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Le malattie croniche del fegato rappresentano un'emergenza epidemiologica e clinica sia
a livello mondiale che nazionale. | dati del Global Burden of Diseases indicano che nel
2016, nel mondo, sono decedute 828.940 persone per epatocarcinoma e 1.256.850
persone per cirrosi epatica, determinando nello stesso anno rispettivamente circa 20 e 37
milioni di anni di vita persi. Lo stesso report stima per il 2040 un incremento del numero
di decessi per carcinoma epatico e per cirrosi epatica rispettivamente del 100% e del
50%.

Le stime riferite all'ltalia sulle persone colpite da cirrosi epatica ci descrivono circa
180mila casi con un tasso di prevalenza dello 0,3% nella popolazione totale e indicano
che ogni anno siano diagnosticati circa 8.900 tumori primari del fegato negli uomini e
4.000 nelle donne (Registro tumori italiano 2017), con un rapporto di circa 2 a 1 tra
uomini e donne.

Sono invece piu frequenti i tumori secondari, ovvero le metastasi che colonizzano il
fegato provenendo da altri organi. Leta mediana al momento della diagnosi e tra 50 e 60
anni (ESMO). | dati ci dicono anche che oltre il 70 per cento dei casi di tumori primitivi del
fegato é riconducibile a fattori di rischio conosciuti, come l'infezione da virus dell’'epatite
C e da virus dell'epatite B. Inoltre le nuove terapie per I'Epatite C hanno portato e
porteranno un aumento della sopravvivenza dei pazienti con cirrosi, con possibile
aumento dei casi di cancro. Tutto cio incidera in maniera significativa sull'organizzazione
socio-assistenziale, e sull'impatto economico gestionale dei vari sistemi sanitari
regionali.

Il tumore del fegato e stato anche chiamato tumore silenzioso perché, soprattutto nelle
fasi iniziali, non da alcun segno di sé, ma quando la malattia si diffonde iniziano a
comparire sintomi peraltro poco specifici, che possono presentarsi anche in malattie del
tutto diverse. Di qui le difficolta diagnostiche iniziali.




MOTORELY}

SANIITAY

IR WEBINAR

e Il 75% dei tumori epatici primitivi sono carcinoma epatocellulare (HCC), mentre il
coloangiocarcinoma (CC) o tumore primitivo delle vie biliari, comprende la maggior
parte dei casi rimanenti.

e |l tumore primitivo del fegato € il sesto tumore piu frequentemente diagnosticato al
mondo, con circa 841.000 nuovi casi segnalati nel 2018.

e Terza causa piu comune di mortalita cancro-correlata nel mondo, con oltre 780.000
decessi nel 2018. Con una sopravvivenza a cinque anni del 18%, il cancro al fegato
e il secondo tumore piu letale dopo il cancro al pancreas.

FEGATO

Nel 2020, sono state stimate circa 13.000 nuove diagnosi

incidenze (rapporto U:D 2:1). Le stime per il 2021 non sono disponibili
Mortalita Le stime per il 2021 non sono disponibili

Sopravvivenza netta a 5 anni dalla

diagnosi 22% negli uomini e 22% nelle donne

Probabilita di vivere ulteriori 4 anni

condizionata ad aver superato il 40% negli uomini e 39% nelle donne

primo anno dopo la diagnosi

Sono 33.800 le persone viventi in Italia dopo una diagnosi di tumore del
Prevalenza fegato (uomini = 25.300; donne = 8.500)
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A livello globale I'incidenza per HCC & molto variabile geograficamente, questo € dovuto
alle differenze di stili di vita ed ai numerosi fattori di rischio che possono causare questo
tipo di tumore.
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La strategia di cura fino al 2021

HCC in cirrhotic liver
l
v ' v R
Very sarly stage (0) Early A) Intermediate stage (B) Advanced stage (C) Terminal stage (D)
o Single or 2-3 nodules <3 cm Multinodular, invasion/
' °m°"°" Preserved liver function Preserved liver function', PS 0 unresoctable extrahepatic End-stage liver function
PSO Preserved liver function',  Preserved liver function' PS 34
PSO PS 12.2
" i
2-3 nodules
ST, s3om
Optimal surgical
candidate’
Transplant
Yos No =% canddate
Yos No
¥ ) ' ) v v )
Treatment! Ablaton Resection Transplant Ablation Chemoembokzation Systemic therapy*

Fino al 2021 era previsto questo schema di cure, considerato troppo rigido.
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La strategia di cura fino al 2022
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La grande novita e l'introduzione delle immunoterapie. Queste terapie innovative sono in
grado di cambiare radicalmente le prospettive di cura per questo tumore (HCC). Queste
nuove terapie richiedono perd un nuovo approccio con la necessita di un'analisi accurata
delle caratteristiche del singolo paziente e la necessita di un approccio basato sul team
multidisciplinare a tutto il percorso terapeutico.
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Terapie di combinazione: Imbrave 150

Atezolizumab
1200 mg IV q3w

Stratification +
+ Region (Asia, excluding Bevaclzumab
Key eligibility Japan?®/rest of world) 15 mg/kg q3w
+ Locally advanced . Until loss of
or metastatic REU RS 00 clinical
and/or —— + Macrovascular invasion —>  beneftor — Ws‘"‘""'
unresectable HCC (MVI) and/or extrahepatic unacceptable o
+ No prior systemic spread (EHS) toxicity
(presence/absence,
therapy ) Sorafenib
+ Baseline a-fetoprotein 400 mg BID
(AFP; < 400/2 400 ng/mL.)
(open-label)
Primary endpoints Key secondary efficacy endpoints
« 0S8 * IRF-assessed ORR and DOR per RECIST 1.1
* IRF-assessed PFS per RECIST 1.1 * IRF-assessed ORR and DOR per HCC mRECIST
BID, twice a day; g3w, every 3 weeks; * Japan is nciuded in rest of world. Finn RS, et al. N Engl J Med 2020.

