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CIRRHOSIS	
  :	
  REGRESSION	
  AFTER	
  ANTIVIRAL	
  TREATMENT

A	
  morphometric and	
   immunohistochemical study to assess the	
  benefit	
   of a	
  sustained virological response in	
  
hepatitis C	
  virus	
  patients with cirrhosis.
D'Ambrosio	
   R1,	
  Aghemo A,	
  Rumi MG,	
  Ronchi	
   G,	
  Donato	
  MF,	
  Paradis V,	
  Colombo	
  M,	
  Bedossa P.

Perché	
  abbiamo	
  bisogno	
  di	
  valutare	
  la	
  fibrosi?
La prognosi e la gestione clinica dei pazienti affetti da malattia cronica di fegato
è largamente influenzata dall’accumulo di fibrosi e dalla sua progressione nel
tempo e le stesse scelte terapeutiche sono condizionate da questo parametro.
Ciò enfatizza la necessità di una diagnosi precoce allo scopo di prevenire le
complicanze. Prognosi	
  peggiora	
  F1	
  à F4	
  



Ø La biopsia epatica rappresenta tuttora il “gold standard” per stabilire l’entità
del danno epatico in termini di attività di malattia (grading) e stadio raggiunto
dalla stessa (staging) e con la maggiore conoscenza della storia naturale delle
malattie e la scoperta di nuovi farmaci la biopsia oggi ha un importante ruolo
nel management del paziente in quanto test in grado di fornire informazioni
prognostiche e terapeutiche.

ØLo sviluppo delle tecniche elastometriche basate su Shear Wave
(Transient Elastography con Fibroscan, ARFI e 2D SWE Aixplorer) hanno
sicuramente dimostrato una elevate accuratezza nel definire gli stadi estremi di
fibrosi (assente omolto lieve da un lato e cirrosi dall’altro) ma una accuratezza
moderata negli stadi intermedi.



LIMITI	
  DELLA	
  BIOPSIA

• Non	
  è	
  un	
  esame	
  dinamico	
  dell’	
  evoluzione	
   della	
  fibrosi

• Le	
  biopsie	
  epatiche	
  campionano	
  soltanto	
  una	
  
piccolissima	
  parte	
  del	
  fegato	
  (1	
  /	
  50.000)	
  e	
  quindi,	
   si	
  
possono	
   verificare	
  errori	
  di	
  campionamento,	
   soprattutto	
  
quando	
   sono	
  di	
  piccole	
  dimensioni	
   e	
  frammentate

• L'esame	
  istologico	
  è	
  incline	
  	
  a	
  variazioni	
  	
  intra	
  ed	
  inter
osservatore	
  ,	
  che	
  può	
  verificarsi	
  anche	
  quando	
   i	
  sistemi	
  
ampiamente	
  validati	
  sono	
  usati	
  correttamente

• La	
  biopsia	
  epatica	
  è	
  una	
  procedura	
  invasiva	
  con	
  morbilità	
  
associata:	
  il	
  dolore	
  si	
  verifica	
  nel	
  20%	
  dei	
  pazienti	
  e	
  
complicanze	
  maggiori	
   (ad	
  esempio	
  sanguinamento	
   o	
  
emobilia)	
   in	
  0,5%.



• specifico	
  	
  per	
  il	
  fegato

• facile	
  da	
  eseguire

• affidabile	
  e	
  poco	
  costoso

• accurato	
  non	
  soltanto	
  per	
  la	
  classificazione	
  della	
  
fibrosi,	
  ma	
  anche	
  per	
  monitorare	
  la	
  progressione	
  
della	
  malattia	
  e	
  l'efficacia	
  del	
  trattamento

• Non	
  alterare	
  la	
  funzionalità	
  epatica	
  e	
  renale

• Ben	
  accetto	
  dal	
  paziente

Marcatore	
  non	
  invasivo	
  ideale	
  della	
  fibrosi	
  
epatica	
  deve	
  essere	
  :



