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Introduzione

Il  carcinoma epatocellulare  (HCC)  rappresenta oggi  l’ottava  neoplasia più frequente 

dell’uomo ed una importante causa di morte nei pazienti  affetti  da cirrosi  epatica: è 

responsabile di  circa mezzo milione di decessi all’anno in tutto il mondo, costituendo 

la  quarta  neoplasia al  mondo per mortalità.  Nonostante  i  numerosi  passi  avanti  nel 

campo  chirurgico  e  trapiantologico,  sono  ancora  pochi  i  pazienti  che  risultano  al 

momento della diagnosi candidabili ad un trattamento radicale.

HCC dimensione del problema

L’epatocarcinoma costituisce il 4,6% di tutte le neoplasie dell’uomo: è al quinto posto 

per frequenza tra le neoplasie maschili (6,3% di tutti  i  tumori) e all’ottavo tra quelle 

femminili (2,7% di tutti i tumori). 

Esistono  marcate  differenze  per  quanto  riguarda  incidenza,  prevalenza,  età  di 

comparsa e prognosi fra differenti razze, popoli, sessi e gruppi etnici: esse ri_lettono le 

differenze  nella  natura,  frequenza  e momento  di  acquisizione  dei  fattori  di  rischio 

maggiori per la cirrosi (epatiti B e C, consumo cronico di alcool). 

La  sua  incidenza  ri_lette  la  distribuzione  mondiale  dei  fattori  di  rischio; 

complessivamente  le  regioni  industrializzate  (Stati  Uniti,  Canada,  Europa 

Occidentale),  dove  la  diffusione delle  epatiti  virali  a evoluzione  cirrogena è minore, 

hanno una incidenza inferiore. L’incidenza mondiale media, in continuo aumento, è di 

530.000 nuovi casi per anno: l’85% di questi insorgono nei paesi ad alta prevalenza di 

infezione  cronica  da  virus  dell’epatite  B  (HBV),  Africa  Subsahariana,  Asia,  Cina, 

Giappone.  Gli  individui  bianchi  sono  colpiti  da  HCC  con  una  frequenza  2‐3  volte 

inferiore rispetto agli Afro‐Americani,  i quali a loro volta sono affetti con un frequenza 

2‐4  volte  inferiore  rispetto  ad  Asiatici,  Nativi  Americani,  Abitanti  delle  Isole  del 

Paci_ico. Tuttavia negli ultimi 20 anni  l’incidenza negli  Stati Uniti,  Canada ed Europa 

dell’Est  è  aumentata del  70%,  mentre  la  Cina  e  alcune  regioni  del  Sud‐Est  Asiatico 

(Singapore, Shangai,  Taiwan) hanno mostrato  un trend in discesa attribuibile ad una 

migliore  prevenzione  primaria:  l’aumento  nei  paesi  industrializzati  dell’HCC  è 

attribuibile per almeno il 50% all’ aumento della diffusione della infezione da HCV. 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 I maschi  sono  colpiti  con una  incidenza da  tre ad otto  volte superiore rispetto  alle 

donne,  le  quali,  peraltro,  presentano,  a  parità  di  stadio  tumorale  e  di  funzionalità 

epatica, una prognosi migliore: questa sarebbe attribuibile, secondo alcuni autori, alla 

presenza di  recettori  estrogenici nella neoplasia.  Si  è notata  infatti  un’alta  incidenza 

nella neoplasia che insorge su cirrosi HBV‐correlata della mutazione per  il  recettore 

estrogenico:  tale  evento  si  associa  con  un  aumento  della  aggressività  neoplastica; 

questa  mutazione  ovviamente  non  è  sesso‐dipendente,  ma  correla  soprattutto  con 

l’eziologia della cirrosi:  l’infezione da HBV è molto più frequente nei maschi  che non 

nelle donne.

L’epatocarcinoma, nonostante sia una neoplasia quasi esclusivamente dell’età adulta, 

può  colpire  anche  l’età  pediatrica.  Nell’ultimo  ventennio  il  picco  di  incidenza  si  è 

progressivamente spostato dall’età senile (>70 anni) alla  fascia di  età tra  i 40 e  i 60 

anni.  I paesi endemici per l’infezione da HBV invece presentano  un picco  attorno  ai 

40‐50 anni.

La sua mortalità è virtualmente pari alla incidenza, essendo la sopravvivenza mediana 

dei pazienti di circa due anni.

L’epatocarcinoma può  insorgere sia  su  fegato  sano  che  su  fegato  cirrotico;  nei  paesi 

industrializzati  la prevalenza  della  neoplasia  su  fegato  sano  è  del  10 % del  totale, 

mentre  arriva  al  50 %  nei  paesi  in  via di  sviluppo:  questa differenza  è  attribuibile 

principalmente alla distribuzione mondiale della epatite B. Infatti questo virus ha un 

duplice  potenziale  oncogenico,  uno  indiretto,  rappresentato  dalla  induzione  della 

cirrosi, e uno diretto, dovuto alla sua proteina X. 

Il  vero  e  principale  fattore  di  rischio  dell’epatocarcinoma  è  costituito  dalla  cirrosi 

epatica:  la  continua  necrosi  e  rigenerazione  parenchimale  costituiscono  un  terreno 

fertile  per la epato‐carcinogenesi; l’incidenza di HCC su cirrosi è del 2,5‐7% annuo. La 

causa della cirrosi  costituisce  anch’essa un importante  fattore  condizionante l’entità 

del  rischio  neoplastico.  In  generale  le  cirrosi  a maggior  rischio  degenerativo  sono 

quelle virali, mentre quelle su base autoimmunitaria (cirrosi biliare primitiva,  epatiti 

autoimmuni) presentano il rischio minore. L’emocromatosi primitiva, una malattia su 

base genetica  con accumulo  epatico di  ferro,  presenta come stadio pre‐neoplastico  i 

cosiddetti “noduli ferro‐privi”.
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Un particolare fattore di  rischio,  rilevante nei  paesi  in via di  sviluppo  e  in particolar 

modo  in Cina,  è  la a_latossina B1,  una proteina prodotta dall’ Aspergillus Flavus che 

contamina  normalmente  i  cereali:  il  suo  potere  oncogenico  spiega  in  parte  l’alta 

incidenza di HCC su fegato sano in queste regioni.

Il  virus  dell’epatite  C  costituisce  oggi  il    50‐90%  delle  cause  di  HCC  nei  paesi 

industrializzati,  e  il  10‐20%  in  quelli  in  via  di  sviluppo.  La  sua  prevalenza  è  in 

aumento,  a  discapito  di  quella  dell’HBV,  grazie  soprattutto  all’introduzione  della 

vaccinazione contro l’HBV. 

L’Italia  è  un  paese  con  una  incidenza  di  HCC  intermedia  (8  casi/100.000/anno).  Il 

95% delle neoplasie insorge su fegato  cirrotico;  le cause predisponenti  sono:  cirrosi 

HCV (72%), cirrosi/epatite cronica B (10%), HBV+HCV o HBV+HdV (3%), cirrosi non‐

virali (15%). L’età media alla diagnosi ri_lette il trend dei Paesi Sviluppati. Il rapporto 

maschi:femmine è variabile da 2:1,  per gli HCC HCV‐correlati, a 8:1 per gli HCC HBV‐

correlati. La mortalità è pari a 5‐11/100.000/anno.

Terapia dell’HCC. Stato dell’arte

Le opzioni terapeutiche per HCC sono numerose; esse costituiscono uno dei principali 

fattori prognostici, soprattutto per le neoplasie negli stadi precoci. Tali provvedimenti 

terapeutici  sono  distinti  in  curativi  (resezione  epatica,  trapianto  epatico,  ablazione 

attraverso  radiofrequenza  e  alcoolizzazione  percutanea),  palliativi  (TACE, 

chemioterapia  sistemica)  e  sintomatici.  Per  de_inizione,  un  trattamento  è  de_inito 

curativo quando si raggiunge una sopravvivenza libera da malattia di almeno 5 anni; 

palliativo  quando  aumenta  la  sopravvivenza  del  paziente  senza  modi_icarne  l’esito 

comunque  infausto.  Nel  caso  dell’  HCC  invece  tali  concetti  sono  necessariamente 

diversi, a causa della cirrosi di base che limita la sopravvivenza ad un limite massimo.

Dunque  nei  pazienti  cirrotici  si  parla  di  trattamento  curativo  quando  la  lesione 

neoplastica  risponde  in  modo  completo  e  non  va  a  peggiorare  quella  che  è  la 

sopravvivenza  massima  stimata  del  paziente.  Per  trattamento  palliativo  invece  si 

intende un trattamento per il quale la risposta è parziale e che permette di migliorare 

la prognosi correlata all’HCC di poco e non in tutti i pazienti.
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Trattamenti potenzialmente curativi

Chirurgia resettiva

La  resezione  chirurgica  del  nodulo  neoplastico  rappresenta  oggi  il  gold  standard 

terapeutico, in quanto fornisce i migliori risultati in termini di sopravvivenza. Tuttavia 

i  pazienti  che  possono  essere  resecati  sono  una  minoranza,  in  quanto  spesso  la 

diagnosi di HCC avviene in stadi di malattia neoplastica troppo  avanzati,  o  perché la 

funzionalità  epatica  non  lo  permette.  Da  ciò  deriva  il  grande  ruolo  af_idato  alla 

sorveglianza e  alla diagnosi precoce dell’HCC. La migliore applicazione dei  criteri  di 

sorveglianza in Giappone, dove l’HCC HBV‐correlato è quasi endemico, ha permesso di 

raggiungere una candidabilità al  trattamento curativo  al momento della diagnosi del 

60‐90%, verso il 30‐40% di Europa e Nord America.

Secondo  alcuni  autori,  gli  standard chirurgici  da  raggiungere al  _ine di  indicare una 

categoria di HCC come resecabili sono:

1‐trasfusioni ematiche < 10% durante l’intervento chirurgico;

2‐mortalità correlata al trattamento pari all’1‐3%;

3‐sopravvivenza a 5 anni > 50%.

La categoria di pazienti che soddisfa questi standard è quella che possiede le seguenti 

caratteristiche:

1) nodulo singolo asintomatico non metastatizzato;

2) funzionalità epatica estremamente conservata: in termini pratici ciò signi_ica classe 

Child‐Pugh  A,  bilirubina  totale  <  17,1  μmol/L,  ipertensione  portale  assente  o 

minima,  ritenzione di  verde di  indocianina a  20 minuti  <  20% (criterio  usato  in 

Giappone); per questo  stadio di malattia è stato coniato  il  termine di classe Child‐

Pugh hyper‐A. 

