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INTRODUZIONE
I1 trapianto di fegato e’ il trattamento di scelta per le malattie epatiche allo stadio terminale e,

dal punto di vista tecnico, rappresenta il risultato di una lunga storia di innovazioni
chirurgiche in particolare per quanto riguarda il controllo dell'emorragia, la conoscenza dei
principi della rigenerazione epatica e dell'anatomia del fegato (1). La chirurgia epatica
resettiva e il trapianto si sono influenzati reciprocamente nel corso della loro evoluzione
storica. Da un lato, i progressi nella chirurgia del trapianto di fegato si sono basati
sull'evoluzione delle tecniche di resezione epatica, dall’altro le nuove tecniche utilizzate per il
trapianto di fegato hanno favorito approcci innovativi in chirurgia epatica oncologica. Grazie
al miglioramento dei regimi immunosoppressivi ¢ di preservazione dei tessuti, al miglior
controllo infettivologico e alla migliore gestione postoperatoria, il trapianto di fegato ha
raggiunto tassi di sopravvivenza di paziente e graft tali da permettere di estendere
progressivamente le indicazioni al trapianto.

L’estensione delle indicazioni trapiantologiche ha perd determinato un aumento del numero
dei riceventi rispetto al pool dei donatori, con aumento della durata dei tempi di attesa in lista
e della mortalita’ pre e post trapianto.

All’inizio dell’attivita’ di trapianto di fegato, negli anni 70, la disparita tra la domanda di
organi e l'offerta di donatori per i bambini correlava con una inaccettabile mortalita
pre-trapianto del 25%, legata soprattutto a problemi di discrepanza di dimensioni e di
numero totale dei donatori pediatrici. Cid ha stimolato lo sviluppo di innovazioni nelle
tecniche di prelievo di organi, basate sulle conoscenze dell’anatomia segmentale del fegato,
che hanno permesso di utilizzare parti di fegato di donatori adulti per riceventi pediatrici.

I1 primo passo per risolvere il problema del mismatch delle dimensioni tra graft e ricevente ¢
stato l'introduzione del trapianto con fegato ridotto. La tecnica ¢ stata originariamente
descritta da Bismuth e Houssin (2). Questa procedura ¢ stata validata alla fine degli anni '80 e

in seguito ¢ diventata una pratica standard, con tassi di sopravvivenza a 1 anno di circa I'80%



(3-5). Purtroppo, sebbene questa tecnica abbia ridotto la mortalita in lista d'attesa di quasi il
50% tra i bambini, ha aumentato il numero di pazienti adulti in lista d'attesa, poiché permette
di ottenere un solo graft di piccole dimensioni da un fegato intero di donatore adulto(6,7).
Questo problema ha trovato soluzione negli anni ‘90 (8) con I’introduzione della tecnica di
prelievo “split” che permette di ottenere da un fegato di donatore deceduto adulto due graft
separati e funzionanti: per il ricevente adulto si utilizza il lobo destro mentre il ricevente
pediatrico riceve il lobo sinistro (segmento 2-4) o il segmento laterale sinistro (segmenti 2-3).
Lo split del fegato del donatore puo’ essere realizzato ex-situ, cioe’ a backtable dopo il
prelievo del fegato intero dal donatore oppure in-situ, ovvero con la trancia di transezione
eseguita nel donatore a cuore battente prima del clampaggio. Questo approccio, tecnicamente
molto piu’ impegnativo di quello ex-situ, ha numerosi vantaggi: riduce i tempi di ischemia
fredda poiché riduce i tempi di preparazione a backtable del graft ma soprattutto riduce 1
rischi di sanguinamento e di leak biliare dalla trancia del graft, che viene eseguita durante la
fase calda di dissezione .

Attualmente in Italia il sistema di allocazione degli organi garantisce che il fegato di tutti i
donatori standard-risk di eta’ inferiore ai 50 anni venga obbligatoriamente proposto per split,
con conseguente aumento del pool dei donatori per i riceventi pediatrici e nettissima
riduzione dei tempi di attesa in lista (9).

Le differenze anatomiche dei diversi graft utilizzati sono riportate nella figura 1.



