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ABSTRACT  

 

La ricerca di biomarcatori immunometabolici predittivi di risposta e di tossicità 

nell’ambito del trattamento dei pazienti con epatocarcinoma (HCC) è materia di 

notevole interesse scientifico alla luce della recente introduzione 

dell’immunoterapia in questo contesto clinico.  

Lo studio, di spiccato carattere esporativo; ha arruolato 20 pazienti con un follow-

up mediano è di 20 mesi ed ha valutato in maniera prospettica plurimi biomarcatori 

immunometabolici, includendo l’analisi quantitativa di citochine, chemochine e 

fattori di crescita sierici in più determinazioni e la valutazione radiologica basale 

della composizione corporea correlandoli con il beneficio clinico al trattamento. 

Nello specifico la MCP1 (monocyte chemoattractant protein-1), una chemochina 

con noto ruolo in tutti gli stadi di sviluppo di HCC, ha dimostrato con netta 

significatività statistica una maggiore concentrazione sierica e una maggiore MIF 

nei pazienti in assenza di beneficio clinico all’immunoterapia dimostrandosi un 

fattore predittivo indipendente anche all’analisi multivariata. 

Nonostante la valutazione radiologica della composizione corporea abbia 

potenzialmente un maggior ruolo, rispetto al solo BMI, di determinazione del reale 

stato di obesità con riconosciuto impatto prognostico in pazienti con HCC, sia lo 

stato di sarcopenia che di obesità muscolare non hanno mostrato una chiara 

correlazione con la risposta al trattamento immunoterapico.  

Tra le variabili cliniche, un ridotto PS ECOG e lo stato di sovrappeso hanno 

significativamente impattato nella risposta al trattamento e nella prognosi, con 

maggiore beneficio nei pazienti con PS ECOG e BMI>=25, con conferma anche 

all’analisi multivariata. È stato inoltre dimostrato un vantaggio in sopravvivenza 

globale nei pazienti con eziologia alcol-relata ed epatopatia post- NASH. 
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I dati di sopravvivenza dei pazienti arruolati (mOS=15 mesi e mPFS=8,5 mesi) si 

sono dimostrati sovrapponibili ai dati di letteratura, con decesso correlato al tumore 

nel 35% dei casi, a scompenso epatico nel 20% e ad eventi vascolari nel 20%. 

Degno di nota è la correlazione statisticamente significativa della concentrazione 

basale espressa come MIF della IL-10 e TNFalfa e la insorgenza di eventi avversi 

immunorelati, con minore concentrazione di tali citochine nei pazienti con tossicità 

Questa analisi preliminare merita una valutazione su più ampia casistica e pone le 

basi per ricerche future sul rapporto tra assetto metabolico-nutrizionale e stato 

infiammatorio del paziente con epatocarcinoma in trattamento con immunoterapia. 

In particolare, sottolinea l’interesse verso il pathway mediato da MCP-1/CCL2, 

possibile nodo cruciale per implementare l’efficacia della immunoterapia nell’HCC 

mediante la riprogrammazione le TAMs all’interno del microambiente tumorale. 
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CAPITOLO I 

RAZIONALE DELLO STUDIO 
 
 
 

1.1 Background 
 

Il sistema immunitario è composto da diverse varietà di cellule e mediatori che 

interagiscono mediante un complesso network al fine di instaurare meccanismi di 

riconoscimento e di difesa verso agenti riconosciuti come dannosi.  Un mediatore 

noto è la citochina, una proteina secreta o legata alla membrana cellulare che regola 

i processi di crescita, la differenziazione e la attivazione delle cellule del sistema 

immune. La produzione delle citochine è sollecitata in risposta ad un agente 

stimolante, inclusa una infezione, infiammazione o una patologia oncologica.   

I tumori primitivi epatici rappresentano la quarta causa di morte per cancro nel 

mondo in entrambi i sessi, e l’epatocarcinoma (HCC) è uno dei più frequenti tra 

essi (75-80%) [1]. 

Oltre il 70% dei casi di tumori primitivi del fegato è riconducibile a fattori di rischio 

noti, quali l’infezione da virus dell’epatite C (HCV) e da virus dell’epatite B (HBV). 

Nelle aree del Nord Italia circa un terzo dei tumori del fegato è, peraltro, attribuibile 

all’abuso di bevande alcoliche. Negli ultimi anni si è osservato un aumento dell’età 

alla diagnosi e un progressivo incremento dei casi “non virali”, ovvero ad eziologia 

metabolica (obesità, diabete, ecc.) o ad eziologia mista (metabolica ed etilica). 

Questo cambiamento epidemiologico è, in parte, dovuto all’effetto della 

vaccinazione anti- HBV – in Italia obbligatoria da più di 30 anni – e alle terapie 

antivirali per l’HCV e, in parte, allo stile di vita (alimentazione eccessiva e ricca in 

grassi, sedentarietà) proprio dei paesi occidentali [2]. 
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Le varie eziologie, insieme alle frequenti comorbidità legate ad un sottostante 

quadro di cirrosi, contribuiscono all’eterogeneità biologica di tale patologia che è 

spesso riscontrata in fase avanzata di malattia nonostante la indicazione a 

programmi di sorveglianza con controlli semestrali in soggetti a rischio 

(principalmente pazienti cirrotici, affetti da epatite cronica da virus B o da virus C 

con fibrosi avanzata e pazienti con steatosi epatica associata a disfunzione 

metabolica [MASLD] e fibrosi avanzata). 

La prognosi e le opzioni terapeutiche nei pazienti con diagnosi di epatocarcinoma 

sono determinate dalla valutazione di più fattori: lo stadio tumorale, il grado 

tumorale, i sintomi legati all’estensione di malattia, la presenza di componenti 

istologiche miste di colangiocarcinoma, elevati valori di alfafetoproteina, rapida 

crescita tumorale, le comorbidità e la funzionalità epatica (Child-Pugh, MELD 

score, ALBI score, grado di ipertensione portale), considerando che lo scompenso 

di fegato nel paziente cirrotico contribuisce ad un elevato tasso di mortalità [3], 

indipendentemente dal tumore. Per tale motivo, la gestione del paziente con 

epatocarcinoma è necessariamente di competenza multidisciplinare con specialisti 

dedicati alla patologia in modo peculiare. 

Negli stadi avanzati di malattia, o in pazienti non suscettibili a terapie locoregionali, 

i pazienti con buona funzionalità̀ epatica (Child A) possono essere sottoposti a 

terapia sistemica. Di recente l’immunoterapia ha cambiato la storia naturale di 

malattia, rivoluzionando lo scenario terapeutico di tali pazienti. Tale trattamento 

con elevata percentuale di risposte radiologiche complete può fare accedere alla 

cosiddetta “curative conversion”, ossia a ulteriori trattamenti con finalità ablativa 

come il trapianto di fegato, la resezione epatica o la termoablazione.  

