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Trattamenti combinati???



???

EASL-EORTC 2012

APASL 2010

AASLD 2011



NCCN 2016

ESMO - ESDO 2012

CQ34  Does a combination of TACE and percutaneous ablation therapy improve 

prognosis? 

Recommendation 

TACE before RFA extends the range of necrosis (Grade A). 

A favorable prognosis can be expected if local control is achieved. However, there is inadequate 

evidence demonstrating that pretreatment with TACE will improve RFA outcomes (Grade C1). 

KLCSG - NCC 2014





Singolo nodulo
Predicting Individual Survival After Hepatectomy
for Hepatocellular Carcinoma: a Novel Nomogram
from the BHCC East & West Study Group^

O

S

DFS

CHIRURGI

A

Torzilli G, J Gastrointest Surg. 2016 Jun;20(6):1154-62.



Singolo nodulo

� 3 cm < HCC < 5 cm
Risposta completa 50-

70%

� HCC > 5 cm

RF

A

� HCC > 5 cm
Risposta completa 30%

� Elevati tassi di 

recidiva anche 

dopo risposta 

completa post-RFA

Takaki H, J Vasc Interv Radiol. - 2007 Jul - 18(7):856-61



Sede
� 10-25% delle lesioni difficilmente trattabili 

con RFA a causa della sede:

� Lesioni sottocapsulari

� Lesioni adiacenti al diaframma

Lencioni R, Radiology. 2005 Mar;234(3):961-7.

Ebara M, J Hepatol. 2005 Sep;43(3):458-64.

Llovet M, Hepatology. 2001 May;33(5):1124-9.

Kudo M, Oncology. 2010 Jul;78 Suppl 1:94-101.

Rhim H, AJR Am J Roentgenol. 2008 May;190(5):1324-30.

� Lesioni adiacenti al diaframma

� Lesioni disposte lungo la superfice libera epatica

�Scarsa 

accessibilità/visualizzazione

�Rischio di complicanze 

(emorragiche)



Quale trattamento?

�No RFA (Rischio complicanze/scarsa 

visualizzazione ed accessibilità alla lesione)

TACE 

?



Quale trattamento?

TACE

RFA Safety

Margin



Quale trattamento?

� TACE è una tecnica in via di sviluppo (DEB-

TACE/cTACE)
� Migliore tollerabilità del paziente

� Aumento della sopravvivenza nei pz avanzati

Grosso M, Cardiovasc Intervent Radiol. 2008 Nov-Dec;31(6):1141-9.

Malagari K, Cardiovasc Intervent Radiol. 2010 Jun;33(3):541-51.

� >70% pz con necrosi tumorale massiva post-

TACE

< 20% pz ottiene una 

risposta completa





Intermediate HCC
� Popolazione di pazienti estremamente 

eterogenea

� Tumor load

� Funzionalità epatica residua 

� Età/ comorbidità



� Early stage

Singolo HCC > 3cm

No RFA (sede, complicanze)

� Intermediate stage

Multinodulare (7)

Multinodulare (< 5 noduli)

Child-Pugh A

Espandere le indicazioni della 

RFA!



Quali limiti

� Numero di lesioni
� Ischemia/tossicità 

“globale”

� Numero lesioni ∞

� Meccanismo di azione
� Necrosi coagulativa 

“locale”

� Numero lesioni limitato

RF

A

� Dimensioni delle lesioni � Dimensioni delle 

lesioni

TAC

E

(e soluzioni?)

Lu DS, Radiology. 2005 Mar;234(3):954-60.

Heat-Sink Effect

lesioni

Rossi et al, 2000



RFA� DANNO 

TERMICO

Quali limiti (e soluzioni?) 

TACE

TERMICO

� ISCHEMIA

�
CITOTOSSICITA’



Quale combinazione?

TAC

E

RF

A
� Occlusione del vaso afferente

� Riduzione dell’Heat-sink effect

� Estensione dell’area di trattamento della 

RFA

� Aumento del “safety margin” con 

coagulazione di noduli satelliti

� Trattamento di lesioni a distanza



Quale combinazione?

