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Early vs intermediate/advanced HCCEarly vs intermediate/advanced HCC

Intermediate/advanced
HCC: 52 pts (32%)

M:F = 35:17

Age = 66 + 8 yrs.   
(range 46-81)

Child’s class A

P.o. mortality = 1 pt
(1,9%)
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1 nodule
2 nodules*
> 3 nodules
Thrombosis of a main
portal branch
Invasion of the biliary tree

32 pts (61%) [5,2-13 cm]
11 pts (21%) [2,7-22 cm]

5 pts (10%) [1,8-5 cm]
2 pts (4%)

2 pts (4%)

Intermediate/advanced HCC:
Features of the tumor

Intermediate/advanced HCC:
Features of the tumor

130 liver resection for HCC on cirrhosis (1996-2003)130 liver resection for HCC on cirrhosis (1996-2003)

* 1 pt underwent resection + RF thermal ablation* 1 pt underwent resection + RF thermal ablation
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Early (Milano 
criteria)

Intermediate/
advanced

Recurrent HCC
No recurrence

43%
57%

55%
45%

Alive
Dead

74%
26%

66%
34%

Survival
mean + SD (range)

32 + 22 mos.
(2-81 mos.)

21 + 16 mos.
(3-77 mos.)

Intermediate/advanced HCC: resultsIntermediate/advanced HCC: results
130 liver resection for HCC on cirrhosis (1996-2003)130 liver resection for HCC on cirrhosis (1996-2003)
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Recurrent HCC No recurrence

51 pts with i/a HCC 55% 45%

Survival
mean + SD (range)

24 + 17 mesi
(3-77 mesi)

25 + 17 mos.
(24-67 mos.)

Intermediate/advanced HCC: 
survival with and without recurrence

Intermediate/advanced HCC: 
survival with and without recurrence

130 liver resection for HCC on cirrhosis (1996-2003)130 liver resection for HCC on cirrhosis (1996-2003)
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60 60 mosmos: 33%: 33%

Intermediate/advanced HCC: actuarial survivalIntermediate/advanced HCC: actuarial survival
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-- JulyJuly 2001: 2001: diagnosisdiagnosis of of 
HCC on HCC on cirrhosiscirrhosis, , 
ChildChild A6A6
-- AugustAugust 2001: 2001: surgical surgical 
explorationexploration ((elsewhereelsewhere))

-- DecemberDecember 2001: 2001: 
surgical resectionsurgical resection

-- AprilApril 2002: no 2002: no 
evidenceevidence of of recurrencerecurrence
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B. C., 82 yrsB. C., 82 yrs

Pre-operative TCPre-operative TC

TC 15th p.o. dayTC 15th p.o. day

Umbilical vein

Umbilical vein

Liver resection for HCC on cirrhosis > 5 cmLiver resection for HCC on cirrhosis > 5 cm
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N. L.  69 yrs

-- OctoberOctober 2001: 2001: diagnosisdiagnosis of of 
multinodularmultinodular HCC, HCC, segseg VI (8 VI (8 
mm) and mm) and segseg VIII (30 mm) VIII (30 mm) withwith
invasion invasion of the of the segmental segmental 
biliary branchbiliary branch

-- OctoberOctober 20012001--JanuaryJanuary 2002: 2002: 
repeated sessions repeated sessions of RFof RF thermal thermal 
ablation ablation and and alcoholizationalcoholization

-- MayMay 2002: neoplastic 2002: neoplastic invasioninvasion
of the of the right right and the common and the common 
bile bile ductduct

Liver resection for HCC on cirrhosis invading the biliary treeLiver resection for HCC on cirrhosis invading the biliary tree
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N. L.  69 yrs
-- MayMay 2002: 2002: 
segmentectomysegmentectomy
VIII, VIII, clearanceclearance of of 
the common bile the common bile 
ductduct and and biliary biliary 
drainagedrainage.  .  

Intra-operative cholangiographyIntra-operative cholangiography

Liver resection for HCC on cirrhosis invading the biliary treeLiver resection for HCC on cirrhosis invading the biliary tree
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N. L.  69 yrs

-- JulyJuly 2002: post2002: post--operative operative 
cholangiographycholangiography: no : no 
evidenceevidence of of recurrencerecurrence

Liver resection for HCC on cirrhosis invading the biliary treeLiver resection for HCC on cirrhosis invading the biliary tree



A. I., 66 yrs (I)A. I., 66 yrs (I)

-- HCVHCV--related chronic related chronic 
hepatitishepatitis
-- ChildChild’’s class A5s class A5

May 2002: May 2002: 
-- multinodularmultinodular HCC of HCC of 
the left liver lobethe left liver lobe
-- thrombosis of the left thrombosis of the left 
portal branchportal branch
-- paracavalparacaval biliarybiliary cystcyst