Metodi	
  non	
  invasivi	
  per	
  valutare	
  la	
  fibrosi	
  epatica

SIERO	
  MARCATORI	
  

Biomarcatoridi	
  classe	
  I	
  (marcatori	
  diretti	
  sierici di	
  fibrosi):	
  
turnover	
  matrice	
  extracellulare	
  e	
  /	
  o	
  alterazioni	
  cellule	
  
fibrogeniche.	
  Essi	
  comprendono:	
   glicoproteine (	
  ialuronato ,	
  
laminina,	
  e	
  YKL-­‐40);	
  la	
  famiglia	
   del	
  collagene(procollagen III,	
  
N-­‐peptidi e	
  collagene	
  di	
  tipo	
  IV;)	
  collagenasi e	
  loro	
  inibitori	
  
(metalloproteasi di	
  matrice	
  e	
  inibitore	
   tissutale	
  	
  della	
  
metalloproteasi-­‐1).

Biomarcatori di	
  classe	
  II	
  (marcatori	
  sierici indiretti):	
   indice	
  
di	
  protrombina,	
   conta	
  piastrinica,	
   AST	
  /	
  ALT	
  rapporto,	
  GGT,	
  
bilirubina,	
   colesterolo,	
  aptoglobulina,	
   alpha 2-­‐
macroglobulina.



Metodi	
  non	
  invasivi	
  per	
  valutare	
  la	
  fibrosi	
  epatica



Metodi	
  non	
  invasivi	
  per	
  valutare	
  la	
  fibrosi	
  epatica
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TRANSIENT ELASTOGRAFIA-FIBROSCAN

La	
  	
  sonda	
  	
  funziona	
   come	
  
-­‐trasduttore	
  di	
  ultrasuoni(5HMz	
  -­‐
1500m/sec)	
  Vibrazioni	
  di	
  ampiezza	
  mite	
  e	
  
bassa	
  frequenza	
  (50	
  Hz)	
  
-­‐generatore	
  a	
  bassa	
  frequenza	
  di	
  onde	
  
elastiche(50	
  Hz-­‐1	
  m/sec)	
  

TE	
  misura	
  rigidità	
  epatica	
  in	
  un	
  volume	
   che	
  
approssima	
  un	
  cilindro	
  di	
  1	
  cm	
  di	
  larghezza	
  
e	
  4	
  cm	
  di	
  lunghezza.	
  Questo	
  volume	
  è	
  
almeno	
  100	
  volte	
  più	
  grande	
  di	
  un	
  
campione	
  bioptico	
   (LB	
  1:50000	
  	
  TE	
  1:5000)

I	
  risultati	
  sono	
   espressi	
   in	
  kilopascal (kPa)	
  e	
  
corrispondono	
   alla	
  mediana	
  di	
  10	
  
misurazioni	
  valide

I	
  valori	
  di	
  rigidità	
  epatica	
  variano	
  da	
  2,5	
  a	
  
75	
  kPa.



«Più	
  rigido	
  è	
  il	
  fegato,	
  più	
  velocemente	
  si	
  propaga	
  l’onda»

La	
  misura	
  della	
  velocità	
  di	
  propagazione	
  dell’onda	
  elastica	
  attraverso	
  il	
  fegato	
  permette	
  di	
  
stimarne	
  la	
  sua	
  elasticità	
  grazie	
  all’equazione:	
  E=3ρV2,	
  dove	
  E	
  rappresenta	
  l’elasticità,	
  ρ la	
  
densità	
  che	
  è	
  costante	
  per	
  un	
  determinato	
  tessuto	
  e	
  per	
  il	
  fegato	
  è	
  =1,	
  V	
  la	
  velocità	
  di	
  
propagazione	
  dell’onda.	
  La	
  velocità	
  di	
  propagazione	
  è	
  tanto	
  maggiore	
  quanto	
  più	
  il	
  fegato	
  è	
  
duro.	
  Così	
  per	
  un	
  fegato	
  esente	
  da	
  fibrosi	
  (F0)	
  la	
  velocità	
  è	
  di	
  1	
  m/sec	
  e	
  la	
  elasticità	
  è	
  di	
  3	
  kPa,	
  
mentre	
  per	
  un	
  fegato	
  gravato	
  da	
  fibrosi	
  severa	
  (F4)	
  la	
  velocità	
  potrà	
  essere	
  di	
  3	
  m/sec	
  e	
  la	
  
elasticità	
  di	
  27	
  kPa.