� Concentrazione del farmaco 

nel tessuto vitale residuo 

(porzione centrale necrotica) 

RFA TAC

E

Lencioni R, J Hepatol. 2008 Aug;49(2):217-22.

� Minore resistenza cellulare al 

danno cito-tossico del 

farmaco (esposizione a 

temperature sub-letali

� Miglior rilascio di farmaco

(iperemia)

� Trattamento sanguinamenti



Quale combinazione?

RFA TAC

E

TAC RF

Enfasi sul “DANNO CITOTOSSICO”

TAC

E

RF

AEnfasi sul “DANNO TERMICO”

NO 

TRIALS!!!



Combination of radiofrequency ablation with transarter ial
chemoembolization for hepatocellular carcinoma:
an up-to-date meta-analysis

Zhenyin L iu &Fei Gao &Guang Yang &Sristi Singh &

Mingj ian Lu &Tao Zhang &Zhihui Zhong &

Dove stiamo andando?

Lu Z, Eur J Gastroenterol Hepatol. 2013 Feb;25(2):187-94.

Ni JY, World J Gastroenterol. 2013 Jun 28;19(24):3872-82.

Liu Z, Tumour Biol. 2014 Aug;35(8):7407-13.

Chen QW, Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2016 Jun;40(3):309-14.

Wang Y, Hepatol Res. 2016 Jan;46(1):58-71.

Wang X, Korean J Radiol. 2016 Jan-Feb;17(1):93-102.

Yang DJ, Oncotarget. 2017 Jan 10;8(2):2960-2970.

Meta-analysis of transcatheter arterial chemoembolization 

plus radiofrequency ablation versus transcatheter arterial 

chem oem bolizat ion a lone for  hepatocellular carcinom a

De- jun Yang1 ,* ,  Kun- lun Luo3 ,* ,  Hong Liu 3 ,* ,  Bing Cai2 ,  Guo- qing Tao2 ,  Xiao- fang Su 3 ,   

Xiao- juan Hou 4 ,  Fei Ye 4 ,  Xiang- yong Li3 ,  Zhi- qiang Tian2 ,3 ,4

1
Department of Gastrointestinal Surgery, The Changzheng Hospital, Second Military Medical University, Shanghai, 200003, 

China

2
Department of General Surgery, Wuxi People's Hospital Affil

i

at e d Nanjing Medical University, Wuxi 214023, China

3
Department of General Surgery and Rehabilitation Medicine and Oncology, The 101st Hospital of Chinese PLA, Wuxi 214044, 
China

4
Tumor Immunology and Gene Therapy Center, Eastern Hepatobiliary Surgery Hospital, The Second Military Medical 

University, Shanghai 200438, China

*
These authors contributed equally to this work

Correspondence to: Zhi-qiang Tian, em ail: zhiqiangtiann@163.com 

Mingj ian Lu &Tao Zhang &Zhihui Zhong &

Fujun Zhang &Rijie Tang



AUTORE ANNO STUDI RCT
TACE + RFA

vs.

Overall Survival Recurrence Free Survival Tumor Size

1 2 3 5 1 3 5 < 3cm 3cm < X < 5cm > 5cm 

Lu Z. 2013 7 7 RFA OS 1, 3, 5 OS 1, 3, 5 OS 

Ni J. 2013 8 8 RFA 1 OS 1, 3, 5 OS 1, 3 OS

Liu Z. 2014 7 7 RFA

Chen Q. 2015 8 8 RFA

Wang Y. 2016 21 6

TACE

RFA 3, 5 RFS
1, 2, 3 OS - 1, 3 

RFS

Wang X. 2016 6 6 RFA

Yang D. 2017 11 1 TACE Non specificato

TACE + RFA Tumor Tumor

++ Trattamento combinato

Monoterapia = trattamento combinato

Non valutato

++ Monoterapia

OS: Overall Survival

RFS: Recurrence Free Survival

TS: Tumor Size

CP: Complete response

PR: Partial Response

RCT: Randomized Control Trial

RFA: RadioFrequency Ablation

TACE: Trans-Arterial ChemoEmbolization

AUTORE
TACE + RFA

vs.
Child group

Tumor 

Progression

Tumor

response
Complications

Lu Z. RFA

Ni J. RFA

Liu Z. RFA

Chen Q. RFA

Wang Y.