E’ evidente  che  solamente una minima parte dei  pazienti  con  HCC  potrebbe  essere 

operata se si osservassero scrupolosamente queste direttive: infatti soltanto il 5‐10% 

dei pazienti possiede queste caratteristiche. Attualmente le indicazioni alla resezione 

epatica utilizzate sono le seguenti:
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1) nodulo singolo, oppure multiplo ma in uno o due   segmenti contigui,  con diametro 

<  3  cm  (per  HCC  su  cirrosi):  in  pratica,  il  limite  massimo  di  parenchima  epatico 

resecabile è il 15% per fegati cirrotici e l’80‐85% per fegati sani.

2) classe Child Pugh A.

La  entità della  ipertensione portale  (IPP) e  i  livelli  della bilirubina  totale  sembrano 

essere  strettamente  correlati  con  la  prognosi  post‐resezione;  in  particolare  la 

sopravvivenza si riduce del  20% passando  da una  ipertensione normale/minima ad 

una clinicamente rilevante (gradiente pressorio venoso epatico > 10%). Lo stesso vale 

per la bilirubinemia totale.

Il  limite  principale  riconosciuto  alla  resezione  chirurgica  è  la  recidiva  di  HCC  sul 

fegato  residuo  che  arriva  _ino  al  70‐90%  a  5  anni:  alcuni  noduli  sono  dovuti  alla 

ripresa di malattia, mentre  altri  in  realtà  sono  delle ricorrenze.  Nonostante ciò,  tra 

tutti i trattamenti curativi, la resezione si è dimostrato quello con i migliori risultati.

Trattamenti ablativi

I trattamenti ablativi percutanei per HCC sono rappresentati dalla ablazione mediante 

radiofrequenze  (RF)  e  la  alcoolizzazione  (EI).  Prevedono  la distruzione  del  tumore 

mediante  calore (RF) o  l’iniezione di  alcool  assoluto  (EI) portati dentro  al  fegato da 

aghi  o  sonde  introdotte  attraverso  la  parete  addominale  o  per  via  laparoscopica.  

Complessivamente  il  tasso  di  sopravvivenza  a  5 anni  dopo  questi  trattamenti  è  del 

40‐50%,  cioè  inferiore a quello  dopo  resezione o OLTx: di  conseguenza  i  trattamenti 

ablativi  percutanei  sono  indicati  a  scopo  curativo  per  le  neoplasie  <  3  cm  non 

resecabili.  Gli  indici  predittivi  di  risposta  a  questi  trattamenti  sono:  diametro  del 

tumore, morfologia (ben capsulato vs invasivo), presenza di noduli satelliti; in base al 

diametro,  la risposta completa attesa è del 90‐100% per noduli < 2 cm, del 70% per 

noduli di 3 cm e del 50% per noduli di 5 cm.
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Trapianto epatico

L’epatocarcinoma  rappresenta  l’unica  neoplasia  maligna  per  la  quale  esiste 

indicazione al trapianto, e questo grazie alla sua relativa bassa malignità.

Il trapianto ortotopico di fegato rappresenta una valida alternativa per il  trattamento 

curativo dell’ epatocarcinoma. Le indicazioni attuali, proposte da Mazzaferro et al. nel 

1996, sono le seguenti:

1) 1 nodo < 5 cm;

2) 3 nodi < 3 cm.

E’ evidente come vengono considerati solamente le dimensioni e il  numero di noduli 

(e l’età  del paziente) nella  indicazione  al  trapianto,  senza considerare  altre variabili 

morfologiche  e  istopatologiche:  questi  criteri  non danno  informazioni  precise  sulla 

aggressività della neoplasia, che,  in de_initiva,  rappresenta il vero indice predittivo di 

ricorrenza.

I candidati al trapianto sono generalmente pazienti cirrotici  in classe Child‐Pugh B o 

C.  Il  principale  fattore  limitante  la  sopravvivenza  è  la  ricorrenza  di  malattia,  che 

comunque  si  attesta  attorno  al  5 %  in  pazienti  correttamente  selezionati.  Ci  sono 

varie osservazioni,  soprattutto  in studi  prospettici  che  valutano  la sopravvivenza  di 

pazienti trapiantati per cirrosi con noduli di HCC incidentali, che dimostrano come si 

potrebbero ampliare queste indicazioni anche a noduli singoli _ino a 7 cm, a 3 noduli < 

5  cm  e  a  5  noduli  <  3  cm  .  In  alcuni  studi  recenti,  il  grading  della  neoplasia  si  è 

dimostrato  un  indice prognostico correlato  alla sopravvivenza totale e soprattutto  a 

quella  libera  da  malattia;  questo  sembra  essere  vero  soprattutto  per  noduli  con 

diametro > 5 cm. 

Il  grading  potrebbe  rappresentare  dunque  un  fattore  ulteriore,  oltre  a  numero  e 

dimensioni dei noduli, tra i criteri di scelta per OLTx.

Un fattore fondamentale  che si  deve tenere in considerazione nei  candidati  ad OLTx 

per HCC  è  il  tempo  di  attesa  in  lista:  infatti  se  il  tempo  è  superiore  ai  6 mesi  e  il 

paziente  non  viene  sottoposto  ad  alcun  trattamento  per  ridurre  la  progressione  di 

malattia  neoplastica,  la  sopravvivenza  globale  scende  drasticamente  dal  normale 

70%: si rende quindi necessario  eseguire dei trattamenti quali  ablazioni  percutanee, 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resezioni  di  minima  o  TACE.  Un’altra  interessante  possibilità  per  ovviare  a  questo 

problema è il trapianto epatico da donatore vivente (LDLTx).

I  migliori  risultati  in  termini  di  ricorrenza  di  malattia,  e  la  sopravvivenza 

sostanzialmente sovrapponibile a quella dopo resezione epatica, rendono  il  trapianto 

epatico  il  trattamento  di  scelta  per  pazienti  con  HCC  in  stadio  precoce  insorti  su 

cirrosi:  infatti  con  questo  trattamento  vengono  curativi  contemporaneamente  la 

cirrosi e la neoplasia.

Un  discorso  a  parte  merita  il  raro  HCC  pediatrico:  esso  presenta  una  aggressività 

maggiore, e un maggiore rischio di ricorrenza e recidiva; complessivamente i risultati 

sono poco soddisfacenti, con una sopravvivenza a 2 anni di appena il 55%.

Trattamento curativo Sopravvivenza a 5 anni

Resezione 50-70%

Trapianto epatico 60-70%

Trattamenti percutanei 40-50%

Terapie palliative

L’unica  chemioterapia  che  abbia  dato  risultati  nel  trattamento  dell’HCC  è  quella 

locoregionale.  Tale  metodica  consiste  nell’iniettare  lipiodol  ultra_luid  (LUF)  e 

antiblastici  (doxorubicina, adriamicina, epirubicina, mitomicina,  cisplatino) in arteria 

epatica propria incannulata per via femorale, e nell’embolizzare la neoplasia alla _ine 

della procedura con delle microspugne di gelfoam. La TACE è considerata la principale 

terapia  palliativa  per  HCC;  è  indicata  per  HCC  voluminosi  e/o  multinodulari  non 

resecabili  ad  interessamento  bilobare;  le  condizioni  necessarie  alla  sua  esecuzione 

sono:

1‐buona funzionalità epatica (classe Child Pugh A‐B);

2‐assenza di trombosi portale o di invasione vascolare macroscopica;

3‐diametro della neoplasia inferiore al 40% dell’intero parenchima epatico.

Il presupposto alla base di  tale procedura è il  fatto  che il principale apporto ematico 

negli HCC  è  portale  _inchè  sono  di  ridotte  dimensioni,  poi  diventa  prevalentemente 

(75%) arterioso. La complicanza più temibile è la insuf_icienza epatica acuta,  che ha 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una altissima  incidenza nei  pazienti cirrotici  in Child C.  La procedura viene di  solito 

ripetuta ad intervalli di 6‐12 settimane. 

Tra i vari chemoterapici usati, nessuno ha presentato effetti migliori.

A  differenza  della  forma  pediatrica,  nell’adulto  l’HCC  presenta  una  risposta  alla 

chemioterapia sistemica molto scarsa ed altamente variabile. In base ai  farmaci usati, 

la chemioterapia si può distinguere in:

1) ormonoterapia: ketoconazolo, ciproterone acetato, tamoxifene, antiestrogeni;

2) immunoterapia: IL‐2 con o senza IFN.

3) nuovi farmaci antichinasici (Sorafenib)

Nessuno  di  questi  trattamenti  ha  dato  ancora  risultati  convincenti,  per  cui  sono 

limitati ai casi di HCC non resecabile in cui tutti gli altri trattamenti curativi e palliativi 

non siano applicabili.

E’ stata valutata l’ ef_icacia della radioterapia nel  trattamento  dell’HCC.  Nel paziente 

pediatrico  è  usata  per  via  esterna  insieme  alla  chemioterapia  allo  scopo  di 

raggiungerre un downstaging della neoplasia. Nell’ HCC dell’adulto sono state studiate 

diverse modalità di somministrazione:

1‐radioterapia esterna: non ha dato alcun risultato.

2‐radioterpia    interna  con  lipiodol  e  I131 o  Ytrium90:  in questo  caso  si  sono  visti 

alcuni risultati, ma comunque sempre molto blandi.

Nella tabella che segue la sopravvivenza a 5 anni in base al trattamento attuato.

Prognosi

La storia naturale e la prognosi dei pazienti  affetti da epatocarcinoma è scarsamente 

conosciuta. Il motivo principale di ciò è che manca ancora un sistema universalmente 

accettato  in  grado  di  identi_icare  gruppi  di  pazienti,  e  quindi  stadi  diversi  della 

malattia,  con  caratteristiche  omogenee;  in  altre  parole  non  esiste  ancora  una 

strati_icazione univoca delle caratteristiche dei pazienti.

I fattori da cui dipende la prognosi dei pazienti con HCC sono:

a) le caratteristiche del tumore;
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b) lo stato di salute generale del paziente;

c) lo stato della funzionalità epatica

d) il tipo di intervento terapeutico.

