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Primo agreement intersocietario nazionale

• Associazione Italiana per lo Studio del Fegato (AISF)

• Associazione Italiana Oncologia Medica (AIOM)

• Capitolo Italiano International Hepato-Pancreato• Capitolo Italiano International Hepato-Pancreato

Biliary Association (IT-IHPBA)

• Società Italiana di Chirurgia (SIC)

• Società Italiana di Radiologia Medica (SIRM)

• Società Italiana di Trapianti d’Organo (SITO)



Alcolizzazione Percutanea (PEI)

Raccomandazioni: 

• Limitata ai casi in cui vi sia controindicazione alla RFA ed alla resezione chirurgica 





RF

MW

PEI

Shiina S. J. Gastroenterology 2009





Termoablazione

Raccomandazioni: 

• Fino a 3 cm RFA trattamento di prima linea. Minore mortalità, morbidità e costi rispetto alla resezione chirurgica, 

con uguali tassi di sopravvivenza

• > 3 cm Resezione trattamento di prima linea 



Termoablazione



Come funzionano…



• < 20     ° C Congelamento tissutale

L’interazione tra i tessuti e l’energia termica può produrre differenti tipi di

risposta a partire dalla semplice ipotermia/ipertermia, sino alla vaporizzazione

tissutale o al congelamento. Sia la l’ablazione per radiofrequenza (RFA) che

quella per microonde (MW) sono basate sull’incremento della temperatura.

Tecniche di ablazione: interazione Tessuto/Temperatura

• 0 – 35  ° C Ipotermia

• 35 - 40 ° C Normotermia

• 42 - 46 ° C Ipertermia

• 46 - 48 ° C Danno cellulare irreversibile per esposizioni > 45 minuti

• 50 - 52 ° C Necrosi coagulativa per esposizioni di 4-6 minuti

• 60-100 ° C Necrosi coagulativa istantanea

• > 110    ° C Vaporizzazione tissutale



Tecniche di ablazione: interazione Tessuto/Temperatura

L’ipertermia determina danno tissutale in diversi modi. L’entità del danno è

funzione della temperatura esercitata e del tempo di esposizione.



L’ipertermia generata tramite RFA e MW causa danno tissutale alterando la

membrana cellulare (A), determinando disidratazione cellulare (intra- ed

extra-cellulare) (B), denaturalizzando il citoscheletro e l’architettura cellulare

(C) e infine danneggiando il DNA (D).

Tecniche ablative: meccanismi di danno tissutale

A B

C D



Il danno tissutale determinato dalla RFA è ottenuto partendo da

circa 50° C, a cui segue un progressivo aumento della temperatura

dipendente da tre fattori:

• Distanza dagli elettrodi

Intensità della RFA

RFA: meccanismo di danno tissutale

• Intensità della RFA

• Durata dell’applicazione dell’RFA.

La corrente è applicata sino a che il generatore percepisce

l’incremento dell’impedenza tissutale.



+ + + +

Ion Ion Ion

RFA: fisica

- - - -
L’RFA è simile alla elettrocauteterizzazione, nelle quali la fonte di

calore è una corrente alternata ad alta frequenza (da 100 a 500

kHz), tipicamente 460 kHz, che produce agitazione ionica

nell’area limitrofa agli elettrodi.



RFA: fisica

La corrente può essere applicata utilizzando una modalità

“monopolare” o “bipolare”.

Nella tipologia monopolare, un singolo elettrodo interstiziale viene

utilizzato per rilasciare corrente nel sito del tumore, mentre degli

elettrodi di superficie (piastre di messa a terra) completano il

circuito elettrico attraverso il corpo.circuito elettrico attraverso il corpo.

Nella modalità bipolare, la corrente circola tra due elettrodi

interstiziali, determinando un riscaldamento più efficace e più

mirato nell’area compresa tra gli elettrodi, senza la necessità di

posizionare le piastre di scarico; d’altro canto, però, la tecnica

monopolare risulta più semplice e meno invasiva, in quanto non

richiede l’inserimento di un elettrodo aggiuntivo.



Stadi ablazione RFA

Conductive heating“Frictional Heating”

Ciò determina calore attraverso frizione ionica. Questo calore si propaga nei

tessuti circostanti per conduzione, se vengono applicati determinati valori di

potenza e durata. Tali vibrazioni ioniche causano il riscaldamento resistivo dei

tessuti che circondano l’elettrodo per effetto Joule.



Stadi ablazione RFA

Conduction over time Coagulative necrosis

La conduzione del calore per periodi temporali adeguati

permette di erogare energia ablativa a tutta la lesione target.

La necrosi coagulativa è raggiunta grazie ad esposizione

prolungata alle temperature letali.



MW: meccanismo di danno tissutale
Le microonde si collocano tra i raggi infrarossi e le onde radio, con frequenze comprese tra 

300 MHz e 2450 Ghz corrispondenti a lunghezze d'onda tra 1 m e 1 mm.

L’asimmetria nella distribuzione di cariche elettriche negative e positive al livello atomico o molecolare

(intrinseca o indotta da un campo esterno) porta alla formazione di dipoli elettrici, i quali tendono a

mantenere l’allineamento con un eventuale campo elettrico applicato dall’esterno. Ne segue che, in

presenza di un campo alternato, tali dipoli ruotano di continuo, sperimentando una sorta di attrito che

determina la conversione di una parte dell’energia del campo applicato in calore: tale fenomeno va sotto il

nome di riscaldamento dielettrico



Le antenne da microonde:

• non hanno forme ad uncino

• Possono essere usate

simultaneamente, tutte

connesse al medesimo

generatore

Non necessitano di piastre

MW: caratteristiche

• Non necessitano di piastre

L’area di ablazione aumenta in

funzione al tempo di

applicazione. Il calore e la

potenza applicati durante la

procedura, sono direttamente

dipendenti dalla geometria

dell’antenna utilizzata.