Le terapie attualmente disponibili

+

Durvalumab
Tremelimumab




MOTORE@

SANIITAY

IR WEBINAR

Il futuro delle terapie

Oltre a tutti i farmaci rilasciati negli ultimi anni esistono molte altre target terapies che
risultano molto promettenti anche nella cura del’HCC.

Oncolytic virotherapy
Pexa-Vec (vaccinia virus) CAR-T therapy
EpCAM-CAR-T

GPC3-CAR-T

Vaccine therapy
Hepko-V5
Neo-MASCT

\
\( 3 —
Immune Checkpoint
inhibitors
anti-CTLA4
anti-PD-1
anti-PD-L1
anti-TIM-3

, % Tumor
peptides

Antibody-drug AFP““ ) G

conjugate
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Stage Very early Intermediate Advanced Terminal |
stage (0) Early stage (A) | stage (B) stage (C) stage (D)

Liver function Preserved liver Preserved liver Preserved liver Preserved kver M-MNVU

function function function function function
Performance ECOG-PS O ECOG-PS 0 ECOG-PS O ECOG-PS 1-2 ECOG-PS »2
— Mulinoduler | | Macrovascular

SoMary Solitary 210 3 (>3 nodules, | | invasion or Nontransplantable
Tumor burden  poaie < 2 om :?:n m :zzm extrahepatic HCC

any > spread
Standard of care Curative therapies l Chemo- Systemic Best supportive
(LT, LR, ABL) ! | embolization therapies care
Left-to-right [ P
treatment stage —> Ch‘mof — Systemic
migration _SmboRzstion therapies
Right-to-left . .
Curative therapies

treatment stage A
migration (LT.LR. ABL)

Rispetto al vecchio schema di cure le nuove terapie offrono il “treatment stage migration”
cioe la possibilita di trattare la malattia nelle sue diverse fasi in maniera variabile e
personalizzata.
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Ruolo del team multidisciplinare

In oncologia, come per molte altre patologie, si € affermata da tempo la cultura
dell'approccio multidisciplinare e multispecialistico al paziente. Questo modello di
gestione del paziente & in grado di migliorare gli outcome di cura oltre che garantire una
migliore conoscenza e informazione per il paziente delle cure e degli effetti collaterali.
Questo modello gestionale € ancora piu necessario per le nuove terapie sempre piu
personalizzate e sempre piu targettizzate.

Le associazioni dei pazienti intervenute nel panel hanno sottolineato come ci sia grande
interesse per le nuove terapie disponibili per il trattamento dei tumori del fegato, allo
stesso tempo pero i pazienti sono preoccupati dal rischio di un accesso disomogeneo
alle terapie innovative sul territorio nazionale. Le Reti di patologia ed i PDTA specifici
rappresentano due strumenti di governance fondamentale per garantire equita ed
omogeneita di accesso alle terapie innovative.

Una seconda questione sottolineata dalle associazioni riguarda ['approccio
multidisciplinare. Per quanto efficace ed utile questo approccio i pazienti riscontrano
molto spesso la difficolta di accedere alle diverse branche di cura poiché non sono site
nella stessa struttura. Spostarsi tra le diverse strutture perd molto spesso rappresenta un
grande ostacolo per i pazienti con tumore al fegato poiché quasi sempre coinvolti da altre
patologie croniche che ne inficiano la capacita di spostarsi con facilita.




MOTORELY}

SANIITAY

IR WEBINAR

Lepatocarcinoma con un’incidenza al 3% si trova a meta tra i tumori rari ed i tumori a
larga incidenza. Si trova quindi in una sorta di zona grigia organizzativa, & quindi
fondamentale strutturare modelli organizzativi nuovi sia a livello delle singole aziende che
a livello dei SSR.

Le nuove terapie innovative offrono nuove possibilita di cure per i pazienti ma per la loro
natura di terapie personalizzate e basate su specifici target richiedono di essere
incardinate in un percorso di cure ben organizzato e ben strutturato.
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Le Reti di patologia ed i PDTA specifici rappresentano due strumenti di governance
fondamentale per garantire equita ed omogeneita di accesso alle terapie
innovative.

Bisogna creare standard e modelli sui quali creare i team multidisciplinari per
garantire una omogeneita qualitativa su tutto il territorio nazionale.

Potenziare i servizi di sanita digitale e di telemedicina aumenterebbe la qualita
della vita dei pazienti.

Il percorso di cura non deve essere frammentario tra diverse strutture ma unitario.

Per quanto siano importanti le nuove terapie farmacologiche il SSN non deve
smettere di lavorare su ambiti importanti quali la diagnosi precoce e la prevenzione
secondaria.

Il ruolo del territorio &€ fondamentale per una diagnosi precoce e una corretta presa
in carico del paziente ma attualmente non esiste una reale connessione tra
territorio ed ospedale. || PNRR andra a potenziare il sistema di cure territoriali, se
questo potenziamento non sara accompagnato da un sistema strutturato di
collaborazione tra il territorio e 'ospedale non si avra una reale ricaduta su pazienti
come quelli con tumore al fegato.
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Ipertensiva AOUI Verona

Bruno Daniele, Direttore di Oncologia medica Ospedale del Mare di Napoli

Giorgio Ercolani, Scienze Mediche e Chirurgiche, Universita degli Studi di Bologna,
Ospedale Morgagni Pierantoni, Forli

Sara Lonardi, Direttore f.f. Oncologia 3 IRCCS Istituto Oncologico Veneto, Padova
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