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	TUTOR
	Prof. FABIO PISCAGLIA


	TITOLO DEL PROGETTO

	"Ricerca di fattori di diagnosi e risposta alle terapie del carcinoma epatocellulare (HCC) in considerazione della nuova nomenclatura della epatopatia dismetabolica (SLD/NAFLD) nei pazienti con epatopatia cronica"


	DESCRIZIONE DEL PROGETTO 

	Stato dell’Arte e Razionale
Il carcinoma epatocellulare o epatocarcinoma (HCC) ha origine nel fegato e nella larga maggioranza dei casi si associa a una malattia cronica di fegato sottostante che può avere una patogenesi multifattoriale, influenzata da diverse cause patogene croniche, come l'assunzione cronica ed eccessiva di alcol, le infezioni virali (epatite C e B), le epatopatie da accumulo (ferro e rame), le malattie immuno-mediate (colangite biliare primitiva e colangite sclerosante primitiva) e la presenza di malattie metaboliche. Nella maggioranza dei casi l’epatopatia sottostante ha raggiunto già lo stadio di cirrosi epatica al momento dello sviluppo di HCC (Heimbach JK, et al. AASLD guidelines for the treatment of hepatocellular carcinoma: Heimbach et al. Hepatology. 2018;67:358–80)  e per questo motivo la sorveglianza per HCC si applica al momento pressochè solo nei pazienti cirrotici.

Tuttavia, negli ultimi anni, con l'aumento della prevalenza del diabete mellito tipo 2 e della pandemia di obesità nel mondo, si è osservato un incremento dei casi di HCC nei pazienti affetti da steatosi epatica non alcolica (quella che era chiaramata “non-alcoholic fatty liver disease”; NAFLD). (Piscaglia F, et al. Clinical patterns of hepatocellular carcinoma in nonalcoholic fatty liver disease: A multicenter prospective study. Hepatology. 2016;63:827–38.) ed in questo specifico contesto si è osservato un numero significativo di casi di HCC su fegato non ancora evoluto in cirrosi, diversamente dalle forme che insorgono su epatopatie da HCV, da alcol, da emocromatosi, da CBP, ecc (Foerster F, et al. NAFLD-driven HCC: Safety and efficacy of current and emerging treatment options. Journal of Hepatology. 2022;76(2):446–57)
Nel 2023, dopo una fase di maturazione ed elaborazione, le principali società scientifiche internazionali (EASL, AASLD) hanno proposto una modifica della nomenclatura e della classificazione della NAFLD con la nuova denominazione di epatopatia steatosica (Steatotic Liver Disease; SLD) e una suddivisione in base all'eventuale presenza o meno di consumo alcolico e/o altre eziologie che possono determinare accumulo di trigliceridi a livello epatico (Rinella ME, et al. A multi-society Delphi consensus statement on new fatty liver disease nomenclature. Hepatology [InPress]. 24 giugno 2023). Questa nuova modifica di nomenclatura, oltre a ridurre lo stigma rimuovendo le parole "grasso" e "alcolico" dal termine della malattia e pone maggiormente l'attenzione sulla possibilità di una coesistenza di più fattori patogenetici (alcol, metabolici, altri...) allargando il potenziale numero di pazienti che ricadono in questa categoria (Cespiati A,. An Overview of Hepatocellular Carcinoma Surveillance Focusing on Non-Cirrhotic NAFLD Patients: A Challenge for Physicians. Biomedicines. 2023;11(2):586).
Questo porterà a una possibile variazione in termini di fattori di rischio di sviluppo di HCC ed in particolare sul tasso di pazienti che sviluppano HCC senza una cirrosi sottostante nelle diverse eziologie, e potrebbe di conseguenza avere implicazioni anche in termini di modalità di sorveglianza dei pazienti; Singal AG, El-Serag HB. Rational HCC screening approaches for patients with NAFLD. Journal of Hepatology. 2022;76(1):195–201.)
In questo contesto le linee guida europee EASL per HCC accettano una diagnosi radiologica, cioè non invasiva, solo nei pazienti che abbiano una lesione focale insorta su cirrosi (European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma. J Hepatol. 2018;69:182-236), per la alta probabilità a priori che questi pazienti hanno di sviluppare HCC. Non è chiaro se vi possano essere aspetti radiologici che possano permettere una diagnosi affidabile di HCC anche quando questo tumore sia insorto in una epatopatia cronica che non abbia ancora raggiunto lo stadio di cirrosi, come avviene nel contesto della SLD. Da questo punto di vista sarebbe molto interessante testare il potenziale delle nuove metodiche di analisi di immagini basate sulla Intelligenza Artificiale, quali la radiomica. 