TACE

RFA
1, 3, 5 OS - 1, 3, 5 RFS 

Child-Pugh A

Wang X. RFA

Yang D. TACE CR + PR 



HCC non resecabile

� 21 studi, 6 RCT� 21 studi, 6 RCT

� 3073 pz inclusi

� RFA + TACE vs 

monoterapia (RFA/TACE)



HCC non resecabile

5yrs -

OS



RFS

HCC non resecabile

RFS

LTP



HCC non resecabile

Complications



Analisi univariata e multivariata 

fattori predittivi di insuccesso

Overall

Survival

Recurrence free 

survival

Dimensioni > 7 cm Dimensioni > 5 cm

HCC non resecabile

Dimensioni > 7 cm

Numero di lesioni

Tipo di 

trattamento

Dimensioni > 5 cm

Numero di lesioni

Tipo di 

trattamento

Che fare > 5 cm?



MWA vs RFA
Microwave ablat ion versus radiofrequency
ablat ion for the t reatment  of hepatocellular
carcinoma: A systemat ic review and meta-analysis
Antonio Facciorusso, Marianna Di Maso & Nicola Muscat iello



MWA Combined with TACE as a combined therapy for unresectable
large-sized hepotocellular carcinoma

CUN LIU1,2,3, PING LIANG, FANGYI LIU1, YANG WANG1, XIN LI1,

ZHIYU HAN 1, & CHANGCHUN LIU3

1From the department of Interventional Ultrasound, Chinese PLA General Hospital, 28 Fuxing RoadBeijing, 100853,

P.R. China, 2From the department of ultrasound, Jinan Central Hospital, Shandong University, 105 Jiefang Xi

RoadJinan, Shandong, 250013, P.R. China, and 3School of Control Science and Engineering, Shandong University,

73 Jingshi Road Jinan, 250061Shandong Province, P.R. China

� Prospettico controllato

� TACE vs TACE + MWA

� 34 pazienti consecutivi 

(18/16)

� Retrospettivo

� TACE vs TACE + MWA

� 136 pazienti consecutivi (88/56)

� Nodulo > 5 cm non resecabile

MWA + TACE

Liu C, Int J Hyperthermia. 2011;27(7):654-62.

(18/16)

� Nodulo > 5 cm non 

resecabile

� > Overall Survival

� > Tumor response (Completa e 

Parziale)

� = Complications

� > Overall Survival

� > Time to progression

� < Complications

Xu LF, J Gastroenterol Hepatol. 2013 Mar;28(3):456-63.



 

Transarterial Chemoembolization Combined with Either 

Radiofrequency or Microwave Ablation in Management of 

Hepatocellular Carcinoma

Ashraf Omar Abdelaziz1, Ahmed Hosni Abdelmaksoud2, Mohamed Mahmoud 

Nabeel1, Hend Ibrahim Shousha1* , Ahmed Abdelmonem Cordie1, Sherif Hamdy 

Mahmoud1 , Eman Medhat1, Dalia Omran1, Tamer Mahmoud Elbaz1

TACE + MWA vs TACE + RFA

Abdelaziz AO, Asian Pac J Cancer Prev. 2017 Jan 1;18(1):189-194.

� Retrospettivo, monocentrico

� Child - Pugh A/B

� Singolo nodulo ≤ 5cm o ≤ 3 noduli ≤ 3cm

Caratteristiche dello studio
67 Pazienti

22 TACE + RFA 45 TACE + MWA



������	� TACE+Microwave 
 �
���

Complete response 18/22 (81.8%) ����� �����֠ � ����



���
� ��� !"�� 4/22 (18.2%) 2/45 (4.4%)
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Abdelaziz AO, Asian Pac J Cancer Prev. 2017 Jan 1;18(1):189-194.