Generalmente	
  le	
  acquisizioni	
  sono	
  condotte	
  sul	
  lobo	
  destro	
  del	
  fegato,	
  attraverso	
  gli	
  spazi	
  
intercostali,	
  con	
  il	
  paziente	
  disteso	
  sul	
  dorso	
  e	
  con	
  il	
  braccio	
  destro	
  in	
  massima	
  abduzione.	
  
Attraverso	
  il	
  controllo	
  ecografico,	
  l'operatore	
  identifica	
  una	
  porzione	
  di	
  parenchima	
  epatico	
  
di	
  almeno	
  6	
  cm	
  di	
  spessore,	
  priva	
  di	
  importanti	
  strutture	
  vascolari.	
  Individuata	
  l'area	
  adatta,	
  
l'operatore	
  inizia	
  la	
  scansione	
  e	
  acquisisce	
  i	
  dati	
  relativi	
  a	
  una	
  porzione	
  di	
  tessuto	
  compresa	
  
tra	
  25	
  e	
  65	
  mm	
  dalla	
  superficie	
  cutanea	
  



TRANSIENT ELASTOGRAFIA-FIBROSCAN

Limitazioni e riproducibilità

ü Pazienti	
  obesi(BMI>28)

ü Ascite

üMalformazione	
   toracica	
  (più	
   frequenti	
   spazi	
  intercostali	
  
stretti)

üSimolatore cardiaco

üGravidanza

Le	
  percentuali	
  di	
  fallimento	
  comprese	
  tra	
  il	
  2,4%	
  e	
  il	
  9,4%	
  
nei	
  diversi	
  studi



TRANSIENT ELASTOGRAFIA-performance diagnostica

Ziol M, et al. Non-invasive assessment of
liver fibrosis by measurement of stiffness in 
patients with chronic hepatitis C. 
Hepatology 2005

Castera L, et al. Prospective comparison of transient
elastography,Fibrotest, APRI, and liver biopsy for the 
assessment of fibrosis in chronic hepatitisC. 
Gastroenterology 2005.

Fin	
  dai	
  primi	
  studi(epatite	
  cronica	
  HCV+)	
  si	
  osserva	
  migliore	
  
performance	
  nella	
  fibrosi	
   severa(F3)(AUROCs 0.90-­‐0.91)	
  e	
  nella	
  
cirrosi(F4)	
   )(AUROCs 0.95-­‐0.97)	
  



Diagnostic	
  performance	
  of	
  transient	
  elastography in	
  
predicting	
  significant	
  fibrosis	
  (≥F2)	
  and	
  cirrhosis	
  (F4)	
  in	
  

patients	
  with	
  chronic	
  hepatitis	
  C	
  and	
  B	
  
Optimal	
  diagnostic	
  accuracy	
  (AUROC	
  approx	
  0.95)

Suboptimal	
  accuracy	
  (AUROC	
  approx	
  0.84)

Clinical	
  applications	
  of	
  transient	
  elastography
Kyu Sik Jung	
  and	
  Seung Up	
  Kim	
  



(Adapted	
  from	
  Castera et al.	
  2008	
  ).	
  Clinical	
  significance	
  of	
  liver	
  stiffness	
  cut-­‐offs	
  in	
  chronic	
  
liver	
  diseases.	
  When	
  liver	
  stiffness	
  values	
  range	
  between	
  2.5	
  and	
  7.0	
  kPa,	
  mild	
  or	
  no	
  
fibrosis	
  is	
  likely,	
  whereas	
  when	
  liver	
  stiffness	
  values	
  are	
  greater	
  than	
  12.5	
  kPa,	
  cirrhosis	
  is	
  
likely.