Le caratteristiche del tumore che in_luenzano sicuramente la prognosi sono: 

1) stadio TNM:  include  numero e  dimensioni  dei  noduli,  localizzazione intraepatica 

(mono‐/bilobare), invasione vascolare, localizzazioni extraepatiche;

2) presenza di invasione vascolare: la trombosi portale è indice predittivo di malattia 

scarsamente  differenziata  e  di  localizzazioni  metastatiche  a  distanza;  inoltre  la 

trombosi  neoplastica  sia  della  vena  porta  che  delle  vene  sovraepatiche  può 

scompensare  il  paziente  _ino  al  decesso  per  insuf_icienza  epatica  acuta,  emorragia 

digestiva,  sindrome di  Budd Chiari  acuta,  embolia polmonare massiva.  La  trombosi 

portale  costituisce anche una controindicazione a qualsiasi  trattamento  con intento 

curativo, e anche alla TACE; l’unica terapia che può  essere eseguita in questi casi è la 

chemioterapia sistemica, che, come detto sopra, ha uno scarso ruolo.

3) Grading:  è  uno  dei  fattori  prognostici  più  importanti:  infatti  le  neoplasie meno 

differenziate  presentano  la  maggior  frequenza  di  recidiva  e  di  ricorrenza  dopo 

trattamento curativo, e il maggior rischio di diffusione extraepatica. 

4) Istotipo:  l’epatocarcinoma _ibrolamellare  è  una variante  istologica con una storia 

naturale  e  una prognosi  a sé stante.  I  diversi  istotipi  dell’HCC classico  (trabecolare, 

pseudoghiandolare,  a cellule chiare,  sinciziale, sclerosante, sarcomatoide) presentano 

una aggressività solo lievemente diversa; quello che presenta un comportamento più 

aggressivo  è  il  raro  epatocarcinoma  sarcomatoide.  Il  vero  fattore  prognostico  è  il 

grading dei vari istotipi.

5) Presenza della “capsula” neoplastica:  non ci  sono  vere capsule attorno  al nodulo, 

ma  è  parenchima  compresso  dal  tumore  in  crescita;  tale  pseudocapsula  è  indice 

quindi di  crescita espansiva, mentre la sua assenza di crescita  in_iltrativa, a prognosi 

nettamente peggiore.

Lo  stato generale di salute del paziente è un altro  fattore importante; i sintomi che si 

possono riscontrare nel paziente con HCC possono essere distinti in 2 categorie:

1) sintomi  dovuti  alla malattia epatica di base:  sono  integrati nella classi_icazione di 

Child Pugh;
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2) sintomi  dovuti  all’HCC:  costituiscono  il  vero  fattore  prognostico.  La  presenza  di 

sintomatologia è  indice di malattia avanzata; anche quando  questi  sono  costituiti da 

una sindrome paraneoplastica ci troviamo di fronte ad una malattia ad uno stadio più 

avanzato,  in  quanto  spesso  queste  sindromi  sono  associate  ad  epatocarcinomi 

scarsamente differenziati.

Lo  stato  di  funzionalità  epatica  residua  in_luisce  pesantemente  sulla  prognosi, 

soprattutto  attraverso  il  condizionamento  della  scelta  del  tipo  di  trattamento 

(curativo  vs palliativo).  Infatti un trattamento curativo può essere applicato soltanto 

in pazienti con funzionalità epatica conservata. Anche nel paziente con fegato sano la 

funzione epatica  è  fondamentale:  in questo  caso  ci  si  riferisce alla  funzione  epatica 

che residuerà dopo la resezione chirurgica.

Il  trattamento  per  la  neoplasia  è  l’ultimo  parametro  indipendente  predittivo  della 

sopravvivenza del  paziente;  tuttavia  il  suo  ruolo  è  preminente  negli  HCC  in  stadio 

precoce  e  precocissimo,  mentre  negli  stadi  più  avanzati,  dove  l’unica  terapia 

applicabile è quella palliativa,  se non solamente quella sintomatica,  non modi_ica  in 

modo sostanziale la prognosi.   Le caratteristiche della neoplasia, lo stato del paziente 

e  lo  stato  della  funzionalità  epatica,  pur  essendo  tutti  degli  indici  predittivi 

indipendenti,  tuttavia  in_luenzano  tutti  la  scelta  del  tipo  di  trattamento.  Di 

conseguenza  la  terapia  applicata  alla  neoplasia,  risulta  in  de_initiva  il  fattore 

prognostico più importante, che in parte racchiude tutti gli altri.

I sistemi di staging dell’epatocarcinoma possono essere classi_icati come segue:

‐ Sistemi prognostici semplici o uni‐dimensionali:  indice Child‐Pugh, indice di Meld e 

TNM; essi considerano separatamente l’HCC e la cirrosi.

‐  Sistemi  prognostici  integrati  o  multidimensionali:  BCLC  (Barcelona‐Clinic  Liver 

Cancer), Okuda,  CUPI (Chinese University Prognostic  index),  French,  CLIP (Cancer of 

the  Liver  Program);  all’interno  di  questi  sistemi  invece  sono  valutati 

contemporaneamente tanto la funzionalità epatica quanto lo stadio tumorale.

La prognosi dei pazienti con HCC dipende dalla valutazione integrata di  funzionalità 

epatica  e  stadiazione  della  neoplasia.  I  sistemi  di  staging  utilizzati  oggi  per  la 

valutazione della funzionalità epatica sono:
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1) indice di Child‐Pugh;

2) indice di Meld.

L’indice di Child‐Pugh prende in considerazione le principali funzioni epatiche: sintesi 

epatica (albumina, PT), capacità di  smaltimento  della bilirubina (bilirubina totale) e 

alcune complicanze della cirrosi (encefalopatia porto‐sistemica ed ascite).

L’indice di MELD invece, sviluppato come sistema per la valutazione della priorità del 

trapianto  epatico,  prende  in  considerazione:  creatininemia  (mg/dL),  bilirubinemia 

totale (mg/dL) e INR.

Nei gra_ici che seguono la correlazione tra questi indici e la sopravvivenza.
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Importanza prognostica del MELD score nella chirurgia resettiva,  come suggerito da 
Pinna et al.:

Relazione tra MELD score pre-resezione ed outcome del paziente (da Pinna modificato)
  

Variabili
MELD < 9 
(n = 74)

MELD fra 9 e 10 
(n = 56)

MELD > 10 
(n = 24)

Insufficienza Epatica post-
operatoria

0 (0%) 2 (3,6%) 9 (37,5%)

Complicanze post-operatorie 6 (8,1%) 20 (35,7%) 20 (83,3%)

  Ascite refrattaria 5 (6,8%) 15 (26,8%) 20 (83,3%)

  Ittero 2 (2,7%) 10 (17,9%) 19 (79,2%)

  Alterazioni coagulative 3 (4,1%) 12 (21,4%) 19 (79,2%)

  Insufficienza Renale  0 (0%) 4 (7,1%) 6 (25%)

Giorni degenza 5 (5-38) 9 (6-33) 25 (6-166)

Sopravvivenza ad 1 anno 100% 94% 74%

Il sistema di classiEicazione BCLC

Il limite generale di tutti i sistemi prognostici  integrati sopra elencati, è la loro scarsa 

abilità nell’identi_icare i pazienti con la prognosi migliore.

Questo  limite  sembra  superato  dal  sistema  BCLC,  proposto  per  la  prima  volta  nel 

1999,  che  è  stato  originariamente  creato  come  un  vero  e  proprio  algoritmo 

terapeutico.  Questo  sistema  prende  in  considerazione  tutti  i  principali  parametri 

prognostici dei pazienti con HCC:

1) caratteristiche della neoplasia: numero  delle lesioni  (singolo, < 3, multinodulare), 

dimensioni  (</> 5 cm se singolo, </> 3 cm se multiplo e    con < 3 noduli),  invasione 

vascolare e metastasi a distanza. 

2)  funzionalità  epatica  residua:  classe  Child‐Pugh,  bilirubina  totale,  ipertensione 

portale.  Come  precedentemente  ricordato,  la  presenza  di  ipertensione  portale  e  i 

livelli  di  bilirubina  sono  dei  parametri  fondamentali  per  identi_icare  i  pazienti  con 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prognosi migliore.  In Giappone,  un metodo alternativo  utilizzato  a questo  scopo è  il 

calcolo della clearance del verde di indocianina a 15 minuti (ottimale se < 20%)

3)  sintomatologia  correlata  alla  neoplasia:  questa  viene  valutata  attraverso  il 

performance status, che a sua volta identi_ica 5 livelli possibili: 0, 1, 2, 3 e 4.

Gli autori che _inora hanno validato  il  sistema BCLC, hanno dimostrato  come questo 

abbia  una  maggiore  capacità  di  identi_icare  i  pazienti  negli  stadi  più  precoci  di 

malattia, suscettibili di un trattamento curativo.

Gli  autori  del  BCLC  hanno  identi_icato  5  stadi  diversi  nella  storia  naturale 

dell’epatocarcinoma: 

1) carcinoma in situ (very early HCC);

2) HCC precoce (early HCC o stadio BCLC A);

3) HCC intermedio (intermediate HCC o stadio BCLC B);

4) HCC avanzato (advanced HCC o stadio BCLC‐C);

5) HCC terminale (end‐stage HCC o stadio BCLC D).

L’HCC molto precoce è considerato un sottotipo a prognosi ottima dell’HCC precoce (il 

vero stadio BCLC A); esso è de_inito dalle seguenti caratteristiche:

1) funzionalità epatica ben conservata;

2) HCC in situ:  è una neoplasia ben differenziata (G1),  contenente dotti  biliari e vasi 

portali,  con  aspetto  nodulare  mal  de_inito,  senza  invasione  vascolare  micro‐/

macroscopica  e  con  un  diametro  <  2  cm;  per  essere  de_inito  tale,  tutte  le 

caratteristiche devono essere presenti. L’aspetto di nodulo mal de_inito è apparsa una 

caratteristica prognosticamente  importante:  uno  studio  eseguito  da Kojiro  et  al.,  ha 

infatti  valutato  il  comportamento  clinico  dei  noduli  di  HCC  ben  differenziati  con 

diametro < 2 cm in base all’aspetto macroscopico distinto o indistinto; il tipo distinto 

ha  dimostrato  chiaramente  una  maggiore  aggressività  e  un  maggiore  rischio  di 

invasione vascolare.

Altri  parametri  importanti  nel  de_inire  questo  stadio  sono  il  grading,  il  tipo  di 

trattamento curativo e il diametro della lesione, che deve essere < 2 cm. 

3) Nodulo asintomatico.
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In  conclusione,  l’HCC very early  rappresenta  lo  stadio  più precoce  conosciuto  della 

neoplasia, che presenta di conseguenza i migliori risultati  in termini di sopravvivenza 

e di ricorrenza di malattia.

L’ HCC early (stadio BCLC A) è de_inito dalle seguenti caratteristiche:

1) caratteristiche del  tumore: nodulo singolo di diametro < 5 cm, o massimo 3 noduli 

con diametro < 3 cm, Okuda I‐II;

2) funzionalità epatica: conservata (Child A‐B), con IPP assente o presente e bilirubina 

N o > 17,1 μmol/L;

3) malattia asintomatica (PST 0).

