significativa a sostegno del profilo di sicurezza epatica di 
questo approccio basato sull’immunoterapia in associazione ad anti-
VEGF nei pazienti con malattia epatica sottostante 40. Una riflessione 
sul mantenimento della funzionalità epatica durante la terapia merita 
un approfondimento. Infatti, in pazienti potenzialmente candidabili 
al trapianto (o già in lista), nel caso di un'adeguata risposta obiettiva 
alla terapia sistemica, accompagnata da peggioramento della funzio-
nalità epatica, si dovrebbe procedere con una accelerazione dell’iter 
per il trapianto 39,41.

Infine, sono ancora necessari studi prospettici per identificare biomar-
catori di risposta al trattamento che possano meglio supportare la pra-
tica clinica nel guidare le decisioni terapeutiche.

4. L’ACCESSO ALLA TERAPIA DI CONVERSIONE 
NELLA REALE PRATICA CLINICA 
Abbiamo finora compreso come l’immunoterapia di combinazione per 
il trattamento del HCC consenta di raggiungere una risposta obiettiva 
che va dal 20,1 al 36,0% e un tasso di controllo di malattia che varia dal 
60,1 all'82,2% (Tab. I).
Lo studio International Converse fornisce un quadro epidemiologico 
dei modelli di risposta alla terapia con atezolizumab + bevacizumab, 
con particolare attenzione ai tassi di conversione curativa. Lo studio 
ha incluso pazienti con HCC sottoposti a terapia di prima linea con 
atezolizumab + bevacizumab o lenvatinib, usato come riferimento, dal 
2019 al 2023, utilizzando dati aggregati a livello di centri provenienti 
da un ampio consorzio internazionale. L’endpoint primario era il tas-
so di conversione curativa, distinguendo la conversione effettiva (AC), 
quando la risposta alla terapia sistemica ha portato al trattamento cu-
rativo; dalla conversione potenziale (PC) – nel caso in cui la risposta alla 
terapia sistemica non ha invece portato a un trattamento curativo. Gli 
endpoint secondari includevano ORR, i tassi di non-conversione (Under 
Conversion, UC; [PC-AC]/ORR) e i tassi di sopravvivenza grezzi dei pazien-
ti AC. È stato utilizzato un approccio meta-analitico per analizzare i 
dati aggregati. La percentuale di ORR, valutata con criteri RECIST 1.1, è 
stata del 29% per i pazienti trattati con atezolizumab + bevacizumab 30. 
Il successo della terapia di conversione può derivare anche dal controllo 
biologico della malattia, che può manifestarsi come malattia stabile 
(SD), anche se non raggiunge i criteri formali di PR o CR. Se l’obiettivo è 
il controllo biologico del tumore, la SD duratura può essere considerata 
una conversione di successo e può riflettere un cambiamento nell’ag-
gressività intrinseca del tumore 30. Nello studio International Converse, 
il 18% dei pazienti trattati con atezolizumab + bevacizumab sono stati 
convertiti a terapia curativa anche dopo aver raggiunto una SD duratu-
ra alla terapia sistemica di prima linea 30.
Sebbene manchino solidi studi prospettici, sono stati riportati alcuni 
studi osservazionali comparativi 42-44, i quali suggeriscono che i pazien-
ti sottoposti a terapia di conversione con atezolizumab e bevacizu-
mab abbiano una sopravvivenza migliore rispetto ai pazienti che, in 
trattamento sistemico, raggiungono una risposta parziale (PR). La so-
pravvivenza osservata nei pazienti convertiti è risultata paragonabile 
a quella degli individui che avevano ottenuto una risposta completa 
alla terapia sistemica. Un ulteriore aspetto rilevante di questo studio 
è stato l’integrazione dell’endpoint di conversione potenziale (PC), 
concettualizzato come marcatore surrogato oggettivo della conver-
sione curativa, con l’obiettivo di mitigare l’eterogeneità tra i centri. In 
modo sorprendente, è stata riscontrata una discrepanza significativa 
tra i tassi di conversione potenziale e conversione effettiva (16% vs. 
3% per atezolizumab + bevacizumab e 13% vs. 3% per Lenvatinib, ri-
spettivamente). In considerazione di un tasso di ORR al trattamento 
con atezolizumab + bevacizumab del 29%, emerge che circa il 40% 
dei pazienti trattati con atezolizumab + bevacizumab che avevano 
ottenuto una risposta radiologica, ed erano quindi diventati poten-
zialmente idonei per un intervento chirurgico o ablativo, non hanno 
ricevuto un trattamento curativo. 
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È interessante osservare che i soli due fattori risultati associati a un 