In Italia la terapia standard di prima linea si basa sull’immunoterapia di 

associazione (atezolizumab e bevacizumab oppure tremelimumab e durvalumab) 
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che ha determinato un vantaggio in sopravvivenza rispetto al sorafenib, il primo 

farmaco inibitore multichinasico [4-5].  

In particolare, Imbrave 150 ha mostrato una superiorità del braccio di combinazione 

con atezolizumab e bevacizumab rispetto al trattamento con sorafenib sia in termini 

di OS (HR 0,58; IC 95%: 0,42-0,79; p < 0,001; OS a 6 mesi 84,4% vs 72,2%; OS a 

12 mesi 67,2% vs 54,6%) che di PFS (HR 0,59; IC 95%: 0,47-0,76; p < 0,001; PFS 

a 6 mesi 54,5% vs 37,2%). Anche in termini di risposte obiettive il braccio di 

combinazione è risultato superiore rispetto a sorafenib sia secondo i RECIST1.1 

(27,3% vs 11,9%; p < 0,001) che secondo i criteri specifici per epatocarcinoma 

mRECIST (33,2% vs 13,3%; p < 0,001). È importante sottolineare come nel braccio 

di combinazione siano state osservate anche 18 risposte complete (5,5%) che non 

sono invece state riportate con sorafenib. Le risposte nel braccio di combinazione 

sono risultate maggiormente durature con una percentuale di risposte di durata 

superiore a 6 mesi dell’87,6% contro il 59,1% del braccio con sorafenib. 

Analogamente, anche in termini di controllo di malattia (risposte obiettive + 

stabilità di malattia) il braccio di combinazione è risultato superiore con un tasso 

del 73,6% vs 55,3%. La maggiore attività del braccio di combinazione si è tradotta 

inoltre in un maggior ritardo nel deterioramento della qualità di vita misurato 

secondo i questionari EORTC (11,2 mesi vs 3,6 mesi; HR 0,63; IC 95%: 0,46-0,85). 

I benefici in termini di sopravvivenza sono stati confermati anche dopo un follow-

up di 15,6 mesi, infatti, la sopravvivenza globale nel gruppo 

atezolizumab/bevacizumab è risultata di 19,2 mesi rispetto ai 13,4 mesi del gruppo 

di controllo (p descrittivo <0,001). 

La terapia di associazione ha prolungato anche la sopravvivenza libera da 

progressione mediana rispetto alla terapia di controllo (rispettivamente 6,8 e 4,3 

mesi; p descrittiva <0,001). 
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Al fine di ottenere ulteriori dati sul profilo di sicurezza ed efficacia del trattamento 

combinato nei pazienti con HCC avanzato, è stato avviato uno studio prospettico, 

multicentrico, di fase IIIb, a braccio singolo con atezolizumab in combinazione a 

bevacizumab [Atezolizumab + bevacizumab in METastatic HCC Italian Safety 

TriAl (studio AMETHISTA)] in una popolazione occidentale (italiana) di pazienti 

affetti da HCC non resecabile. Alla data di cut-off, con tempo di osservazione 

mediano di 13.4 mesi [intervallo interquartile 8.3-15.5 mesi; media (DS) 12.1 (5.1) 

mesi], sono stati segnalati in totale 60 eventi emorragici di qualsiasi grado in 46 

pazienti (30.9%), la maggior parte dei quali di basso grado, con principale 

interessamento del tratto respiratorio (12.8% dei pazienti; di questi, solo 1 con 

emottisi di grado 3) ed il tratto gastrointestinale (12.1% dei pazienti; di questi, 13 

con eventi di grado ≥3). 

Si sono verificati 21 eventi di sanguinamento/emorragia di grado 3-5 in 17 pazienti 

(11.4%). Eventi di sanguinamento/emorragia G3-G4 sono stati segnalati in 14 

pazienti (9.4%), e 3 eventi di sanguinamento/emorragia G5 (2.0%; un caso di shock 

emorragico a seguito di due eventi di sanguinamento gastrointestinale, un caso di 

emorragia dell’intestino tenue e uno di emorragia del tratto gastrointestinale 

superiore), due dei quali sono stati correlati al bevacizumab. 

Tra gli endpoint secondari, l’OS mediana è stata di 18.2 mesi (95% CI 15.4 mesi a 

non valutabile). La PFS mediana è stata di 8.5 mesi (95% CI 7.5-11.2 mesi). Il 

tempo alla progressione (TTP) mediano è stato di 10.8 mesi (95% CI 8.2-15.7 

mesi). La sopravvivenza post-progressione (PPS) è stata di 9.1 mesi in 73 pazienti 

(95% CI 7.3-13.8 mesi). 

Nel complesso, 41 pazienti (27.0%) hanno riportato una risposta al trattamento e 84 

pazienti (55.3%) hanno mostrato stabilità di malattia. Il controllo della malattia è 

stato raggiunto in 125 pazienti (82.2%). 
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Anche la immunoterapia in monoterapia ha dimostrato vantaggio in pazienti 

pretrattati con farmaci inibitori multichinasici [8-9].  

Dati preclinici inoltre dimostrano che ci sono due profili molecolari di 

epatocarcinoma, proliferativo e non proliferativo, con differente grado di 

aggressività e caratteristiche immunologiche relative alla tipologia di infiltrato 

linfocitario e la iperpressione di citochine presenti nel microambiente tumorale. Il 

sottotipo proliferativo mostra una peggiore prognosi e una maggiore infiltrato 

linfocitario con caratteristiche di immuno-refrattarietà- “T-cell exhaustion 

signature” (ad esempio immunosoppressione mediata da TGFbeta). Gli 

epatocarcinoma non proliferativi invece presentano un fenotipo “infiammato” 

associato ad iperespressione della via di segnale legata all’ interleuchina 6 (IL-6)-

janus kinase (JAK)  con conseguente attivazione del pathway STAT [10]. 

L’infiammazione ha un ruolo cruciale nel processo di carcinogenesi, come 

evidenziato dalla progressiva attivazione di pathway pro-infiammatori nello studio 

dei pattern immunologici dei pazienti sani ad alto rischio, nei pazienti con diagnosi 

di fibrosi/cirrosi epatica e nei pazienti, infine, con conclamato epatocarcinoma [11]. 