Whole liver from cadaveric donor

Reduced liver from adult cadaveric donor
Liver segments [I-11I or II-IV

Left lateral segments (II-11I) from split liver or from living
donor

Extended right lobe (I+1V-VIII) from split liver

Left or right lobe from “modified™ split liver or from living_
donor

Monosegment from split liver or from living donor

Figura 1. Tipi di graft epatici

Trapianto di fegato da donatore vivente

Nel 1989 Raia et al. (10) hanno riportato i primi due trapianti utilizzando graft prelevati da
donatori viventi: entrambi i1 riceventi sono morti per complicazioni mediche. Il primo
trapianto di fegato da donatore vivente eseguito con successo ¢ stato riportato da Strong et al.
(11), mentre il primo programma strutturato di donazione da vivente con risultati equivalenti
a quelli da donatore deceduto e’ della Chicago University (12). Risultati simili sono stati
ottenuti dal gruppo di Tanaka et al. a Kyoto, dimostrando l'efficacia clinica del trapianto da

vivente nei bambini (13). Nel 1994 Yamaoka et al. (14) per primi hanno descritto 1'utilizzo a



scopo di trapianto di un lobo destro da vivente mentre Marcos et al. hanno dimostrato in una
prima serie di 30 pazienti che la donazione del lobo destro puo essere eseguita con un rischio
minimo per il donatore e il ricevente (15). La donazione da vivente si ¢’ dimostrata essere
I’unica opzione reale che permetta di espandere in modo significativo lo scarso pool di
donatori nei Paesi in cui le richieste di organi non sono soddisfatte dalla carenza di graft
cadaverici disponibili. La donazione da vivente ¢ associata a diversi vantaggi teorici: il
trapianto puo essere eseguito su base elettiva prima che le condizioni generali del ricevente si
aggravino eccessivamente, permette 1’utilizzo di graft ottimali e sono virtualmente assenti i
danni da preservazione (ischemia fredda minima). Garantisce inoltre la possibilita’ di essere
trapiantati a quei riceventi che vivono in Paesi in cui non esistono programmi di donazione da
cadavere (Giappone o Paesi in via di sviluppo).

Lo svantaggio di questa procedura ¢ rappresentato dal potenziale rischio di morte o gravi
complicazioni per il donatore.

Valutazione del donatore

La donazione da vivente si basa su due principi fondamentali: (1) la morbilita e la mortalita
del donatore devono essere ridotte al minimo; e (2) la sopravvivenza del graft e del ricevente
devono essere almeno pari a quella della trapianto da donatore cadavere .

L'attenta valutazione e selezione preoperatoria del donatore riduce al minimo il rischio per il
donatore e massimizza il beneficio per il ricevente (16-18)

Tutti i potenziali donatori sono sottoposti a un rigoroso protocollo di valutazione a piu fasi,
che normalmente include valutazioni mediche e psicologiche approfondite del donatore,
nonché un accurato studio anatomico del fegato.

I criteri di esclusione assoluti per i donatori sono: eta inferiore a 18 anni, obesita
(BMI>30 mg/m2) e comorbidita mediche significative mentre una incompatibilita’ ABO puo

non essere, da sola, un criterio di esclusione.



Lo studio dell'anatomia vascolare e biliare del fegato richiede angio-TC e colangio-RMN. I
dati ottenuti vengono ulteriormente analizzati con software specifici come ad esempio
MeVis(R) per ottenere ricostruzione 3D dell'anatomia funzionale del fegato. Questa
tecnologia offre notevoli vantaggi: ricostruzione 3D dell'anatomia vascolare e biliare, calcolo
della volumetria epatica e dei volumi territoriali, visualizzazione 3D della mappatura epatica
territoriale individuale e simulazione virtuale della linea di transezione epatica. Questo tipo di
ricostruzione e’ necessaria per programmare tutti gli interventi di donazione, anche per le
resezioni minori come le lobectomie sinistre utilizzate per i riceventi pediatrici.

Lo studio del volume epatico e’ un punto chiave del protocollo di valutazione del donatore.
Deve essere il piu accurato possibile, non solo per garantire al ricevente un volume del graft
corretto ma soprattutto per assicurare al donatore un volume di fegato residuo sufficiente. In
generale, come limite minimo per il ricevente si raccomanda un rapporto volume-peso
corporeo (GVWR) di 0,8, in generale si suggerisce di non scendere sotto 1. Il gruppo di
Kyoto ha mostrato una correlazione statisticamente significativa tra complicazioni, perdita
del trapianto e GVWR <0,8 (19). Allo stesso modo, anche il rapporto tra il volume residuo
del fegato e il peso del donatore non dovrebbe essere inferiore a 0,8. Per i riceventi pediatrici
1 problemi relativi ad un graft da donatore vivente troppo piccolo non si pongono mai, mentre
il rischio e’ piuttosto di avere un graft di volume troppo grande, la selezione del donatore
deve pertanto essere fatta in modo da evitare una sindrome “large-for-size” nel post trapianto.
In questo setting risulta altrettanto chiaro che il volume di fegato residuo del ricevente sara’
sempre adeguato.