ridotto ricorso alla conversione dopo trattamento con atezolizumab + 
bevacizumab sono stati la percentuale di pazienti affetti da diabete e 
la presenza di un programma di trapianto di fegato. In particolare, la di-
sponibilità di un programma di trapianto si è dimostrata determinante 
anche nel contribuire all’eterogeneità dei tassi di conversione effetti-
va nei pazienti trattati con atezolizumab + bevacizumab. Sebbene la 
gestione primaria dei pazienti non fosse affidata a chirurghi, gli autori 
ipotizzano che il coinvolgimento di chirurghi epatobiliopancreatici o 
di specialisti in trapianto all’interno dei team multidisciplinari possa 
aver favorito una rivalutazione più ampia delle opzioni terapeutiche di-
sponibili. Tali evidenze rafforzano il ruolo clinico centrale della discus-
sione multidisciplinare per ogni paziente affetto da HCC, da condursi 
nell’ambito di un board multidisciplinare esperto. Questo risultato 
appare particolarmente rilevante se si considera che una quota signifi-
cativa dei centri che prescrivevano atezolizumab + bevacizumab (28%) 
non sottoponeva tutti i pazienti alla valutazione di un board tumorale 
multidisciplinare; analogamente, il 41% dei centri non disponeva di un 
programma di trapianto di fegato.
D’altro canto, le evidenze a sostegno del concetto di “downstaging”, 
oggi formalmente riconosciuto anche dalle linee guida EASL 26, indica-
no che l’elevata discrepanza osservata tra i tassi di conversione poten-
ziale e quelli di conversione effettiva potrebbe tradursi in un impatto 
prognostico sfavorevole sugli esiti clinici dei pazienti. In questo con-
testo, sebbene con un valore meramente descrittivo e preliminare, lo 
studio riporta una sopravvivenza a 3 anni pari al 93% nei pazienti sotto-
posti a conversione verso terapie a intento curativo dopo trattamento 
con atezolizumab + bevacizumab.
Tale risultato è in linea con quanto emerso in un recente studio, nel 
quale i pazienti trattati con atezolizumab e bevacizumab che aveva-
no ottenuto una risposta completa, clinica o patologica, a seguito di 
conversione curativa hanno mostrato una sopravvivenza del 100% dopo 
un follow-up mediano di 21 mesi. Inoltre, la conversione a trattamento 
curativo offre il vantaggio intrinseco di poter condurre, in una quota 
di pazienti, a uno stato potenzialmente libero da malattia e da terapia 
sistemica 43.
La strategia di conversione a intento curativo dovrebbe essere inter-
pretata all’interno di un contesto più articolato, recentemente definito 
come gerarchia terapeutica 10. In quest’ottica, la conversione potenziale 
non va intesa come un indicatore diretto di idoneità a un trattamento 
di livello gerarchicamente superiore, bensì come una stima della quo-
ta di pazienti che potrebbero diventare tecnicamente candidabili ad 
approcci curativi, qualora risultino favorevoli anche altri parametri fon-
damentali, quali la funzionalità epatica, le comorbilità, il performance 
status, le preferenze del paziente e l’expertise del centro di riferimento. 
È pertanto plausibile che una frazione dei pazienti considerati poten-
zialmente convertibili non fosse eleggibile a terapie curative a causa di 
condizioni cliniche generali compromesse, disfunzione epatica, carat-
teristiche tumorali specifiche (ad esempio presenza di malattia meta-
statica o localizzazione sfavorevole dei noduli) o controindicazioni di 
natura tecnica 45.
Negli ultimi anni stanno emergendo evidenze da studi che esplorano 
l’integrazione della terapia sistemica immuno-mediata con l’intervento 
chirurgico nei pazienti affetti da HCC. In questo contesto, lo studio TA-
LENTop ha fornito importanti indicazioni, seppur limitate a una popo-
lazione esclusivamente cinese, valutando se l’aggiunta della resezione 
chirurgica dopo tre cicli di atezolizumab + bevacizumab e un ciclo di 
atezolizumab in monoterapia potesse migliorare gli esiti a lungo ter-
mine rispetto alla sola terapia sistemica. Dopo un follow-up mediano 

di 18,4 mesi, lo studio ha dimostrato un significativo prolungamento 
del tempo al fallimento del trattamento (TTF) nel braccio sottoposto 
a immunoterapia associata a resezione chirurgica rispetto al braccio 
trattato esclusivamente con immunoterapia sistemica (mTTF 20,4 vs. 
11,8 mesi; HR 0,60) 46.