La presenza di uno stato sistemico pro-infiammatorio, valutato mediante marcatori 

generici di infiammazione sistemica o il profilo sierico delle citochine, ha inoltre 

dimostrato un ruolo prognostico negativo con dati preliminari e contrastanti che 

mostrano una correlazione con il beneficio clinico al trattamento immunoterapico 

e alla tossicità da tale trattamento [12], in un contesto di assenza di affidabili 

marcatori predittivi di risposta.  

L’assetto nutrizionale è un ulteriore ambito di ricerca strettamente correlato 

all’eziologia non virale di epatocarcinoma e al rimodellamento del microambiente 

tumorale di tipo immunosoppressivo legato all’obesità [13]. Recenti dati hanno 

valutato come le valutazioni quantitative della composizione corporea di tessuto 
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muscolare e/o tessuto adiposo mediante TC al basale predica la prognosi nei 

pazienti con diagnosi di epatocarcinoma [14]. È stato inoltre osservato come uno 

stato di sovrappeso, valutato mediante BMI, incida anche nello sviluppo di tossicità 

immunorelate [15]. Nonostante l’obesità sia un noto fattore di rischio per 

insorgenza di patologie oncologiche, è stata osservata in alcune casistiche una 

migliore risposta ai trattamenti immunoterapici. Tale fenomeno, definito come 

“obesity paradox” [16], potrebbe essere correlato ad uno stato infiammatorio 

sistemico cronico correlato all’obesità con modulazione degli stessi meccanismi su 

cui agisce l’immunoterapia oppure dovuto al confronto con una popolazione 

caratterizzata da cachessia neoplastica, noto fattore prognostico negativo. 

Alla luce di tale premessa, è utile ricercare biomarcatori predittivi di risposta che 

valutino lo stato immunometabolico sistemico del paziente al basale e in corso di 

trattamento di immunoterapia con metodi mininvasivi e riproducibili nel tempo. 

 

1.2 Obiettivi dello studio  
 
Lo studio ha spiccato carattere esploratorio al fine di fornire un razionale per futuri 

studi con maggiore numerosità campionaria.  

Potrebbe essere utile chiarire se è stato effettuato un calcolo a priori della numerosità 

campionaria o, in alternativa, sottolineare esplicitamente il carattere esploratorio dello 

studio. L’obiettivo generale del progetto di ricerca è di indagare in maniera 

prospettica il ruolo dei biomarcatori immunometabolici nei pazienti con diagnosi 

di epatocarcinoma (HCC) avanzato al fine di valutarne il loro ruolo nei pazienti con 

differente risposta clinica al trattamento con immunoterapia.  

In seconda analisi, è stato valutato il ruolo predittivo di tali biomarcatori per lo 

sviluppo di tossicità immuno-mediate. 
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CAPITOLO II  

PAZIENTI E METODI 
 
 
 

2.1 Selezione dei pazienti 
 

Il criterio di inclusione dello studio è la diagnosi di epatocarcinoma avanzato non 

suscettibile di trattamenti locoregionali candidati a trattamento sistemico con 

immunoterapia (combinazione di atezolizumab con bevacizumab, nivolumab in 

monoterapia oppure pembrolizumab in monoterapia).  

I criteri di esclusione sono la presenza di patologie concomitanti infiammatorie 

sistemiche acute o croniche e l’utilizzo di corticosteroidi o altri trattamenti 

immunosoppressivi come terapia concomitante. 

 
2.2 Metodi  
 

2.2.1 Disegno dello studio 

Lo studio ha valutato in maniera prospettica i principali biomarcatori 

immunometabolici, includendo l’analisi quantitativa di citochine, chemochine e 

fattori di crescita sierici in più determinazioni e la valutazione radiologica basale 

della composizione corporea (grado di obesità e/o sarcopenia) correlandoli con il 

beneficio clinico al trattamento (CB). 

Ulteriori variabili clinico laboratoristiche raccolte al basale sono sesso, età, stadio, 

istotipo, ECOG Performance Score (PS), alfa-fetoproteina (AFP) sierica in più 

determinazioni, body max index (BMI), comorbidità (in particolare la sindrome 

metabolica, diabete e la ipercolesterolemia), NLR, PLR, LDH, PCR (mg/L) e il 

prognostic nutritional index (PNI).  
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2.2.2 Raccolta delle variabili cliniche e laboratoristiche 

Il paziente è stato classificato come sovrappeso/obeso sulla base di BMI >=25 

kg/m² in accordo con WHO BMI classification.  

Il NLR e il PLR sono indici di infiammazione sistemica che consistono nel rapporto 

tra numero di neutrofili o piastrine per il numero di linfociti a livello ematico, 

rispettivamente. 

Il PNI è uno score che integra lo stato infiammatorio e nutrizionale del paziente ed 

è calcolato secondo la seguente formula: 10 × albumina(gr/dl)]+[0.005 × conta 

linfocitaria assoluta (per mm3).  

 

2.2.3 Determinazione dei livelli circolanti di citochine in più 

determinazioni 

I campioni ematici sono raccolti al basale (P0) e a successivi timepoints (dopo un 

mese (P1), in occasione della migliore risposta radiologica o a progressione (P2)), 

centrifugati e conservati a -80°C.  

Le concentrazioni delle citochine sono state determinate mediante analisi Luminex 

(Bio-Plex®, Bio-Rad), basata su una curva standard costruita a partire da 

concentrazioni note di ciascun analita e adattata mediante regressione logistica a 

cinque parametri (5-PL). Ogni run analitico includeva un controllo positivo, 

utilizzato per verificare la corretta performance del sistema, e un campione bianco 

(blank) per la determinazione del rumore di fondo. 

Il principio del metodo Luminex si fonda sull’impiego di microsfere fluorescenti 

(beads) internamente colorate con rapporti specifici di due fluorocromi, tali da 

generare una “firma spettrale” univoca per ciascun analita. Ogni popolazione di 

microsfere è rivestita con anticorpi catturanti specifici. Dopo incubazione con i 
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campioni, gli analiti sierici si legano agli anticorpi di cattura e vengono 

successivamente riconosciuti da un anticorpo secondario biotinilato, rivelato 

tramite streptavidina coniugata a ficoeritrina (PE). 

La lettura è effettuata tramite un sistema di citometria a flusso dedicato, capace di 

distinguere simultaneamente: la popolazione di microsfere, consentendo 

l’identificazione dell’analita, l’intensità della fluorescenza del reporter, che 

rappresenta il segnale quantitativo. 

La valutazione quantitativa è espressa come concentrazione in pg/ml, ottenuta 

mediante interpolazione su curve di calibrazione generate con standard noti, oppure 

come intensità media di fluorescenza (MFI), che rispetto alla concentrazione 

sierica, consente di ottenere una misura dell’entità di fluorescenza degli specifici 

analiti senza la interferenza dell’intensità di sottofondo. 