-- alphaalpha--fetoprotein level: fetoprotein level: 
738 738 ngng/ml/ml

Clinica Chirurgica II
Università di Bologna

Liver resection for HCC on cirrhosis invading the left portal branchLiver resection for HCC on cirrhosis invading the left portal branch



Clinica Chirurgica II
Università di Bologna

A. I., 66 A. I., 66 annianni (II)(II)

May 2002: May 2002: 
-- left left hepatectomyhepatectomy

November 2002:November 2002:
-- alfaalfa--fetoprotein level: 7 fetoprotein level: 7 ngng/ml/ml
-- no evidence of recurrent no evidence of recurrent 
diseasedisease

Liver resection for HCC on cirrhosis invading the left portal branchLiver resection for HCC on cirrhosis invading the left portal branch
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A. I., 66 A. I., 66 annianni (III)(III)

March 2004:March 2004:
-- Nodule of recurrent Nodule of recurrent 
HCC in HCC in segseg VIIVII

-- TACE TACE 

-- RF TCRF TC--guided thermal guided thermal 
ablation of the nodule ablation of the nodule 

Liver resection for HCC on cirrhosis invading the left portal branchLiver resection for HCC on cirrhosis invading the left portal branch



CONCLUSIONSCONCLUSIONS

Liver resection for intermediate/advanced HCC on cirrhosis Liver resection for intermediate/advanced HCC on cirrhosis 
should be proposed in: should be proposed in: 
•• ChildChild’’s class A patientss class A patients
•• Without evidence of extraWithout evidence of extra--hepatic metastasishepatic metastasis
•• Without tumour thrombus in the main portal vein or in the Without tumour thrombus in the main portal vein or in the 
inferior vena cavainferior vena cava

•• In case of recurrent disease, multimodal treatments, either In case of recurrent disease, multimodal treatments, either 
surgical or surgical or percutaneouspercutaneous, may significantly prolong survival , may significantly prolong survival 

•• Intermediate/advanced HCC are usually observed in aged Intermediate/advanced HCC are usually observed in aged 
patients (patients (>> 65 yrs). Liver surgery is still the treatment of 65 yrs). Liver surgery is still the treatment of 
choice after accurate selection. choice after accurate selection. 
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Surgical treatment of intermediate/advanced hepatocellular carcinoma on cirrhosisSurgical treatment of intermediate/advanced hepatocellular carcinoma on cirrhosis
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PREMESSAPREMESSA
Il “goal” principale nel trattamento dei pazienti con  insufficienza

epatica acuta è di ottimizzare le condizioni
per favorire la rigenerazione del fegato nativo in necrosi





Assistenza epatica sperimentale

Perfusione di fegato eterologo isolato in circuito



Inizio perfusione Fine perfusione 

Esperienza clinica di assistenza epatica con perfusione di fegato eterologo

Bologna 1974



Contributo sperimentale alla terapia 
della insufficienza epatica acuta

Atti. Soc. It. Chir. 76° Congr. 1974



Anastomosi Porto-Cava

Devascolarizzazione epatica nel maiale

Bologna, 1979



Epatectomia totale nel maiale



Rigenerazione epatica

• Tecnica della ipotermia epatica in situ

• Resezioni epatiche estese 

Pubblicazioni:
-

Ipotermia epatica in situ nel maiale: contributo sperimentale. 
Atti. Soc. It. Chir. 77° Congr. 1975

- Hepato-portal circulatory 
changes in the regenerating pig liver. Ital J Surg Sci 1981.







Trapianto di fegato sperimentale

• Tecnica chirurgica 
• Conservazione ipotermica del fegato
• Studio dello sludge biliare

Pubblicazioni:
- Trapianto ortotopico di fegato nel maiale: tecnica chirurgica.

Bullettino Sci. Med, 1971. 
- Studio sperimentale sulla conservazione di fegato.

Il Policlinico, Sez. Chir., 1976



Trapianto ortotopico di fegato nel maiale

Implant of the whole biliary tree with duodenal 
segment in liver transplantation in the pig.

Technical note.
16th Congress ESSR,  1981.



“Napoleone”



Pittsburgh, 1985



Thomas E. Starzl, 1985

Liver transplantation for fulminant hepatic failure



Gennaio 1988

Primo trapianto di fegato 
per epatite fulminante a Bologna
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Clinica Chirurgica II - Università di Bologna

830 Trapianti di Fegato
Aprile 1986 – Ottobre 2003

Clinica Chirurgica II Clinica Chirurgica II -- UniversitUniversitàà di Bolognadi Bologna

830 Trapianti di Fegato830 Trapianti di Fegato
Aprile 1986 Aprile 1986 –– Ottobre 2003Ottobre 2003

• 6  trapianti fegato-rene

• 5 trapianti fegato-cuore

• 6  trapianti fegato-rene

• 5 trapianti fegato-cuore



Trapianto di Fegato a Bologna

Sopravvivenza per Indicazione
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Situazione attività di donazioneSituazione attività di donazione
Centro 
Nazionale
Trapianti