5. COME VALUTARE L’EFFICACIA 
DELLA TERAPIA DI CONVERSIONE:  
IL RUOLO DEGLI ENDPOINT
La valutazione dell’efficacia della terapia di conversione nell’HCC è 
complessa, poiché l’obiettivo non è solo ottenere una risposta radiolo-
gica, ma trasformare un trattamento palliativo in uno potenzialmente 
curativo. In questo contesto, la sopravvivenza globale rimane l’endpoint 
più rilevante, riflettendo l’impatto complessivo del percorso terapeuti-
co fino all’eventuale procedura curativa.
Tuttavia, la valutazione dell’efficacia di una strategia di conversione ri-
chiede anche endpoint intermedi e surrogati, utili a descrivere in modo 
più articolato il beneficio clinico e a identificare precocemente i pazien-
ti candidabili a un approccio curativo.
I criteri radiologici tradizionali (RECIST 1.1) non sempre riescono a co-
gliere la reale entità della risposta tumorale, soprattutto dopo terapie 
loco-regionali o immunoterapie. L’utilizzo di criteri modificati (mRECI-
ST) e di parametri volumetrici o funzionali può migliorare la stima della 
risposta, ma resta limitato nel predire l’effettiva regressione istologica.
In questo scenario, la risposta patologica (pathological response, pR) 
sta emergendo come un endpoint di particolare interesse, in quanto 
fornisce una misura diretta dell’attività antitumorale dei trattamenti 
sistemici o loco-regionali preoperatori. La pR viene definita sulla base 
della percentuale di residuo tumorale vitale (viable tumor cells, VTC) ri-
spetto alla lesione trattata, distinguendo tra risposta patologica com-
pleta (pCR), assenza di cellule neoplastiche vitali, e risposta patologica 
parziale (pPR), quando il residuo vitale è inferiore a una determinata 
soglia (solitamente < 10-20%). 
Evidenze crescenti suggeriscono che un’elevata percentuale di necrosi 
tumorale correli con miglior sopravvivenza libera da recidiva e soprav-
vivenza globale dopo resezione, supportando il ruolo della pR come 
endpoint surrogato di outcome a lungo termine 36.
L’inclusione della risposta patologica tra gli endpoint secondari nei 
trial di conversione permette di quantificare con maggiore precisione 
l’efficacia biologica del trattamento, identificare potenziali biomar-
catori predittivi di beneficio e delineare, in prospettiva, un endpoint 
surrogato validato per futuri studi neoadiuvanti o di “downstaging“ 
nell’HCC.
La qualità della vita correlata alla salute (health-related quality of life, 
HRQoL) sta assumendo un ruolo crescente come endpoint comple-
mentare, in grado di integrare l’efficacia clinica con la tollerabilità e 
l’impatto funzionale 47.
La compromissione epatica, i sintomi sistemici e la tossicità dei trat-
tamenti possono influire sullo stato funzionale e sulla capacità di pro-
seguire la terapia. La raccolta sistematica dei PROs tramite strumenti 
validati (EORTC QLQ-C30, QLQ-HCC18, FACT-Hep) permette di quan-
tificare le variazioni del benessere fisico, funzionale e sintomatologico 
lungo il percorso terapeutico 47.
Numerosi studi prospettici hanno dimostrato che il mantenimento o il 
miglioramento della HRQoL durante la terapia sistemica o combinata 
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si associa a una maggiore probabilità di completare il trattamento, a 
una riduzione delle interruzioni precoci per tossicità e, in alcuni casi, a 
migliori outcome di sopravvivenza, rendendola pertanto un potenziale 
endpoint secondario o surrogato di beneficio clinico complessivo anche 
nel contesto del concetto di terapia di conversione 39.
In prospettiva, l’integrazione di biomarcatori predittivi, parametri 
epatici dinamici e modelli di risposta immunologica potrà raffinare la 
definizione degli endpoint, permettendo una valutazione più persona-
lizzata del beneficio clinico. Idealmente, l’efficacia della conversione cu-
rativa dovrebbe essere dimostrata confrontando pazienti convertiti e 
non convertiti. A tal fine, sarebbe necessario un RCT che, nei responders, 
randomizzi tra strategia curativa e prosecuzione della terapia sistemica 
o loco-regionale. L’unico studio con questa impostazione nell’HCC è lo 
studio clinico XXL 48, interrotto precocemente senza raggiungere la di-
mensione campionaria pianificata. Tuttavia, il disegno di questo tipo di 
RCT solleva inevitabili considerazioni etiche non facilmente risolvibili.
In attesa di dati da RCT analoghi, studi di pratica clinica controllati con 
coorti storiche e bilanciati con adeguate analisi di propensione potreb-
bero in parte colmare queste lacune 49.

