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Nota per gli utilizzatori

Le linee guida rappresentano uno strumento che consente un rapido trasferimento delle cono-
scenze, elaborate dalla ricerca biomedica, nella pratica clinica quotidiana. Si tratta di rac-
comandazioni di comportamento, messe a punto mediante un processo di revisione sistema-
tica della letteratura e delle opinioni di esperti, che possono essere utilizzate come strumen-
to per medici e amministratori sanitari per migliorare la qualità dell’assistenza e razionaliz-
zare l’utilizzo delle risorse.
Le decisioni cliniche sul singolo paziente richiedono l’applicazione delle raccomandazioni, fon-
date sulle migliori prove scientifiche, alla luce dell’esperienza clinica del singolo medico e di
tutte le circostanze di contesto. Le linee guida rappresentano una sintesi delle migliori cono-
scenze disponibili e possono rappresentare uno strumento di aggiornamento e formazione per
il medico. Spetta dunque alla competenza e all’esperienza del singolo professionista decide-
re in che misura i comportamenti raccomandati dalle linee guida, pur rispondendo a standard
qualitativi definiti sulla base delle più aggiornate prove scientifiche, si applichino al caso cli-
nico particolare. 



SNLG18

Impiego della diagnostica per immagini
delle lesioni focali epatiche

LINEA GUIDA

Data di pubblicazione: settembre 2008

Data di aggiornamento: settembre 2011



Redazione
Lisa Trisciuoglio, Zadig, Milano

Impaginazione
Giovanna Smiriglia

La presente linea guida è stata realizzata con il finanziamento della Direzione generale della programma-
zione del Ministero della salute.



3Presentazione

SNLG – Impiego della diagnostica per immagini delle lesioni focali epatiche

Presentazione
Il continuo progredire delle conoscenze nel campo della diagnostica per immagini, con
l’introduzione di apparecchiature sempre più sofisticate e di nuovi mezzi di contrasto, ha
determinato da una parte un notevole incremento delle capacità diagnostiche di queste
metodiche, ma dall’altra anche un’estrema variabilità nella pratica clinica. La realtà
presente oggi sul territorio nazionale è infatti caratterizzata da una notevole difformità
di utilizzo delle diverse metodiche a causa sia della non omogenea disponibilità delle diver-
se apparecchiature nelle singole realtà ospedaliere, sia di una non adeguata conoscenza
delle potenzialità diagnostiche e cliniche delle diverse tecniche. Il Sistema Nazionale Linee
Guida, coordinato dall’Istituto Superiore di Sanità, ha quindi ritenuto necessario ana-
lizzare la validità e le indicazioni delle metodiche di imaging per i diversi scenari cli-
nici allo scopo di identificare i metodi di diagnosi più appropriati e di formulare racco-
mandazioni basate sulle prove di efficacia. La presente linea guida, che si focalizza sul-
la diagnostica di lesioni focali del fegato, rappresenta quindi il primo di una serie di docu-
menti innovativi che ci auguriamo possano portare all’interno delle aziende ospedaliere
italiane maggiore chiarezza e uniformità nell’impiego delle differenti tecniche di dia-
gnostica per immagini.

Enrico Garaci
Istituto Superiore di Sanità



4

SNLG – Impiego della diagnostica per immagini delle lesioni focali epatiche

RESPONSABILE DEL PROGETTO
Alfonso Mele, Istituto Superiore di Sanità

COORDINATORI
Salvatore De Masi, Dipartimento di Prevenzione, ASL 6
Livorno
Letizia Sampaolo, Istituto Superiore di Sanità

PANEL MULTIDISCIPLINARE
Mario Angelico, Società Italiana di Gastroenterologia
ed Endoscopia Digestiva, SIGE
Vincenzo Arienti, Società Italiana di Medicina Interna,
SIMI
Carlo Bartolozzi, Società Italiana di Radiologia
Medica, SIRM
Luigi Bolondi, Esperto in epatologia ed ecografia,
Dipartimento di Malattie Apparato Digerente 
e Medicina Interna, Policlinico S. Orsola Malpighi,
Bologna
Elisabetta Buscarini, Associazione Italiana
Gastroenterologi ed Endoscopisti Ospedalieri, AIGO
Roberto Buzzoni, Associazione Italiana di Oncologia
Medica, AIOM
Fabrizio Calliada, Istituto di Radiologia, Università 
di Pavia 
Vito Cantisani, Dipartimento di Scienze Radiologiche,
Università La Sapienza, Roma 
Lorenzo Capussotti, Associazione Chirurghi
Ospedalieri Italiani, ACOI
Antonella Ciabattoni, Associazione Italiana 
di Radioterapia Oncologica, AIRO
Salvatore De Masi, Dipartimento di Prevenzione, ASL 6
Livorno
Carlo Filice, Società Italiana di Malattie Infettive 
e Tropicali, SIMIT 
Alfredo Garofalo, Società Italiana di Chirurgia
Oncologica, SICO
Luigi Grazioli, Esperto in imaging epatico,
Dipartimento di Radiologia, Spedali Civili di Brescia
Pasquale Ialongo, Società Italiana di Chirurgia, SIC
Luigi Lupo, Società Italiana di Chirurgia Colo-Rettale,
SICCR
Maria Franca Meloni, Società Italiana di
Ultrasonologia in Medicina e Biologia, SIUMB
Alessandro Maria Paganini, Società Italiana 
di Chirurgia Endoscopica e Nuove Tecnologie, SICE
Gian Ludovico Rapaccini, Associazione Italiana 
per lo Studio del Fegato, AISF
Paolo Ricci, Dipartimento di Scienze Radiologiche,
Università La Sapienza, Roma 
Letizia Sampaolo, Istituto Superiore di Sanità
Angelo Sangiovanni, Esperto in gestione clinica 
delle lesioni focali epatiche, Unità operativa
Gastroenterologia 1, Fondazione IRCCS Ospedale
Maggiore Policlinico, Mangiagalli e Regina Elena,
Milano

FORMAZIONE DEI VALUTATORI DELLA LETTERATURA
Giovanni Baglio, Istituto Superiore di Sanità

Andrea Cipriani, Dipartimento di Medicina e Sanità
pubblica, Università di Verona
Salvatore De Masi, Dipartimento di Prevenzione, ASL 6
Livorno
Letizia Sampaolo, Istituto Superiore di Sanità
Enea Spada, Istituto Superiore di Sanità
Maria Elena Tosti, Istituto Superiore di Sanità

VALUTATORI DELLA LETTERATURA
Emilio Maria Bassi, Istituto di Radiologia, Università 
di Pavia
Patrizia Brigoni, Agenzia Zadig, Milano
Luisa Coletta, Dipartimento di Scienze Radiologiche,
Università La Sapienza, Roma
Ugo D’Ambrosio, Dipartimento di Scienze
Radiologiche, Università La Sapienza, Roma
Salvatore De Masi, Dipartimento di Prevenzione, ASL 6
Livorno
Valentina Lombardi, Dipartimento di Scienze
Radiologiche, Università La Sapienza, Roma
Eugenio Marotta, Dipartimento di Scienze
Radiologiche, Università La Sapienza, Roma
Guendalina Menichini, Dipartimento di Scienze
Radiologiche, Università La Sapienza, Roma
Letizia Sampaolo, Istituto Superiore di Sanità
Mara Scabini, Istituto di Radiologia, Università di Pavia
Chiara Sileo, Istituto di Radiologia, Università di Pavia
Filippa Vitale, Ospedale Maggiore, Divisione Medicina
Interna, Bologna

ESPERTI DOCUMENTALISTI
Rosaria Rosanna Cammarano, Istituto Superiore 
di Sanità

GRUPPO DI STESURA DEL DOCUMENTO
Fabrizio Calliada, Istituto di Radiologia, Università 
di Pavia
Vito Cantisani, Dipartimento di Scienze Radiologiche,
Università La Sapienza, Roma
Salvatore De Masi, Dipartimento di Prevenzione, ASL 6
Livorno 
Paolo Ricci, Dipartimento di Scienze Radiologiche,
Università La Sapienza, Roma
Letizia Sampaolo, Istituto Superiore di Sanità
Chiara Sileo, Istituto di Radiologia, Università di Pavia

REFEREE
Ilario De Sio, Università di Napoli «Federico II»
Gaspare Maria Pendino, Policlinico «Madonna 
della Consolazione», Reggio Calabria e Associazione
Calabrese di Epatologia
Mauro Salizzoni, Azienda Ospedaliero Universitaria
Molinette «San Giovanni Battista», Torino 

ORGANIZZAZIONE TECNICA
Linda Agresta, Istituto Superiore di Sanità
Simonetta Crateri, Istituto Superiore di Sanità
Giuseppina Iantosca, Istituto Superiore di Sanità
Fabrizio Marzolini, Istituto Superiore di Sanità



5Schema di grading

SNLG – Impiego della diagnostica per immagini delle lesioni focali epatiche

Nota sullo schema di grading
L’argomento di questa linea guida, e l’eterogeneità dei dati raccolti dalla letteratura,
hanno indotto il panel a non applicare alcuno schema di grading delle prove. Pur essen-
do in disaccordo con il metodo proposto dal manuale metodologico SNLG, questo
approccio risulta essere in linea con le attuali tendenze internazionali nell’ambito della
produzione di linee guida, secondo le quali la schematizzazione delle raccomandazio-
ni tende a sminuire il percorso di valutazione fatto dal gruppo di lavoro. Al contrario,
un’impostazione meno rigida, come quella scelta dal panel per la presente linea guida,
consente di restituire alla ricerca scientifica il proprio ruolo originale reintegrandola così
nella pratica clinica quotidiana.



GLOSSARIO E ABBREVIAZIONI UTILIZZATE
AASLD American Association for the Study of the Liver Diseases
ADI Agent Detection Imaging
ADC Apparent Diffusion Coefficient
AFP AlfaFetoProteina
BH-FSE BreathHold Fast Spin Echo
CECT Contrast Enhanced Computed Tomography
CE-IOUS Contrast Enhanced Intraoperative Ultrasonography
CEPD Contrast Enhanced Power Doppler
CEUS Contrast Enhanced UltraSonography
CTAP Computed Tomography during Arterial Portography
CTHA Computed Tomography during Hepatic Arteriography
EASL European Association for the Study of the Liver
EMRI Enhanced Magnetic Resonance Imaging
FDG-PET Fluor-18-Deoxyglucose-Positron Emission Tomography
Gd-BOPTA Gadobenate dimeglumine (gadolinium-BenzylOxyProprionic TetraAcetate)
Gd-DTPA Gadopentetate dimeglumine (Gadolinium-DiethyleneTriamine Penta-acetic Acid) 
Gd-EOB-DTPA Gadolinium-EthOxyBenzyl-DiethyleneTriamine Penta-acetic Acid
GRASE GRAdient and Spin Echo
HCC HepatoCellular Carcinoma
HCT Helical Computed Tomography
HU Unità Hounsfield
IODA Iodized-Oil Defect Area
IOUS Intraoperative Ultrasonography
LFE Lesione Focale Epatica
mdc mezzo di contrasto
MDCT Multirow Detector Computed Tomography
Mn-DPDP Manganese DiPyridoxal DiPhosphate (Mangafodipir trisodium)
MR Magnetic Resonance
MRI Magnetic Resonance Imaging
PEI Percutaneous Ethanol Injection
PET Positron Emission Tomography
PIH Pulse-Inversione Harmonic
PMAT Percutaneous Microwave Ablation Therapy
RCT Randomized Controlled Trial
RFTA RadioFrequency Thermal Ablation
RM Risonanza Magnetica
RMN Risonanza Magnetica Nucleare
RT-FSE Respiratory Triggered Fast Spin Echo
SPECT Tomografia Computerizzata a Emissione di Fotoni Singoli
SPIO Super Paramagnetic Iron Oxide
SRT Terapia di Riduzione del Substrato
T Tesla
TACE Transcatheter Arterial ChemoEmbolization
TAE Transcatheter Arterial Embolization
THI Tissue Harmonic Imaging
TC Tomografia Computerizzata
UMRI Unenhanced Magnetic Resonance Imaging
US Ultrasonografia (Ecografia)
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Introduzione
Il fegato, per le sue caratteristiche di filtro della circolazione ematica, può essere sede di
molteplici tipi di lesioni tumorali, benigne e maligne. Un’identificazione delle lesioni mali-
gne precoce e affidabile tanto da permettere un rapido e corretto approccio terapeutico
rappresenta il principale obiettivo della moderna diagnostica per immagini. Sebbene le
lesioni benigne rappresentino la stragrande maggioranza delle lesioni focali epatiche
(LFE), distinguere le une dalle altre non è semplice. La scelta della metodica d’indagine
più appropriata per individuarle, determinarne la natura benigna o maligna e identificar-
ne la tipologia nell’ambito dell’uno o dell’altro gruppo rappresenta una scelta comples-
sa che spesso viene lasciata al caso o alla disponibilità locale di una o più delle metodiche
di diagnostica per immagine che oggi la scienza ci offre. Scopo della presente linea gui-
da è identificare la o le metodiche di diagnostica per immagini più appropriate a secon-
da dello scenario clinico nel quale si trova il paziente. 
La diagnostica per immagini si avvale di diverse metodiche per identificare e caratterizza-
re le lesioni focali epatiche, quali ecografia ed Eco-color-Doppler, Tomografia Compute-
rizzata (TC) spirale, Risonanza Magnetica Nucleare (RMN), Tomografia a Emissione di
Positroni (PET) e, qualora necessario, della biopsia percutanea. Le metodiche angiogra-
fiche assumono rilievo soltanto in situazioni ben definite. L’introduzione di numerosi mez-
zi di contrasto e di nuove e sempre più sofisticate apparecchiature per la diagnosi  ha deter-
minato l’incremento delle capacità diagnostiche di queste metodiche che oggi sono infat-
ti utilizzate routinariamente nella gestione del paziente con lesioni focali epatiche. 
L’ampliamento delle conoscenze che ne è derivato ha tuttavia determinato un’estrema
variabilità nella pratica clinica per la confusione sulle potenzialità diagnostiche delle diver-
se metodiche e per la disparità di disponibilità di apparecchiature e quindi di utilizzo sul
territorio nazionale, rendendo necessaria la formulazione di linee guida basate sulle pro-
ve di efficacia da utilizzare quale strumento di razionalizzazione di un iter diagnostico
corretto e inequivocabile. 
Pertanto, questa linea guida analizza la validità delle diverse metodiche di imaging nel-
l’individuazione e nella caratterizzazione delle lesioni focali epatiche in pazienti epato-
patici e non sulla scorta dell’analisi sistematica della letteratura. 