FIBROSCAN	
  CUTT-­‐OFF



“Food intake increases liver stiffness in	
  patientswithhepatitis C	
  virus	
  infectionand	
  healthy
controls “
Mederacke I1et	
  al	
  Liver	
  Int. 2009

Un	
  risultato	
  simile	
  è	
  stato	
  ottenuto	
   in	
  pz cirrotici	
  ove	
  si	
  è	
  apprezzato	
  un	
  marcato	
  incremento	
  
della	
  stiffness dopo	
  l’introduzione	
  di	
  un	
  pasto	
  liquido

Berzigotti A1et	
  al	
  PLoS One. 2013

INFLUENZA	
  DEL	
  DIGIUNO	
  sulla	
  misurazione	
  della	
  stiffness(LSM)

Prima	
  di	
  iniziare	
  la	
  misurazione	
  della	
  stiffness con	
  il	
  fibroscan è	
  
raccomandato	
  un	
  digiuno	
  di	
  2-­‐3	
  ore



Castera et al	
  Hepatology 2010



Ultrasonography still	
  represents	
  the	
  first-­‐line	
  diagnostic	
  tool	
  for	
  simple	
  liver	
  steatosis;	
  its	
  
sensitivity	
  could	
  be	
  enhanced	
  by	
  the	
  complex	
  biochemical	
  score	
  SteatoTest.	
  Serum	
  
cytokeratin-­‐18	
  is	
  a	
  promising	
  and	
  accurate	
  noninvasive	
  parameter	
  (AUROCs:	
  0.83;	
  0.91)	
  for	
  
the	
  diagnosis	
  of	
  non-­‐alcoholic	
  steatohepatitis (NASH).	
  The	
  staging	
  of	
  liver	
  fibrosis	
  still	
  
represents	
  the	
  most	
  important	
  prognostic	
  problem:	
  the	
  most	
  accurate	
  estimating	
  methods	
  
are	
  FibroMeter,	
  FIB-­‐4,	
  NAFLD	
  fibrosis score	
  (AUROCs:	
  0.94;	
  0.86;	
  0.82)	
  and	
  transient
elastography (AUROC:	
  0.84–1.00).



INFLUENCE	
  OF	
  ALT	
  FLARES



Foucher  et  al,  Gut  2006

Monitoring disease progression
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Use	
  of	
  ultrasound	
  elastography to	
  predict	
  liver	
  disease	
  
related	
  complications

George	
  S	
  GherlanWorld	
   J	
  Hepatol 2015	
  June	
  



TE	
  è	
  attualmente	
  insufficiente	
  per	
  prevedere	
  con	
  sicurezza	
  la	
  
presenza	
  di	
  varici	
  esofagee	
  nella	
  pratica	
  clinica	
  ma	
  è	
  di	
  
grande	
  aiuto	
  	
  nell’assegnazione	
   	
  dei	
  pazienti	
  cirrotici
in	
  diverse	
  categorie	
  a	
  rischio	
  e	
  valutare	
  la	
  necessità	
  di	
  
un'ulteriore	
  valutazione	
  con	
  la	
  misurazione	
  HVPG	
  ed	
  EGDS



HCC	
  DEVELOPMENT	
  AND	
  LSM



ALTRI	
  SISTEMI	
  DI CARATTERIZZAZIONE	
  TISSUTALE	
  CON	
  ELASTOMETRIA

Deformazione	
  derivante	
  da	
  eventi	
  meccanici	
  esogeni
ARFI	
  :impulso	
  acustico	
  ad	
  ultrasuoni	
  che	
  permette	
  la	
  
misurazione	
  dell’elasticità	
  epatica	
  in	
  corso	
  di	
  un’ecografia	
  
convenzionale
2D	
  SHEAR	
  WAVE	
  ELASTOGRAPHY	
  vibrazione	
  meccanica	
  
indotta	
  da	
  apparecchio	
  dedicato	
  ad	
  ultrasuoni
MRI	
  ELASTOGRAPHY

Eventi	
  meccanici	
  endogeni
Diverse	
  apparecchiature	
  ecografiche	
  permettono	
   il	
  rilievo	
  di	
  
deformazioni	
   indotte	
  dall’impulso	
  meccanico	
  endogeno(es
battito	
  cardiaco)	
  oppure	
  da	
  compressioni	
   ripetute	
  sulla	
  cute	
  
con	
  sonda	
  ecografica



Qual’	
  è l’accuratezza	
  dell’ARFI	
  
nell’identificare	
  pazienti	
  in	
  differenti	
  stadi	
  di	
  
fibrosi?