1  �
��� ≤ ���� �� ��2"�.�%"� 

������	� �"�))� TACE+Microwave (n.45) 
 �
���

��%����"%� 4 (18.2%) & �'(�&֠ � 0.9


3 �0�!#*!��� 0 (0.0%) 1 (2.2%) 0.5

Abdominal LNs 0 (0.0%) 0 (0.0%) -

/!"� #��
��
��� 1 (4.5%) 0 (1.5%) ��(

Ascites � �'���֠ � � �'���� 0.9

3
��%�
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Total patients ������	� TACE+Microwave 
 �
���

Overall survival 0.08

     �)( #!"�0��

     1 year 80.10% (��'�֠ 83.30%

     2 years 55% �����֠ ���(�֠

     3 years �����֠ '��)�֠ ���(�֠

Overall survival in relation to tumor size 0.3

     .!%
� ����!" ≤ �%# )( #!"�0� 50 months

     focal lesion > 3cm 21 months 22 months

��%����"%� 	��� +�����
� 0.1��%����"%� 	��� +�����
� 0.1

     1 year (�֠ 81.20%

     2 years 42% ���'�֠

     3 years 14% ���'�֠

Abdelaziz AO, Asian Pac J Cancer Prev. 2017 Jan 1;18(1):189-194.



� Retrospettivo, Monocentrico

� 35 pazienti, noduli singoli < 

5cm





Ginsburg M, J Vasc Interv Radiol. 2015 Mar;26(3):330-41.

� Retrospettivo, monocentrico

� Child - Pugh A/B

� BCLC A/B/C

� Dimensioni 1,6 cm – 12,5 cm

Caratteristiche dello studio
89 Pazienti

38 TACE + RFA 51 TACE + MWA



Ginsburg M, J Vasc Interv Radiol. 2015 Mar;26(3):330-41.



Used in isolation, there are hypothesized benefits to MW ablation,

having demonstrated higher average intratumoral temperatures,

larger ablation zones, and less susceptibility to the heat sink effect

(17) compared with RF ablation. However, in this study, such

theoretical technical advantages were not demonstrated in practice.

It is possible that combination therapy lessens the advantage that

Ginsburg M, J Vasc Interv Radiol. 2015 Mar;26(3):330-41.

It is possible that combination therapy lessens the advantage that

MW ablation has over RF ablation on the heat sink effect because

transcatheter arterial chemoembolization would mitigate such an

advantage at least theoretically. Additionally, combination therapy

with the two different ablative modalities had no significant

differences in safety, with low complication rates for both groups.



TACE + RFA vs HR



COMBINATO vs HR

Study %

ID OR (95%CI) weight

Huang (2005) 0.55 (0.26, 1.15)     5.89

Cho (2007) 0.75 (0.49, 1.15)   14.97

Study %

ID OR (95%CI) weight

Huang (2005) 0.83 (0.39, 1.76)     4.79

Chen (2006) 1.27 (0.76, 2.12)     8.35

Clinical outcome of small hepatocellular carcinoma after 

different treatments: A meta-analysis

Wei Dong, Ting Zhang, Zhen-Guang Wang, Hui Liu

Cho (2007) 0.75 (0.49, 1.15)   14.97

Abu-Hilal (2008) 1.05 (0.48, 2.31)     3.74

Ueno (2009) 0.79 (0.55, 1.14)   19.86

Kagawa (2010) 0.84 (0.48, 1.49)     8.11

Huang (2010) 0.72 (0.48, 1.10)   16.32

Nishikawa (2011) 0.85 (0.55, 1.32)   13.33

Guo (2013) 0.80 (0.50, 1.27)   12.14

Lai (2013) 1.18 (0.63, 2.19)     5.64

Overall (I 2
 = 0.0%, P  = 0.910) 0.80 (0.68, 0.95) 100.00

0.261                       1                      3.83

Chen (2006) 1.27 (0.76, 2.12)     8.35

Cho (2007) 0.51 (0.31, 0.85)   13.80

Ueno (2009) 0.75 (0.49, 1.16)   15.06

Kagawa (2010) 0.96 (0.49, 1.89)    5.59

Huang (2010) 0.76 (0.49, 1.18)   14.76

Nishikawa (2011) 0.80 (0.48, 1.33)   10.61

Feng (2012) 0.82 (0.50, 1.37)   10.62

Guo (2013) 1.03 (0.53, 2.02)     5.40

Lai (2013) 0.65 (0.30, 1.37)     5.63

Kim (2013) 1.03 (0.53, 2.02)     5.40

Overall (I 2
 = 0.0%, P  = 0.636) 0.81 (0.69, 0.96) 100.00

0.303                       1                       3.3

ABLAZIONE ABLAZIONECHIRURGIA CHIRURGIA

5 yrs OS 3 yrs RFS

Dong W, World J Gastroenterol. 2014 Aug 7;20(29):10174-82.



