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I tumori secondari al fegato rappresentano il 95% di tutti i tumori epatici maligni

Ananthakrishnan Aet al. Epidemiology of primary and secondary liver cancers. Semin Intervent Radiol. 2006;23(1):47-63

Ridder J, et al Incidence and origin of histologically confirmed liver metastases: an explorative case-study of 23,154 patients. Oncotarget 2016;7.

Hugen N, et al. Metastatic pattern in colorectal cancer is strongly influenced by histological subtype.

Ann Oncol. 2014;25:651–657

Il 32-73% dei Pazienti affetti da carcinoma del colon-retto svilupperà metastasi epatiche

La resezione chirurgica (trattamento di scelta) è applicabile solo nel 25%

46.1% COLON-RETTO



Metastasi epatiche da carcinoma colon-rettale
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Metastasi epatiche da carcinoma colon-rettale

Limiti RFA:

• Diametro della lesione

• Heat-sink effect (dispersione del calore se lesione prossima vasi sanguigni con Ø 

> 3mm)

•Aumento impedenza per formazione di vapore acqueo, carbonizzazione 

Margini Recidiva Locale

0 90%

< 5 mm 60%

5-10 mm 15%5-10 mm 15%

> 10 mm 5%



Metastasi epatiche da carcinoma colon-rettale

Limiti RFA:



Metastasi epatiche da carcinoma colon-rettale

MWA:



Metastasi epatiche da carcinoma colon-rettale

MWA:

Microwave ablation of liver metastases from

colorectal cancer: an Italian multicenter study

(Presentato a CIRSE 2014)
G. Poggi, L. Solbiati, M. F. Meloni, M. Bezzi, B. Montagna, D. Gasparini, 

L. Carata, F. Antonella, C. Gazzera, R. F. Grasso, C. Mezzolla, A. Noto, S. 

Sartori, F. Stacul

Lesioni con con Ø > 3cm: maggior 

propensione alla recidiva locale 



Come aumentare l’area di necrosi 

coagulativa?

Ρ: densità tissutale (Kg/m3)

ϲ: calore specifico (J/kg∙K)

K: conduttività termica (W/m∙K)

Q2:  heat sink

Necrosi coagulativa:

- direttamente proporzionale alla densità della corrente

- inversamente proporzionale al flusso sanguigno

Bioheat transfer equation:

Trattamenti combinati

Goldberg SN. Radiofrequency tumor ablation: principles and techniques. Eur J Ultrasound. 2001 Jun;13(2):129-47. 

Rhim H, et al. Essential techniques for successful radio-frequency thermal ablation

of malignant hepatic tumors. Radiographics. 2001;21:S17-35.

Meccanismo di 

Azione

Raggio di 

Azione

RFA/MWA Necrosi Coagulativa Locale

TACE/TAE Ischemia-anossia

Chemio-tossicità

Regionale



Trattamenti combinati:

1. TACE/TAE prima di RFA/MWA (90% di casi)

• Riduzione del cooling effect per occlusione vasi 

sanguigni afferenti la lesione con incremento area di 

necrosi1

•Margini di sicurezza più ampi con ablazione 

dei noduli satelliti1

•Minor espressione di VEGF nel tessuto peri-tumorale2

•Modificazioni edematose (ritenzione idrica) nel tumore e nella zona circostante 

indotte dall’ischemia e dall’ infiammazione post-TACE amplia l’area di ablazione  

(le microonde agiscono principalmente sulle componenti acquose - molecole H2O) 3

• Agente chemioterapico reso inefficace dal calore prodotto1

1 Iezzi R, et al. Combined locoregional treatment of patients with hepatocellular carcinoma: State of the art. World J Gastroenterol. 2016. 

14;22(6):1935-42.
2 Vogl TJ, et al. Study on the effect of chemoembolization combined with microwave ablation for the treatment of hepatocellular carcinoma in 

rats. Diagn Interv Radiol. 2017;23(2):150-155. 
3 Seki T, et al. Combination therapy with transcatheter arterial chemoembolization and 

percutaneous microwave coagulation therapy for hepatocellular carcinoma. Cancer. 2000 15;89(6):1245-51.