Le principali tecniche di diagnostica per immagini 

Una trattazione completa delle caratteristiche tecnologiche delle differenti metodiche
di imaging è ampiamente al di là degli intendimenti del presente lavoro. Si rimanda tut-
tavia al glossario per una sintetica esplicitazione degli acronimi delle diverse modalità
diagnostiche trattate.
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Ecografia (US)
Esame di primo livello nello studio di diversi tipi di patologia epatica, presenta una vali-
da risoluzione spaziale e un’ottima possibilità di analisi della struttura parenchimale. I costi
contenuti, la rapidità di esecuzione e l’assoluta innocuità la rendono la metodica di più
largo utilizzo nella pratica clinica quotidiana. Limiti principali risultano essere la neces-
sità d’interpretazione immediata e la dipendenza dalla perizia dell’operatore (e quindi la
scarsa riproducibilità) e dalle caratteristiche del paziente (obesità, meteorismo, marcata
steatosi epatica e scarsa compliance del paziente). Per una migliore adeguatezza diagno-
stica si rende inoltre necessaria l’utilizzazione di ecografi di ultima generazione dotati di
sonde a larga banda ad alta risoluzione (sonde a matrice) e software di analisi del segna-
le che consentono la migliore definizione diagnostica (seconda armonica).
Inoltre, è da sottolineare  il ruolo fondamentale dell’ecografia quale efficiente sistema
di guida alla biopsia epatica, importante per la conferma citoistologica, e alle tecniche
di ablazione percutanea di tumori primitivi e metastatici. 

Ecografia con mezzo di contrasto (CEUS) 
L’introduzione dei mezzi di contrasto ecografici, ormai giunti alla seconda generazio-
ne di produzione, ha incrementato in termini di specificità, di sensibilità e di accura-
tezza diagnostica la validità dell’ecografia. I mezzi di contrasto di seconda generazione
sono infatti costituiti da microbolle di gas a base di fluoro (a differenza di quelli di pri-
ma generazione costituiti da microbolle di aria) maggiormente stabili quando sottopo-
ste a un impulso ultrasonoro e capaci di emettere un segnale ecografico continuo per
diversi minuti, rendendo così l’esame ecografico con contrasto più facilmente eseguibi-
le e interpretabile. I mezzi di contrasto ecografici attualmente in commercio sono intra-
vascolari (blood pool enhancer) e quindi marcatori della micro e macro vascolarizzazio-
ne della lesione. L’utilizzo di software dedicati consente di ottenere il segnale prove-
niente dalle sole microbolle di mezzo di contrasto “annullando” quello proveniente dal-
le strutture circostanti, così da ottenere un’immagine propriamente legata alla vascola-
rizzazione della lesione. L’utilizzo di sistemi di quantificazione dell’effetto contrasto-
grafico (basati sul rilievo dei dati provenienti dal segnale in radiofrequenza dell’appa-
recchio o sull’analisi video pixel-by-pixel) consente di ottenere curve di wash-in e wash-
out e quindi dati quantitativi oggettivi caratteristici delle singole lesioni epatiche.

Tomografia Computerizzata (TC) spirale 
E’ una tecnica di grande importanza e di uso frequente, alla quale si fa generalmente
ricorso in seconda istanza qualora sia necessario confermare o integrare i risultati di un
esame ecografico. La sua esecuzione, resa più efficace dall’utilizzo di mezzi di contra-
sto iodati non ionici e dalla successiva acquisizione di immagini nelle fasi arteriosa, por-
tale e tardiva, consente una valida identificazione e caratterizzazione delle lesioni foca-
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li epatiche. L’introduzione di apparecchiature TC spirali singole e multistrato ha deter-
minato una importante evoluzione nell’imaging, in particolare del fegato. I tempi di
scansione sempre più rapidi (è possibile studiare l’intero corpo addirittura in una sola
apnea inspiratoria) e l’acquisizione di tipo volumetrico, che permette valutazioni mul-
tiplanari (per questo non si parla più di Tomografia Assiale Computerizzata, ma più
semplicemente di Tomodensitometria Computerizzata) consentono un netto incre-
mento della risoluzione spaziale e densitometrica, con conseguente migliore identifi-
cazione, caratterizzazione ed eventualmente stadiazione delle lesioni focali epatiche.
Rimane tuttavia una metodica di seconda istanza a causa dell’utilizzo di radiazioni ioniz-
zanti e di mezzi di contrasto potenzialmente nefrotossici e dell’aggravio di maggiori
costi di gestione.

Risonanza Magnetica Nucleare (RMN)
E’ un esame di secondo livello che può essere considerato complemento o integrazio-
ne alle precedenti metodiche. Le apparecchiature ad alta intensità di campo (da 1.5 a 3
Tesla e oltre) sono sempre più performanti, con netta riduzione dei tempi di acquisi-
zione e quindi della durata complessiva dell’esame, principale gap iniziale della meto-
dica. Anche se l’esecuzione di specifiche sequenze tessuto-dedicate consente di porre
diagnosi anche senza l’utilizzo del mezzo di contrasto (ad esempio per l’angioma tipi-
co), la disponibilità di mezzi di contrasto convenzionali e soprattutto epato-specifici ren-
dono oggi la RMN la metodica più accurata nell’identificazione e nella caratterizzazio-
ne delle focalità epatiche. A causa della ridotta diffusione sul territorio e dei costi ele-
vati l’RMN viene utilizzata come metodica di seconda istanza e di approfondimento o
conferma diagnostica.

Tomografia a Emissione di Positroni (PET) e PET combinata con TC (PET/TC)
La PET rende possibile l’identificazione di lesioni neoplastiche a metabolismo elevato:
il suo utilizzo assume rilievo non solo in fase di stadiazione (alta specificità e sensibi-
lità), ma anche nella valutazione dei risultati della chemioterapia. È possibile inoltre deter-
minare l’accumulo nelle lesioni tumorali di alcuni farmaci antiblastici marcati, fornen-
do con ciò un valido criterio prognostico della possibile efficacia terapeutica. Tuttavia,
ove disponibile, sarebbe preferibile effettuare un esame PET/TC in quanto consente
una localizzazione anatomica oltre che una valutazione funzionale metabolica. I costi
elevati e la limitata disponibilità fanno però della PET e della PET/TC metodiche non
sempre disponibili nel percorso diagnostico del fegato.
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Metodi
Percorso di elaborazione delle linee guida 
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Emergenza priorità/necessità di una linea guida (LG)

Creazione di un gruppo multidisciplinare di esperti con la consultazione 
di società scientifiche mediante richiesta di curricula di tre membri 

per l’individuazione di un unico esperto che partecipi ai lavori

Formulazione di un protocollo, definizione obiettivi, criteri di inclusione/esclusione
identificazione delle fonti da consultare per la ricerca di eventuali LG già esistenti

SÌ NO

Esiste una LG pertinente
e valida disponibile 

per l’uso/adattamento?

Adattare/aggiornare la LG

• valutazione quesiti/qualità
• se necessario, integrazione/aggiornamento delle prove

mediante esecuzione di strategie di ricerca mirate
• training e audit degli estrattori dati
• selezione dei nuovi studi
• valutazione di qualità/contenuto
• estrazione dei dati mediante compilazione di check-list

metodologiche
• compilazione tabelle di sintesi delle prove, descrizione

narrativa delle prove
• formulazione e grading delle raccomandazioni

Sviluppare una nuova LG

• definizione quesiti
• esecuzione delle strategie di ricerca
• selezione degli studi mediante lettura titoli/abstract
• training e audit degli estrattori dati
• lettura full text titoli selezionati
• valutazione di qualità/contenuto
• estrazione dei dati mediante compilazione di check-list

metodologiche
• compilazione tabelle di sintesi delle prove, descrizione

narrativa delle prove
• formulazione e grading delle raccomandazioni

Elaborazione del testo preliminare della LG

Revisione esterna (referee)

Elaborazione del testo definitivo della LG

Condivisione con le società scientifiche, presentazione al pubblico, diffusione, implementazione

Condivisione con il tavolo Stato-Regioni



Costituzione del gruppo di lavoro, identificazione degli obiettivi
e dei quesiti clinici

Il Gruppo di Lavoro (GdL) multidisciplinare che ha realizzato questa linea guida com-
prende clinici rappresentanti delle principali discipline coinvolte nella diagnostica per
immagini delle lesioni focali epatiche, nonché esperti di EBM (medicina basata sulle pro-
ve di efficacia, evidence-based medicine) e di metodologia di sviluppo di linee guida.
In particolare, le figure professionali coinvolte sono: chirurgo colorettale, chirurgo endo-
scopista, chirurgo oncologo, documentalista, ecografista, ecografista oncologo, epatolo-
go, epidemiologo, gastroenterologo endoscopista, infettivologo, medico di base, onco-
logo medico, radiologo, radioterapista oncologo e specialista di medicina interna.
Il panel si è incontrato a luglio 2007 e a giugno 2008; molte delle consultazioni neces-
sarie per monitorare lo svolgimento dei lavori e per predisporre la stesura della linea
guida sono avvenute via mail, tramite contatti telefonici e, soprattutto nella parte fina-
le, mediante l’uso della web community predisposta appositamente sul sito del Sistema
Nazionale Linee Guida, SNLG (www.snlg-iss.it/og), che ha consentito la condivisio-
ne in forma interattiva delle attività delle prove emerse e del testo preliminare da pre-
sentare e discutere in sede di chiusura dei lavori.
Le società scientifiche nazionali coinvolte sono state contattate in fase iniziale e cia-
scuna ha inviato un proprio esperto. Tutti i partecipanti al GdL hanno sottoscritto un
modulo con il quale hanno dichiarato l’assenza di conflitto di interesse e di condivi-
dere la metodologia che si intendeva adottare per l’elaborazione della linea guida1. I
documenti di lavoro intermedi, ovvero le schede di estrazione dei dati e le tabelle di
sintesi, sono disponibili per consultazione sul sito del SNLG, www.snlg-iss.it/lgn_
diagnostica_lesioni_focali_epatiche. 
Il GdL ha definito in primo luogo gli obiettivi che la linea guida intendeva persegui-
re, i relativi quesiti clinici e, in coerenza con questi, i criteri di inclusione e di esclu-
sione degli studi. Ha inoltre identificato le fonti informative, le basi di dati biomedi-
che da consultare e le parole chiave per costruire la strategia di ricerca.