COMBINATO vs HR

Study %

ID OR (95%CI) weight

Huang (2005) 0.55 (0.26, 1.15)     5.89

Cho (2007) 0.75 (0.49, 1.15)   14.97

Study %

ID OR (95%CI) weight

Huang (2005) 0.83 (0.39, 1.76)     4.79

Chen (2006) 1.27 (0.76, 2.12)     8.35

Clinical outcome of small hepatocellular carcinoma after 

different treatments: A meta-analysis

Wei Dong, Ting Zhang, Zhen-Guang Wang, Hui Liu

Cho (2007) 0.75 (0.49, 1.15)   14.97

Abu-Hilal (2008) 1.05 (0.48, 2.31)     3.74

Ueno (2009) 0.79 (0.55, 1.14)   19.86

Kagawa (2010) 0.84 (0.48, 1.49)     8.11

Huang (2010) 0.72 (0.48, 1.10)   16.32

Nishikawa (2011) 0.85 (0.55, 1.32)   13.33

Guo (2013) 0.80 (0.50, 1.27)   12.14

Lai (2013) 1.18 (0.63, 2.19)     5.64

Overall (I 2
 = 0.0%, P  = 0.910) 0.80 (0.68, 0.95) 100.00

0.261                       1                      3.83

Chen (2006) 1.27 (0.76, 2.12)     8.35

Cho (2007) 0.51 (0.31, 0.85)   13.80

Ueno (2009) 0.75 (0.49, 1.16)   15.06

Kagawa (2010) 0.96 (0.49, 1.89)    5.59

Huang (2010) 0.76 (0.49, 1.18)   14.76

Nishikawa (2011) 0.80 (0.48, 1.33)   10.61

Feng (2012) 0.82 (0.50, 1.37)   10.62

Guo (2013) 1.03 (0.53, 2.02)     5.40

Lai (2013) 0.65 (0.30, 1.37)     5.63

Kim (2013) 1.03 (0.53, 2.02)     5.40

Overall (I 2
 = 0.0%, P  = 0.636) 0.81 (0.69, 0.96) 100.00

0.303                       1                       3.3

COMBINATO COMBINATOCHIRURGIA CHIRURGIA

Dong W, World J Gastroenterol. 2014 Aug 7;20(29):10174-82.



COMBINATO vs HR

Kagawa T, Cancer. 2010 Aug 1;116(15):3638-44.

Kim JW, Korean J Radiol. 2013 Jul-Aug;14(4):626-35.



COMBINATO vs HR

Bholee AK, Clin Transl Oncol. 2017 Jan 9.

< 3cm 3cm < T < 5cm

T multipli TACE + RFA vs HR

< 3cm 3cm < T < 5cm

T multipli TACE + RFA vs HR

OS DFS



� 18 ≤ età ≤ 80, 200 pz

� No trattamenti pregressi per HCC

� Criteri di Milano

Criteri di inclusione

p = 0.026

Liu H, Br J Surg. 2016 Mar;103(4):348-56.

� Child - Pugh A/B

� Candidabile CH/RFA+TACE

� Metastasi

� Infiltrazione portale

� Controindicazioni a CH, RFA, TACE 

Criteri di esclusione
p = 0.007



> 3cm
p = 0.032 p = 0.012

Liu H, Br J Surg. 2016 Mar;103(4):348-56.