Alla luce di tali premesse, appare importante vedere come vengano riclassificati i pazienti con diagnosi di HCC sulla base della nuove definizione di SLD e come in particolare questo impatti sulla prevalenza della cirrosi sottostante nelle varie eziologie anche al fine di identificare nuovi eventuali fattori di rischio di sviluppo di carcinoma epatocellulare (HCC) e come questo influenzi la possibilità di fare una diagnosi radiologica di HCC.
Inoltre, molti pazienti con HCC su SLD vengono riscontrati in una fase già avanzata in quanto non sono rientrati nei criteri di sorveglianza (cioè avere una cirrosi) e vengono pertanto avviati a terapie sistemiche farmacologiche. Ancora purtroppo non esistono criteri predittivi di risposta alle terapie sistemiche, né è chiaro se vi siano in relazione rispetto alle eziologie come ipotizzato da alcuni studi (Rimini M, et al. Nonalcoholic steatohepatitis in hepatocarcinoma: new insights about its prognostic role in patients treated with lenvatinib. ESMO Open. 2021 Dec;6(6):100330). Da questo punto di vista non è ancora mai stata valutata specificamente la SLD tra le eziologie. In questsa ottica sarebbe anche interessante valutare se aspetti di radiomica, associati alle variabili cliniche, possano predire la risposta alle terapia anche specificamente nel gruppo di pazienti con SLD.
Obiettivi
· Obiettivo primario: identificare criteri di diagnosi di HCC su SLD in assenza di cirrosi basati sulla radiomica e l’integrazione con dati clinici  
· Obiettivi secondari: Identificare fattori prognostici di risposta alle terapie per HCC nel sottogruppo di pazienti affetti da SLD rispetto alle altre eziologie. 

Metodologia (descrizione del campione, principali tecniche utilizzate, aspetti biostatistici, fattibilità)
Studio osservazionale retrospettivo. 

Verranno inclusi in maniera retrospettiva tutti i pazienti con diagnosi di HCC nel contesto di epatopatia steatosica (SLD) seguiti presso il centro dal 01 gennaio 2013 sulla base di un protocollo aperto e già accettato dal Comitato Etico di correlazione tra imaging e prognosi. Verranno quindi raccolti i dati delle principali caratteristiche dei pazienti: sesso ed età del paziente, ECOG performance status, sottoclassificazione della SLD, diametro del tumore, parametri di laboratorio (AST, ALT, GGT, ALP, bilirubina totale e frazionata, globuli bianchi, neutrofili, linfociti, eosinofili, piastrine, fibrinogeno, albumina, LDH, AFP, PCR, VES). Per i pazienti che siano stati avviati alla terapia sistemica farmacologica verranno valutati risposta tumorale al trattamento, sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale. Verranno raccolte anche tutte le immagini radiologiche acquisite alla diagnosi di HCC (ecografiche, CT e/o RM) mediante appropriate analisi di radiomica. 

I dati raccolti verranno inclusi in un database che verrà creato dall’assegnista sulla piattaforma REDCap (https://redcap.aosp.bo.it/). Il confronto tra gruppi verrà eseguito con analisi bivariata (t-test non parametrici per le variabili continue, test esatto di Fisher o chi-quadro per le variabili categoriali) ed in un'analisi multivariata (regressione logistica multipla). La sopravvivenza globale sarà definita come intervallo di tempo tra la diagnosi di HCC e la morte o la data dell’ultimo follow-up; la sopravvivenza libera da malattia sarà definita come intervallo di tempo tra il trattamento dell’HCC con risposta completa e la recidiva, la morte o la data dell’ultimo follow-up. Le curve di sopravvivenza saranno calcolate con il metodo di Kaplan-Meier e confrontante con il log-rank test. Le variabili con p < 0.05 all’analisi univariata saranno inserite in una regressione di Cox.
Risultati attesi
Si attende di verificare l’impatto della nuova classificazione della SLD nella diagnosi e trattamento dell’HCC con una possibile identificazione di nuovi aspetti diagnostici e/o prognostici, con particolare attenzione ai pazienti con SLD senza una evidente cirrosi.



