IL TUMORE DEL FEGATO

Caratteristiche ed epidemiologia 
Nel fegato esistono molti tipi di cellule che possono sviluppare altrettanti tumori, alcuni benigni e altri maligni.

Tra le forme maligne, la più comune negli adulti è il carcinoma epatocellulare (anche detto HCC, dall’inglese Hepato Cellular Carcinoma, tumore primitivo maligno del fegato, o epatocarcinoma), che origina negli epatociti e rappresenta oltre il 90% di tutti i tumori epatici maligni. Esistono almeno 3-4 tipi di cancro primario del fegato: alcuni iniziano con un nodulo singolo che si sviluppa gradualmente e solo nelle fasi finali della malattia si diffonde alle parti rimanenti del fegato, altri esordiscono invece con due o più noduli separati, come tumori multipli tipici delle persone con cirrosi epatica. Il tumore può invece anche essere massivo quando il fegato è completamente invaso da noduli. Uno o due casi ogni 10 tumori epatici interessano le vie biliari, i tubicini che portano la bile alla cistifellea, e sono detti colangiocarcinomi.

L’epatocarcinoma è tra i tumori più frequenti nel mondo e, in Italia, la mortalità è aumentata negli ultimi trent’anni. È più frequente nel sesso maschile, (4:1). Raro al di sotto dei 40 anni, in Occidente presenta picchi di incidenza massima intorno ai 30-40 anni. È un tumore ancora difficile da curare e, attualmente, la sopravvivenza a 5 anni è pari a circa lo 0,5%. Una delle specificità di questo tipo di cancro è che evolve nella gran parte dei casi da patologie preesistenti, soprattutto la cirrosi: per questo è molto importante che pazienti che presentano delle patologie che potrebbero portare al tumore effettuino controlli periodici a scadenza regolare, sotto la stretta supervisione del proprio epatologo. 

Cause e fattori di rischio

Le principali cause che favoriscono lo sviluppo di un epatocarcinoma sono l'epatite B e l'epatite C, in particolare se hanno dato origine alla cirrosi, una malattia cronica che, spesso porta allo sviluppo di una neoplasia (una volta sviluppata la cirrosi il rischio di carcinoma epatocellulare è dell’1-2% all’anno). In Occidente e in Giappone il carcinoma epatocellulare si associa alla cirrosi epatica nel 70-80% dei pazienti.

Quasi il 70% delle persone con epatocarcinoma è portatore di una di queste due epatiti. Per tale motivo viene consigliato ai pazienti positivi all'epatite B o all'epatite C di controllarsi periodicamente con esami del sangue, approfondimenti specifici ed ecografie periodiche. Questi accorgimenti hanno portato all’individuazione precoce del tumore, in una fase in cui è ancora di piccole dimensioni e quindi potenzialmente curabile.
Oltre alle infezioni da virus dell’epatite B (HBV) e C (HCV) anche certe malattie ereditarie del fegato aumentano il rischio di tumore.

Il legame tra fumo e cancro al fegato è conosciuto da tempo e peggiora con l’abuso di alcool come con il diabete e l’obesità. 
Alcune sostanze chimiche, come le aflatossine, prodotte da un fungo che contamina molti cereali (riso, granturco, soia, ecc.) aumentano il rischio di carcinoma. In Italia e negli Stati Uniti tutti questi prodotti vengono testati prima di essere immessi in commercio e possono quindi considerarsi sicuri. Fortunatamente è stato ridotto al minimo anche il rischio legato ad altre due sostanze che favoriscono l’insorgenza di questo tumore,  il cloruro di vinile e il Thorotrast (biossido di torio): il Thorotrast non viene più utilizzato e l’uso del cloruro di vinile è sotto stretta sorveglianza in Italia. L’arsenico deve essere considerato tra i fattori di rischio, soprattutto in alcune parti del mondo in cui l’acqua da bere è contaminata da questa sostanza. Infine gli steroidi anabolizzanti, ormoni maschili usati soprattutto dagli atleti per migliorare l’efficienza fisica, e la pillola anticoncezionale possono aumentare il rischio di epatocarcinoma. Studi clinici hanno indicato un legame tra pillola anticoncezionale e cancro del fegato. Questo legame è però valido per la pillola a dosaggi elevati, non più in uso, ma non è confermato per le pillole di nuova generazione. L’epatocarcinoma è comunque un evento estremamente raro nelle donne giovani.