Il ruolo della biopsia epatica nella selezione del donatore rimane controverso, poiché la
procedura ¢ associata a potenziali rischi aggiuntivi per il donatore; in particolare nelle

donazioni di fegato sinistro e’ eseguita molto raramente e solo in casi altamente selezionati



(eta’ del donatore, quadro ecografico e TC suggestivo di fibrosi, steatosi o anomalie
specifiche del parenchima).

Chirurgia del donatore: epatectomia laterale sinistra

L'epatectomia laterale sinistra del donatore €’ una procedura standardizzata.

Un'attenta preparazione e un intervento chirurgico eseguito con recupero del sangue e con
autodonazione riducono significativamente la morbilita postoperatoria. I migliori risultati in
termini di ripresa della funzione del graft si ottengono quando I’epatectomia viene realizzata
senza esclusione vascolare o utilizzando solo clampaggio intermittente. Per la resezione
parenchimale possono essere utilizzati dissettori ad ultrasuoni o a getto d'acqua in
combinazione con l'elettrocauterizzazione.

Sebbene la maggior parte dei centri esegua la divisione del dotto biliare alla fine della
transezione parenchimale, esistono equipes che eseguono la divisione del dotto biliare
soprailare prima della resezione parenchimale (20). La colangiografia intraoperatoria
trancistica fornisce una definizione precisa dell'anatomia della confluenza del dotto epatico e
facilita uno degli elementi piu impegnativi dell'epatectomia del donatore.

Dopo la rimozione, il graft viene perfuso con soluzione di conservazione.

Complicanze e mortalita del donatore

La chirurgia del donatore deve minimizzare i rischi di complicanze. il primo step risiede nella
selezione del donatore che non deve avere fattori di rischio generali e anatomici aggiuntivi.
Complicanze del donatore sono riportate in numerosi lavori. L’incidenza varia dallo 0% al
67%, con un tasso complessivo di complicanze grezze del 31% (21-23). Le complicanze
biliari sono le piu frequenti (7% in media). Infezioni delle ferite, polmonite, ascessi,
occlusioni e laparoceli nel 9-19% dei donatori. Umeshita et al. (24) hanno riportato 244

complicanze postoperatorie su 1853 donatori (12%).



Complessivamente, sono stati segnalati 12 decessi di donatori (10 precoci e 2 tardivi) di
questi sette epatectomie destre e tre sinistre (25-31). Il rischio di mortalita complessivo ¢
stimato rispettivamente dello 0,16% per le lobectomie sinistre e dello 0,38% per le
lobectomie destre (32). Nelle donazioni da adulto a bambino, le cause di morte includono
embolia polmonare, complicazioni anestesiologiche e insufficienza multiorgano.
Recentemente, il gruppo di Kasahara, uno dei piu attivi nella donazione da vivente da adulto
a bambino, ha riportato 3,7 % di complicanze e 0% di mortalita’ (33).

Chirurgia del ricevente di fegato

L’intervento del ricevente segue quello del donatore, con possibilita di sovrapposizione nel
caso di disponibilita’ due équipe di chirurghi esperti, con riduzione del tempo di ischemia
fredda. Talvolta, le condizioni cliniche del ricevente e l'indicazione al trapianto impongono
un cambiamento nella sequenza degli interventi. Ad esempio, nei pazienti con epatoblastoma,
l'esplorazione del ricevente deve avvenire prima dell’inizio dell'epatectomia del donatore, nel
caso in cui il riscontro di malattia extraepatica controindichi il trapianto.