Le citochine sono state considerate rilevabili quando la concentrazione interpolata 

rientrava nel range di quantificazione della curva standard (LLOQ–ULOQ) e il 

segnale di fluorescenza media (MFI) risultava superiore di almeno due deviazioni 

standard rispetto al valore medio del bianco. Nei campioni analizzati in duplicato, 

è stato considerato accettabile un coefficiente di variazione (CV%) ≤ 20%. 

 

2.2.4 Determinazione radiologica basale della composizione 

corporea 

L’imaging morfologico eseguito al basale è la TC con mezzo di contrasto iodato 

valutata da un radiologo con 8 anni di esperienza nell’ambito della patologia epato-

biliare. Le caratteristiche delle lesioni epatiche sono state esaminate mediante Liver 

Imaging Reporting and Data System (LI-RADS) v2018, raccogliendo tali dati: 

numero di lesioni, aspetto morfologico, misurazione della lesione di maggiore 

dimensione, presenza di invasione macrovascolare della vena porta, caratteristiche 
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dell’enhancement, segni di diffusione di malattia in sede extraepatica, presenza di 

ascite o segni di ipertensione portale. 

La valutazione quantitativa dello stato di sarcopenia e di obesità viscerale è stata 

effettuata mediante Horos software, misurando tale misurazione a livello della 

seconda vertebra lombare, correggendo con l’altezza al quadrato (m2). La 

sarcopenia è definita dal SMI (skeletal muscle index) sulla base di cutoff predefiniti 

dalla letteratura (52.4 cm2/m2 per gli uomini e 38.5 cm2/m2 per le donne). L’obesità 

viscerale è invece definita come VFI (visceral fat index) mediante cutoff predefiniti 

dalla letteratura: 163.8 cm2 per gli uomini e 80.1 cm2 per le donne. 

 

2.2.5 Valutazione degli outcomes clinici e delle tossicità 

La risposta al trattamento oncologico è valutata in ambito multidisciplinare con 

l’ausilio di radiologi dedicati alla patologia epato-biliare, tenendo in considerazione 

i criteri RECIST 1.1 e mRECIST. DCR è definito come somma dei casi con 

completa (CR) o parziale risposta (PR) radiologica includendo anche i casi con 

stabilità di malattia (SD).  

I pazienti con beneficio clinico (CB) sono definiti dalla presenza di una malattia 

con CR, PR o SD e PFS ≥6 mesi. 

La OS è definita come tempo dall’inizio del trattamento alla morte, mentre la PFS 

è definita come tempo dall’inizio del trattamento e la progressione 

clinico/radiologica. Il grado di tossicità immuno-relata è definito secondo le attuali 

linee guida aiom 2023 sulla “gestione della tossicità da immunoterapia”. 

 

2.3 Analisi statistica 
 
Il confronto tra le variabili ottenute è valutato mediante test di fischer per le variabili 

categoriche in considerazione della numerosità campionaria, e mediante t-test per 
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le variabili non categoriche in quanto distribuite normalmente. 

Per le variabili continuative viene riportata la media e la relativa deviazione 

standard, mentre per le variabili categoriche la frequenza e il relativo valore in 

percentuale. 

La sopravvivenza libera da progressione (PFS) e la sopravvivenza globale (OS) 

sono correlate alle variabili in studio mediante curve di Kaplan-Meier. 

Viene effettuata la correlazione mediante modello di regressione logistica tra 

variabili ottenute e la risposta al trattamento oncologico (CB) e/o insorgenza di 

eventi avversi, con significatività definita come p value ⩽0.05. Ultima data di 

follow up è 22 luglio 2025. 

Il progetto di ricerca ha ricevuto approvazione da parte del Comitato etico 1 in data 

15/02/2022 (verbale 02/2022).  
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CAPITOLO III  

RISULTATI 
 

3.1 Caratteristiche dei pazienti e risposta al trattamento 
 
Sono stati arruolati num. 20 pazienti, sulla base dei criteri di inclusione stabiliti, con 

relativa raccolta dei dati dalla cartella clinica e dei campioni biologici ematici 

disponibili al basale (n= 18) e in successivi timepoints: dopo un mese (n=11), in 

occasione della migliore risposta radiologica (n=7) e a progressione (n=1). I restanti 

campioni biologici non sono stati raccolti per alterata conservazione del campione 

o per perdita al follow-up del paziente (decesso/trasferimento presso altro centro 

oncologico). 

Il follow-up mediano è di 20 mesi. 

Per le caratteristiche della popolazione in esame vedi Tabella 1. 

La popolazione in esame è rappresentata da una maggioranza di pazienti di sesso 

maschile (80%), con età media di 66.2 anni (8.8) con bilanciata distribuzione di 

Performance status (PS 0 nel 50% e PS 1 nel 50%) e di pazienti in sovrappeso/obesi 

secondo BMI (55%). Solo due pazienti hanno un BMI indicativo per sottopeso. La 

maggioranza ha indici di buona funzionalità epatica (Child-Pugh score A nel 95% 

dei casi) e con estensione di malattia classificata come BCLC stadio C nel 90%. Un 

pregresso trattamento locoregionale per l’epatocarcinoma è stato ricevuto nel 50% 

(n=10) dei casi.  

L’eziologia dell’epatocarcinoma è di tipo virale nella maggioranza dei casi (70%), 

comprendendo pazienti con infezione cronica di HBV, HCV e genesi mista alcol-

HCV relata, mentre i restanti casi presentano una eziologia non virale (epatopatia 

cronica alcolica, post-NASH o di tipo ignoto). 
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Il trattamento con immunoterapia ricevuto è rappresentato nel 75% (n=15) dalla 

combinazione con atezolizumab e bevacizumab in prima linea. I restanti casi hanno 

ricevuto pembrolizumab (15%; n=3) o nivolumab in monoterapia (10%; n=2), dopo 

progressione ad almeno una linea di trattamento con inibitori multichinasici, tra cui 

sorafenib (n=5, 100%), cabozantinib (n=3; 60%), lenvatinib (n=1; 20%) e 

regorafenib (n=1; 20%).  

Un solo paziente è affetto da sindrome metabolica (incluso diabete e 

ipercolesterolemia), mentre un altro paziente ha in anamnesi la diagnosi di diabete 

mellito.  