Obiettivi principali
1. Valutare l’accuratezza diagnostica delle tecniche di imaging US, CEUS, TC, RMN

e PET nella caratterizzazione lesioni epatiche altrimenti riscontrate. 
2. Definire le strategie di sorveglianza utili in pazienti con epatopatia cronica (cirrotici

e non) mediante le tecniche diagnostiche per immagini US, CEUS, TC, RMN e PET.
3. Valutare l’efficacia delle tecniche diagnostiche per immagini US, CEUS, TC, RMN

e PET nella conduzione dei trattamenti oncologici e nel successivo follow up.
4. Definire le strategie di sorveglianza utili in pazienti con lesioni focali epatiche beni-

gne mediante le tecniche diagnostiche per immagini US, CEUS, TC, RMN e PET.
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5. Creare modalità standard di impiego delle tecniche diagnostiche per immagini US,
CEUS, TC, RMN e PET nel management del paziente con lesioni focali del fegato
che richiedano una adeguata caratterizzazione diagnostica.

Quesiti 
Nel primo incontro del GdL, una volta stabiliti gli obiettivi e gli argomenti di cui que-
sta linea guida deve occuparsi, sono stati definiti i seguenti quesiti:
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Quesito 1 Qual è il ruolo delle tecniche di imaging US, CEUS, TC, RMN e PET 
nella individuazione delle lesioni focali epatiche in:
A. pazienti oncologici 
B. pazienti con epatopatia cronica (cirrotici e non)

Quesito 2 Qual è il ruolo delle tecniche di imaging US, CEUS, TC, RMN e PET 
nella diagnosi differenziale, ovvero nella caratterizzazione di lesioni
focali del fegato e nella conferma diagnostica, cioè di secondo livello, 
di lesioni focali del fegato altrimenti diagnosticate in:
A. pazienti senza patologie note
B. pazienti con epatopatia cronica (cirrotici e non)
C. pazienti oncologici 

Quesito 3 Qual è il ruolo delle tecniche di imaging US, CEUS, TC, RMN e PET 
nella stadiazione locoregionale delle neoplasie epatiche primitive
(numero di lesioni, dimensione, sede, rapporti con strutture 
anatomo-funzionali e linfonodi)?

Quesito 4 Qual è il ruolo delle tecniche di imaging US, CEUS, TC, RMN e PET 
nella valutazione delle complicanze, della risposta immediata e a lungo
termine (follow up) ai trattamenti in pazienti sottoposti a terapie
oncologiche (chemioterapie, RFTA e PEI, laser, microonde, TACE, SRT,
TAE, crioterapia, chirurgia)?

Quesito 5 Qual è il ruolo delle tecniche di imaging US, CEUS, CT, RMN e PET 
nel follow up delle lesioni caratterizzate come benigne?



Gli esperti hanno inoltre stabilito di escludere da questa linea guida tutti gli argomen-
ti che, pur riferendosi alle lesioni focali epatiche, non riguardavano specificamente l’im-
piego delle tecniche di imaging.

Criteri di inclusione e di esclusione degli studi 

Il GdL ha stabilito i criteri di eleggibilità e di esclusione per la selezione degli studi repe-
riti mediante le ricerche bibliografiche eseguite, tenendo presente però che tali criteri
potevano essere riconsiderati se il numero degli studi reperiti per ciascun quesito non
fosse risultato sufficiente.

Sono stati considerati eleggibili gli studi clinici (revisioni sistematiche, metanalisi, trial
clinici e studi diagnostici) con le seguenti caratteristiche:  
1) oggetto dello studio:

• validità e riproducibilità di tecniche diagnostiche per immagini per la diagnosi di
lesioni focali epatiche 

• ruolo delle tecniche diagnostiche per immagini nella caratterizzazione, stadiazio-
ne e valutazione della risposta immediata e a lungo termine a terapie oncologiche 

• ruolo delle tecniche diagnostiche per immagini nel follow up di lesioni benigne
2) outcome primari:

• mortalità causa specifica e generale
• sopravvivenza globale e libera da malattia
• ricorrenza del tumore trattato come recidiva locale o nuove lesioni
• tassi di complicanze
• riproducibilità e validità delle tecniche diagnostiche per immagini

3) outcome surrogati, in mancanza di studi con outcome primari (ad esempio: radica-
lità dei trattamenti come proxy della sopravvivenza)

4) data di pubblicazione: gennaio 2000 - ottobre 2007
5) lingua: inglese

Ricerche di letteratura

Per raccogliere le prove necessarie per la valutazione, è stato elaborato un filtro di ricer-
ca principale che consentisse di focalizzare la ricerca solo sugli studi sulle tecniche dia-
gnostiche per immagine. Successivamente tale filtro è stato opportunamente combina-
to con altri termini specifici per ciascun quesito da affrontare e la ricerca è stata poi ripe-
tuta su ogni base di dati stabilita in origine, ciascuna con il proprio linguaggio o inter-
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faccia di consultazione. La strategia completa di tutte le ricerche eseguite è disponibile
sul sito www.snlg-iss.it/lgn_diagnostica_lesioni_focali_epatiche. 
Le fonti informative online consultate sono le seguenti basi di dati bibliografici:

Come filtro di ricerca principale è stato utilizzato il seguente:
#1 echography 
#2 tomography, emission-computed OR diagnostic imaging OR magnetic resonance ima-

ging OR MRI OR tomography OR PET OR «positron emission tomography» OR
«positron emission computed» OR «tomography emission computed» OR «computer
assisted emission tomography» OR «positron emission tomography» 

#3 «contrast enhanced» AND ultrasonography 
#4 «contrast enhanced» AND «ultrasound sonography» 
#5 US AND sonography 
#6 CEUS 
#7 «computed tomography» 
#8 ultrasonography OR «ultrasound sonography» OR «contrast enhanced ultrasound

sonography» OR «contrast enhanced ultrasonography» 
#11 CT AND tomography 
#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #11 

Revisioni sistematiche e documenti primari

In ottobre 2007 è stata avviata l’esecuzione delle strategie di ricerca diversificate per
ciascun quesito stabilito dal panel. L’esito della consultazione ha fornito materiale in
grande quantità soprattutto per alcuni quesiti, e ciò ha spesso creato difficoltà nella
selezione degli studi. Tuttavia, a un esame approfondito, buona parte della letteratu-
ra disponibile è apparsa inutilizzabile in quanto troppo eterogenea nei confronti tra
metodiche e riferita a campioni troppo piccoli o, comunque, a studi condotti con una
metodologia ambigua. Revisioni sistematiche, metanalisi, trial clinici e studi diagno-
stici che illustravano la validità e la riproducibilità di tecniche diagnostiche per imma-
gini per la diagnosi di lesioni focali epatiche, se ritenuti pertinenti e metodologica-
mente validi, sono stati analizzati, valutati e sintetizzati in tabelle.
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Altre ricerche

In fase di discussione finale, al momento della presentazione del testo preliminare, alcu-
ni componenti del GdL hanno segnalato materiale bibliografico interessante non emer-
so dalle ricerche bibliografiche per motivi diversi. In caso di segnalazione accolta e di
parere favorevole del panel, nonostante in alcuni casi si fosse in presenza di violazione
dei limiti imposti dai criteri di inclusione stabiliti in origine, tali studi sono stati inseri-
ti in bibliografia. Per i quesiti per i quali ciò è avvenuto, gli studi inclusi sono indicati
nel riquadro della Discussione.

Criteri di selezione e strumenti per la valutazione metodologica 

La ricerca eseguita online ha originato 4.960 titoli e abstract, dai quali sono stati sele-
zionati 922 titoli ritenuti pertinenti e quindi richiesti con il testo integrale. Sottoposti
a ulteriore selezione, solo 213 studi sono stati effettivamente utilizzati per l’estrazione
dei dati. Alla valutazione finale di tipo metodologico e di aderenza al tema della linea
guida si è deciso di includere solo 192 documenti.
La valutazione e l’estrazione dei dati da ogni singolo studio sono state eseguite con il
supporto delle checklist metodologiche dello Scottish Intercollegiate Guidelines Network,
SIGN2, tradotte e opportunamente adattate dal SNLG-ISS. I documenti di lavoro inter-
medi, ovvero le schede di estrazione dei dati e le tabelle di sintesi, sono disponibili 
per consultazione sul sito del SNLG-ISS, www.snlg-iss.it/lgn_diagnostica_lesioni_
focali_epatiche. 

Estrazione dei dati, sintesi delle prove e formulazione delle
raccomandazioni

La selezione degli studi, la loro valutazione metodologica e l’estrazione dei dati dai sin-
goli studi selezionati sono state eseguite da personale appositamente formato median-
te corsi dedicati. Le prove emerse dai singoli studi sono state sintetizzate in tabelle, spe-
cifiche per singolo quesito e per tipologia di studio. Le tabelle di sintesi adottate sono
quelle predisposte dal National Institute for Clinical Excellence, NICE3, o in mancan-
za di tabelle appropriate, sono state elaborate a seconda del caso.

Schema di grading 
In questa linea guida non è stato applicato alcuno schema di grading delle prove. L’ar-
gomento trattato e l’eterogeneità dei dati raccolti rendono complesso rispettare la gerar-
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chia delle prove attualmente in uso. Inoltre, secondo le tendenze attuali internazionali
nell’ambito della produzione di linee guida, si ritiene che adottare un qualunque meto-
do, pur rendendo schematica ed evidente l’intenzione delle raccomandazioni, contem-
poraneamente ne riduca la ricchezza imprimendole un carattere univoco e definitivo,
oscurando ogni riferimento al percorso di valutazione fatto dal GdL e alle difficoltà che
la pratica spesso impone. Il vantaggio indiretto che deriva dall’impostazione scelta dal
panel è senz’altro una restituzione del ruolo originale alla ricerca scientifica che viene
in questo modo reintegrata nei luoghi e nei comportamenti della pratica clinica quoti-
diana. 
Pertanto, valutate e discusse le prove, ove possibile il gruppo di esperti ha formulato
delle raccomandazioni introducendo ciascuna di esse con la Discussione, ovvero un bre-
ve resoconto degli studi raccolti, della discussione plenaria e delle considerazioni fatte
a proposito delle applicazioni cliniche di ciascuna delle metodiche diagnostiche esami-
nate. L’attribuzione del livello e della forza di prova, quindi, ha tenuto conto del dise-
gno degli studi ma in questo caso forza e livello sono stati espressi in forma narrativa e
non schematica, come si evince dal riquadro della Discussione riportato alla fine di cia-
scun quesito e dalle Raccomandazioni che lo seguono.

Revisione esterna 

Il documento definito dal GdL è stato inviato a esperti esterni (referee) con il manda-
to esplicito di valutare la leggibilità e la chiarezza del documento nonché la rilevanza
clinica e l’applicabilità delle raccomandazioni. Il gruppo dei revisori è composto da un
chirurgo, un internista e un ecografista epatologo.

Aggiornamento, implementazione, monitoraggio e valutazione

Il gruppo di lavoro conviene che quello che oggi appare valido e proponibile sarà pro-
babilmente obsoleto o discutibile in un lasso di tempo non lungo. Ciò è particolarmente
valido per le nuove tecniche diagnostiche per le quali non emergono ancora dati suffi-
cienti ma che sono tuttavia foriere di nuove prove. Per questo motivo l’aggiornamen-
to della linea guida è da prevedere entro e non oltre settembre 2011.
Nel frattempo, verranno adottate tecniche multiple di diffusione del documento e di
implementazione attiva, che includeranno i seguenti approcci:
• diffusione dell’iniziativa sui media e articoli sulla stampa divulgativa
• invii postali agli assessorati alla sanità di Regioni e Province autonome, ASL, ospeda-

li, medici specialisti e non, opinion leader



• pubblicazioni su siti internet (SNLG-ISS, ASP, società scientifiche, agenzie sanitarie, ecc)
• pubblicazioni scientifiche
• corsi di formazione ECM
• promozione dell’adozione formale negli ospedali italiani
• presentazione a congressi nazionali e internazionali
• adattamento della linea guida alle realtà locali, attraverso la promozione di percorsi

clinici integrati a livello aziendale, con attenzione posta al superamento delle even-
tuali barriere all’implementazione.