6. PROSPETTIVE FUTURE
Il rapido avanzamento delle terapie sistemiche suggerisce che la tera-
pia di conversione nell’HCC potrebbe evolvere da strategia occasiona-
le a componente strutturale del percorso terapeutico. La risposta al 
trattamento sistemico potrebbe progressivamente assumere un ruolo 
centrale nella riassegnazione terapeutica, superando l’approccio sta-
tico tradizionalmente basato esclusivamente sullo stadio di malattia 
al momento della diagnosi. In questo scenario, studi di real-world evi-
dence appaiono più adatti rispetto ai trial registrativi a cogliere il reale 
impatto clinico delle strategie di conversione, consentendo una valu-
tazione più accurata della loro applicabilità nella pratica quotidiana.
Il crescente interesse verso strategie di combinazione, che integrano 
terapie loco-regionali e trattamenti sistemici immuno-mediati, sta 
aprendo nuovi scenari nel trattamento dell’epatocarcinoma inizialmen-
te non candidabile ad approcci curativi. Gli studi clinici EMERALD-1, 
LEAP-012 e TALENTACE hanno documentato un miglioramento della 
progression-free survival mediante l’associazione della TACE a regimi 
di immunoterapia di combinazione, rispettivamente basati su durva-
lumab + bevacizumab, pembrolizumab + lenvatinib e atezolizumab + 
bevacizumab 50-52. 
È plausibile che tali combinazioni possano incrementare la profondità 
e la durata della risposta tumorale, creando una finestra terapeutica 
favorevole alla rivalutazione del paziente in chiave curativa. Tuttavia, la 
possibilità di interpretare questi risultati nell’ottica del downstaging o 
della conversione terapeutica rimane limitata anche in virtù di una mar-
cata eterogeneità dei criteri di arruolamento e dell’assenza di endpoint 
specificamente dedicati alla conversione chirurgica.
È verosimile che il concetto di resecabilità venga progressivamente ri-
definito in termini biologici piuttosto che puramente anatomici, inte-
grando parametri dinamici di risposta radiologica, immunologica e mo-
lecolare. In questo contesto, l’identificazione di biomarcatori predittivi 
di conversione potrebbe consentire una selezione più accurata dei pa-
zienti candidabili a un percorso terapeutico sequenziale, ottimizzando 
il timing dell’intervento curativo e riducendo il rischio di trattamenti 
non appropriati.
Parallelamente, l’obiettivo finale della conversione terapeutica potreb-

be estendersi oltre la chirurgia e il trapianto di fegato, includendo un 
ventaglio più ampio di strategie a intento curativo o di consolidamento 
locale. Tecniche loco-regionali avanzate, quali la radioterapia stereotas-
sica o la radioembolizzazione, potrebbero assumere un ruolo crescente 
come strumenti di “completamento” dopo una risposta sistemica pro-
fonda, in particolare nei pazienti con controindicazioni chirurgiche o 
con funzione epatica borderline.

CONCLUSIONI
L’avvento dell’immunoterapia di combinazione ha profondamente mo-
dificato il paradigma terapeutico del HCC non resecabile, traducen-
dosi in un significativo miglioramento della sopravvivenza e in tassi di 
risposta rilevanti e duraturi. Questi risultati hanno aperto la possibilità 
concreta di strategie a intento curativo in una quota di pazienti stori-
camente esclusi da tale prospettiva.
In particolare, le combinazioni anti-PD-L1/anti-VEGF, grazie all’eleva-
to controllo di malattia e al rapido effetto terapeutico associato a 
una migliore preservazione della funzione epatica, sembrano rappre-
sentare una piattaforma ideale per l’implementazione di percorsi di 
conversione terapeutica.  L’assenza di criteri condivisi e di biomarca-
tori predittivi impone un approccio prudente e fortemente persona-
lizzato, basato su una rivalutazione dinamica e multidisciplinare della 
risposta al trattamento.
Il ruolo dei team multidisciplinari dedicati all’HCC diventa pertanto 
centrale per intercettare tempestivamente le opportunità di conver-
sione e per integrare in modo appropriato strategie sistemiche, loco-
regionali e chirurgiche, con il potenziale di tradursi in un reale beneficio 
prognostico in pazienti accuratamente selezionati.
La validazione prospettica di questi approcci, attraverso studi disegnati 
per valutare esplicitamente gli esiti della conversione terapeutica, sarà 
determinante per definire il ruolo della conversione come obiettivo te-
rapeutico strutturato nella gestione dell’epatocarcinoma.
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