≤ 3cm

p = 0.135

p = 0.112



EARLY STAGE (NO RFA)



EARLY STAGE (NO RFA)
Lesioni complesse

Lesione sottodiaframmatica di 4,5 cm



EARLY STAGE (NO RFA)
Lesioni complesse

Lesione sottodiaframmatica di 4,5 cm





1 3 5

TACE - RFA 100 90 78

Overall Survival

(OS)
TACE - RFA 100 90 78

CHIRURGIA 96 96 83

1 3 5

TACE - RFA 91 47 40

CHIRURGIA 89 68 28

Disease free survival

(DFS)

No significatività!





Caratteristiche studio Risultati

� Retrospettivo

� 134 pz (TACE + RFA)

� BCLC grado C, PVTT (tipo I,II e III)

� Child - Pugh A/B

Caratteristiche studio Risultati

TACE + MWA

1yr OS 63%

3yr OS 40%

5yr OS 23%

Median survival

(mesi)
29,5

Zheng JS, Clin Radiol. 2014 Jun;69(6):e253-63.



Caratteristiche studio Risultati

� Prospettico controllato 

� 60 pz (TACE + MWA) vs 54 pz (TACE)

� BCLC grado C, PVTT (tipo I,II e III)

� Child - Pugh A/B

Caratteristiche studio Risultati

TACE + MWA TACE

1yr OS 48% 33

3yr OS 23% 20

Median survival

(mesi)
13,5 9,5

Long J, Hepatol Int. 2016 Jan;10(1):175-84.



CONCLUSIO

NI� I trattamenti combinati sono un’arma importante nel 

trattamento dell’HCC, ma sono esclusi (o quasi) dalle linee 

guida delle più importanti società scientifiche e dal BCLC il 

quale non è attualmente sufficiente a garantire un corretto 

“incasellamento terapeutico”

� Numerose Metanalisi recenti hanno confermato che i 

trattamenti combinati migliorano OS e RFS del Paziente trattamenti combinati migliorano OS e RFS del Paziente 

con HCC di dimensioni tra 3 cm e 5 cm, rispetto alle 

monoterapie RFA e TACE, a parità di rischi procedurali

� Nel paziente con tumore < 3cm il trattamento combinato 

TACE + RFA ha evidenziato risultati equiparabili a quelli 

della chirurgia in termini di OS e RFS mostrando inoltre 

maggiore sicurezza procedurale



CONCLUSIO

NI� Nell’HCC > 5 cm entrambe TACE + RFA e TACE + MWA 

migliorano l’Overall Survival rispetto ai trattamenti singoli, 

significative differenze tra le due metodiche

� Ruolo importante nel paziente complesso

� L’applicazione dei trattamenti combinati nel paziente 

advanced è oggi solo una prospettiva

� Non ci sono indicazioni al trattamento combinato nel 

paziente very early



CONCLUSIO

NI
Come possiamo 

migliorare?

� Aumentare il numero di lavori di confronto tra

� Integrare alcuni dati importanti (es: Child-Pugh, 

Performance Status), nel tentativo di delineare nuove 

categorie del BCLC

� Aumentare il numero di lavori di confronto tra

trattamenti combinati, con la chirurgia e con altri 

trattamenti

Necessità di studi randomizzati e/o multicentrici per dare 

maggiore “peso scientifico” alle evidenze già presenti ed 

identificare nuove “vie percorribili”



GRAZIE!

!



� Aumentare il tasso 

di pazienti 

candidabili a 

trattamenti curativi

� Ridurre le indicazioni 

per i trattamenti 

palliativi

Espandere le indicazioni della 

RFA!



Radiofrequency ablat ion combined with
percutaneous ethanol inject ion for  hepatocellular
carcinoma: a systemat ic review and meta-analysis

Zheng Li, Kai Zhang, Shu-Mei Lin, Deng-Hai Mi, Nong Cao, Zhi-Zhen Wen &

Zhong-Xin Li

� 13 lavori

� 9 RCT

Li Z., Int J Hyperthermia. 2016 Oct 5:1-10.

� 9 RCT

� 5 RFA + PEI vs 

PEI/RFA (1 RCT, 3 CCT, 1 

CCS)

� RFA + PEI > RFA (> 

PEI)

1, 1.5, 2, 3 OS

Local recurrence

Febbre