Centro 
Nazionale
Trapianti

Donatori per Regione (p.m.p)
•Emilia Romagna 30.1
•Friuli 26.0
•Piemonte/V.d’Aosta 23.3
•Liguria    23.2
•Veneto 23.2
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FEGATO BIOFEGATO BIO--ARTIFICIALEARTIFICIALE



♂ 38 anni, OLT per cirrosi post-necrotica (HBV, HDV, HCV)

Arterializzzione della vena porta 
Background clinico

Case report

Arterializzazione Vena PortaDopo 10 gg: trombosi a. epatica

Necrosi > 80%



Incrementare l’apporto di ossigeno al fegato attraverso il flusso 
portale
Favorire il processo di fosforilazione ossidativa

OBIETTIVI

I
II

III AIV
FADH2 FADH+

Favorire la rigenerazione epatica



Necrosi 10%

Arteria epaticaVena porta

TC dopo 24 gg dopo AVP

BACKGROUND
Case report

Biopsia a 24 giorni dopo AVP 
“Arterialization of the Portal Vein in a Patient with a 

Dearterialized Liver Graft and Massive Necrosis”
A. Cavallari, B. Nardo, P. Caraceni

N Engl J Med, Vol. 345, No. 18 - November 1, 2001 - 1352-1353



METODI
MODELLO SPERIMENTALE

SPRAGUE-DAWLEY

CCl4 5 ml/kg  i.p. 

NECROSI EPATICA MASSIVA
24 h



METODI
PROCEDURA CHIRURGICA

ARTERIALIZZAZIONE DELLA VENA PORTA



Prelievi ematici: ALT, AST, creatinina ed emogasanalisi (vena porta)

Prelievi tissutali: fegato (lobo destro e mediano)

0

CCl4

- 24 h

METODI
PROTOCOLLO SPERIMENTALE

NO AVP

AVP

S a c r i f i c i o

24 h 48 h 10 gg

24 h 48 h 10 gg



RISULTATIRISULTATI

ISTOLOGIA EPATICA ISTOLOGIA EPATICA 

48 h 10 giorni24 h

CCl4

CCl4
+

AVP



RISULTATIRISULTATI
SOPRAVVIVENZASOPRAVVIVENZA
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Rigenerazione epatica nel maiale

Hepatic artery sustained liver regeneration after resection  and portocaval shunt.
Atti 13th Congress European Society for Surgical Research, 1978



1980



2003



• Donna di 25 anni
• 11 ottobre 2003 (Rianimazione):

- Insufficienza epatica acuta da sospetta   reazione 
idiosincrasica a farmaci
- Richiesta urgente per trapianto di fegato

• 11 e 12 ottobre 2003
- Fegato Bioartificiale con epatociti umani    

(BAL)

CASO CLINICOCASO CLINICO
Insufficienza epatica acuta



Necrosi epatica massiva nell’uomo

aspetto macroscopico

13.10.200313.10.2003

esame istologico

Donna di 25 anni, in coma per IEA da reazione idiosincrasica a farmaci



Arterializzazione della Vena Porta nell’uomo
Tecnica chirurgica



Arterializzazione della Vena Porta nell’uomo
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Arterializzazione della Vena Porta nell’uomo

GPT PT0
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Arterializzazione della Vena Porta nell’uomo

Giorni

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B
B

B

B

B

B

B

B

B
B

B
B

B
B

B
B

B

B
B

BB

B

BB

B
BBBB

B
BB

BBB
B

B

B

0

5

10

15

20

25

30

35

40

-4    -3    -2    -1    1     2     3      4     5     6     7     8      34   35

Bilirubina (mg/dl)

Biopsia di controllo
(3.11.2003)



Controllo shunt chirurgicoControllo shunt chirurgico

22.10.200322.10.2003 3.11.20033.11.2003

Arteriografia Eco-Doppler

Arterializzazione della Vena Porta nell’uomo



Arterializzazione della Vena Porta nell’uomoArterializzazione della Vena Porta nell’uomo

5.11.20035.11.2003

Arteriografia

Chiusura radiologica dello shunt chirurgico

Eco-Doppler

10.11.200310.11.2003



Dicembre 2003



Dispositivo per la 
AVP percutanea

PCT, IB,  aprile 2003



Arterializzazione della Vena Porta nell’uomo

Conclusioni

Sulla base dei dati preclinici e clinici fin qui 
acquisiti, sarebbe opportuno includere tale 

intervento nell’ambito del trattamento 
multidisciplinare dei pazienti affetti da 

insufficienza epatica acuta in attesa del 
trapianto di fegato
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