La risposta radiologica al trattamento (DCR) registrata è stata valutata dopo 

discussione multidisciplinare nella totalità dei casi, ed è stata del 65% (45% RP, 

20% SD), con una PFS mediana di 8.5 mesi (IQR 3.3-28) e una sopravvivenza 

mediana di 15 mesi (IQR 4-30.8 mesi). La causa di morte è correlata al tumore nel 

35% dei casi, a scompenso epatico nel 20% e ad eventi vascolari (nello specifico 

emoperitoneo, ictus emorragico, infarto del miocardio) nel 20% (tutti in trattamento 

concomitante con bevacizumab, un farmaco antiangiogenetico). In occasione 

dell’ultimo follow-up, 4 (20%) pazienti sono vivi. A progressione, 3 pazienti sono 

stati sottoposti a ulteriori trattamenti oncologici. Un caso ha partecipato ad un 

protocollo sperimentale di II linea con atezolizumab e lenvatinib. Ulteriori terapie 

somministrate a progressione sono capecitabina, sorafenib e cabozantinib. 

 

3.2 Analisi delle variabili cliniche e laboratoristiche 
 
I valori di alfa-fetoproteina al basale sono rilevati nel 95% (n=19) dei casi con una 

mediana di 2919.9 (6889.2). La rilevazione ad un mese è stata possibile in 8 casi, 

in occasione della migliore risposta in 9 casi e a progressione di malattia in tre casi. 

Nei casi con almeno tre determinazioni di alfa-fetoproteina (n=7) è presente un 
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andamento concorde con il beneficio clinico al trattamento nella totalità dei casi, 

(Figura 2). 

Tra le variabili cliniche, un ridotto PS ECOG e lo stato di sovrappeso hanno 

significativamente impattato nella risposta al trattamento e nella prognosi, con 

maggiore beneficio nei pazienti con PS ECOG e BMI>=25 (Tabella 1 e Figura 7). 

In analisi multivariata l’elevato BMI si conferma come fattore predittivo di risposta 

al trattamento immunoterapico indipendente (HR 0,769; CI 0,546-0,993; p=0,001) 

(Tabella 2).  

È stato inoltre dimostrato un vantaggio in sopravvivenza globale nei pazienti con 

eziologia alcol-relata ed epatopatia post- NASH (Figura 8). 

La determinazione dei marcatori sierici di infiammazione sistemica è stata rilevata 

nell’85% (n=17) dei casi, con valore medio di NLR al basale di 3.2 (1.6), PLR 124.5 

(67.6) e PNI 47.4 (10.1). Il valore di LDH è stato determinato in un solo paziente, 

mentre il valore di PCR in 4 casi (mediana 11.98). 

Non è stata dimostrata una differenza significativa tra tali marcatori di 

infiammazione sistemica al basale e il beneficio clinico al trattamento con 

immunoterapia.  

 

3.3 Analisi dei livelli circolanti di citochine  
 

Sulla base dei dati di letteratura è stato ritenuto utile dosare, mediante saggio 

Luminex, i livelli sierici delle seguenti citochine e fattori di crescita: G-CSF, GM-

CSF, IFN-γ, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12 (p70), IL-13, 

IL-17A, MCP-1 (MCAF), MIP-1β, TNF-α, HGF, IP-10 and VEGF (Figura 1).  

Le citochine che sono state rilevate in concentrazione significativa sono IP-10, 

HGF, IL8, IL10, TNFalfa e MCP1, motivo per cui sono state selezionate per 
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l’analisi descrittiva e statistica (Figura 3). Nello specifico la MCP1 (monocyte 

chemoattractant protein-1), una chemochina con noto ruolo in tutti gli stadi di 

sviluppo di HCC, ha dimostrato con netta significatività statistica una maggiore 

concentrazione sierica e una maggiore MIF nei pazienti in assenza di beneficio 

clinico al trattamento con immunoterapia. 

In analisi multivariata l’analisi quantitativa basale di MCP1 si conferma come 

fattore predittivo di risposta al trattamento immunoterapico indipendente sia per la 

concentrazione sierica espressa in pg/ml (HR 0,007; CI 0,002-0,013; p=0,007) che 

per la MIF (HR 10,781; CI 0,072-21,489; p=0,049) (Figura 4, 5; Tabella 2). 

È stato osservato inoltre una tendenza di maggiore concentrazione/MIF media delle 

restanti citochine infiammatorie valutate singolarmente a livello sierico nei pazienti 

con peggiore prognosi, senza raggiungere una significatività statistica. 

È stato individuato un cut-off mediante curva ROC per la variabile continuativa di 

MCP1 espressa in concentrazione e come MIF di 0.015 pg/ml e 15.19 

rispettivamente. Sia la valutazione quantitativa di MCP1 definita come variabile 

dicotomica al basale (alto o basso), che la valutazione longitudinale (riduzione di 

almeno il 50% o meno a 1 mese dall’inizio del trattamento immunoterapico) non 

ha dimostrato una correlazione statistica con la PFS e la OS. 

Non è stata dimostrata una differenza significativa tra la concentrazione sierica o la 

MFI tra le tre determinazioni temporali (P0, P1 e P2) nella popolazione generale e 

tra i responders/non responders. 
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3.4 Analisi dei dati radiologici al basale della composizione 

corporea 

La valutazione radiologica basale della composizione corporea ha evidenziato nel 

35% dei casi una condizione di sarcopenia (definita da ridotto SMI) e nel 30% di 

obesità viscerale (definita da elevato VFI), con maggiore frequenza di entrambe le 

condizioni nei pazienti con beneficio clinico al trattamento in assenza di una chiara 

significatività statistica, anche dopo valutazione di tali variabili come continuative. 

La condizione di sarcopenia e di obesità viscerale si verifica in maniera 

mutualmente esclusiva (Figura 9). 

 

3.5 Analisi dei dati relativi alla tossicità immunorelata 

Il riscontro di tossicità di grado >=2 si verifica nel 45% dei casi, con maggiore 

prevalenza delle tossicità immunomediate che comprendono l’ipotiroidismo (10%), 

diarrea (10%), xerostomia (10%), polineuropatia (10%), iperlipasemia (5%) e 

artralgia (5%).  

Degno di nota è la correlazione statisticamente significativa della concentrazione 

basale espressa come MIF della IL-10 e TNFalfa e la insorgenza di eventi avversi 

immunorelati, con minore concentrazione di tali citochine nei pazienti con tossicità 

(Figura 6).  
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CAPITOLO IV 
 

4.1 Discussione 
 
 
L’update della letteratura effettuato conferma l’interesse scientifico per lo studio 

dei biomarcatori immunometabolici nei pazienti con diagnosi di epatocarcinoma 

[17] giustificato anche dalla recente introduzione della immunoterapia come 

standard fin dalla prima linea di trattamento sistemico, con notevole variabilità di 

risposta clinica interpersonale.  