Friedrich-­‐Rust Radiology2009

Risult of ARFI	
  or	
  TE	
  	
  in	
  different fibrosis stage



LA	
  CORRELAZIONE	
  TRA	
  ARFI	
  E	
  FIBROSCAN	
  E’	
  RISULTATA	
  	
  ELEVATA





Qual	
  è	
  la	
  performance	
  di	
  ARFI	
  nella	
  steatosi	
  
e	
  nella	
  steatoepatite?



54	
  pz



Methods—Acoustic	
  Radiation	
  Force	
  Impulse	
  (ARFI)	
  
shear	
  wave	
  imaging,	
  a	
  noninvasive	
  method	
  of	
  
assessing	
  tissue	
  stiffness,	
  was	
  used	
  to	
  evaluate	
  liver	
  
fibrosis	
  in	
  172	
  patients	
  diagnosed	
  with	
  NAFLD.

This	
  study	
  demonstrates	
  that	
  shear	
  stiffness	
  
reconstructions	
  based	
  on	
  acoustic	
  radiation	
  force	
  
excitations	
  can	
  be	
  used	
  to	
  non-­‐invasively	
  evaluate	
  liver	
  
fibrosis	
  in	
  patients	
  being	
  evaluated	
  for	
  NAFL,	
  including	
  
those	
  with	
  high	
  BMI	
  and	
  ascites.	
  These	
  shear	
  	
  
stiffnesses can	
  be	
  directly	
  related	
  to	
  the	
  liver	
  fibrosis	
  
stage	
  without	
   being	
  confounded	
   by	
  the	
  imaging	
  
location,hepatocyte ballooning	
  or	
  hepatic	
  	
  
inflammation.



CONCLUSION:	
  The	
  results	
  of	
  this	
  study	
  show	
  that	
  real-­‐time	
  SWE	
  
is	
  more	
  accurate	
  than	
  TE	
  in	
  assessing	
  significant	
  fibrosis	
   (≥	
  F2).	
  
With	
  respect	
  to	
  TE,	
  SWE	
  has	
  the	
  advantage	
  of	
  imaging	
   liver	
  
stiffness	
  in	
  real	
  time	
  while	
  guided	
   by	
  a	
  B-­‐mode	
  image.	
  Thus,	
  the	
  
region	
  of	
  measurement	
  can	
  be	
  guided	
  with	
  both	
  anatomical	
  and	
  
tissue	
  stiffness	
  information.	
  



Respective	
  advantages	
  and	
  disadvantages	
  of	
  currently	
  available	
  non-­‐invasive	
  methods	
  
in	
  patients	
  with	
  chronic	
  liver	
  disease.	
  



STIFFNESS	
  E	
  FIBROSI	
  NON	
  SONO	
  EQUIVALENTI

q Colestasi,congestione	
  cardiaca	
  ed	
  attività	
  	
  necroinfiammatoria sovrastimano	
  la	
  
stiffness

q Varia	
  con	
  il	
  variare	
  delle	
  transaminasi



Indicazioni	
  alla	
  biopsia	
  epatica	
  nel	
  2015	
  (AASLD	
  2009-­‐>	
  EFSUMB	
  2013	
  –WFUMB-­‐EASL	
  2015)

1. Grading e	
  staging dell’epatite	
  cronica	
  HCV,	
  HBV	
  e	
  HDV	
  relata



3.	
  Diagnosi	
  epatite	
  autoimmune	
   (forme	
  AMA	
  negative)	
  e	
  stadiazione della	
  cirrosi	
  biliare	
  
primitiva	
  e	
  della	
  colangite	
  sclerosante	
  dei	
  piccoli	
  dotti	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  biopsia

4.	
  Diagnosi	
  delle	
  malattie	
  epatiche	
  da	
  difetti	
  metabolici	
  (emocromatosi,Wilson,glicogenosi…)