I temi trattati in questa linea guida sono di natura spiccatamente tecnica e l’esito del-
l’implementazione delle raccomandazioni in essa contenute è difficilmente monitorabi-
le in quanto fortemente dipendente dalla dotazione di tecnologie diagnostiche a livel-
lo locale. Tali premesse hanno reso impossibile definire degli indicatori universali di audit
che fossero utili per il monitoraggio dell’adozione della linea guida in ambito azienda-
le e ospedaliero. Si suggerisce pertanto di allestire localmente dei set di indicatori appro-
priati nel corso di attività di recepimento e implementazione delle raccomandazioni qui
riportate. Esperienze future in questo senso, attive o completate sul territorio naziona-
le, saranno indicate e documentate ciascuna nella propria peculiare realizzazione sul sito
del SNLG.

Disponibilità del testo integrale
La linea guida integrale e i documenti ad essa correlati sono disponibili sul sito www.snlg-
iss.it/lgn_diagnostica_lesioni_focali_epatiche.
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• Totale studi reperiti: 2.407
• Totale studi selezionati: 460
• Totale studi estratti: 110

Quesito 1 Qual è il ruolo delle tecniche di imaging US, CEUS, TC, RMN e PET
nell’individuazione delle lesioni focali epatiche in:
A. pazienti oncologici
B. pazienti con epatopatia cronica (cirrotici e non)

Studi inclusi: 3 Metanalisi
3 Revisioni sistematiche
92 Studi osservazionali

Molti studi osservazionali hanno studiato l’efficacia delle diverse tecniche diagnostiche
nell’individuazione di lesioni epatiche metastatiche, verificando la diagnosi alternativa-
mente con il follow up, con esami bioptici o con altre tecniche di imaging.
Tre metanalisi hanno indagato le prestazioni di varie tecniche di imaging nel rilevare
metastasi epatiche di provenienza perlopiù colorettale studiando popolazioni di pazien-
ti comprese fra 1.843 e 3.187. Utilizzando diversi test di riferimento, sono state stu-
diate le misure di validità della PET con fluoro-18-deossiglucosio (FDG-PET), della US,
della CEUS, della TC e della RMN.
Wiering, rivalutando 1.843 pazienti candidati alla resezione epatica per metastasi di
provenienza colorettale, ha osservato come la FDG-PET dimostri sensibilità e spe-
cificità, rispettivamente dell’88% e 96%, superiori a quanto ottenibile con le altre
metodiche1.
Nel lavoro di Bipat, basato su 3.187 pazienti, la sensibilità della FDG-PET risulta miglio-
re nella valutazione per patient mentre peggiora nell’analisi per lesion. In ogni caso,
mediante conferme diagnostiche basate su follow up ecografico e istologia, la sensibi-
lità della PET è risultata, nell’analisi per patient pari al 94,6%, rispetto al 75,8% per la
RMN, 64,7% per la TC spirale e 60.2% per TC non spirale2.
Infine, la revisione di Kinkel ha studiato 3.080 pazienti riportando sensibilità pari al 90%
per FDG-PET, 76% per RMN, 72% per TC e 55% per US3.
Riprendendo l’analisi della letteratura metodica per metodica è possibile avere un qua-
dro maggiormente specifico:

Quesito 1A: Qual è il ruolo delle tecniche di imaging US, CEUS, TC, RMN 
e PET nella individuazione delle lesioni focali epatiche 
in pazienti oncologici?
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PET
A parte le tre metanalisi già citate, numerosi studi hanno valutato sensibilità e specifi-
cità della FDG-PET nell’identificazione di metastasi epatiche di varia provenienza4-17.
Nelle lesioni di origine pancreatica, sensibilità e specificità sono risultate pari al 70-
77% e 94-100% rispettivamente4, 5, mentre per le metastasi a provenienza gastroin-
testinale la validità è leggermente inferiore (sensibilità 67% e specificità 81,3%)6. Le
lesioni secondarie di tumori colorettali risultano le più studiate con risultati molto
eterogenei (sensibilità tra il 54% e il 100% e specificità tra il 58% e il 100%), ma con-
cordanti nel mostrare una forte dipendenza della validità di questa tecnica dalle dimen-
sioni della lesione e una buona validità per patient ma minore validità per lesion 7-15.
La tecnica è stata confrontata con la RMN con nanoparticelle superparamagnetiche di
ossido di ferro (SPIO) e con la TC in un piccolo studio basato su 35 pazienti, dimo-
strando una prestazione inferiore a tali metodiche con una sensibilità nell’analisi per lesion
rispettivamente del 54%, 82% e 89%. In un’analisi per patient la sua sensibilità raggiunge
invece il 92%. La specificità della PET supera tuttavia quella di RMN con SPIO e TC
(con valori predittivi positivi del 97%, 81% e 72%), configurandosi perciò come tecni-
ca di supporto per l’individuazione di metastasi epatiche di carcinomi colorettali7. In
un altro piccolo studio (30 pazienti) la PET è stata confrontata con lo studio dinami-
co tramite RMN, con sensibilità e specificità maggiori per quest’ultima (sensibilità 85,7%
vs 71%, specificità 100% vs 93,7%) e con l’inconfutabile vantaggio per la RMN della
risoluzione spaziale e della possibilità di caratterizzare le lesioni11.
Nelle metastasi epatiche da melanoma, la FDG-PET si è rivelata inferiore alla RMN
(sensibilità 83% vs 100% e specificità 97% vs 97%)16.
Relativamente alla malattia metastatica da tumore colorettale, sembra che la PET, con-
siderando la sua alta sensibilità nell’analisi per patient, sia di indiscussa importanza
nella distinzione fra pazienti con e senza malattia metastatica. Tuttavia, il trattamen-
to del paziente dipende dal numero, dalle dimensioni e dalla localizzazione delle meta-
stasi. Pertanto, considerate le loro informazioni topografiche, la maggiore diffusio-
ne sul territorio e il minor costo, RMN e TC sembrano essere da preferire per il cor-
retto inquadramento del paziente. La PET mantiene un ruolo complementare anche
in considerazione della possibilità di individuare metastasi extraepatiche.

PET/TC
E’ stato analizzato l’apporto della FDG-PET/TC che integra il lato funzionale e il lato
anatomico delle due metodiche. Nello studio di Selzner (76 pazienti valutati per la rese-
zione di metastasi da tumore colorettale) la FDG-PET/TC riporta una sensibilità (91%)
sovrapponibile a quella della tomografia computerizzata con mezzo di contrasto
(CECT) (95%)98.



Questi risultati non sono confermati dallo studio di Rappeport, citato al precedente para-
grafo, che ha evidenziato una sensibilità paragonabile a quella della RMN con SPIO e
della TC (100% vs 100% vs 100%) solo in un’analisi per patient; nell’analisi per lesion la
differenza tra la sensibilità di PET/TC (66%) e RMN con SPIO (82%) e TC (89%) è
risultata statisticamente significativa a sfavore della PET/TC. La specificità della PET/TC
supera tuttavia quella di PET, RMN con SPIO e TC (con valori predittivi positivi del
98, 97, 81 e 72%).
Il ruolo della PET/TC, nella quale si fondono in linea teorica i vantaggi della TC e del-
la PET, dovrà essere meglio definito nei prossimi anni, anche in seguito a un suo mag-
giore utilizzo e diffusione sul territorio7.

RMN
La valutazione della letteratura riguardante la RMN ha fornito dati talvolta contraddit-
tori con valori di sensibilità compresi fra 42% e 100%; tuttavia, essi sono spesso basati
su popolazioni ristrette di pazienti o con standard di riferimento non confrontabili. I
dati sono stati influenzati anche dal tipo di contrasto utilizzato:
• mezzi di contrasto non dotati di attività intracellulare: la valutazione della sensibilità

della RMN con contrasto (Gd-DTPA) ha mostrato valori variabili fra 82% e 94%18-19

• mezzi di contrasto superparamagnetici (SPIO): l’impiego di RMN con mezzo di
contrasto SPIO ha mostrato nella ricerca delle metastasi epatiche valori di sensibi-
lità variabili (tra il 66% e il 93,5%) e influenzati dai differenti standard di riferimento
utilizzati20-23, 26-28. Uno studio che valuta il ruolo di questi mezzi di contrasto
(mdc) nell’individuazione delle lesioni focali epatiche (LFE) in genere, riporta valo-
ri di sensibilità del 97% se si considera l’associazione delle fasi pre- e post-contra-
stografiche79. Fanno eccezione due lavori, basati su scarse numerosità campiona-
rie, in cui la sensibilità della RMN appare ridotta (42-58%)24,25. In generale i valo-
ri riportati non si discostano in modo significativo da quelli della TC, qualora uti-
lizzata nel confronto. In tre lavori la RMN dopo SPIO viene confrontata con la
tomografia computerizzata durante arteriografia epatica (CTHA) e la tomografia
computerizzata durante portografia per via arteriosa (CTAP) e le prestazioni risul-
tano sovrapponibili26-28

• mezzi di contrasto epatospecifici non superparamagnetici: i valori di sensibilità ripor-
tati in letteratura sono compresi fra 67% e 98% con specificità comprese fra 81% e
93%29-36. Il confronto con la TC ha mostrato valori di sensibilità generalmente supe-
riori per la RMN con mezzo di contrasto epato-specifico o, qualora simili, con
migliore specificità32,33. In un ampio studio condotto su 404 pazienti portatori di lesio-
ni focali epatiche primitive e secondarie, la combinazione fra RMN con Mn-DPDP e
studio pre-contrastografico si è rivelata più accurata della RMN senza contrasto, del-
la RMN dopo contrasto e della TC con contrasto37.
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In un piccolo studio retrospettivo la RMN con SPIO ha mostrato nella individuazione
di metastasi epatiche sensibilità pari a 0,66 rispetto alla sequenza in diffusione (0,82) e
specificità del 90% (vs 94% per la diffusione)38.
Un ultimo studio sottolinea la sostanziale difficoltà della RMN nell’identificare lesioni
metastatiche, e più in generale lesioni maligne, di piccole dimensioni39.

CEUS
Dall’analisi della letteratura la CEUS ha mostrato sensibilità (80-98%) e specificità
(66%-98%) elevate, superiori alla US convenzionale e simili alla TC spirale con mez-
zo di contrasto (CECT), nel rilevare le lesioni secondarie del fegato. Con l’impiego
del mezzo di contrasto SonoVue la sensibilità ha raggiunto livelli dell’89,3% (100%
nelle lesioni maggiori di 20 mm) eguagliando la validità della TC trifasica e supe-
rando quella della US convenzionale40-49, 97.
L’impiego del SonoVue è stato testato anche in uno studio multicentrico di buona
qualità al fine di valutarne la prestazione nell’individuazione di lesioni neoplastiche
del fegato. 
Con differenti dosaggi di mdc (0,3, 0,6, 1,2 e 2,4 ml), rispetto alla diagnosi finale
ottenuta con criteri istopatologici e di diagnostica per immagini, è stata raggiunta
una sensibilità del 97% (rispetto al 91% in fase pre-contrasto) e una specificità del
90% (rispetto al 58% in fase pre-contrasto). La performance complessiva dell’esame
si è tuttavia rivelata fortemente dipendente dal dosaggio del mezzo di contrasto50.
Anche l’impiego del Levovist ha consentito il raggiungimento di una buona sensi-
bilità nell’individuazione di metastasi epatiche (96%) simile alla TC spirale e supe-
riore alla US convenzionale e alla tissue harmonic imaging (THI) 51-54.
I dati di accresciuta sensibilità della CEUS nei confronti della US di base sono con-
fermati anche a livello intraoperatorio (tramite la ecografia intraoperatoria, IOUS)
come evidenziato nei lavori di Leen e Zacherl dai quali è emersa una sensibilità per
l’identificazione delle metastasi, perlopiù di origine colorettale, maggiore del 95% e
sempre superiore a quella della IOUS, della TC e della RMN55, 56.