	DESCRIZIONE DELLE ATTIVITÀ DELL’ASSEGNISTA

	Competenze richieste: 

· Laurea in Medicina e Chirurgia.

· Diploma di Specializzazione in Medicina Interna e/o specializzazioni equipollenti e/o affini. 

· Competenze di base in ambito di ricerca clinica con particolare riferimento alla raccolta di dati clinici, elaborazione statistica e loro interpretazione dati clinici, laboratoristici e strumentali, con riferimento a progetti scientifici e di sperimentazione clinica inerenti i tumori primitivi del fegato.

· Ottima conoscenza della lingua inglese 
· Documentata produzione scientifica (pubblicazioni) di ricerche in ambito epatologico.

Scansione temporale dell’attività:

· Creazione di un database per l’inserimento dei dati raccolti (2 mesi)

· Identificazione dei pazienti ed inserimento dei dati nel database (6 mesi)
· Elaborazione dei dati almeno per l’obiettivo primario sulla diagnosi (4 mesi)
Sarà pertanto previsto un periodo formativo da parte del tutor rivolto a migliorare la capacità di progettare data base, curarne la consistenza e persistenza dei dati, migliorare la conoscenza di software per la gestione dei database  e all’apprendimento della analisi statistica dei dati oggetto del presente studio, al fine di visualizzare i dati nel contesto corretto, identificare le informazioni rilevanti nei dati, valutare la qualità dei dati e riconoscere le ipotesi e i limiti di quanto ricavato.

L’assegnista diventerà autonomo in merito alla descrizione di dati statistici, alla comprensione dei fondamenti della valutazione di probabilità di un evento, acquisendo i concetti ed i metodi di base per l'estrazione di campioni. Comprenderà i fondamenti dell’inferenza statistica, sia per quanto riguarda il test di ipotesi sia per quanto riguarda gli intervalli di confidenza, riuscendo ad interpretare in modo appropriato metodi e test statistici

Date tali premesse, l’assegnista dovrà assicurare lo svolgimento delle seguenti funzioni: applicare tecniche di analisi d’informazioni da estrarre dalle cartelle cliniche, da tradurre e interpretare codificando i dati, raccogliere, registrare e analizzare i dati di attività, garanzia della loro affidabilità e completezza. Assumersi la responsabilità del database clinico, strumento essenziale affinché si possa raccogliere in modo sistematico i dati relativi ai casi trattati e curarne il tempestivo aggiornamento. 

Obiettivi primari: 

· Arruolamento di pazienti eleggibili secondo i criteri di inclusione/esclusione definiti nello studio e loro inserimento in database dedicato

· Esecuzione di un’analisi statistica sulla base dei dati raccolti al termine del primo anno di assegno di ricerca.

Obiettivi secondari:

· Maturare autonomia nella conduzione dello studio e delle problematiche relative alle prime fasi del suo sviluppo

· Maturare autonomia nell’analisi ed elaborazione dei dati.


Scheda attività assistenziale (se prevista)

	ATTIVITÀ ASSISTENZIALI DELL’ASSEGNISTA/ N. ORE SETTIMANA

	18 ore settimanali da svolgersi prevalentemente presso l’UO di Medicina interna, malattie epatobiliari e immunoallergologiche – Prof. Piscaglia, IRCCS Azienda Ospedaliera - Universitaria di Bologna. L'assegnista dovrà occuparsi in prima persona della raccolta dati tramite la gestione clinica dei pazienti con epatopatia cronica (sia amblatoriali che ricoverati) e con tumore del fegato e dell’analisi statistica degli stessi.

	

	AZIENDA SANITARIA PRESSO CUI SI SVOLGERÀ L’ATTIVITÀ

	IRCCS Policlinico di Sant’Orsola - Azienda Ospedaliero-Universitaria di Bologna, Bologna.
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