Trattamenti combinati:

2. RFA/MWA prima di TACE/TAE

• Agente chemioterapico viene concentrato in un 

minor volume residuo tumorale (area centrale 

necrotica per ablazione) 1

• L’ablazione riduce la resistenza cellulare nella 

zona di “sublethal heating” potenziando l’effetto 

dell’agente chemioterapico1dell’agente chemioterapico1

• L’iperemia prodotta dall’ablazione facilita la diffusione dell’agente 

chemioterapico1

• Effetto della TACE/TAE su nodulazioni satelliti, non ablate1

1 Iezzi R, et al. Combined locoregional treatment of patients with hepatocellular carcinoma: State of the art. World J Gastroenterol. 2016. 

14;22(6):1935-42.

Ahmed M, et al. Principles of and advances in percutaneous ablation. Radiology. 2011;258(2).



Trattamenti combinati:

3. OCCLUSIONE TEMPORANEA ARTERIA EPATICA DURANTE RFA 

quindi TACE

• Combina i vantaggi delle due diverse tecniche1

4. RFA/MWA DURANTE OCCLUSIONE 

TEMPORANEA VENOSA/ARTERIOSA

• Riduzione del cooling effect per occlusione • Riduzione del cooling effect per occlusione 

vasi sanguigni afferenti la lesione con incremento 

area di necrosi2

• L’occlusione venosa acuta, producendo stasi ed iperidratazione tissutale,  

ridurrebbe impedenza aumentando area di necrosi2,3

1 Iezzi R, et al. Single-step multimodal locoregional treatment for unresectable hepatocellular carcinoma: balloon-occluded percutaneous

radiofrequency thermal ablation (BO-RFA) plus transcatheter arterial chemoembolization (TACE). Radiol Med 2013 ;118(4):555-69
2de Baere TPercutaneous radiofrequency ablation of hepatic tumors during temporary venousocclusion. AJR Am J Roentgenol. 2002;178(1):53-9.

3Murakami T. Percutaneous microwave hepatic tumor coagulation with segmental hepatic

blood flow occlusion in seven patients. AJR Am J Roentgenol. 1999 Mar;172(3):637-40.



Trattamenti combinati:

A. TRATTAMENTO “SINGLE STEP”

•Maggior effetto sinergico di RFA/MWA e TACE/TAE

• Tempi di ospedalizzazione ridotti, minor disconfort per il Paziente, costi ridotti

• Ottimale gestione di eventuali sanguinamenti

B. TRATTAMENTO SEQUENZIALE (1-30 gg)

•Minor rischio di insufficienza epatica 

• Completamento di un singolo trattamento inefficace

1 Iezzi R, et al. Combined locoregional treatment of patients with hepatocellular carcinoma: State of the art. World J Gastroenterol. 2016. 

14;22(6):1935-42.
2 Takuma Y, et al.Comparison of combined transcatheter arterial chemoembolization and radiofrequency ablation with surgical resection by using 

propensity score matching in patients with hepatocellular carcinoma within Milan criteria. Radiology 2013;269(3):927–937.



Studio
N° Pz

N° les

Ø medio

Range

(mm)

Tecnica
TACE/TAE/

TARE

Complete

Response

Hepatic

progression

free survival

Sopravvivenza

Bloomston

Am Surg

2002

37

22 HCC

15 mCRC

9 TACE

6 RFA + TACE

Cisplatino 100 mg

Doxorubicina 50mg

Mitomicina 10 mg

Lipiodol

Microsfere (250 µm)

1/9 (11%): TACE

4/6 (67%): RF + 

TACE

66%: 1 anno

100% : 1 anno

Bonomo

CVIR

2012

30

36

33 

16-59
TAE + RFA Microsfere (100 µm) 97.2%

71%: 1 anno

50%: 2 anni

79%: 1 anno

60%: 2 anni

Fong
32 44

14 TACE/TARE +

Ablazione* (6 sett)
Cisplatino 50 mg

Adrimicina 50mg 75%: 2 anni

Revisione Letteratura 1, 2, 3:

Fong

Am Surg

2012

32

??