Gli studi registrativi non hanno riscontrato affidabili biomarcatori predittivi di 

risposta al trattamento con immunoterapia in un contesto di malattia con estrema 

variabilità di comportamento biologico e in pazienti con comorbidità che impattano 

notevolmente sulla prognosi. Attualmente i noti fattori prognostici sono lo stadio 

radiologico, il grado tumorale, il carico sintomatico del paziente (comorbidità, 

performance status, sintomi legati all’estensione locale di malattia) e soprattutto la 

severità della sottostante cirrosi epatica, se presente.  

Nonostante la variabilità clinica dei pazienti con diagnosi di HCC avanzato e la 

ridotta numerosità campionaria, nell’ambito del progetto di ricerca è stata raccolta 

una casistica ben bilanciata in quanto a performance status e il BMI ed entrambi 

fattori clinici, nello specifico il ridotto PS e lo stato di sovrappeso hanno dimostrato 

una associazione con il beneficio clinico in accordo ai dati presenti in letteratura.  

I dati di sopravvivenza dei pazienti arruolati (mOS=15 mesi e mPFS=8,5 mesi) si 

sono dimostrati sovrapponibili allo studio real-life AMETHISTA (mOS=18,2 mesi 

e mPFS=8,5 mesi). Spicca la percentuale di eventi avversi vascolari G5 (fatali) del 

15% (n=3) (versus 2% dello studio AMETHISTA). Nello specifico due eventi di 

ictus emorragico sono avvenuti in pazienti con età di 71 e 79 anni in risposta 

parziale dopo 6 mesi dall’inizio del trattamento con atezolizumab e bevacizumab, 



 

 24 

con in anamnesi diabete mellito di tipo II e valutazione cardiologica preliminare a 

inizio trattamento, comprensiva di ecocardio, permissiva. 

Il terzo caso descritto è un paziente deceduto per IMA, con anamnesi di ipertensione 

arteriosa e pregresso TIA, sottoposto ad una somministrazione di atezolizumab e 

bevacizumab. Un ulteriore decesso è covid-correlato. 

La elevata percentuale di decessi non correlata a tumore, in particolare gli eventi 

vascolari acuti avvenuti nei primi 6 mesi di trattamento, potrebbero avere inficiato 

i risultati dello studio. Nello studio AMETHISTA sono segnalati 14 (9%) casi di 

eventi fatali durante il trattamento (TEAE), 11 dei quali correlati non correlati al 

trattamento in studio (malattia da covid, colangite infettiva, polmonite, sepsi, ascite, 

emorragia gastrointestinale alta, insufficienza renale, bradicardia, causa non 

spiegata). Non sono specificati in termini numerici i casi di morte per insufficienza 

epatica, che nella nostra casistica rappresentano il 20% della totalità dei pazienti. 

Eventi avversi immunomediati descritti nel nostro studio >=G2 sono 45%, mentre 

lo studio Imbrave150 riporta eventi avversi immunorelati nel 22 % (qualsiasi grado) 

e lo studio AMETHISTA riporta eventi correlati a atezolizumab di qualsiasi grado 

nel 58% e G3 nel 18%. 

La presenza di comorbidità che incidono sulla sopravvivenza e l’effetto di ulteriori 

linee di trattamento sono limiti nella scelta della sopravvivenza globale (OS) come 

endpoint di efficacia del trattamento oncologico nei pazienti con diagnosi di HCC. 

La ricerca di endpoint surrogati è attuale materia di dibattito, in quanto ulteriori 

endpoints correlati alla risposta radiologica (PFS/TTP/OOR) sono dipendenti da 

metodologie in fase di standardizzazione (RECIST 1.1/mRECIST/iRECIST). 

Inoltre, non tutte le progressioni radiologiche hanno lo stesso significato clinico 

(nuove lesioni intra/extraepatiche, invasione vascolare, crescita di nodulo 

preesistente). Degno di nota inoltre è la possibilità, secondo i criteri del protocollo 
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Imbrave 150 e Amethista, di proseguire il trattamento con immunoterapia di 

combinazione fino a perdita del beneficio clinico. Per tale motivo in questo studio 

è stato reputato cruciale confrontare le variabili ottenute con il beneficio clinico 

ottenuto, definito secondo i criteri di un analogo studio [12]. 

L’andamento dei valori di AFP, nei pazienti che esprimono tale marcatore sierico 

al basale, si è dimostrata attendibile strumento di monitoraggio della risposta ai 

trattamenti in maniera concorde alla valutazione radiologica. In questo studio sono 

inoltre confermati tali dati, con andamento dei valori di alfa-fetoproteina con la 

risposta ai trattamenti oncologici. 

In disaccordo con la presente analisi, alcuni dati di letteratura suggeriscono che 

l’eziologia non-virale sia più resistente ai regimi di trattamento immunoterapico, 

motivata dalla presenza di un differente microambiente tumorale. Tuttavia, tale 

informazione non deriva da studi con adeguata stratificazione dei pazienti e la 

prognosi dei pazienti è correlata allo stato di funzione epatica e anche al trattamento 

della sottostante epatopatia di base (l’uso della terapia antivirale nei pazienti con 

epatite cronica HCV-relata ha cambiato la storia naturale di malattia). È possibile 

che l’elevata mortalità correlata a scompenso epatico del nostro studio, in pazienti 

con HCC ad eziologia virale, abbia influito nella valutazione del tasso di risposta 

all’immunoterapia e sulla prognosi dei pazienti con eziologia virale. 

Tali valutazioni speculative non comportano ad oggi un cambiamento 

dell’approccio terapeutico che ad oggi non dipende dall’eziologia 

dell’epatocarcinoma. 

È di recente acquisizione una differenza significativa nei vari stadi evolutivi 

dell’HCC dei livelli sierici circolanti di citochine e chemochine, dimostrando 

specifici profili molecolari tra pazienti con fegato sano, cirrosi e cirrosi associata a 

HCC [17,18]. È stato inoltre dimostrato che il profilo delle citochine sieriche ha 
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anche un ruolo predittivo sulla sopravvivenza nei pazienti con diagnosi di HCC in 

stadio avanzato [19-21].   

L’analisi quantitativa di MCP1 (monocyte chemoattractant protein-1), una 

chemochina con noto ruolo in tutti gli stadi di sviluppo di HCC, ha dimostrato con 

netta significatività statistica per la prima volta in letteratura un maggiore 

concentrazione sierica e una maggiore MIF nei pazienti in assenza di beneficio 

clinico al trattamento con immunoterapia in vivo.  