Aspetti tecnici dell'epatectomia del ricevente

La preparazione del ricevente e’ la stessa di un trapianto con split sinistro da donatore
deceduto. Poiché nella donazione da vivente sono disponibili vasi di minore lunghezza (ramo
sinistro dell’arteria epatica del donatore, rispetto alla donazione da cadavere in cui viene
prelevato tutto l'asse arterioso fino al tronco celiaco) la preparazione all’epatectomia deve
rispettare i vasi che vengono sezionati a livello intraepatico. Il trapianto da vivente necessita
di skills di ricostruzione vascolare molto avanzate. Per quanto riguarda la ricostruzione
biliare, essa richiede sempre il confezionamento di un’ansa di derivazione, nonostante
esistano report in letteratura di ricostruzioni duct-to-duct (34). Le equipes chirurgiche che si
occupano del donatore e del ricevente devono coordinarsi per ridurre al minimo la durata

dell’ischemia fredda del graft e della fase anepatica del ricevente, in particolare nei riceventi



con atresia delle vie biliari nei quali si rende quasi sempre necessaria una plastica di
ampliamento della vena porta.

MATERIALI E METODI

Una revisione della letteratura sull’utilizzo delle tecniche mininvasive nel prelievo del lobo
laterale sinistro del fegato per donazione a ricevente pediatrico e’ stata condotta.

I lavori pubblicati dal 2015 a oggi sono stati ricercati utilizzando le key words: left lateral
segment, laparoscopy, minimally invasive, living donor liver transplantation.

RISULTATI

In totale, 47 paper sono stati reperiti, di cui 14 reviews e systematic reviews e 1 clinical trial.
Dopo analisi dei 47 lavori, sono stati individuati quelli che riportano casistiche relative a
lobectomia laterale sinistra laparoscopica pura per trapianto pediatrico.

Sono stati pertanto selezionati 7 paper per un totale di 195 interventi.

Le caratteristiche principali delle serie di lobectomia laterale sinistra per trapianto pediatrico

sono riassunte nella tabella seguente:

periodo n casi operative time sopravvivenza | sopravvivenza
del ricevente del graft
(<1 anno) (<1 anno)
Hong et al (2020) 2010-20 26 333 min (218-376) 100% 92%
Briceno et al. (2019) | 2016-2017 7 100% 87%

363 min (255-450)

Samstein et al (2015) | 2010-2014 22 7h58min (media) 95% 90%

Li H et al (2020) 2019 1 200 min 100% 100%
monosegment

Scatton et al (2015) 2001-2012 67 95% 92%
(conversion 275 min

rate:5.7%)
(175-520)

Dieter C et al. (2018) | 2011-2017 72 non riportato 98.5% 94.3%




DISCUSSIONE

Approccio mininvasivo al donatore vivente

Parallelamente allo sviluppo della donazione da vivente, le tecniche minimamente invasive
per le resezioni epatiche sono state convalidate come sicure ed efficaci (35-37).

Nel 2002 Cherqui ha eseguito la prima epatectomia laterale sinistra laparoscopica da donatore
vivente per un ricevente pediatrico (38). In alcuni centri, la laparoscopia ¢ diventata
'approccio standard per le epatectomie LLS per donazione (39,40) mentre la prima
epatectomia destra laparoscopica e’ stata riportata piu di un decennio dopo la pubblicazione
di Cherqui sulla lobectomia laterale sinistra laparoscopica, a testimoniare la difficolta’ tecnica
di tale approccio (41). Nonostante le prime serie riportassero anche complicanze gravi come
la trombosi dell’arteria epatica (39), ad oggi la lobectomia laterale sinistra laparoscopica
rimane la resezione anatomica epatica pit comune per l'anatomia relativamente prevedibile:
la dichiarazione del primo consensus meeting sulle resezioni epatiche laparoscopiche
suggerisce che dovrebbe essere applicata come pratica standard (42). La fattibilita, sicurezza
e riproducibilita della tecnica laparoscopica per il trapianto di fegato pediatrico sono state
confermate (43,44). La letteratura conferma un piu rapido recupero del donatore con esiti
accettabili per il ricevente (45, 46). 1l panel dell’Expert Consensus Meeting del 2018, ha
ribadito che 1’approccio laparoscopico alla lobectomia laterale sinistra per donazione
dovrebbe essere lo standard di cura nella donazione di fegato da vivente pediatrica (47).
Secondo Chen et al (48) le tecniche di prelievo laparo-assistite e robotiche andrebbero
riservate agli interventi piu’ complessi di epatectomia destra.