In  questo  gruppo  di  pazienti  sono  stati  identi_icati  altri  4  sottogruppi  (A1‐A4)  che 

strati_icano meglio la sopravvivenza dei pazienti.

Lo stadio early è quello in cui maggiormente il trattamento modi_ica pesantemente la 

prognosi del paziente:  da qui deriva  l’importanza di avere un sistema di stadiazione 

che identi_ichi i pazienti nello stadio più precoce.

Lo  stadio intermedio  (BCLC‐B) è caratterizzato da una sopravvivenza mediana di 40 

mesi; è de_inito da queste caratteristiche:

1) paziente asintomatico: PST 0;

2) HCC singolo  > 5  cm,  o  multinodulare (<  3 cm),  ma  senza  invasione o  metastasi; 

Okuda I o II;

3) funzionalià epatica: Child A‐B.

Questo  rappresenta, secondo gli autori  del BCLC (35), uno  stadio  in cui  i  trattamenti 

applicabili sono solamente quelli palliativi, cioè TACE e chemioterapia sistemica.

Lo stadio avanzato (BCLC‐C) è de_inito dalle seguenti caratteristiche:

1) paziente sintomatico: PST 1‐2;

2) HCC con invasione vascolare e/o metastasi a distanza, Okuda I‐II;

3) funzionalità epatica: Child A‐B.
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Questi pazienti presentano una malattia troppo avanzata per un trattamento curativo; 

tuttavia la relativamente buona funzionalità epatica permette di utilizzare trattamenti 

palliativi, e in particolar modo la TACE. 

Lo  stadio a prognosi  peggiore dell’HCC,  con una sopravvivenza  inferiore ai  6 mesi,  è 

l’HCC terminale, de_inito dalle seguenti caratteristiche:

1) paziente sintomatico: PST 3‐4

2) neoplasia in qualsiasi stadio con Okuda III;

3) funzionalità epatica: Child C in pazienti non candidabili al trapianto.

E’ evidente che questi  pazienti  non possono bene_iciare di  alcun trattamento mirato, 

neppure palliativo, e questo o per  il  grave scompenso  epatico,  o  per l’avanzato stato 

della  neoplasia:  la  presenza  di  una  grave  sintomatologia  correlata  alla  neoplasia 

corrisponde da un punto di vista prognostico ad una neoplasia metastatizzata.

Nelle tabelle che seguono riassumiamo quanto detto.

Stadio PST HCC Okuda Funzione epatica

Stadio A

A1 0 1 < 5 cm I No IPP e Bil N
A2 0 1 < 5 cm I IPP e Bil N
A3 0 1 < 5 cm I IPP e Bil > 1
A4 0 3 < 3 cm I-II Child A-B

Stadio B 0 Multinodulare I-II Child A-B
Stadio C 1-2 Inv. Vasc o Meta I-II Child A-B
Stadio D 3-4 (Qualsiasi) III Child C

Sopravvivenza

1 anno  2 anni 3 anni

BCLC B 80% 65% 50%
BCLC C 29% 16% 8%
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Terapia come indice prognostico dell’HCC (strati_icazione in base al BCLC).

Pazienti trattati con terapia chirurgia Pazienti non trattati con terapia chirurgica

Sopravvivenza Sopravvivenza

1 anno 2 anni 3 anni 4 anni 1 anno 2 anni 3 anni 4 anni

BCLC A 88% 81% 81% 81% 81% 62% 51% 34%

BCLC B 77% 55% 55% 55% 43% 26% 13% 13%

BCLC C/D 54% 43% 43% 23% 3%
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Anatomia funzionale del fegato e concetto di resezione epatica

La  tradizionale  suddivisione  anatomica  del  parenchima  epatico  elaborata  dagli 

anatomisti classici è stata superata da quella messa a punto nel 1957 da Couinaud. 

La  principale  differenza  tra  le  due  concezioni  anatomiche,  classica  e  chirurgica, 

riguarda l’approccio classi_icativo  che è passato da uno prettamente morfologico  dei 

classici  a  quello  funzionale  dei  chirurghi  moderni;  gli  anatomisti  descrivevano 

l’organo  sulla  base  di  reperi  di  super_icie,  mentre  la  divisione  chirurgica  tiene  in 

considerazione l’ultrastruttura parenchimale e quindi  le unità  funzionali  elementari, 

introducendo  il  concetto  di  segmento  epatico.  Le vene  epatiche dividono  i due  lobi, 

destro  e  sinistro,  in  settori  e  segmenti  caratterizzati  dal  fatto  di  possedere  un 

supporto vascolare autonomo ed un distinto drenaggio biliare.

L’anatomia segmentaria del fegato contempla 8 segmenti.

Il lobo di sinistra, risulta formato dai segmenti I°,  II°, III° e IV°; questo viene suddiviso 

a  sua  volta  in  due  emisegmenti,  VI°a  e  IV°b  situati  rispettivamente  nella  porzione 

superiore e inferiore;  il  lobo  destro  viene  ad essere  formato  dai  segmenti V°‐VI°‐VII

°VIII°.

Il  I° segmento,  lobo  Caudato  o  di  Spigelio,  possiede un drenaggio  venoso  a  sé stante 

direttamente nella vena cava. 

E’ stato calcolato  il volume medio di ogni  segmento; si può stimare che i  segmenti di 

destra,  singolarmente, abbiano un volume doppio  (16%) rispetto  a quelli  di  sinistra 

(8%) e che  il  I° segmento  abbia un volume pari  al  4%.  Questa  stima volumetrica  è 

importante  per  piani_icare  la  quantità  di  parenchima  residua  dopo  intervento 

resettivo.

Per  intervento  di  Resezione Epatica  si  intende  l’exeresi  di  una  parte di  parenchima 

epatico.

La  moderna  segmentazione  anatomica,  appena  descritta,  de_inisce  l’anatomia 

funzionale  del  fegato  basata  sulla  distribuzione  intraepatica  di  elementi  del 

peduncolo; tale suddivisione consente la realizzazione di epatectomie anatomiche con 

asportazione  di  frazioni  di  parenchima  epatico  peduncolizzate  su  un  ilo  portale, 

arterioso e biliare senza intaccare la vascolarizzazione del restante parenchima. 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Si distinguono pertanto:

1)  Epatectomie  Tipiche,  interventi  che  comportano  l'exeresi  di  una  porzione  di 

parenchima epatico  limitato  dai  piani  anatomo‐funzionali de_initi  e che quindi  sono 

costituite dalla asportazione di uno o più segmenti in toto.

2) Epatectomie  Atipiche,  o  wedge‐resections  o  resezioni  cuneiformi,  interventi  che 

comportano  l'asportazione di una porzione di parenchima epatico  non delimitato da 

piani anatomici precisi, tali resezioni sono anche dette "a la demande”.

Per Epatectomia Estesa si  intende la  resezione di almeno due o più segmenti epatici 

mentre  il  termine  di  Epatectomia  Regolata  sottintende  un  preventivo  controllo 

vascolare sia a livello della vena Cava che degli elementi dell’ilo epatico.

I  principali  interventi  inquadrabili  nell’ambito  delle  resezioni  epatiche  possono 

quindi  essere  rappresentati  da  epatectomie,  lobectomie  e  segmentectomie  (come 

dalle diverse classi_icazioni proposte).

La  resezione  epatica  è  una  modalità  terapeutica  accettata  per  il  trattamento 

chirurgico di tumori primitivi epato‐biliari e metastasi epatiche di varia origine.

In tabella classi_icazione delle resezioni epatiche più eseguite.

Intervento segmenti 
rimossi

indicazione 
per sede della 

lesione

volume 
rimosso volume residuo

Epatectomia destra 5 6 7 8 lobo destro 64% 36%

Epatectomia destra 
allargata 

4a 4b 5 6 7 8
+- 1 lobo destro 84% 16%

Epatectomia sinistra 2 3 4a 4 b lobo sinistro 32% 68%

Lobectomia sinistra 2 3 lobo sinistro 16% 84%

Epatectomia sinistra 
allargata 

2 3 4a 4b 5 8
+- 1 lobo sinistro 68% 32%

Centroepatectomia 4a 4b 5 8 colecisti e 
porta hepatis 48% 52%

Epatectomia trasversa 4b 5 6 colecisti e 
porta hepatis 40% 60%
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InsufEicienza epatica post­resettiva

L’insuf_icienza  epatica  post‐resettiva  è  strettamente  correlata  con  la  quota  di 

parenchima residuo e la sua funzionalità.

La disfunzione d’organo  è “globale” e si veri_ica con impairment  sia delle capacità di 

sintesi che metaboliche.

Il  quadro  clinico  che  evolve  dal  “liver  failure”  si  caratterizza  per  un  progressivo 

scadimento delle  funzionalità di  altri  organi,  soprattutto per  accumulo  di  metaboliti 

(Bilirubina), per l’insorgenza di complicanze (emorragia, infezioni ad evoluzione

settica, insuf_icienza renale) tanto che la patologia di un organo diviene causa di letale 

patologia dell’organismo.

Anche se molti autori hanno proposto molti caratteri  clinici  e biochimici per de_inire 

questo complesso sindromico, manca una de_inizione standardizzata. 

Recentemente è stato proposto  il cosiddetto  “Criterio 50‐50” che prevede il  controllo 

in 5^ giornata post‐operatoria dei valori  di PT e Bilirubina Totale, quale indice della 

funzione epatica residua. Un PT inferiore al 50% e Bilirubina superiore a 50 μmol/L 

sono  considerati  criteri  di  alto  rischio  per  lo  sviluppo  di  insuf_icienza  irreversibile. 

Alcuni  autori  hanno  però  suggerito  come  tali  valori  possano  essere  falsati  da 

alterazioni ematiche secondarie ad emotrasfusioni; per tale motivo è stato proposto di 

elevare i valori a INR>2 e Bilirubina Totale > 7 mg/dL (circa 120 μmol/L. (mullen ).

Fisiopatologia dell’insufEicienza epatica post­resettiva

Nel corso degli anni è stata avvalorata l’ipotesi che l’incapacità funzionale dell’organo 

residuo dopo epatectomia possa essere in una qualche misura  in_iciata da alterazioni 

del microcircolo epatico.