TC 
Nel lavoro di Bipat, basato su 3.187 pazienti, la sensibilità nell’analisi per patient è risul-
tata pari al 64,7% per la TC spirale e al 60,2% per TC non spirale2. La revisione di Kinkel,
che comprende 3.080 pazienti, ha riportato sensibilità pari al 72% per la TC3.
Altri studi, riguardanti popolazioni meno numerose, attestano valori di sensibilità della
metodica compresi tra il 71,7% e il 92% valutando l’identificazione delle lesioni sia in
fase arteriosa che in fase portale57-61.
La validità della TC si è rivelata mediocre in termini di sensibilità (64%) nell’identifica-
zione di carcinomi colorettali ricorrenti62.
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L’impiego della CTAP è stato testato nell‘identificazione di metastasi di varia origi-
ne in tre studi, riportando sensibilità tra il 75% e l’87% e specificità del 70-80%63-65.
Valori analoghi di specificità, ma sensibilità superiore (93%), vengono riportati da un
altro lavoro effettuato su una popolazione ridotta66, mentre nel lavoro di Kondo la
combinazione di CTAP e CTHA ha mostrato un ulteriore incremento di specificità
(92%)31. La TC multidetettore, infine, è risultata superiore a CTHA/CTAP/CECT
in particolare nell’individuazione di secondarismi di origine pancreatica67.

Discussione

Dalla discussione degli esperti è emerso come dato fondamentale la necessità
di riuscire a formulare raccomandazioni che risultino il più possibile aderenti
alla pratica clinica e che tengano conto dello stato dell’arte nell’utilizzo delle
tecnologie di imaging e della loro distribuzione a livello nazionale, dal momen-
to che in pochi anni, in un campo come quello della diagnostica per immagi-
ni, si possono registrare forti evoluzioni. Dalle 3 metanalisi e dalla grande quan-
tità di studi diagnostici acquisiti emerge la superiorità dell’efficacia della CEUS
rispetto all’ecografia di base nell’individuare le lesioni focali epatiche in pazien-
ti oncologici. Tuttavia, i membri del panel concordano nell’affermare che, in
pazienti problematici perché obesi o cardiopatici o nei bambini, alla CEUS sono
da preferire altri esami diagnostici maggiormente panoramici, quali PET,
PET/TC e RMN.

Raccomandazione

Al fine di individuare le lesioni focali epatiche in pazienti oncologici, le attua-
li conoscenze suggeriscono di raccomandare l’impiego della CEUS come esa-
me di primo livello. Inoltre, secondo le prove derivanti dalle metanalisi inclu-
se nella presente linee guida, in particolare per l’identificazione delle lesioni
secondarie epatiche da colon-retto, in caso di CEUS negativa, nei pazienti in
cui sia prevedibile un intervento chirurgico o ablativo, è possibile raccoman-
dare come esami di secondo livello la PET, associata o meno alla TC, e la RMN
con mezzo di contrasto epatospecifico.



27Quesiti 

SNLG – Impiego della diagnostica per immagini delle lesioni focali epatiche

Quesito 1B: Qual è il ruolo delle tecniche di imaging US, CEUS, TC, RMN 
e PET nell’individuazione delle lesioni focali epatiche in pazienti
con epatopatia cronica (cirrotici e non)?

Tre revisioni sistematiche di studi diagnostici sottolineano come gli studi validi siano
in numero ridotto soprattutto per carenza di rigore metodologico; i risultati ottenuti
da tali revisioni rilevano grande variabilità di sensibilità (30-100%) e specificità (73-100%)
per US e TC68-70. Di questi, due rilevano la buona sensibilità della RMN (81%) ma con
specificità non assoluta (85%)68,69, mentre il terzo evidenzia come molti studi attribui-
scano alla sorveglianza con ecografia e alfafetoproteina (AFP) una grande importanza
nell’aumento della sopravvivenza nel cirrotico. Tuttavia, lo studio sottolinea anche come
sarebbe necessaria una maggiore standardizzazione70.

PET
Nessuno studio fra quelli selezionati ha analizzato il ruolo della FDG-PET e della
PET/TC nell‘individuazione delle LFE in pazienti epatopatici.

RMN
Un piccolo studio ha confrontato la validità della RMN con Gd-DTPA e con SPIO nel-
l’identificazione di carcinoma epatocellulare (HCC) in pazienti epatopatici cronici.
Entrambi i mezzi di contrasto hanno prodotto alta sensibilità (95% circa) senza mostra-
re differenze significative, mentre la RMN con Gd-DTPA si è rivelata scarsamente spe-
cifica (15,4%) a causa dell’erronea identificazione di piccole lesioni ipervascolari falsa-
mente classificate come HCC71. Solo uno studio valuta che la RMN con Gd-DTPA ha
sensibilità del 89% e specificità del 96% nella diagnosi di HCC nel cirrotico72.
La RMN con SPIO è stata testata in un ampio studio su 460 pazienti avviati ad inter-
vento chirurgico e portatori di lesioni primitive e metastatiche del fegato, mostrando
una performance inferiore a quella ottenuta con l’impiego di RMN dopo gadolinio. La
sensibilità dell’esame con gadolinio è risultata significativamente superiore a quella otte-
nuta con l’impiego di SPIO (81% vs 62%, p < 0.01), mentre la specificità di entrambi
i mezzi di contrasto si aggira intorno al 94%73. Il miglioramento della sensibilità del-
l’esame con gadolinio, rispetto allo SPIO, non è stato confermato da un piccolo stu-
dio condotto su pazienti non cirrotici74. In un altro piccolo lavoro la sequenza T2 dipen-
dente dopo somministrazione di SPIO risulta più sensibile (95,4%) e specifica (89,4%)
della sequenze T1 e T2 dipendenti basali e della TC spirale dopo contrasto per l’indi-
viduazione delle lesioni focali epatiche primitive e metastatiche75.
Infine, uno studio che valuta il ruolo di questi mdc nell’individuazione delle LFE in
genere riporta valori di sensibilità del 97% se si considera l’associazione delle fasi pre-
e post-contrastografiche79.
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TC
La TC quadrifasica testata in pazienti cirrotici ha mostrato una sensibilità compresa tra
88,6% e 95% nell’individuazione degli epatocarcinomi75-78. La sensibilità risulta molto
più bassa per la TC trifasica (71%-73% per gli epatocarcinomi) e tende a decrescere all’au-
mentare del numero delle lesioni (89% per una sola lesione vs 52% per più di quattro
lesioni)80-82.
Parimenti, la TC bifasica mostra scarsa sensibilità per gli HCC (52%-80%), soprat-
tutto se di piccole dimensioni (61% se < 2 cm; 93% se > 2 cm) e per i noduli displa-
sici (10%-39%)83-85.
Anche se testati su un basso numero di pazienti, sono stati ottenuti buoni risultati con
metodiche invasive (CTHA/CTAP), con massima sensibilità del 96% per lesioni mag-
giori di 11 mm e minima dell’81% per lesioni minori di 10 mm, con valori medi del
91% superiori ma mediamente sovrapponibili alla combinazione TC e RMN con SPIO
(sensibilità media dell’80%). Netto scarto, a sfavore di TC e RMN con SPIO, si evi-
denzia invece nell’identificazione di lesioni sotto i 10 mm27, 86.
Nei confronti della RMN con Gd-DTPA la sensibilità nell’individuazione delle lesioni
epatiche in generale sembra superiore per la TC multidetettore (95% vs 90%) per nodu-
li inferiori a 1 cm87.
La TC con Lipiodol, esame peraltro invasivo, ha mostrato valori di sensibilità solo del
67% circa quando eseguita in pazienti cirrotici in fase pre-trapianto88.

CEUS
Al contrario della caratterizzazione delle lesioni stesse, l’identificazione delle lesioni pri-
mitive nei pazienti cirrotici è stata oggetto di pochissimi lavori. 
Fracanzani rileva per l’ecografia con Levovist una sensibilità del 71% e una specificità
del 95% per l’identificazione di HCC nei cirrotici89, mentre uno studio con mezzo di
contrasto di ultima generazione (SonoVue) riporta una sensibilità dell’89% per lesioni
inferiori a 20 mm e addirittura del 100% per quelle sopra i 20 mm, dati simili ai risul-
tati con TC76. Solo Rabenandrasana, in un lavoro di valutazione della fase tardiva dopo
iniezione di Levovist in nove pazienti, valuta invece l’impatto di CEUS rispetto alla US
di base definendolo non significativo52.
Non esistono pertanto prove sufficienti a sostegno dell’impiego della CEUS nell’iden-
tificazione delle lesioni primitive nei pazienti cirrotici.

US
Due studi retrospettivi di scarsa qualità90, 91 e uno studio prospettico condotto nel-
l’anno 200092 hanno riportato bassi valori di sensibilità dell’ecografia tradizionale nel-
l’individuazione di HCC in pazienti cirrotici (33%-64%), mentre l’uso di US e dosag-
gio di AFP periodici per l’individuazione precoce di HCC ha fornito risultati prov-
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visori sul miglioramento della sopravvivenza di pazienti cirrotici93-95, anche di età
avanzata (oltre i 70 anni)96.

Discussione

Gli esperti concordano nell’affermare che in letteratura esistono grandi quan-
tità di dati su metodiche non recenti; al contrario, non emergono ancora dati
sufficienti sulle nuove tecniche diagnostiche che sono tuttavia foriere di nuo-
ve prove.
Dalla discussione emerge che le prove raccolte con la revisione della lettera-
tura indicano che TC e RMN sono le metodiche più efficaci ma sono anche le
più costose e invasive e pertanto non idonee per una sorveglianza su larga sca-
la.Tra le tecniche diagnostiche più economiche, l’ecografia di base appare un
ottimo esame di primo livello, tenendo tuttavia presente che per i casi di
pazienti con aumentato rischio oncogeno, come i pazienti coinfetti (HCV e HIV),
potrebbe essere da preferire una tecnica diagnostica diversa (TC o RMN). Simi-
le considerazione va fatta anche in pazienti per i quali l’ecografia non risulta
efficace a causa delle loro caratteristiche fisiche (obesi); nel caso in cui questi
presentino un elevato livello di alfafetoproteina o comunque un forte sospet-
to di malattia (HCC) il panel è concorde nell’affermare che per un approfondi-
mento diagnostico siano da preferire la RMN o la TC. Gli esperti stabiliscono
comunque che, a prescindere dalle potenzialità diagnostiche delle strutture
sanitarie distribuite sul territorio nazionale, le raccomandazioni formulate devo-
no essere esplicite nell’indicare la scelta diagnostica più appropriata e nel rap-
presentare per ciascuna struttura il punto di riferimento al quale adeguarsi.

Raccomandazione

Per i pazienti epatopatici cronici che possono sviluppare epatocarcinoma è rac-
comandato l’impiego della US di base. In caso di esito positivo o dubbio o di
paziente ad elevato sospetto di malattia, l’esame deve essere seguito da TC o
RMN con mezzo di contrasto epatospecifico.
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Numerosi studi hanno testato le tecniche di imaging nella caratterizzazione e confer-
ma diagnostica di lesioni focali epatiche, in popolazioni di pazienti epatopatici e non
epatopatici. Spesso la validità di tali metodiche è stata studiata in riferimento alla carat-
terizzazione e conferma di lesioni maligne, benigne, primitive o metastatiche del fega-
to utilizzando quali test di riferimento altre tecniche di imaging o diagnosi istologiche.
Le prove disponibili risultano pertanto piuttosto eterogenee per popolazioni, interventi
e confronti, rendendo perciò difficile la sintesi.

US
La validità dell’Eco-Doppler nella caratterizzazione delle lesioni focali epatiche risulta
poco studiata e con risultati scarsi e contraddittori1-3.
L’ecografia con armonica tissutale ha evidenziato validità mai inferiore a quella dell’e-
cografia convenzionale nella caratterizzazione delle lesioni focali epatiche primitive e
secondarie in pazienti cirrotici e non cirrotici4,5.
Infine, in due studi italiani condotti su pazienti cirrotici, l’iperecogenicità delle lesioni,
accertata con ecografia tradizionale non è risultata un buon predittore di benignità6,7.

CEUS
La valutazione della letteratura mostra come la CEUS sia dotata di sensibilità e speci-
ficità molto elevate (> 80% e > 90% rispettivamente) per la differenziazione di lesioni
maligne e benigne, primitive e metastatiche del fegato8-12. L’unica eccezione è rappre-
sentata dai dati riportati nel lavoro di Xu secondo il quale, nella valutazione dei colan-
giocarcinomi, la tecnica raggiunge un valore di sensibilità inferiore al 60%8.