Tecniche di ablazione: RFA vs MW

Paragonata alla RFA, una procedura di ablazione eseguita con microonde

ottiente temperature significativamente più alte in un tempo più breve,

permettendo ablazione di tumori di diametro più grande in una singola

applicazione.
Brace CL  JVIR 2010; 21: 192



Tecniche di ablazione: RFA vs MW

F.T. Lee - Università del Wisconsin – ECIO 2014

Velocità di riproduzione x 10



RFA MW

Tecniche di ablazione: RFA vs MW

Wright A S et al. Radiology 2005

Sezioni anatomiche di fegato porcino trattato con le due metodiche d’ablazione a

confronto. L’RFA mostra un significativa zona di deflezione dell’area di necrosi

coagulativa a causa dell’ “heat-sink effect” non evidente dopo ablazione con

microonde.
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- Modelli ex-vivo

- Modelli in-vivo

Quale evidenza RFA vs MW?

- Esperienze retrospettive singolo centro

- RCTs

- Metanalisi



Maximum diameter

Modello ex- vivo di fegato bovino

Ablazioni più estese in tempi minori con MW



Modello in- vivo di fegato bovino

La dimensione dell’area di ablazione con RFA è altamente variabile ed è inversamente 

relazionata al flusso portale. La dimensione dell’area di ablazione con MW è indipendente dal 

flusso portale.



MW

Modello in- vivo di fegato murino

Margini netti di ablazione, anche in sede perivascolare



RF
RF RF

Modello in- vivo di fegato murino

Margini di ablazione irregolari

Sopravvivenza cellulare in sede perivascolare ed all’interno 

dell’area di ablazione



Esame istologico su resezione chirurgica (100 pz)

Significativa correlazione tra dimensione del tumore e presenza e distanza dei microsatelliti

Presenza di microsatelliti ha un significativo impatto sulla sopravvivenza 



Febbraio 2016 Retrospettivo 2001 – 2014 
follow-up medio 31 mesi  

Nonostante non raggiunga livelli statisticamente significativi è stata dimostrata una 

migliore sopravvivenza nei pazienti trattati con MW



Studio randomizzato
Follow-up medio 32 mesi

MW RFA

Noduli (n=) 265 251

Dimesione (cm) 2,7±1 (0,7-5) 2,6±1 (0,9-5)

> 3 cm 28,3% (75/265) 30,7% (77/251)

Localizzazione ad alto rischio 
(grandi vasi, colecisti, diaframma, anse intestinali)

50,6% (134/265) 50,2% (126/251)

Tasso di progressione locale
(1, 3, 5 anni) 

1,1%; 4,3%; 11,4% 2,1%; 5,8%; 19,7%

Overall survival
(1, 3, 5 anni) 

96,4%; 81,9%; 67,3% 95,9%; 81,4%; 72,7%

Seppur non dimostrata differenza statisticamente significativa per sopravvivenza tra i due gruppi

MW > RFA, per: 

Recurrence su tumori compresi tra 3 e 5 cm (6,7% vs 13%)

Recurrence in sede peri perivascolare (4,3% vs 7,7%)

Minor tempo e numero di applicazioni  



Aprile 2015

2062 pazienti 
6 studi retrospettivi (n= 6), studi prospettici (n=10) 

MW = RFA, per: 

Overall survival da 1 a 5 anni, Disease- free survival, tasso di recidiva 

locale ed eventi avversi



Approcci combinati

Raccomandazioni:

Non esistono standardizzazioni in termini di modalità e tempistiche di esecuzione

della combinazione terapeutica che consentano di suggerire uno standard

operativo di riferimento



RFA + DEB-TACE (100-300 μm, doxorubicina) (<24 hr)

Pazienti (n=) 20

Dimesione (cm) 5±1,4 (3,3-7)

Follow-up (mesi) 12± 5 (6-20)

Volume necrosi post RFA (cm3) 48,3Volume necrosi post RFA (cm3) 48,3

Volume necrosi post RFA + DEB TACE (cm3) 75

Complete response dopo trattamento (%) 70

Complete response a distanza (%) 50

Complicanze maggiori (%) 0

Sindrome post-embolizzazione (%) 20

Incremento medio del 60% del volume di necrosi

DEB-TACE potenzia l’efficacia della RFA



Lp-TACE + MW (n=45) vs Lp TACE + RFA (n=22)

Più alto tasso di risposta completa con Lp-TACE+MW per tumori di 3-5 cm;

Non differenze sulla sopravvivenza



736 pazienti, 1037 lesioni trattate 

Nessun decesso riportato, complicanze maggiori in 22 casi (2.9%); 

complicanze minori in 54 pazienti (7.3%). 



“ Hot blood flowing through the“ Hot blood flowing through the

vessels can damage the wall and the 

endothelium, even at a certain distance 

from the ablation area “



HCC 20 mm – S4



60W  - 10 min 

CT ad 1 mese
MR 3 mesi dopo LMWH

736 pz 1067 lesioni

Trombosi portale segmentaria asintomica

(n = 2)

Livraghi et al. CVIR 2011