Un  ruolo  fondamentale  è  attribuito  alla  pressione  di  incuneamento  a  livello 

sinusoidale.  Nel  fegato  cirrotico,  in particolare,  i  meccanismi  di  controllo  del  _lusso 

sinusoidale  sono  compromessi  e  quindi  l’iperperfusione  portale  relativa,  presente 

come  epifenomeno  della  cirrosi  ed  inoltre  accentuato  dalla  diminuzione  del  letto 

vascolare totale, si  traduce in barotrauma a livello di microcircolo parenchimale ed in 

ultima analisi in inibizione funzionale dell’organo.
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Se  da  un  lato  vi  sono  studi  sperimentali  che  dimostrano  che  un  certo  grado  di 

iperperfusione portale funge da trigger per l’innesco della rigenerazione epatica,   un 

incremento  eccessivo di  tale valore sembra  essere  associato  a danno  epatocellulare 

per i meccanismi di cui abbiamo detto.

Il valore del _lusso epatico e la sua composizione qualitativa in termini di rapporto tra 

sangue venoso ed arterioso, sono cruciali per i ruoli omeostatici dell’organo; esistono 

meccanismi che agiscono di concerto per mantenere tale valore ad un livello costante 

(tali meccanismi  sono  stati  identi_icati con l’acronimo HABR  ‐ hepatic arterial  buffer 

response).

Il meccanismo  _isiologico  alla  base di  tale  buffer è stato  studiato  a fondo  ed oggi  si 

ritiene che la variazione della qualità del  _lusso osservata sia attribuibile al  grado  di 

clearance dell’adenosina che è stato dimostrato  essere un potente vasodilatatore,  in 

particolar modo nei  confronti  dell’arteria epatica.  La diminuzione del  _lusso  portale 

comporta  un  aumento  della  concentrazione  intraepatica  di  adenosina  (secreta  a 

velocità  costante  nello  spazio  di  Mall)  per  diminuzione  dell’effetto  di  wash‐out  e 

quindi  un  incremento  del  _lusso  arterioso  epatico,  con  mantenimento  del  _lusso 

ematico  totale  diretto  verso  l’organo;  viceversa,  l’incremento  del  _lusso  portale,  con 

meccanismo opposto, andrà a ridurre l’apporto arterioso.

L’incremento  del  _lusso  portale  conseguente  alla  rimozione di  parenchima provoca, 

secondo  la  teoria  suddetta,  un  importante  decremento  nell’apporto  arterioso 

all’organo;  le conseguenze  di  questa alterazione  comportano  a  loro  volta  sofferenza 

del  polo  biliare  (l’irrorazione  delle  vie  biliari  infatti  è  di  pertinenza  arteriosa)  e 

diminuzione delle capacità rigenerative del fegato.

Dal  punto  di  vista  microscopico  sono  state  descritte  gravi  alterazioni  a  carico 

dell’endotelio  sia  portale  che  dei  sinusoidi  con  presenza  di  emorragie  focali.  Gli 

epatociti  vanno  incontro  a  degenerazione  balloniforme  e  a  livello  subcellulare  si 

assiste ad un enorme rigon_iamento mitocondriale. 

In fase tardiva sono evidenziabili  fenomeni trombotici a carico dei piccoli rami portali 

con  occasionali  principi  di  ricanalizzazione,  fenomeni  di  iperplasia  rigenerativa  e 

stenosi biliari. 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Analogie tra insufEicienza epatica post­resettiva e small for size syndrome

In  trapiantologia  epatica  è  stata  recentemente  individuata  una  evenienza  clinica 

de_inita “small  for  size sindrome” (SFSS),  una forma di  insuf_icienza d’organo  che si 

manifesta  nel  post‐operatorio  di  trapianti  di  fegato  eseguiti  con  organi 

sottodimensionti o parziali. 

Il  match  di  taglia  fra  graft  e  ricevente  è  critico  per  l’outcome;  si  considerano 

inadeguati  organi  che hanno un peso  inferiore allo  0,8% del  peso  corporeo  (GWBW 

<0,8%) o inferiore al 40% delle dimensioni del fegato nativo (GWRLW<40%). 

Un  fegato  sottodimensionato  non  riesce  a  soddisfare  le  richieste  metaboliche 

dell’organismo del  periodo  post‐operatorio e si assiste a mancata ripresa funzionale 

dell’organo con un quadro sistemico associato a:

1. scarsa o nulla produzione di bile e grave iperbilirubinemia;

2. severa coagulopatia;

3. versamento ascitico refrattario.

Questi fenomeni clinici si associano frequentemente a complicanze settiche ed elevata 

mortalità. Anche  se  lo  sviluppo  di  questa condizione appare essere multifattoriale,  i 

fattori implicati sono da ascriversi  tanto all’organo quanto al ricevente. In particolare 

la  persistenza  di  elevate  pressioni  di  perfusione  e  di  ipertensione  portale  dopo  il 

declampaggio degli  elementi ilari sono state suggerite essere importanti meccanismi 

del danno d’organo nella SFSS.

Meccanismi coinvolti nello sviluppo di Small For Size Syndrome

La  letteratura  è  ormai  concorde  nell’attribuire  all’iperaf_lusso  portale  la  causa  di 

questa sindrome.

Molteplici sono i meccanismi attraverso i quali si esplica l’effetto lesivo:
• Shear‐stress:  il  trauma  meccanico  a  livello  endoteliale    secondario 

all’incremento  della  pressione  portale  nel  fegato  ridotto;  si  possono 

dimostrare  esteso  danno  a  livello  sinusoidale  con  distruzione  delle  cellule 

endoteliali e microemorragie a livello delle triadi portali.
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• Diminuzione relativa nell’apporto di sangue arterioso rispetto a quello portale 

che  compromette  la  rigenerazione  epatocitaria;  la  rigenerazione  richiede 

infatti  un  aumentato  apporto  di  ossigeno  per  favorire  il  metabolismo 

ossidativo degli epatociti.

Ito  et  al.  ha  dimostrato  che  nel  trapianto  da  donatore  vivente  (LRLT metodica  che 

prevede l’utilizzo  di  parte del  fegato  prelevato  da un congiunto) vi  è una  incidenza 

signi_icativa  di  SFSS  e  che  essa  è  correlata  alla  pressione  portale,  Ito  ha  infatti 

dimostrato  che  una pressione  (PVP)  superiore  a  20 mmHg  nell’immediato  periodo 

post LRLT si associa con morbilità elevata e la scarsa ripresa funzionale dell’organo.

Trattamento Small For Size Syndrome

Glanemann et al. ha sperimentalmente dimostrato che la diversione del _lusso portale 

migliora decisamente l’outcome nel modello  animale sottoposto  a resezione del 90% 

del  parenchima  epatico;  in  particolare,  a  conferma  del  minor  danno  subito  dagli 

epatociti,  nei  ratti  sottoposti  a  resezione  con  associata  splenectomia  il  livello  di 

transaminasi  risultava  inferiore  di  almeno  tre  volte  rispetto  ai  controlli;  questo  in 

conseguenza  del  ridotto  iperaf_lusso  portale,  che  già  15 minuti  dopo  l’intervento, 

risultava ridotto rispetto ai ratti che non avevano subito splenectomia (3,5 +/‐ 0,4 ml/

min nei casi contro 5,4 +/‐ 0,4 ml/min nei controlli); 

Si  è  inoltre  visto  che  la  diversione  portale  provoca un  aumento  del  _lusso  ematico 

proveniente  dall’arteria  epatica  tramite  attivazione  del  meccanismo  intrinseco  di 

regolazione  del  _lusso  (HABR);  si  assiste  quindi  ad  un’arterializzazione  del  _lusso 

ematico diretto al fegato. 

Il  trattamento  della SFSS deve quindi mirare a ridurre la sindrome da iperaf_lusso  e 

tale risultato può essere raggiunto attraverso varie metodiche di diversione portale.
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Diversione portale. DeEinizione e tipologie di intervento

Per diversione portale si intendono quegli  interventi che sono in grado di deviare una 

percentuale  variabile  del  _lusso  della  vena  porta  verso  il  circolo  sistemico;  gli 

interventi  derivativi  quindi  mirano  a  migliorare  in  modo  diretto  la  condizione  di 

ipertensione portale.

Essi sono:
• Legatura o embolizzazione dell’arteria splenica.
• Splenectomia.
• Arterializzazione della vena porta.
• Legatura  preventiva  di  ramo  portale  prima  dell’intervento  chirurgico  (per 

promuovere  l’ipetro_ia  compensatoria  aumentando  così  la  potenziale  riserva 

funzionale).
• Calibratura della vena porta.
• Shunt porto‐sistemici: porto‐cavali e spleno‐renali.

Esistono principalmente due tipi di target in interventi di questo tipo: il primo mira a 

ridurre  l’in_low portale mediante  interventi  di  embolizzaione o  legatura dell’arteria 

lienale;  la  componente  splenica  all’ipertensione portale  è  signi_icativa ma  variabile; 

dopo tale intervento sono riportate diminuzioni del _lusso splenico _ino al 52%.

Alternativamente esistono interventi di shunt porto‐sistemico che consentono a parte 

del sangue portale di bypassare il  fegato diminuendo così sia il _lusso che la pressione 

portale.

Uno  shunt  intraepatico  denominato  TIPPS,  acronimo  utilizzato  per  Transjugular‐

Intrahepatic‐Porto‐Sistemic‐Shunt,  collega  una  vena  sovraepatica  con  un  ramo 

intraepatico  della  vena  porta;  tale  dispositivo  viene  posizionato  con  tecniche  di 

radiologia interventistica

Lo  sviluppo  di  tale  metododica  ha  portato  a  una  diminuzione  dell’interesse  nei 

confronti  dello  shunt  chirurgico,  ritenuto  equivalente  dal  punto  di  vista  dell’effetto 

terapeutico ma decisamente più invasivo.

L’alto tasso di occlusione, la frequente necessità di un reintervento per ricanalizzare lo 

stent e l’ostacolo che tale dispositivo viene a creare in caso di eventuali interventi sul 

fegato ha contribuito a mantenere ancora attuali gli shunt chirurgici.
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Shunt chirurgici

L’anastomosi porto‐cavale è l’intervento più utilizzato ed indubbiamente è quello che 

realizza in modo più immediato la decompressione del territorio portale.

Varie  sono  le  tipologie  di  shunt  porto‐sistemico  descritte  in  letteratura;  la 

connessione tra  il  sistema  portale e quello  cavale  può essere attuata  confezionando 

anastomosi  tra  vasi  tributari  dei  due  sistemi  senza  o  con  interposizione  di  graft 

umano  omogruppo  o  di  materiale  protesico  in  Dacron,  Goretex  o  PTFE 

(PoliTetraFluoroEtilene).