MCP-1 e CCL2 sono lo stesso fattore; sono due nomi per la stessa piccola citochina 

appartenente alla famiglia delle chemochine CC, fondamentale nel reclutare cellule 

immunitarie, in particolare macrofagi M2 rieducando in senso 

“immunosoppressivo” i Tumor-associated macrophages (TAMs), la tipologia di 

leucociti predominanti a livello dell’HCC. Un modello murino ha dimostrato che il 

pathway mediato da MCP-1/CCL2 è un possibile snodo terapeutico per 

implementare l’efficacia della immunoterapia nell’HCC mediante la 

riprogrammazione le TAMs all’interno del microambiente tumorale. Utilizzando 

un’antagonista del recettore di CCL2, RS102895, è stato possibile interrompere 

l’immunosoppressivo crosstalk tra cellule tumorali SLFN11low e la popolazione 

macrofagica, con conseguente downregulazione dell’espressione di PDL-1. È stato 

inoltre investigato nel modello murino di HCC l’utilizzo di RS102895, di un 

anticorpo anti PD-1 o della loro combinazione, dimostrando che la doppietta ha 

maggior efficacia antitumorale rispetto alla monoterapia. Dopo tale terapia, 

all’indagine IHC inoltre è presente un maggior infiltrato di linfociti CD8 T e minore 

di macrofagi M2 conducendo ad una conversione in “tumore caldo” con relativa 

maggiore risposta all’immunoterapia [22]. 
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È stato dimostrato inoltre che MCP-1 è upregolata nei pazienti con HCC e, insieme 

all’alfa-fetoproteina sierica, può predire lo stadio tumorale in maniera più sensibile 

rispetto al solo valore di alfa-fetoproteina [23].  

Una minore responsività ai trattamenti correlata ad uno stato pro-infiammatorio 

sistemico è dimostrata da elevati valori di IL6 sierici in pazienti HCC non-

responders in un analogo studio pubblicato [12]. 

La mancata dimostrazione di correlazione tra i livelli di MCP-1 ed endpoint di 

comune utilizzo nell’ambito oncologico, come la OS e la PFS, potrebbe essere 

correlata all’assenza di cutoff standardizzati, a fattori confondenti che influenzano 

la sopravvivenza (comorbidità, morti non correlate al tumore) e ridotta numerosità 

campionaria. 

Nonostante in letteratura sia descritto un ruolo predittivo dei marcatori di stato 

infiammatorio sistemico (NLR, PLR) in tutte le patologie oncologiche, compresi i 

pazienti con diagnosi di HCC [24], questo studio non ha dimostrato una 

correlazione tra questi fattori al basale e la risposta alla immunoterapia negli HCC. 

In merito all’impatto dell’assetto metabolico, differenti studi dimostrano che 

l’obesità contribuisce allo sviluppo di un ambiente immunosoppressivo con 

modifiche anche a livello del microambiente tumorale [25]. Questo studio ha 

mostrato nettamente che lo stato di sovrappeso è un fattore predittivo e prognostico 

positivo di tipo indipendente.  

Il dato di maggiore risposta ad agenti anti PD-1 nei pazienti sovrappeso potrebbe 

essere spiegato da studi che associano una elevata espressione di PDL1 sui linfociti 

T mediata dalla leptina, ulteriore fattore associato ad uno stato di 

immunodepressione, nei pazienti sovrappeso con diagnosi di HCC [25]. Gli effetti 

dell’obesità sulla modulazione del microambiente tumorale in vivo nel modello 

umano sono anche dimostrati dall’associazione con lo sviluppo di maggiori 



 

 28 

tossicità immunomediate in altre patologie oncologiche [27-28], a loro volta 

correlate con una maggiora risposta all’immunoterapia [29 ]. La valutazione 

radiologica della composizione corporea ha potenzialmente un maggior ruolo, 

rispetto al solo BMI, di determinazione del reale stato di obesità con riconosciuto 

impatto prognostico in pazienti con HCC [14]. Tuttavia, sia lo stato di sarcopenia 

che di obesità muscolare non hanno mostrato una chiara correlazione con la risposta 

al trattamento immunoterapico.  

Il dato relativo all’associazione tra ridotti livelli sierici circolanti di IL10 e TNF alfa 

al basale e l’insorgenza di tossicità immunorelate è contrastante e non supportato 

dai dati di letteratura. 

La mancata correlazione tra ulteriori marcatori immunometabolici e la risposta al 

trattamento potrebbe essere correlata alla ridotta numerosità campionaria, tuttavia 

il forte razionale alla base di tale studio merita ulteriori approfondimenti su vasta 

scala, con confronto diretto tra biomarcatori sierici e del microambiente tumorale, 

in particolare in merito allo studio delle chemochine che possano riprogrammare le 

TAMs e quindi la immunoresponsività delle cellule di HCC.  

Ulteriore limite dello studio è l’inclusione di pazienti pretrattati nel 25% dei casi, 

determinando una maggiore eterogeneità della popolazione in esame e alterando la 

attendibilità dei parametri relativi alla sopravvivenza globale. 
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4.2 Prospettive future 
 
 
Lo studio dei rapporti tra metabolismo, composizione corporea, assetto 

immunitario ed epatocarcinoma è di notevole interesse scientifico alla luce della 

recente introduzione della immunoterapia nello scenario terapeutico di tale 

patologia, la quale ne ha cambiato la storia naturale di malattia. 

La estesa variabilità clinica di tale popolazione e la differente risposta ai trattamenti 

immunoterapici impone uno sforzo, in particolare da parte della ricerca 

indipendente e accademica, per studiare il paziente neoplastico da molteplici 

prospettive nello stesso momento, cioè dal punto di vista metabolico, nutrizionale 

e oncologico al fine di individuare biomarcatori predittivi attendibili e affidabili sia 

di risposta al trattamento che di tossicità. 

Questo studio inoltre pone le basi per approfondire il pathway mediato da MCP-

1/CCL2, possibile nodo cruciale per implementare l’efficacia della immunoterapia 

nell’HCC mediante la riprogrammazione le TAMs all’interno del microambiente 

tumorale. 
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CAPITOLO IV  

TABELLE E FIGURE 
 
 

 
 
Figura 1. Ruolo delle citochine nei processi di angiogenesi, infiammazione e 

oncogenesi correlati all’epatocarcinoma 

 

Figura 2. Andamento nel tempo dei valori di alfa-fetoproteina (AFP) in correlazione 

con la risposta al trattamento in due differenti pazienti  
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Figura 3. Analisi delle concentrazioni delle citochine G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, IL-

1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12 (p70), IL-13, IL-17A, MCP-1 

(MCAF), MIP-1β, TNF-α, HGF, IP-10 and VEGF che sono state determinate 

mediante analisi Luminex (Bio-Plex®, Bio-Rad) 

 

 

Figura 4. Correlazione tra MCP-1 sierico basale e beneficio clinico a 

immunoterapia 

Net MFI (o MFI Corretto per il Background)
•È l’MFI da cui è stato sottratto il fondo (background).