• Totale studi reperiti: 913
• Totale studi selezionati: 252
• Totale studi estratti: 110

Quesito 2 Qual è il ruolo delle tecniche di imaging US, CEUS, TC, RMN e PET 
nella diagnosi differenziale, ovvero nella caratterizzazione 
di lesioni focali del fegato e nella conferma diagnostica, cioè 
di 2° livello, di lesioni focali del fegato altrimenti diagnosticate in:
A. pazienti senza patologie note
B. pazienti con epatopatia cronica (cirrotici e non)
C. pazienti oncologici 

Studi inclusi: 1 Revisione sistematica
1 Studio randomizzato controllato
47 Studi osservazionali
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Rispetto alla US, inoltre, la CEUS mostra una maggiore capacità di fare diagnosi diffe-
renziale tra lesioni benigne e maligne13,14 e in generale una buona capacità di caratte-
rizzare lesioni focali epatiche15,16 ad eccezione degli ascessi dove, dai dati del lavoro di
Youk, mostra sensibilità solo del 67%16.
Per quanto riguarda le lesioni incidentalmente diagnosticate, la CEUS ha mostrato accu-
ratezza del 96% nella differenziazione tra benignità e malignità, come riportato da Bleu-
zen17. Anche nei pazienti con patologia epatica diffusa la CEUS si è rivelata significativa-
mente più accurata nella caratterizzazione di lesioni epatiche rispetto all’ecografia basale18.
Rispetto alla TC 16 strati con tecnica trifasica, la CEUS con mezzo di contrasto di secon-
da generazione non ha mostrato differenze significative relativamente alla caratterizza-
zione di lesioni focali epatiche19-21, mentre il confronto con la TC 4 strati ha eviden-
ziato una significativa superiorità della CEUS nell’identificazione della vascolarizzazio-
ne delle metastasi22.
L’uso di pattern contrastografici per la classificazione delle lesioni ha parimenti consentito
di raggiungere buoni livelli di validità per la CEUS nel fare diagnosi di epatocarcinomi,
metastasi, colangiocarcinomi e lesioni benigne8, 9, 13, 23-25. Fa eccezione il lavoro di
Tanaka nel quale, applicando pattern contrastografici da loro codificati, si riporta una
sensibilità del 60%, ma specificità e valore predittivo positivo del 100% nella caratteriz-
zazione di emangiomi26.
La caratterizzazione di noduli epatici in pazienti cirrotici è stata invece studiata da Wang,
che ha mostrato nella caratterizzazione di noduli inferiori a 2 cm una buona sensibilità
della CEUS (94,4%), ma una specificità del 66,7%27.
Più recentemente, valutazioni parametriche quantitative mostrano risultati incorag-
gianti nella caratterizzazione delle lesioni focali epatiche utilizzando un sistema di valu-
tazione delle curve di enhancement 28.

TC
La TC spirale ha mostrato sensibilità maggiore dell’80% nella caratterizzazione di lesio-
ni epatiche29. In pazienti con cirrosi i risultati riportati in letteratura sono tuttavia ete-
rogenei a causa della variabilità in materia di apparecchiature e di dimensioni dei nodu-
li30. Nel lavoro di de Lédinghen, che ha valutato 34 pazienti in attesa di trapianto, la
sensibilità della TC spirale non ha eguagliato quella della RMN nell’analisi per lesion.
Sia nella caratterizzazione di tutti i noduli (44,3% vs 31,8%) sia dei noduli di HCC (61,1%
vs 51,9%) e dei noduli displastici (27,3% vs 0%) la RMN è risultata significativamente
superiore alla TC spirale. Nell’analisi per patient, invece, non sono state registrate dif-
ferenze di rilievo31.
Tali risultati sono stati confermati anche in altri studi che hanno confrontato la 
performance della TC spirale bifasica rispetto alla RMN dopo somministrazione di
gadolinio nella caratterizzazione di lesioni focali epatiche32, 33.
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RMN
Farrarher ha valutato l’efficacia della RMN senza mdc basandosi sull’analisi dei tempi
di rilassamento T2, T1 e del rapporto T1/T2 nella differenziazione di lesioni epatiche
maligne e benigne, ottenendo valori massimi di sensibilità e specificità del 96% e del
98%. Non sono state invece osservate correlazioni significative nella differenziazione del-
le lesioni con i tempi della sequenza T1 pesata34.
Uno studio su una popolazione relativamente piccola ha confrontato TC e RMN con
gadolinio confermando la superiorità della RMN sia in termini di individuazione che
di caratterizzazione di lesioni focali epatiche35.
Tali risultati sono stati confermati anche da due esperienze condotte su pazienti non
cirrotici36 e su portatori di metastasi epatiche37.
La RMN senza mezzo di contrasto si è rivelata sempre superiore alla TC, sia nella dia-
gnosi differenziale tra lesioni benigne e maligne (sensibilità 83,3% vs 81,2%; specificità
97,5% vs 77,3%) sia nell’identificazione di piccole metastasi (sensibilità 97% vs 93%; spe-
cificità 97% vs 82%).
Una revisione sistematica basata su 11 studi randomizzati ha studiato la validità e la sicu-
rezza della RMN con Mn-DPDP per l’identificazione e caratterizzazione di lesioni foca-
li epatiche in 923 pazienti, il 20% dei quali cirrotici38. Nell’individuazione delle lesioni,
studiata in 617 pazienti, l’aggiunta di Mn-DPDP rispetto all’esame senza mezzo di con-
trasto ha sempre aumentato significativamente il numero di lesioni individuate (+ 28,4%),
sia nei pazienti cirrotici sia in quelli non cirrotici e senza differenze tra i due gruppi. Lo
stesso miglioramento si è osservato nell’individuazione di HCC e di metastasi, sebbene
in quest’ultimo caso sia stato impossibile verificare differenze tra pazienti cirrotici e non
a causa dell’esiguità delle osservazioni.
La caratterizzazione delle lesioni è stata invece studiata in 399 pazienti (di cui 119 con
HCC, 153 con metastasi e il resto con varie lesioni primitive benigne e maligne) in gran
parte non cirrotici. Nei pazienti cirrotici è stato osservato un miglioramento significa-
tivo della caratterizzazione in fase post-contrastografica rispetto a quella pre-contra-
stografica (50% vs 61,6% di lesioni correttamente diagnosticate), mentre nei pazienti
non cirrotici lo stesso miglioramento non ha raggiunto la significatività statistica (62,6%
vs 64,9%, p=0.13).
Da segnalare che il confronto tra cirrotici e non cirrotici mostra differenze significati-
ve nelle proporzioni di diagnosi corrette. In altre parole, la proporzione di cirrotici con
diagnosi corretta risulta piuttosto bassa in fase pre-contrastografica (50%), mentre la stes-
sa proporzione nei non cirrotici è pari al 62,6%. Quindi, la significatività dell’incremento
ottenuto in fase post-contrastografica è attribuibile soltanto nei cirrotici anche alla più
bassa quota di diagnosi corrette ottenute in questo gruppo nella fase pre-contrasto-
grafica.
Stessi risultati sono stati ottenuti nel sottogruppo di pazienti portatori di HCC per i
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quali si è osservato un miglioramento significativo delle diagnosi corrette in seguito all’u-
so del Mn-DPDP sia nei cirrotici sia nei non cirrotici.
Lo stesso mezzo di contrasto ha inoltre migliorato la sensibilità della RMN nel fare dia-
gnosi differenziale tra lesioni benigne e maligne (91,6-98,1%) e nell’identificare picco-
le metastasi (93,2%) di origine colorettale39.
La RMN dopo somministrazione di Mn-DPDP, rispetto alla TC e alla RMN senza mez-
zo di contrasto, ha mostrato buona tollerabilità e validità in uno studio condotto su 50
pazienti cirrotici portatori di epatocarcinoma40.
La RMN con Gd-BOPTA migliora l’accuratezza dell’esame nella diagnosi differenzia-
le benignità/malignità e aumenta la sensibilità per l’individuazione di tutte le lesioni41.
L’aggiunta di gadolinio alla RMN nelle sequenze T2 dipendenti non migliora la capa-
cità dell’esame di fare diagnosi differenziale tra lesioni benigne e metastasi epatiche42,
mentre l’intensità di segnale e la differenza di contrasto rispetto al parenchima sano sono
risultati significativamente associati alla presenza di lesioni focali epatiche in corso di
RMN con SPIO43, ad eccezione degli epatocarcinomi.
Confronti tra due mezzi di contrasto in corso di RMN, quali il Mn-DPDP e lo SPIO,
sono stati effettuati all’interno di uno studio randomizzato controllato (RCT) su
pazienti con metastasi epatiche di provenienza colorettale senza registrare differenze
significative tra le due metodiche né nell’individuazione, né nella caratterizzazione del-
le lesioni44. L’uso di 0,05 mmol/kg di Gd-BOPTA rispetto a 0,1 mmol/kg di Gd-
DPTA ha consentito invece di migliorare la sensibilità nel caratterizzare lesioni focali
epatiche soltanto in fase tardiva45.
La RMN GRASE con SPIO è stata confrontata con RT-FSE e BH-FSE in 30 pazien-
ti (20 cirrotici) a 75 e 90 msec per l’identificazione e caratterizzazione di lesioni foca-
li epatiche46. La tecnica GRASE si è rivelata più veloce (riduzione del tempo di scan-
sione), ma meno sensibile di RT-FSE e BH-FSE e meno specifica di BH-FSE.
Infine, il coefficiente di diffusione apparente (ADC) è stato calcolato in corso di RMN
mostrando valori più elevati nelle lesioni benigne, rispetto a quelle maligne47.

PET
A tutt’oggi sono pochi i lavori che riguardano l’efficacia nella caratterizzazione della
PET.
In uno studio condotto da Yang in cui 30 pazienti consecutivi con sospette metastasi
epatiche sono stati sottoposti a FDG-PET e RMN dopo somministrazione di Gd-DTPA,
sia la sensibilità (85,7% vs 71%) sia la specificità (100% vs 93,7%) della RMN sono risul-
tate leggermente ma non significativamente migliori rispetto alla PET48.
Non esistono invece studi a supporto dell’impiego della PET-TC per la caratterizza-
zione di lesioni focali del fegato e per la conferma diagnostica, cioè di 2° livello, di lesio-
ni focali del fegato.
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Discussione
Le prove disponibili per questo quesito sono risultate piuttosto eterogenee per
popolazioni, interventi e confronti. La validità di tali metodiche è stata infatti
studiata in riferimento alla caratterizzazione e conferma di lesioni sia maligne
sia benigne, primitive o metastatiche. Pertanto, la sintesi per definire il ruolo
delle tecniche di imaging US, CEUS,TC, RMN e PET nella diagnosi differenzia-
le delle lesioni focali del fegato in pazienti epatopatici e non epatopatici è risul-
tata molto difficile.
Tuttavia, nel corso della discussione sono emersi alcuni punti importanti. Per
quel che riguarda l’HCC, uno degli esperti ha sottolineato che in una recente
revisione delle linee guida della American Association for the Study of the Liver
Diseases (AASLD)a riguardanti la sorveglianza dei pazienti a rischio per HCC,
si è valutata l’importanza della fase di wash-out anche in assenza di una iper-
vascolarizzazione in fase arteriosa. Questa practice guideline è stata ritenuta
dagli esperti realmente importante pur non essendo compresa nei lavori estrat-
ti e valutati perché non emersa dalla strategia di ricerca a causa dell’alta spe-
cificità con la quale questa è stata elaborata. Pertanto, si è deciso di includer-
la nelle prove insieme al lavoro di Bolondi, studio che è servito come spunto
per la redazione della linea guida stessab. Per la stessa ragione, pur esulando
dai limiti temporali posti dalla ricerca della letteratura (gennaio 2000 - ottobre
2007) è importante citare in questa linea guida anche lo studio di Forner che
tenta la definizione dell’impiego ottimale delle tecniche diagnostiche in fun-
zione del comportamento contrastografico ma anche della dimensione delle
lesionic. Inoltre, per la corretta caratterizzazione di lesioni focali epatiche in
pazienti a rischio per HCC, è indispensabile citare nuovamente le stesse linee
guida AASLD che forniscono indicazioni circa il necessario impiego coinciden-
te di due diverse metodiche al fine di porre diagnosi corretta di HCC.
Diversi esperti hanno sottolineato come la biopsia guidata dall’imaging rap-
presenti, in ogni caso, lo standard ottimale per il raggiungimento di una dia-
gnosi di certezza.
A fine discussione, il panel è concorde nel riassumere che sensibilità e specificità
molto elevate della CEUS consentono di raccomandarla come esame ottimale per
la differenziazione di lesioni maligne e benigne, primitive e metastatiche del fega-
to, pur tenendo conto che si tratta comunque di una metodica ecografica, per-
tanto gravata da limitazioni imposte da alcune tipologie di pazienti. Nel caso in
cui tale metodica non risulti sufficiente o adeguata, la RMN con mezzo di con-
trasto epatospecifico rappresenta la migliore indagine di secondo livello.
a. Bruix J et al. Hepatology 2005; 42: 1208-36.
b. Bolondi L et al. Hepatology 2005; 42: 27-34.
c. Forner A et al. Hepatology 2008; 47: 97-104.
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Raccomandazioni

Per la caratterizzazione di lesioni focali del fegato e per la conferma diagno-
stica, cioè di secondo livello, di lesioni focali del fegato altrimenti diagnosti-
cate è raccomandato l’uso della CEUS.