Si distinguono:
• Shunt porto‐cavali termino‐laterali.
• Shunt porto‐cavali latero‐laterali con o senza interposizione di un innesto.
• Shunt porto‐cavali mesenterico‐cavali tramite interposizione protesica.
• Shunt porto‐cavali spleno‐renali centrali e distali (es. intervento di Warren).

Tutte  queste  metodiche  hanno  effetto  sull’emodinamica  portale  con  abbassamento 

dei  gradienti  pressori  porto‐cavali  ma  frequentemente  una  inversione  del  _lusso 

portale.

Lo  shunt  termino‐laterale  è  associato  alla  persistenza  di  una  ipertensione  intra‐

sinusoidale e nel 5% dei casi si associa a sviluppo di ascite refrattaria.

Se il sanguinamento da rottura di varici esofagee ed esofagogastriche si riduce al 5% 

dopo  tali  interventi  risultano  invece abbastanza elevati  i  tassi  di  encefalopatia  (che 

possono  raggiungere il 28%) e l’alterazione della funzionalità epatica e cardiaca (con 

possibile sviluppo di scompensi cardiaco ad alta portata). 

Sia lo shunt mesocavale che quello spleno‐renale centrale rappresentano una seconda 

scelta  dato  che  le  anastomosi  vengono  eseguite  su  vasi  di  minor  calibro  e  sono 

dunque più soggette ad ostruzione e trombosi.

Lo  shunt  secondo  Warren,  oltre  a  rappresentare  un  intervento  decisamente 

complesso,  agisce  selettivamente  sulle  varici  esofagee  lasciando  virtualmente 

inalterato il _lusso portale.

Lo  shunt porto‐cavale latero‐laterale ad H con interposizione protesica o graft risulta 

essere  la  metodica  più  facilmente  attuabile  e  che  più  rapidamente  decomprime  il 

38



territorio portale; inoltre se eseguito in modo calibrato riduce l’incidenza e l’intensità 

di encefalopatia senza compromettere l’ef_icacia.

Conseguenze Eisiopatologiche dello shunt porto­cavale

Lo shunt porto‐cavale presenta degli  incoventienti, per la sua ef_icacia e la rapidità di 

modi_icazione emodinamica.

La  competizione  per  il  _lusso  portale  fra  l’organo  e  lo  shunt  può  causare 

un’insuf_icienza  d’organo  secondaria  all’ipoperfusione;  la  sua  presenza  fa  cioè  in 

modo  che  una  quota  anche  importante  del  _lusso  ematico  diretta  al  fegato  venga 

deviata nel circolo sistemico diminuendo così  la pressione a livello  sinusoidale,  nella 

vena  porta  e  nei  circoli  collaterali.  D’altro  canto  però  a  questi  bene_ici  talvolta  si 

associa  lo  sviluppo  di  una  serie  di  complicanze  di  cui  la  più  temibile  è  il 

peggioramento della funzionalità epatica.

Lo  shunt  porto‐cavale  inoltre  è  solitamente  associato  ad  un  aumento 

dell’encefalopatia epatica.

In caso di  encefalopatia persistente non controllata dal  trattamento medico  si  potrà 

procedere alla chiusura della shunt una volta che la rigenerazione epatica è ultimata.
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Chirurgia epatica laparoscopica

La  prima  colecistectomia  laparoscopica  venne  eseguita  da  Mühe  nel  1985  e  fu 

presentata  al  Congresso  della  Società  Tedesca  di  Chirurgia  nel  1986.  L’anno 

successivo,  Mouret  mostrò  a  Dubois  un  videonastro  della  sua  tecnica  di 

colecistectomia  laparoscopica a Parigi  e poco  dopo,  la prima colecistectomia per  via 

laparoscopica venne eseguita negli Stati Uniti. Fin dall’inizio di queste esperienze vi fu 

un’incredibile espansione nell’area  della chirurgia  laparoscopica  sia da un punto  di 

vista  accademico  che  industriale.  Sono  state  eseguite  diverse  ricerche  al  _ine  di 

chiarire  alcuni  degli  aspetti  _isiologici  legati  all’induzione del pneumoperitoneo  e  di 

migliorare  in modo  appropriato  la  strumentazione endochirurgica.  Con  lo  sviluppo 

della  chirurgia  laparoscopica  furono  successivamente  eseguite  diverse  altre 

procedure  chirurgiche  con  successo  differente  a  seconda  del  tipo  di  tecnica.  Semm 

eseguì  la  prima  appendicectomia  laparoscopica  nel  1983,  mentre  la  fundoplicatio 

laparoscopica fu introdotta da Geagea nel  1991.  Il successo  sia tecnico che clinico  di 

queste  ed  altre  procedure  portò  allo  sviluppo  ed  al  miglioramento 

dell’equipaggiamento della strumentazione laparoscopica e toracoscopica. Numerose 

industrie  produttrici  di  equipaggiamento  endoscopico  vennero  gradualmente 

coinvolte  anche  in  progetti  di  ricerca  e  di  insegnamento  delle  nuove  tecniche 

endoscopiche.  Tuttavia vi  è ancora molto  da  chiarire nella  _isiologia  della  chirurgia 

endoscopica; inoltre vi è ancora molto spazio al _ine di soddisfare le richieste relative 

a  trattamenti  clinici  potenzialmente  eseguibili  mediante  chirurgia  mini‐invasiva. 

Attualmente diverse procedure di tipo mini‐invasivo sono in continua evoluzione e tra 

queste  la  chirurgia  epatica  laparoscopica  rappresenta  sicuramente  un  campo 

applicativo di  recente e stimolante indagine,  infatti è solo nei primi anni novanta che 

si descrivono episodi di  intervento resettivo minore a carico del fegato e solo dopo il 

1995  si  sono  iniziate  ad  esplorare  le  prime  indicazioni  operative  alla  chirurgia 

resettiva maggiore. 

L’utilizzo di queste diverse modalità sta rapidamente cambiando la chirurgia generale 

e  le  varie  specialità  chirurgiche.  I  vantaggi  ormai  provati  di  numerose  procedure 

chirurgiche  ed  endoscopiche  sono  rappresentati  da  un  più  breve  decorso 

postoperatorio e da un buon gradimento da parte del paziente. Questi parametri, che 

sono diventati  indice del successo  chirurgico, sono motivo  d’interesse anche a scopo 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di ricerca. Tuttavia sia svantaggi  che vantaggi si associano al  progresso;  il  risultato è 

stato  quindi  l’insorgenza di  complicanze strettamente legate  a  terapie  endoscopiche 

chirurgiche.  A  turno  diversi  Autori  hanno  descritto  metodi  diversi  al  _ine  di 

identi_icare  ed  evitare queste  complicanze  che  risultano  a  volte  serie.  La  chirurgia 

endoscopica richiede un bagaglio culturale diverso se comparato alla chirurgia aperta 

ed organizzazioni  chirurgiche  internazionali  hanno aperto  un serio  dibattito  che ha 

come scopo quello  di  individuare  l’iter più adeguato nell’addestramento  in chirurgia 

mini‐invasiva.

La chirurgia epatica laparoscopica in letteratura

Se,  come  abbiamo  visto,  per  alcuni  approcci  laparoscopici  è  possibile  dare  una 

paternità  ed  una collocazione  cronologica  precisa,  per  la  chirurgia  resettiva  epatica 

laparoscopica  questo  non  è  altrettanto  facile  e  solo  una  rapida  disamina  della 

letteratura può far luce sulla evoluzione di questa metodica, chiarendo quelli che oggi 

sono i presupposti razionali per una chirurgia tutt’altro che codi_icata. 

Già  dalla  seconda  metà  degli  anni  ’70  il  fegato  è  stato  oggetto  di  attenzione  della 

laparoscopia  diagnostica,  l’esplorazione  del  fegato  rappresentava  una  tappa 

fondamentale dell’esplorazione  endoperitoneale e l’organo  era  oggetto  di  biopsie  in 

caso di segnale di patologia. 

I primi interventi di chirurgia laparoscopica descritti a carico del  fegato riguardano il 

trattamento  di  cisti,  inizialmente  con  approccio  di  tipo  evacuativo  e  solo 

successivamente enucleativo. 

La prima resezione epatica a la demande riportata in letteratura si deve a Wayand nel 

1993,  che  utilizzando  le  primitive  attrezzature  allora  disponibili  ha  eseguito  una 

resezione wedge per metastasi a carico del fegato di sinistra. 

A partire da quell’anno  sono divenute sempre più numerose le citazioni di  interventi 

resettivi  laparoscopici.  Tutti  i  lavori della prima metà degli anni  ’90 sono  però  case 

reports  e  mancano  del  tutto  casistiche  che  permettano  di  caratterizzare 

maggiormente questo tipo di chirurgia nascente. 

Dal 1995 ad oggi  abbiamo  assistito  alla raccolta di  esperienze più numerose, alcune 

delle quali riassumiamo nella tabella che segue, che hanno permesso di comprendere 

meglio  come  questa  branca  applicativa  abbia  sia  caratteri  in  comune  con  le  altre 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discipline  laparoscopiche,  che  del  tutto  peculiari  e  propri  della  chirurgia  epatica 

aperta.

Appare  subito  evidente  come,  anche  nel  caso  del  fegato,  il  metodo  laparoscopico 

guadagni  in  termini  di  giorni  di  degenza  e  di  stress post‐operatorio  a  scapito  di un 

maggior durata operatoria e con pari chiarezza si sono individuati problemi peculiari 

come  la  necessità  di  un  attento  controllo  della  trancia  di  sezione,  l’importanza  del 

planning preoperatorio e l’impatto della tecnologia su questo tipo di chirurgia.

Le  casistiche  ricordate  sono  estremamente  eterogenee  ed  ogni  autore  propone  un 

personale  criterio  nell’affrontare  la  selezione  del  malato  e  l’atto  operatorio,  a 

sottolineare il momento pionieristico della metodica. 

Nei  primi  anni  duemila  Cherqui,  Gigot  e  Rau presentano  i  risultati  preliminari  dei 

primi  studi  multicentrici  (Studio  Multicentrico  Europeo)  e  dei  primi  studi  di 

confronto con la metodica open, anche se retrospettivi. 

Si delinea un quadro assolutamente positivo in merito alla metodica,  che si  dimostra 

fattibile e sicura a patto di essere eseguita in centri di provata esperienza in chirurgia 

epatica e laparoscopica ed in presenza di adeguati presidi tecnologici. 

Il tema è tutt’altro che esaurito e gli interrogativi a cui dare risposta superano di gran 

lunga  i  quesiti  risolti. Manca un accordo  sulla correttezza delle attuali  indicazioni  e 

sulla possibilità di indicazioni future, mancano linee guida operative ben codi_icate ed 

è ancora da dimostrare il reale guadagno nei confronti della tecnica open, soprattutto 

in termini di ef_icacia terapeutica, di radicalità oncologica, di morbidità e di costi per 

le strutture. 