44

17-79

Ablazione* (6 sett)

18 ablazione* +

TACE/TARE

Adrimicina 50mg

Mitomicina 10 mg

Lipiodol

?? ??
75%: 2 anni

10.1%:5 anni

Wu

OncoThargTher

2015

30

43

44

14-100
MWA + TACE

Oxaliplatino 50-100 mg

Epirubicina 10-50 mg

Lipiodol

(Microsfere)

81.4%

46.7%: 1 anno

25.4%: 2 anni

Yamakodo

CVIR

2017

25

38

2.2

10-42
TACE + RFA

Microfere degradabili + 

Mitomicina 2-6 mg
100%

76%: 1 anno

63.3%: 2 anni

33.7%: 3 anni

100%: 1 anno

88%:  2 anni

81.7%: 3 anni

71.5%: 4 anni

* ABLAZIONE: RFA, MWA, CRYOA



Revisione Letteratura 4:

Gruppo I: 18 lesioni con Ø > 35 mm distanti da vasi sanguigni

Gruppo II: 58 lesioni con Ø ≤ 35 mm adiacenti a vasi sanguigni 

Studio
N°

Pz/Les

Ø medio

Range (mm)

Vicinanza vasi 

sanguigni  

Ø > 5 mm 

Tecnica

Occlusione

Complete

Response

Hepatic

progression

free survival

Sopravvivenza

Murakami

AJR 1999
7 MTS

22.5

15-35
/

Arteria

Vena 
100% / /

deBaere

AJR 2002

2 HCC

8 mCRC

35

14-49

5 

(Ø vasi > 5 mm) 
8 vene epatiche

2 porta
100% 50%

50%: 

12-18 mesi anno

Sudheendra

CVIR 2006

2 HCC

6 mCRC

44 

24-65
5 Vene epatiche 62%%

62%:

Medio 1 anni (3-38 mesi)

Gruppo III: 20 lesioni con Ø > 35 mm adiacenti a vasi sanguigni

Gruppo IV: 137 lesioni Ø ≤ 35 mm distanti da vasi sanguigni 

Gruppo I, II, III (80 Mts+ 19 HCC)                     Occlusione vena porta/vene epatiche + RFA

Gruppo IV (119 Mts + 18 HCC )                          RFA



Revisione Letteratura 4:

Studio
N°

Pz/Les

Ø medio

Range (mm)

Vicinanza vasi 

sanguigni  

Ø > 5 mm 

Tecnica

Occlusione

Complete

Response

Hepatic

progression

free survival

Sopravvivenza

Murakami

AJR 1999
7 MTS

22.5

15-35
/

Arteria

Vena 
100% / /

deBaere

AJR 2002

2 HCC

8 mCRC

35

14-49

5 

(Ø vasi > 5 mm) 
8 vene epatiche

2 porta
100% 50%

50%: 

12-18 mesi anno

Sudheendra

CVIR 2006

2 HCC

6 mCRC

44 

24-65
5 Vene epatiche 62%%

62%:

Medio 1 anni (3-38 mesi)

Gruppo I: 18 lesioni con Ø > 35 mm distanti da vasi sanguigni

Gruppo II: 58 lesioni con Ø ≤ 35 mm adiacenti a vasi sanguigni 

Gruppo I, II, III (80 Mts+ 19 HCC)                     Occlusione vena porta/vene epatiche + RFA

Gruppo IV (119 Mts + 18 HCC )                          RFACONCLUSIONI:

Lesioni Ø < 35 mm adiacenti a vasi sanguigni con Ø > 4 mm

Occlusione vena porta/vene epatiche + RFA: minor tasso di progressione locale

Lesioni Ø > 35 mm

Occlusione vena porta/vene epatiche + RFA: non migliora outcome

Gruppo III: 20 lesioni con Ø > 35 mm adiacenti a vasi sanguigni

Gruppo IV: 137 lesioni Ø ≤ 35 mm distanti da vasi sanguigni 



1. Maggior distruzione tumorale se TACE + RFA

2. Importanza agente chemioterapico anche dopo RFA



40 µm TAE + RFA

RFA + 40 µm TAE

250 µm TAE + RFA

RFA + 250 µm TAE

RFA



FEGATO OLTRE HCC

Trattamenti combinati:quando e come
1. Non esistono chiare linee guida inerenti il ricorso a trattamenti combinati

2. Quando?

Se lesioni > 4 cm in diametro (risultati promettenti con MWA1)Se lesioni > 4 cm in diametro (risultati promettenti con MWA1)

3. Come?

TACE con micro-sfere + RFA

1Microwave ablation of liver metastases to overcome the limitations of

radiofrequency ablation.Ierardi AM, et al. Radiol Med. 2013 Sep;118(6):949-61.