La prevenzione
La prevenzione in generale consiste nel ridurre l’esposizione ai fattori di rischio conosciuti.

Circa il 2% degli italiani soffre di infezione cronica da HBV. Una percentuale variabile dal 15 al 40% svilupperà cirrosi, scompenso epatico ed epatocarcinoma. Per l’epatite B esiste una vaccinazione molto efficace, a cui sono sottoposti in Italia tutti i bambini e gli adulti a rischio. Il virus si contrae attraverso il contatto con secrezioni fisiologiche infette.

Non esiste invece vaccinazione per HCV. La prevenzione in questo caso è diretta alla maggiore conoscenza della diffusione del virus. Il virus dell’epatite C, come quello per l’epatite B, per chi non è stato vaccinato, si diffonde con le trasfusioni di sangue, con aghi contaminati e attraverso il sesso non protetto. La trasmissione può avvenire anche da madre a figlio (trasmissione verticale), al momento della nascita o nella prima infanzia. Sono circa due milioni in Italia i portatori dell’infezione, che causa il 70% delle epatiti croniche, il 40% delle cirrosi gravi e il 60% dei carcinomi epatici. 

L’abuso di alcool, fattore di rischio conosciuto per l’epatocarcinoma, è la causa principale di cirrosi. Anche il fumo è un fattore di rischio per cancro e altre gravi malattie epatiche.

I sintomi

I sintomi del cancro del fegato non sono specifici e possono essere segno di altre malattie epatiche. I tumori di grandi dimensioni possono provocare perdita di peso, di appetito, sensazione di pienezza o di peso e tensione all’addome, sensazione di gonfiore al fegato o allo stomaco. Un altro segnale è il dolore persistente localizzato al fianco destro e alla schiena. In caso di tumore può insorgere l’ittero che si manifesta sotto forma di colorazione, per lo più gialla, della cute e degli occhi, con urine scure e feci di colore chiaro. Un sintomo di questa, ma anche di altre patologie a carico del cuore o dei reni è l’ ascite, cioè la ritenzione di liquido in cavità addominale che può essere accompagnata da un gonfiore diffuso agli arti inferiori. 

Altri segnali possono essere problemi nella coagulazione (perché i fattori della coagulazione sono prodotti nel fegato) e ipertensione portale, cioè un aumento della pressione della vena che porta il sangue dalla milza e dall’intestino al fegato.

Gli screening 

Non esistono test di screening che diano certezza della diagnosi ma è necessario il controllo periodico specie nelle persone con più fattori di rischio.

Tra gli esami consigliati, analisi del sangue, in cui si va alla ricerca di una proteina chiamata alfa-fetoproteina (AFP), normalmente rilevata nel sangue del feto, che solitamente scompare subito dopo la nascita. L’AFP risulta tuttavia più elevata solo nel 50% circa dei casi.

L’ecografia è un esame non invasivo che permette di distinguere tra una cisti (spesso benigna) e un tumore solido.
Altri esami utili possono essere la radiografia del torace, la tomografia assiale computerizzata (TAC), la risonanza magnetica (RM), l’angiografia (un esame che studia i vasi sanguigni), la paracentesi (una procedura che prevede l’introduzione di un ago nella cavità addominale allo scopo di rimuovere il liquido presente), la laparoscopia.
Gli esami di screening, come l’ecografia o altro, sono consigliati soprattutto nelle persone affette da epatite B o C o che hanno cirrosi, normalmente tra i 40 e i 50 anni. Se esiste una coinfezione da HIV, allora il rischio è maggiore. Una persona con cirrosi molto grave viene solitamente inserita in lista per il trapianto di fegato, e se nel frattempo si sviluppa il tumore, la persona ha la precedenza per il trapianto. In questo processo di identificazione precoce del tumore gioca un ruolo chiave l’epatologo che ha in cura e conosce il paziente e può cogliere con tempestività alcuni segnali preoccupanti.