Ad oggi sono descritte in letteratura oltre 800 procedure epatiche laparoscopiche,  di 

cui il 70 % per patologia benigna (35 % di queste ultime per trattamento di cisti) con 

una morbilità che si attesta sul 12 % ed una coversion rate dell’ 11 %. 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Fisiopatologia

La  _isiologia  della  laparoscopia  si  deve  differenziare  dalla  _isiologia  del 

pneumoperitoneo. 

Gli  accessi  alla  cavità  peritoneale  durante  la  laparoscopia  sono  ottenuti  mediante 

piccole  incisioni  anziché  mediante  un’unica  ampia  incisione  laparotomica.  È 

generalmente accettato  che  il  grado  di  trauma o di insulto chirurgico è direttamente 

proporzionale  al  grado  della  risposta  in_iammatoria  postoperatoria  e  di 

immunosoppressione postoperatoria. 

Il  pneumoperitoneo  indotto  dalla  CO2  in  chirurgia  laparoscopica  è  in  parte 

responsabile  delle  differenze  nei  parametri  _isiologici  ottenibili  in  laparoscopia 

rispetto  alle  procedure  in  chirurgia  ad  addome  aperto.  Gli  effetti  _isiologici  del 

pneumoperitoneo  possono  essere divisi  in effetti  di  aumento  della  pressione  intra‐

addominale  ed  in  effetti  legati  all’insuf_lazione  intra‐operatoria  di  CO2  e  al  suo 

conseguente assorbimento sistemico. 

Durante  il  pneumoperitoneo  indotto  vi  è  un  assorbimento  transperitoneale  e 

conseguentemente un rialzo,  a livello plasmatico, dei  livelli di  CO2 (Pco2). Questo  è  il 

risultato della alta diffusibilità della CO2. Una volta assorbita la CO2 viene tamponata 

dai  sistemi  di  tamponamento  del  pH  (CO2↔H2O↔H2CO↔H+↔HCO3‐).  Il  pH 

plasmatico viene inoltre mantenuto mediante l’espirazione di questa CO2 in eccesso a 

livello  polmonare.  Qualora  la  CO2  non  venga  adeguatamente  espirata,  gli  H+ 

aumentano  nel  torrente  circolatorio  causando  quindi  un’acidosi  sistemica.  Qualora 

questa  ipercapnia  non venga  tenuta  sotto  controllo  si  può  veri_icare  un’alterazione 

della funzionalità di diversi organi.

Dal  punto  di  vista  _isiologico  gli  interventi  eseguiti  in  laparoscopia  hanno 

conseguenze diverse dalla chirurgia aperta  sia  durante  l’intervento  che nel  decorso 

postoperatorio. Per questi motivi un laparoscopista deve prendere in considerazione 

non  solamente  le  risposte  _isiologiche  da  parte  del  paziente  durante  l’intervento 

chirurgico, ma  anche  i  frequenti  vantaggi  dei  quali  il  paziente  può  fruire durante  il 

decorso postoperatorio. 

Durante  la  selezione  del  paziente  per  una  procedura  di  tipo  laparoscopico  è 

essenziale identi_icare e valutare con attenzione non solo il problema chirurgico bensì 

anche  le  eventuali  condizioni  e  le  eventuali  patologie  associate  in  quanto  queste 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possono  in_luire  sia  sul  trattamento  chirurgico  intraoperatorio  che  sul  decorso 

postoperatorio. 

I  risultati  _isiologici  della  chirurgia  laparoscopica  possono  quindi  teoricamente 

alterare  la  funzione  di  qualsiasi  sistema  dell’organismo.  Vediamo  brevemente  gli 

effetti sui vari distretti.

Funzione circolatoria

Durante  la  laparoscopia  gli  effetti  sul  sistema  cardiovascolare  sono  sia  di  tipo 

meccanico  che  chimico.  I  parametri  cardiovascolari  che  rivelano  un’adeguata 

perfusione  tissutale  sono  rappresentati  dalla  pressione  arteriosa  e  dalla  portata 

cardiaca. La pressione arteriosa è il  prodotto della gittata cardiaca e delle resistenze 

vascolari  sistemiche.  La  portata  cardiaca  è  de_inita  invece  come  il  prodotto  della 

frequenza  cardiaca  e  della gittata  cardiaca.  I parametri  che determinano  la  portata 

cardiaca  sono  in_luenzati  dal  precarico  cardiaco  (riempimento  cardiaco)  e  dal 

postcarico (pressione arteriosa).  Il pneumoperitoneo indotto dalla anidride carbonica 

ha effetti speci_ici sia sul precarico che sul postcarico cardiaco. 

Durante il pneumoperitoneo vi è un aumento delle pressioni venose misurate a livello 

centrale. Allo stesso modo vi è anche un aumento della pressione di  incuneamento a 

livello capillare polmonare. Entrambi questi parametri sono gli indicatori tradizionali 

del  precarico  cardiaco.  Tuttavia,  nonostante  un  incremento  numerico  di  questi 

parametri,  le misurazioni dirette hanno dimostrato un decremento (forse paradosso) 

del  riempimento  delle  camere  cardiache.  Per  esempio  non  vi  è  alcuna  differenza o 

forse solo una lieve diminuzione nella gittata cardiaca. 

Quindi  durante  il  pneumoperitoneo  vi  è  un  aumento  dei  parametri  che  sono 

generalmente  utilizzati  quali  indice  dell’aumento  del  riempimento  cardiaco,  ma  in 

realtà vi è una diminuzione del ritorno venoso. 

Contemporaneamente,  come  risultato  del  modesto  aumento  della  pressione  intra‐

addominale causata dal pneumoperitoneo, vi è un aumento della pressione arteriosa 

media  e  delle  resistenze  vascolari  sistemiche  periferiche.  Questo  aumento  del 

precarico è il  risultato del rilascio di fattori  umorali  (vasopressina e catecolamina) e 

della compressione aortica diretta causata dalla insuf_lazione di gas. A causa di questo 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rilascio di catecolamine la frequenza cardiaca può inizialmente aumentare lievemente 

ma rimane poi generalmente stabile durante il pneumoperitoneo. 

Questi effetti _isiologici sull’attività cardiovascolare possono in_luenzare direttamente 

la portata cardiaca.  In soggetti  sani la maggior parte degli studi non evidenzia alcuna 

differenza  nella  portata  cardiaca  qualora  vengano  utilizzate  le  pressioni  di 

insuf_lazione generalmente utilizzate  tra  i  10  e  15 mmHg.  Tuttavia  nei  pazienti  con 

una  riserva  cardiaca  limitata  la diminuzione del  riempimento cardiaco,  associata ad 

un  aumento  del  precarico,  può  sfociare  in  una  diminuzione  della  portata  cardiaca 

soprattutto  se  questi  pazienti  non  vengono  adeguatamente  assistiti  durante 

l’intervento. Per esempio le elevate pressioni di  insuf_lazioni possono essere tollerate 

male  in  questi  pazienti.  Molti  studi  prospettici  sulle  risposte  emodinamiche  alla 

induzione  di  pneumoperitoneo  con  CO2  in  pazienti  adulti  con  malattie  cardio‐

polmonari hanno dimostrato che vi è una diminuzione della portata cardiaca. Tuttavia 

la maggior parte degli Autori ha concluso  che la laparoscopia può  essere condotta in 

maniera  del  tutto  priva  di  rischi,  anche  in  questi  pazienti,  qualora  essi  vengano 

attentamente gestiti durante l’intervento. 

Non vi è alcun dubbio sul  fatto che i pazienti  con malattia cardio‐polmonare possono 

essere  normalmente  avvantaggiati  dalla  metodica  laparoscopica  nel  periodo 

postoperatorio grazie al diminuito dolore e alla minore dif_icoltà respiratoria rispetto 

ai pazienti sottoposti ad interventi ad addome aperto. 

Allo  stesso  modo  la  posizione  del  paziente  durante  la  laparoscopia  ha  effetti  sulle 

funzioni  circolatorie.  La  posizione  di  Trendelenburg  (a  testa  in  giù)  durante  il 

pneumoperitoneo  causa  un  aumento  ancor  più  ampio  a  livello  venoso  centrale e  a 

livello  della  pressione  di  incuneamento  polmonare  capillare  se  comparata  alla 

posizione  supina.  La  posizione  di  anti‐Trendelenburg  (a  testa  in  su),  che  viene 

utilizzata  durante  la  colicistectomia  laparoscopica,  può  ridurre  il  ritorno  venoso. 

Tuttavia sequele cliniche rilevanti  dovute al diverso posizionamento del malato sono 

abbastanza rare qualora la gestione anestesiologica sia appropriata. 

L’irrorazione  mesenterica  è  anche  essa  diminuita  durante  il  pneumoperitoneo.  In 

studi condotti su animali, il _lusso ematico è stato misurato a livello di diversi vasi e ne 

è stata dimostrata una diminuzione, durante il pneumoperitoneo, a livello dell’arteria 

mesenterica  superiore,  dell’arteria  epatica  e  dell’arteria  renale.  Le  implicazioni 

cliniche  più  importanti  riguardano  la  perfusione  renale.  Nei  pazienti  sottoposti  a 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colecistectomia laparoscopica (nei quali  si veri_ica una pressione intra addominale di 

12 mmHg),  se comparati al  gruppo di pazienti sottoposto a mini  laparotomia,  è stata 

riportata una riduzione della diuresi,  di un _lusso plasmatico renale effettivo e di una 

diminuzione  della  percentuale  di  _iltrazione  glomerulare  se  paragonati  ai  pazienti 

sottoposti a colecistectomia aperta. Nei pazienti in buona salute sembra che non vi sia 

una  risposta  clinica  particolarmente  negativa  a  questa  riduzione  della  perfusione 

renale;  tuttavia  mancano  ancora  studi  prospettici  randomizzati  tra  trattamento 

laparoscopico  e  trattamento  chirurgico  aperto  eseguiti  in  pazienti  con  alterazione 

della funzione renale.