Aspetti tecnici della lobectomia laterale sinistra laparoscopica per donazione

Le indicazioni laparoscopiche nella chirurgia epatica si sono sviluppate lentamente: questo ¢
dovuto alla complessita anatomica, alla numerose varianti anatomiche e alle difficolta di

visualizzazione delle strutture intraepatiche. L'epatectomia del donatore richiede di eseguire



una transezione parenchimale attraverso un organo ben vascolarizzato con rispetto della
lunghezza e dei vasi per il donatore e per il ricevente.

a. Controllo vascolare
La manovra di Pringle intermittente ¢ stata associata a una minore perdita di sangue nei
donatori senza alterazioni di funzionalita del graft (49) Le tecniche per il controllo
dell'afflusso includono clamp tipo bulldog o Satinsky laparoscopici e nastro ombelicale
attraverso un tubo toracico.(50)

b. Transezione parenchimale
Per la transezione del parenchima si utilizzano l'aspiratore chirurgico ad ultrasuoni o il
sistema a getto d'acqua ad alta pressione (51,52). Il parenchima epatico viene frammentato
esponendo le strutture vascolari e biliari e fornendo una visione definita del piano di
transezione. I dispositivi di energia bipolare consentono inoltre un'eccellente visualizzazione
dei rami delle vene epatiche e il controllo del sanguinamento dalle strutture intraepatiche.

c. Divisione dei vasi e dei dotti biliari
Le suturatrici meccaniche sono il dispositivo pit comune per 'occlusione e la divisione della
vena porta e sovraepatica. Le clip tipo Hem-o-lok (Weck®) sono il dispositivo piu
comunemente usato per l'arteria epatica e il dotto biliare (53).
La sezione del dotto biliare ¢ fondamentale per ridurre le complicanze biliari sia nel ricevente
che nel donatore e la colangiografia intraoperatoria e’ fondamentale per garantire il piano di
resezione biliare ottimale.

d. estrazione del graft
I1 graft e’ solitamente estratto attraverso l'incisione di Pfannenstiel dopo essere stato inserito
in un'endo-bag.

Epatectomia del donatore laparoscopica-assistita, l'approccio ibrido



Data la lunga curva di apprendimento della resezione puramente laparoscopica, alcune linee
guida suggeriscono che la chirurgia laparoscopica hand-assisted e le tecniche ibride possono
essere il ponte tra chirurgia open e laparoscopica (54). La mobilizzazione e la dissezione
ilare vengono eseguite per via laparoscopica, mentre la resezione parenchimale viene eseguita
attraverso una piccola incisione (55-57).

Epatectomia robotica per donazione di fegato

Giulianotti et al. hanno riportato la prima epatectomia robotica destra da donatore vivente nel
2012 (58). Da allora, diversi centri esperti hanno riportato le loro casistiche (59-61). I
vantaggi sono: campo ingrandito stabilmente magnificato, visione 3D, l'articolazione
migliorata dello strumento che facilita la dissezione vascolare e biliare, oltre alla maggior
facilita’ di suturare con riduzione delle perdite ematiche durante la transezione parenchimale
(58).

Studi sull'approccio robotico hanno dimostrato la sicurezza e la fattibilita dell'epatectomia del
donatore ma non hanno ancora dimostrato una superiorita significativa nell'efficacia
terapeutica rispetto all'approccio open o laparoscopico (62,63)

Curva di apprendimento

L’epatectomia laparoscopica per donazione richiede un'elevata competenza tecnica. Boeing et
al. riportano la necessita’ di eseguire 25 procedure laparoscopiche prima di riuscire a
completare una lobectomia laterale sinistra (64), mentre 1'epatectomia destra del donatore con
accesso laparoscopico puro richiede circa 50-70 casi per completare la curva di
apprendimento (65-67).

Uno studio coreano recente (68) sulla valutazione della learning curve della lobectomia
laterale sinistra laparoscopica ha evidenziato che la tecnica laparoscopica non ha influenzato
negativamente l'esito dei donatori o dei riceventi mentre la riduzione della degenza

postoperatoria rimane il principale beneficio.



Conclusioni

Mentre la laparoscopia ¢ ampiamente applicata alla chirurgia di altri organi addominali,
I’approccio mini invasivo €’ ancora limitato nelle resezioni epatiche maggiori. Le linee guida
limitano 1’utilizzo della laparoscopia per epatectomia destra per donazione ai centri esperti
(69-72). Una recente revisione della letteratura (73) ha dimostrato che ulteriori dati sono
necessari per valutare I’effettivo ruolo della chirurgia mininvasiva nella donazione del fegato
destro da adulto a adulto. Al contrario, la sicurezza e la fattibilita della laparoscopia per
I'acquisizione dell’emifegato sinistro sono dimostrate e questo approccio € considerato il gold

standard di trattamento (74).
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