IMMUNOTERAPIA 
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Figura 5.  Correlazione tra analisi quantitativa di MCP-1 a livello sierico (espresso 

come concentrazione pg/ml oppure come MIF) e la risposta al trattamento con 

immunoterapia (beneficio clinico= presenza di una malattia con CR, PR o SD e PFS 

≥6 mesi)      
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Figura 6.  Correlazione tra analisi quantitativa di IL-10 e TNF alfa a livello sierico 

basale (espressi come MIF) e la insorgenza di tossicità al trattamento con 

immunoterapia  
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Figura 7. Curva di Kaplan-Meier per PFS e OS in riferimento al BMI secondo cutoff 

di >=25. 
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Figura 8. Curva di Kaplan-Meier per PFS e OS in riferimento alla eziologia di HCC 
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Figura 9. Esempi di immagini della determinazione radiologica basale della 

composizione corporea.  

In A, paziente uomo con SMI 103 cm2/m2 e VFI 35,6 cm2/m2 . 

In B, paziente donna con SMI 149,8 cm2/m2 e VFI 274,7 cm2/m2. 
 

Adipe viscerale: verde  
Adipe sottocutaneo: giallo 
Tessuto muscolare: Azzurro 
 

Adipe viscerale: verde  
Adipe sottocutaneo: blu 
Tessuto muscolare: marrone 
 

A 
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Variabili  Totali (n=20) Beneficio clinico 
(n=13) 

Non-beneficio 
clinico (n=7) 

P value 

Sesso maschile  16 (80%) 11 (68%) 5 (32%) 0.44 
Età 66.2 (8.8) 67.0 (9.5) 64.7 (7.9) 0.59 
BCLC stadio C 18 (90%) 11 (61%) 7 (39%) 0.41 
Eziologia di HCC 

Sconosciuta 1 (5%) 0 (0%) 1 (100%) 0.056 
Epatite C 10 (50%) 7 (70%) 3 (30%) 
Epatite B 1 (5%) 1 (100%) 0 (0%) 
Alcol 3 (15%) 3 (100%) 0 (0%) 
Post-nash 2 (10%) 2 (100%) 0 (0%) 
Alcol+Epatite C 3 (15%) 0 (0%) 3 (100%) 

            Virale  14 (70%) 8 (57%) 6 (43%) 0.28 
PS 0 ECOG 10 (50%) 9 (90%) 1 (10%) 0.029 

HR(CI): 0.3 (0.046-0.57) 
Body max index (BMI) 24.7 (4.8) 25.8 (4.2) 22.6 (5.6) 0.17 
Sovrappeso 11 (55%) 10 (91%) 1 (9%) 0.012 

HR(CI): 0.77 (0.53-1.01) 
Child score 

A5 11 (55%) 9 (82%) 2 (18%) 0.134 
A6 8 (40%) 4 (50%) 4 (50%) 
B7 1 (5%) 0 (0%) 1 (100%) 

Alfa-fetoproteina basale 2919.9 (6889.2) 3595.1 (8515.5) 1762.3 (2639.9) 0.59 
Albumina 3.9 (0.7) 3.8 (0.5) 4.1 (1.0) 0.42 
NLR 3.2 (1.6) 2.9 (1.7) 3.7 (1.4) 0.32 
PLR 124.5 (67.6) 111.6 (60.2) 148.3 (79.4) 0.29 
PNI 47.4 (10.1) 46.7 (10.1) 48.6 (10.9) 0.72 
HGF pg/ml  1.2 (1.0) 1.1 (0.9) 1.5 (1.2) 0.46 
IL-8 pg/ml  0.02 (0.02) 0.02 (0.03) 0.02 (0.01) 0.88 
IL-10 pg/ml  0.01 (0.01) 0.01 (0.01) 0.01 (0.01) 0.60 
IP-10 pg/ml  0.5 (0.3) 0.4 (0.3) 0.6 (0.3) 0.29 
MCP-1 pg/ml  0.01 (0.01) 0.01 (0.003) 0.02 (0.01) 0.012 

HR(CI): 0.01  
(0.008-0.014) 

TNF alfa pg/ml  0.05 (0.05) 0.05 (0.05) 0.06 (0.03) 0.52 
HGF MIF  188.5 (143.3) 163.5 (126.4) 253.6 (178.9) 0.24 
IL-8 MIF  42.7 (39.8) 39.4 (45.7) 51.4 (18.2) 0.58 
IL-10 MIF  4.0 (4.0) 3.9 (4.5) 4.5 (2.4) 0.77 
IP-10 MIF  330.8 (237.3) 291.3 (236.4) 433.5 (231.3) 0.27 
MCP-1 MIF  18.6 (10.6) 15.6 (8.2) 26.4 (12.9) 0.049 

HR(CI): 15.6 (9.9-21.3) 
TNF alfa MIF  5.9 (4.5) 5.3 (4.8) 7.5 (3.8) 0.39 
Sarcopenia  7 (35%) 5 (71%) 2 (29%) 0.53 
Obesità viscerale  6 (30%) 4 (67%) 2 (33%) 0.66 
Skeletal muscle index 
(SMI)  
 

82,6 (43.8) 79.8 (42.0) 87.9 (49.8) 0.70 

Visceral fat index (VFI) 109.9 (76.8) 106.9 (75.6) 115.5 (84.9) 0.82 
PFS  8.5 (3.3-28) 20 (11.7) 2 (1.7) <0.0001 

HR(CI): 20 (14.4-25.6) 
OS  15 (4-30.8) 24.6 (10.9) 3.1 (2.0) <0.0001 

HR(CI): 24.6 (19.4-29.8) 
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Tabella 1. Caratteristiche della popolazione generale associata ad analisi univariata 

tra variabili ottenute e la risposta al trattamento oncologico (beneficio clinico= 

presenza di una malattia con CR, PR o SD e PFS ≥6 mesi) 

 

Variabile dipendente HR Significatività 
(p value) 

Intervallo di confidenza 95% 
   

Limite inferiore Limite superiore 
Eziologia di HCC 0,4 0,642 1,057 2,943 
PS ECOG 0,492 0,065 0,035 1,019 
Sovrappeso 0,769 0,001 0,546 0,993 
MCP-1 pg/ml basale 0,007 0,012 0,002 0,013 
MCP-1 MIF basale 10,781 0,049 0,072 21,489 
PFS (mesi) 20 0,004 14,024 25,976 
OS (mesi) 24,615 <0,001 19,056 30,174 

 
 
Tabella 2. Analisi multivariata tra variabili ottenute e la risposta al trattamento 

oncologico (beneficio clinico= presenza di una malattia con CR, PR o SD e PFS 

≥6 mesi) 
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