Per i casi in cui la CEUS non dia risultati adeguati e definitivi è raccomandato
l’uso della RMN con mezzo di contrasto epatospecifico.
Per i pazienti che si trovano in particolari situazioni per le quali non è possi-
bile utilizzare né CEUS né RMN, è raccomandato l’uso di TC spirale.
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Da quando i progressi della chirurgia resettiva e di trapianto e delle altre tecniche tera-
peutiche complementari consentono di ottenere risultati soddisfacenti in termini di
sopravvivenza a distanza, si richiede alle metodiche diagnostiche non solo di identifi-
care le lesioni primitive epatiche quanto più precocemente possibile, ma anche di for-
nire una stadiazione pre-trattamento il più completa possibile. Tale scopo viene perse-
guito mediante le tecniche di imaging.
Nella documentazione dell’esatto numero delle lesioni, anche piccole, le metodiche di
imaging si confrontano per la sensibilità.

TC
In tutti gli studi diagnostici selezionati, la TC comparata con la IOUS e la RMN risul-
ta avere una accuratezza minore anche se in presenza di grande discordanza di risulta-
ti. Diversi studi inoltre segnalano limiti significativi di questa metodica nell’individua-
zione di lesioni focali aventi dimensioni inferiori a 2 cm. Tecniche e strumentazioni sono
tuttavia differenti per i vari studi, e non sempre comparabili. 
Secondo lo studio di Zacherl e quello di Valls, nei pazienti con cirrosi che sono candi-
dati al trapianto, la TC spirale confrontata con la IOUS è meno utile in quanto risulta
avere una sensibilità significativamente inferiore nello staging dell’HCC (accuratezza per
TC spirale 89,9% vs 95,5% per la IOUS). La IOUS risulta tuttavia meno sensibile per
l’individuazione di lesioni piccole (< 2 cm) con un’accuratezza del 61%1,2.
Anche nel confronto con la RMN con SPIO la TC ha mostrato una ridotta capacità di
individuazione di lesioni di piccole dimensioni (diametro medio 1 cm per la RMN vs
1,8 cm per la TC) in uno studio condotto da Stoker su 61 pazienti3.
Nello studio di Kamel, il cui obiettivo era valutare la sensibilità e la specificità della TC
bifasica su 77 pazienti con precedente diagnosi di lesioni identificate con US, i tre ricer-
catori che hanno esaminato i risultati in cieco hanno riscontrato una sensibilità com-
presa tra 69% e 71% e una specificità tra 86% e 91% per la rilevazione del numero di
lesioni epatiche4.

• Totale studi reperiti: 219
• Totale studi selezionati: 118
• Totale studi estratti: 13

Quesito 3 Qual è il ruolo delle tecniche di imaging US, CEUS, TC, RMN e PET 
nella stadiazione locoregionale delle neoplasie epatiche primitive
(numero di lesioni, dimensione, sede, rapporti con strutture 
anatomo-funzionali e linfonodi)?

Studi inclusi: 13 Studi osservazionali
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Jang, che ha confrontato l’efficacia di CTAP in combinazione con CTHA con quella
della TC spirale, conclude che oltre ad essere metodiche invasive e costose, CTAP e
CTHA  riportano un tasso di falsi positivi inaccettabile senza aumentare sostanzialmente
la sensibilità5.
Burrell e Freeman concordano nell’affermare che non esiste una differenza sostanziale
tra le varie metodiche per noduli fra 10 mm e 20 mm e, soprattutto quando lo stadio
definito radiologicamente è maggiore di 1 (classificazione TNM), le differenti metodi-
che tendono a mostrare caratteristiche di sensibilità simili. Riguardo all’accuratezza del-
la diagnosi, i risultati migliori non si hanno con la TC volumetrica trifasica ma con la
angio RMN, che costituirebbe un’ottima tecnica per la stadiazione delle lesioni prima
di sottoporre i pazienti a terapia o a trapianto6,7.

RMN
In un importante studio con una popolazione di 404 pazienti, Federle ha confrontato
4 metodiche diverse, ovvero la CECT, la RMN senza contrasto (UMR), la CEMR (con
Mn-DPDP) e la combinazione di UMR e CEMR per valutarne l’efficacia e per verifi-
care in quanti casi la CEMR fornisce maggiori informazioni rispetto alle altre tecniche
diagnostiche. L’accordo tra diagnosi radiologiche e cliniche si è dimostrato alto per la
CEMR e per la UMR combinata con la CEMR rispetto alla UMR solamente o la CECT.
Solo la CEMR ha fornito una maggiore accuratezza diagnostica nel 48% dei pazienti
tanto da modificare il trattamento per il 6% di essi8.
Pertanto, la CEMR risulta comparabile o superiore a UMR e CECT per l’individua-
zione, la classificazione e la diagnosi di lesioni focali del fegato in pazienti con epato-
patie conosciute o sospettate.

Altre tecniche
Numerosi studi valutano l’efficacia di altre metodiche di imaging. Li valuta l’efficacia
della scintigrafia dopo somministrazione di Gallio-67 confrontandola con quella della
PET e ne emerge che con la scintigrafia  su 18 pazienti 10 sono stati trovati con ano-
malie (56%) ma con due falsi positivi. Solo il 48% delle lesioni sono state comunque
riscontrate. La PET invece ha trovato anomalie in 14 su 18 pazienti (78%) individuan-
do il 78% delle lesioni9.
In uno studio su una popolazione di 310 pazienti con 1.080 tumori epatici primitivi o
metastatici, Berber valuta l’ecografia laparoscopica in pazienti con HCC che sono sta-
ti esaminati a distanza di 3 mesi dall’intervento mediante TC. L’eco-laparoscopia segui-
ta da biopsia dei singoli noduli ha permesso lo staging delle lesioni senza complicazio-
ni. In questo studio la conferma mediante esame bioptico non ha dato falsi positivi10.
Anche gli studi di Carrella e Slupski esaminano l’importanza dell’eco-laparoscopia nel-
la stadiazione, prendendo però in considerazione tumori sia epatici sia gastrointestina-
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li11,12. Nel primo studio è stato valutato anche l’impatto sull’intervento, considerando
il numero di laparotomie evitate (38 casi, 42%) e le caratteristiche delle laparotomie effet-
tuate. Carrella riporta che le valutazioni preoperatorie effettuate sono risultate valide
nel 50% dei casi, mentre l’ecografia laparoscopica ha fornito una diagnosi corretta nel
100% dei casi11. Nello studio di Slupski  le laparotomie evitate nel gruppo esaminato
ammontano al 35% dei casi12.
L’ecografia intraoperatoria con mezzo di contrasto (CE-IOUS) è stata valutata da Tor-
zilli in uno studio dal quale emerge che la tecnica possiede sensibilità e specificità supe-
riori a quelle della IOUS13.

Discussione

L’opportunità stessa di inserire tale quesito nel documento è stata riconside-
rata dal panel alla luce della letteratura emersa dalla ricerca bibliografica.
Per la stadiazione delle lesioni alcuni esperti hanno sollecitato l’utilizzo di tec-
niche multifasiche che permettono, a seconda della fase temporale successi-
va all’iniezione del mdc, di studiare le strutture vascolari e il loro coinvolgi-
mento, la vascolarizzazione delle lesioni neoplastiche e, più tardivamente, i
parenchimi circostanti e i linfonodi.
Allo stato attuale, nonostante la TC spirale sia invalsa nell’uso, non esistono
però studi che ne validino l’utilizzo. Inoltre, nel confronto con la RMN, que-
st’ultima risulta essere la metodica più accurata e adeguata nell’identifica-
zione delle lesioni da utilizzarsi in previsione di un intervento chirurgico o
ablativo.
Se sensibilità e specificità della RMN vengono comparate con metodiche inva-
sive quali l’eco-laparoscopia, la IOUS e la CE-IOUS, queste ultime risultano
essere metodiche con minor numero di falsi positivi e il conseguente massi-
mo livello di affidabilità.

Raccomandazione

Anche se le prove attualmente disponibili non consentono di formulare rea-
li raccomandazioni in merito alla definizione del ruolo delle diverse tecniche
di imaging US, CEUS, TC, RMN e PET nella stadiazione locoregionale delle
neoplasie epatiche primitive, è tuttavia opinione degli esperti che sia possi-
bile consigliare l’uso della TC e della RMN nella stadiazione locoregionale,
limitando l’uso delle tecniche invasive solo come supporto a un eventuale
intervento.
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CEUS
Il mezzo di contrasto SonoVue è stato impiegato in un piccolo studio di buona qualità
condotto su 41 pazienti portatori di HCC e sottoposti a trattamenti percutanei quali
l’iniezione percutanea di etanolo (PEI) o l’ablazione termica in radiofrequenza (RFTA)1.
La CEUS si è rivelata sufficientemente sensibile (90,9%) e specifica (96,6%) quando
impiegata per la valutazione dell’efficacia del trattamento ad un mese di distanza dal trat-
tamento stesso. Risultati insoddisfacenti sono invece stati ottenuti per la valutazione
immediata.
Trattamenti ablativi per HCC, quali PEI, RFTA, chemioembolizzazione arteriosa tran-
scatetere (TACE) e terapia ablativa percutanea con microonde (PMAT), sono stati moni-
torati con la CEUS utilizzando il mezzo di contrasto Levovist in 3 studi osservaziona-
li2-4. Nella valutazione della risposta immediata2 e a distanza dai trattamenti3,4, la sen-
sibilità della metodica è risultata modesta (53,8%-83,3%), a fronte di una buona speci-
ficità (90,9%-100%).
E’ stata inoltre testata in un ulteriore studio la capacità della CEUS di monitorare pre-
cocemente i trattamenti con RFTA, esibendo alta specificità (99%) in 90 pazienti por-
tatori di HCC5, mentre in un successivo studio sono state raggiunte sensibilità del 93,3%
e specificità del 100% nella valutazione della risposta immediata al trattamento non chi-
rurgico di pazienti con HCC6.
Il confronto tra CEUS con PIH e CEPD nel monitoraggio immediato del trattamento di
RFTA ha dimostrato una netta superiorità del PIH in termini di sensibilità (83,3% vs
33,3%), e una pari specificità (100% vs 100%)7. La scarsa sensibilità della metodica Dop-
pler è stata confermata, nella valutazione immediata, anche dallo studio di Vilana (sensi-
bilità 66% e specificità 93,8%)8, mentre la stessa tecnica ha esibito migliori performance
nella valutazione a distanza dei trattamenti di RFTA (sensibilità 90% e specificità 100%)9,
ma non nei trattamenti di PEI (sensibilità a 1 mese dalla PEI pari a 64,2%)10.

Quesito 4 Qual è il ruolo delle tecniche di imaging US, CEUS, TC, RMN e PET 
nella valutazione delle complicanze, della risposta immediata 
e a lungo termine (follow up) ai trattamenti in pazienti sottoposti 
a terapie oncologiche (chemioterapie, RFTA e PEI, laser,
microonde, TACE, SRT, TAE, crioterapia, chirurgia)?

Studi inclusi: 31 Studi osservazionali

• Totale studi reperiti: 1.266
• Totale studi selezionati: 58
• Totale studi estratti: 31
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Due piccoli studi (29 e 33 pazienti portatori di HCC) hanno monitorato la TACE con
l’impiego della CEUS riportando nella risposta immediata una sensibilità superiore alla
TC trifasica (93% vs 64%), ma una specificità palesemente insufficiente (65% vs 100%)11.
L’alta sensibilità della metodica è stata confermata dal lavoro di Kono che ha riportato,
per il monitoraggio a distanza dello stesso trattamento, sensibilità e specificità del 100%
e dell’83,3%12. Anche la CEPD è stata studiata relativamente al suo impiego nel moni-
toraggio immediato del trattamento di TACE riportando sensibilità (88%) superiore a
quella di altre metodiche quali TC, RMN e Power-Doppler sonography13.
La valutazione immediata dell’efficacia del trattamento di RFTA è stata testata con CEUS
con ADI14 e con virtual sonography15 mostrando sensibilità tra 92,3% e 100% e speci-
ficità tra 76,9% e 96,1%.
Infine, quattro studi hanno valutato la Power-Doppler e la Color-Doppler sonography
nel monitoraggio della risposta immediata e a distanza dei trattamenti PEI e TACE ripor-
tando performance eterogenee anche in rapporto alle numerosità campionarie e alla qua-
lità degli studi16-19.

TC 
L’impiego della TC nel monitoraggio dell’efficacia terapeutica è stato oggetto degli stu-
di diagnostici inclusi in misura minore essendo stato sviscerato negli anni che precedo-
no quelli considerati per questa linea guida (gennaio 2000-ottobre 2007). Per questa
ragione, le informazioni acquisite si basano su piccoli studi di scarsa qualità.
La performance della TC trifasica è stata studiata relativamente al suo impiego nel-
la valutazione dei trattamenti RFTA e/o TACE mostrando in 20 pazienti cirrotici
una predittività positiva insufficiente (69%) relativamente alla completezza del trat-
tamento20.
Un piccolo studio retrospettivo di scarsa qualità ha inoltre studiato la TC trifasica attra-
verso i valori di attenuazione in Unità Hounsfield (HU) delle Iodized-Oil Defect Area
(IODA), giungendo a conclusioni irrilevanti in materia di predizione di presenza di resi-
dui tumorali dopo TACE21.

RMN
Gli studi sulla RMN quale tecnica di imaging impiegata per valutare l’efficacia degli inter-
venti terapeutici sulle lesioni focali epatiche sono pochi e scarsamente riproducibili a cau-
sa degli outcome utilizzati.
La valutazione della vascolarizzazione tumorale oppure della necrosi tumorale rappre-
sentano gli esiti indagati con la RMN al fine di verificare la riuscita dell’intervento tera-
peutico. Tre studi relativi al trattamento TACE sono stati condotti sull’argomento, ripor-
tando risultati poco chiari22-24.
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PET
L’impiego della FDG-PET è stato valutato nel monitoraggio a lungo termine del trat-
tamento di RFTA da due studi osservazionali di scarsa qualità relativi a pazienti tratta-
ti per lesioni primitive e secondarie del fegato. Gli autori riportano in un caso (lo stu-
dio è basato su 13 pazienti), una sensibilità del 100% (individuazione delle recidive) e
nell’altro una mal dimostrata superiorità della FDG-PET rispetto alla TC nell’identifi-
cazione delle recidive25, 26.
Allo stesso modo la presenza di residui di malattia dopo trattamento con RFTA di meta-
stasi epatiche di provenienza perlopiù colorettale è stata oggetto di tre studi di scarsa
qualità e numerosità con risultati di dubbia interpretazione27-29.
Infine, in una piccola esperienza retrospettiva basata su 7 pazienti sottoposti a che-
mioterapia per metastasi epatiche di provenienza colorettale, la FDG-PET è stata uti-
lizzata per valutare la risposta al chemioterapico riportando un’accuratezza del
70%30.

Altre tecniche
Un unico studio ha indagato la tomografia computerizzata a emissione di fotoni sin-
goli (SPECT) nel tentativo di verificare l’impiego della metodica nella valutazione di
trattamenti chemioterapici, TACE e radioterapici utilizzati per tumori neuroendocrini
epatici. La predittività della risposta alla terapia, basata su outcome clinici e marker tumo-
rali, è risultata, per la SPECT, superiore alla quella della TC31.

Discussione

La prima considerazione unanime emersa dalla discussione è che la gran par-
te degli studi raccolti è metodologicamente poco valida perché riferita a cam-
pioni di dimensioni ridotte e perché condotta spesso in modo inappropriato.
Inoltre, la mancata pubblicazione di studi aventi esito negativo può condizio-
nare fortemente la valutazione conclusiva. Dall’esame della letteratura e dalla
discussione del panel si è potuto osservare che la scelta della metodica dia-
gnostica è strettamente dipendente dal tipo di trattamento utilizzato e la pra-
tica clinica conferma questo assunto. Allo stato attuale, dato il panorama del-
le prove disponibili, neanche il tentativo di suddividere le varie metodiche per
tipo di trattamento porterebbe alla definizione di una metodica standard, per
la quale sono auspicabili ulteriori approfondimenti. Pertanto, sono possibili solo
le considerazioni che seguono. La definizione di follow up come valutazione
delle complicanze oltre che dell’efficacia terapeutica a breve e lungo termine
non è stata adeguatamente studiata dai dati estratti dalla letteratura. La qua-
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si totalità dei lavori si occupa di definire il ruolo della diagnostica per imma-
gini nella valutazione dell’efficacia terapeutica tralasciando la valutazione del-
le complicanze. A tale proposito occorre citare lo studio multicentrico di Livra-
ghi dedicato alle complicanze della RFTA che, pur non essendo compreso nei
lavori estratti e valutati perché non emerso dalla strategia di ricerca, definisce
il ruolo della TC a questo propositoa.
Premesso che gli studi selezionati riguardano prevalentemente il trattamento
dell’HCC, dato che per la valutazione delle metastasi non sono emerse prove
adeguate, la CEUS, nella valutazione della risposta immediata e a lungo ter-
mine (follow up) ai trattamenti in pazienti sottoposti a terapie oncologiche, ha
mostrato nella letteratura valori di sensibilità fortemente disomogenei e tal-
volta contrastanti ma con una buona specificità. Inoltre, la metodica assume
sensibilità e specificità diverse in relazione al tipo di trattamento e, non essen-
do una tecnica diagnostica pan-esplorante, perde di validità nell’analisi per
patient se raffrontata con TC e RMN, la cui efficacia è peraltro sovrapponibile
se riferita all’esame per lesion. D’altra parte, la CEUS è più facilmente ripeti-
bile e meno invasiva. Allo stato attuale, sebbene nella maggior parte dei cen-
tri italiani si utilizzi la CEUS come metodica per valutare l’efficacia terapeuti-
ca, non emerge dalla letteratura uno standard di riferimento. Soprattutto per
quanto riguarda la valutazione immediata dell’esito del trattamento, ove per
immediata si intende entro le 24 ore dalla somministrazione della terapia, man-
cano elementi di prova sicuri. Gli esperti sono invece concordi nel raccoman-
dare il follow up a tre mesi dal trattamento mediante TC o RMN perché pan-
esploranti e capaci di una adeguata ristadiazione della malattia. Pertanto, il
panel è unanime nel raccomandare l’impiego della CEUS a 30-40 giorni e del-
la TC a tre mesi per follow up e ristadiazione .
Riguardo invece alla valutazione del trattamento chirurgico non esistono pro-
ve in letteratura.

a. Livraghi T et al. Radiology 2003; 226: 441-51.

Raccomandazioni

Per la valutazione del follow up inteso come complicanze, efficacia terapeuti-
ca immediata e a lungo termine ai trattamenti in pazienti sottoposti a terapie
oncologiche le attuali conoscenze non consentono di raccomandare una meto-
dica diagnostica di imaging di riferimento e sono pertanto auspicabili ulterio-
ri approfondimenti.
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La valutazione di efficacia terapeutica delle differenti metodiche a 24 ore dai
trattamenti in pazienti sottoposti a terapie oncologiche appare non supporta-
to da prove sufficienti. L’impiego della CEUS mostra sensibilità incerta, ma con
una buona specificità, anche se la metodica assume sensibilità e specificità
diverse in relazione al tipo di trattamento. Il suo uso è pertanto solo modera-
tamente raccomandato.

La CEUS, se confrontata alla TC, mostra nel follow up a 30-40 giorni dai trat-
tamenti in pazienti sottoposti a terapie oncologiche una efficacia lievemente
inferiore ma una buona specificità, anche se la metodica assume sensibilità e
specificità diverse in relazione al tipo di trattamento. Il suo uso, in relazione al
ridotto rischio biologico rispetto alla TC, è pertanto raccomandato.

Il follow up a tre mesi di distanza dal trattamento con terapia oncologica è rac-
comandato mediante TC o RMN. In particolare, è raccomandato l’uso di TC o
RMN per la RFTA e la PEI e la RMN per la TACE.
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Il quesito vuole verificare l’efficacia delle tecniche di diagnostica per immagini dispo-
nibili nel valutare, in corso di follow up, le lesioni epatiche di tipo benigno.
E’ stato selezionato un solo studio prospettico il cui obiettivo era quello di valuta-
re il comportamento clinico degli angiomi1. Dal momento che l’emangioma è una
patologia a decorso benigno, nell’ottica di adottare una strategia ovviamente con-
servativa lo studio si è proposto di valutare la possibilità di riservare la resezione epa-
tica alle situazioni più rare, come i casi di dolore non trattabile, di diagnosi incerta
o di compressione degli organi adiacenti. Sono stati valutati 249 pazienti con l’US
e, a seconda delle dimensioni della lesione riscontrata e dell’incertezza diagnostica,
sono stati successivamente sottoposti a ulteriori indagini. Il follow up delle lesioni
è stato eseguito solo con l’US ogni 6 mesi per i primi 2 anni e successivamente una
volta all’anno.
Dallo studio emerge che l’ecografia ha una sensibilità fino all’80% nel rilevare le lesio-
ni di piccole dimensioni (< 3 cm), sensibilità che dipende anche dall’esperienza dell’e-
cografista. Per le lesioni grandi (fino a 4 cm) e per le lesioni giganti (> 4 cm) la TC
garantisce immagini perfettamente definite (sensibilità 75-90%). Con una sensibilità
ancora maggiore (fino al 90%) la RMN è considerata da gran parte degli autori il gold
standard; tuttavia, dato l’elevato costo del suo utilizzo, è da riservare solo alle lesioni
piccole o ai casi dubbi dopo che i pazienti sono già stati sottoposti ad altra metodica
non conclusiva.

Discussione

Gli esperti concordano nell’affermare che il reperimento di un solo studio vali-
do e pertinente indica una carenza di prove riguardo l’opportunità di effettua-
re o meno un follow up con metodiche di imaging per pazienti con LFE di tipo
benigno. D’altra parte, di fronte a una lesione già caratterizzata come benigna
(vedi quesito 2, pag. 39) il panel sottolinea la sostanziale inutilità di follow up.
L’unico caso in cui esso è raccomandato è in seguito al riscontro di adenoma

Quesito 5 Qual è il ruolo delle tecniche di imaging US, CEUS, TC, RMN e PET
nel follow up delle lesioni caratterizzate come benigne?

Studi inclusi: 1 Studio diagnostico prospettico

• Totale studi reperiti: 56
• Totale studi selezionati: 35
• Totale studi estratti: 3
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epatico, per il quale è stata segnalata la possibilità di degenerazione in carci-
noma epatocellulare, evenienza comunque rara.
L’ecografia di base sembra essere anche nella pratica clinica la tecnica più effi-
cace per l’eventuale follow up, essenzialmente per escludere l’aumento dimen-
sionale della LFE, già caratterizzata come benigna.

Raccomandazione

Le attuali conoscenze non consentono di raccomandare una particolare tecni-
ca di diagnostica per immagini allo scopo di valutare il follow up di lesioni
caratterizzate come benigne. Pertanto, qualora necessario, sono raccomanda-
ti ulteriori studi che approfondiscano e valutino sia il ruolo di tutte le tecniche
diagnostiche disponibili sia l’opportunità del loro utilizzo nel seguire il decor-
so di tale tipo di lesioni.
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