Funzionalità polmonare 

Intraoperatoriamente,  il  pneumoperitoneo  ha  conseguenze  a  livello  dell’apparato 

respiratorio  sia  di  tipo  meccanico  che  clinico.  In  primo  luogo  l’aumento  della 

pressione  intra‐addominale  dovuta  all’insuf_lazione  provoca  un  innalzamento  del 

diaframma. Questo innalzamento del diaframma a sua volta provoca un aumento della 

pressione intratoracica ed aumenta quindi  il  lavoro respiratorio e conseguentemente 

un collasso  a  livello alveolare.  Durante  la chirurgia tradizionale la pressione positiva 

di  _ine  espirazione  viene  sommata  alla  ventilazione  assistita  al  _ine  di  reclutare  o 

espandere  gli  alveoli  collabiti.  Durante  la  laparoscopia  gli  effetti  della  pressione 

positiva  addizionale di  _ine  espirazione sono  complicati e spesso  conducono  ad una 

instabilità  emodinamica.  Gli  effetti  della  ipercapnia  conducono  tipicamente  ad  un 

aumento della frequenza respiratoria. Durante le procedure laparoscopiche,  la CO2 di 

_ine escursione (FeCO2) ri_lette accuratamente la pCO2 sistemica e conseguentemente 

il  pH. Nel  paziente  intubato  la  frequenza di  ventilazione deve essere  accuratamente 

regolata al _ine di evitare una acidosi sistemica. 

Nei  pazienti  con  riserva  cardiopolmonare limitata,  nei  quali  anche una  lieve  acidosi 

sistemica può  causare effetti clinici  rilevanti,  il monitoraggio della FeCO2 può  essere 

insuf_iciente  ed  il  pH  sistemico  dovrebbe  essere  monitorato  in  maniera  invasiva 

mediante  emogas  analisi. Gli effetti  _isiologici  a livello  polmonare della  laparoscopia 

devono  essere  monitorizzati  e  minimizzati  mediante  una  adeguata  gestione 

anestesiologica. Nel postoperatorio le dif_icoltà respiratorie sono meno evidenti dopo 

procedura laparoscopica che dopo procedura laparotomica. 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I  test  di  funzionalità  respiratoria,  capacità  vitale  forzata,  volume  espiratorio  sotto 

sforzo nel primo secondo e il picco del tasso di _lusso espiratorio, quando misurati in 

seconda giornata postoperatoria, rivelano un minor impegno respiratorio nei pazienti 

sottoposti  a  colecistectomia  laparoscopica  piuttosto  che  nei  pazienti  sottoposti  a 

colecistectomia  tradizionale mediante  laparotomia.  Nella maggior  parte  degli  studi 

non  vi  è  tuttavia  una  differenza  nella  concentrazione  di  ossigeno  a  livello  ematico 

(PO2) e non vi sono fenomeni atelectasici dopo laparoscopia. 

Funzionalità immunitaria 

Le  risposte  immunologiche  sistemiche  e  locali  che  si  veri_icano  dopo  procedura 

laparoscopica  devono  essere  considerate  separatamente.  L’immunità  sistemica 

cellulo‐mediata è  solitamente meglio conservata dopo  procedure laparoscopiche ma 

l’immunità  cellulo‐mediata  intraperitoneale  sembra  essere  diminuita  dopo 

l’induzione  di  pneumoperitoneo.  Besseler  et  al.  hanno  paragonato  le  colectomie 

eseguite a cielo aperto con quelle eseguite per via laparoscopica e hanno rilevato che 

la  ipersensibilità di  tipo  ritardato sembra essere meglio  conservata dopo  procedura 

laparoscopica. 

L’immunità intraperitoneale è  il  risultato  di  un sistema di  liberazione e rimozione di 

tipo  meccanico  (formazione  di  ascessi,  cellule Natural  Killer  e macrofagi  neutro_ili 

polimorfonucleati);  tale  sistema  è  combinato  con  un  sistema  immunitario  speci_ico 

mediato  sia  dai  linfociti  di  tipo  T  che  B.  Sebbene  la  natura  esatta 

dell’immunosoppressione  intraperitoneale  rimanga  tuttora  ignota  vi  sono  diversi 

studi condotti  sia  in vitro  che  in vivo  che  implicano  la CO2  nel deterioramento  della 

immunità  cellulo‐mediata.  Nel  modello  in  vitro,  West  et  al.  hanno  dimostrato  che 

macrofagi  incubati  in  CO2  producono  signi_icativamente  meno  fattore  di  necrosi 

tumorale e interleuchina‐1 in risposta ai lipopolisaccaridi rispetto a quelli incubati in 

aria o in elio. Risultati analoghi  implicanti  la CO2 sono  stati  notati  in modelli  animali 

ove si è avuto, utilizzando   cellule neoplastiche,  la disseminazione in sede dei trocar. 

In  modo  analogo  i  topi  preventivamente  infettati  con  dosi  subletali  di  Listeria 

Monocitogenes  (viene  rimossa  dai  processi  immunitari  cellulo‐mediati)  venivano 

rimossi più velocemente in caso di insuf_lazione di elio piuttosto che con CO2. 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Le segnalazioni  iniziali di recidive neoplastiche lungo porte cutanee dopo colectomia 

laparoscopica  per  carcinomi  del  colon  hanno  portato  rapidamente  allo  studio 

dell’interazione del pneumoperitoneo con le  funzioni immunitarie.  Vi sono numerosi 

studi  animali  che  hanno  dimostrato  una  incidenza  maggiore  di  disseminazione 

neoplastica dopo  l’induzione di pneumoperitoneo con CO2.  E’ comunque interessante 

notare  che  tutti  gli  studi  clinici  eseguiti  su  pazienti  sottoposti  a  resezione  colica 

laparoscopica per carcinomi del colon non hanno evidenziato un rischio aumentato di 

recidiva lungo le brecce cutanee dopo un follow‐up di 5 anni.  Sembra che l’intervento 

chirurgico,  se  condotto  con  attenzione,  possa  evitare  anche  quei  minimi  rischi  e 

probabilmente irrisori  di questa “alterata risposta immunitaria” intraperitoneale che 

è stata documentata a  livello  sperimentale dopo  induzione di pneumoperitoneo con 

CO2. 

Funzione metabolica ed inEiammazione

I  marker  plasmatici  speci_ici  dell’in_iammazione  sono  rappresentati  dal  fattore  di 

necrosi  tumorale  dalla  interleuchina‐6,  dalla  proteina  C  reattiva,  dalla  velocità  di 

eritrosedimentazione e dalla conta dei globuli bianchi. È stato dimostrato che ognuno 

di  questi  marcatori  di  risposta  alla  fase  acuta  è  solo  lievemente  aumentato  dopo 

laparoscopia,  se  confrontato  alle  procedure  a  cielo  aperto.  I  processi  in_iammatori 

dopo  intervento  chirurgico  sono  spesso  sorgente  di  depositi  di  _ibrina  e 

conseguentemente di aderenze. Dopo la laparoscopia vi è una reazione in_iammatoria 

minore  e  vi  è  quindi  una  minore  formazione  di  aderenze.  In  maniera  analoga  vi  è 

anche un minor catabolismo (come dimostrato dall’Insuline Like Growth Factor) dopo 

laparoscopia se paragonato alla chirurgia aperta in modelli animali. Schauer e Sirinek 

hanno  dimostrato  che  pazienti  sottoposti  a  colecistectomia laparoscopica andavano 

incontro a un aumento di ormoni contro regolatori minore se paragonato all’aumento 

che si veri_icava nei pazienti sottoposti a colecistectomia aperta. I pazienti sottoposti a 

colecistectomia laparoscopica raggiungono un minor picco di secrezione di cortisolo a 

livello plasmatico ed un minor picco di  risposta dei  livelli della catecolamine totali.  I 

livelli di glucosio sono inoltre più bassi in laparoscopia piuttosto che in laparotomia.
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Funzioni coagulative 

Un aumento della pressione intra‐addominale durante il pneumoperitoneo causa una 

compressione a livello della vena cava, conseguentemente si ha un diminuito ritorno 

venoso.  Jorgesen  et  al.  hanno  misurato  il  _lusso  venoso  femorale  mediante 

ultrasuonogra_ia nei maiali e hanno evidenziato una riduzione del _lusso in seguito ad 

un aumento  della pressione di  insuf_lazione  variabile  dai  10 ai 20 mm  di  mercurio. 

Inoltre  la  posizione  di  anti‐Trendelenburg  che  viene  utilizzata  durante  diverse 

procedure laparoscopiche addominali è un altro fattore che può  contribuire alla stasi 

a  livello  degli  arti  inferiori.  Come  in  tutte  le  procedure  chirurgiche  vi  è  uno  stato 

indotto  di  ipercoagulabilità  dopo  colecistectomia  per  via  laparoscopica.  La 

laparoscopia quindi provoca una situazione ove i pazienti sono esposti a un rischio di 

sviluppo  di  trombosi  venosa  profonda  (TVP)  e  conseguentemente  di  embolia 

polmonare. Le stesse procedure pro_ilattiche deputate alla prevenzione della TVP che 

sono  vivamente  raccomandate  per  le  procedure  di  chirurgia  aperta  devono  essere 

quindi seguite anche per le procedure laparoscopiche. L’incidenza di trombosi venosa 

profonda,  e  conseguentemente  di  embolia  polmonare,  dopo  colecistectomia 

laparoscopica  non  è  stata  tuttavia  ancora  stabilita.  Tuttavia,  in  una  serie di  77.404 

pazienti sottoposti a colecistectomia laparoscopica soltanto 3 decessi furono attribuiti 

ad  embolia  polmonare.  Questa  bassa  incidenza  di  embolia  polmonare  è 

verosimilmente  dovuta  all’attenta  pro_ilassi  per  la  TVP.  Mezzi  di  compressione 

progressiva  sembrano  essere  ef_icaci  nella  prevenzione  della  TVP  nei  pazienti 

sottoposti a chirurgia laparoscopica.

 

Funzionalità intestinale 

È  stato  dimostrato  che  l’attività  intestinale  riprende  più  precocemente  dopo 

laparoscopia piuttosto che dopo chirurgia aperta. La canalizzazione ai gas e la ripresa 

della  peristalsi  iniziano  prima  dopo  la  colecistectomia  laparoscopica  piuttosto  che 

dopo  colecistectomia  (10‐36  ore  contro  60‐96  ore  rispettivamente).  Le  funzioni 

intestinali  sembrano  iniziare  più  precocemente  anche  dopo  resezioni  coliche 

laparoscopiche. Tuttavia gli studi che hanno valutato l’attività mioelettrica hanno dato 

risultati controversi. 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Note di Eisiopatologia epatica laparoscopica

Variazioni  del  circolo  epatico,  in  particolare  del  _lusso  portale,  indotte  dalla 

insuf_lazione  di  gas  in  cavità  peritoneale  sono  state  documentate  da  diversi  studi 

clinici  e sperimentali. Si è registrata, a seconda delle casistiche, una riduzione media  

_ino  al  35 %  del  _lusso  portale  in  corso  di  insuf_lazione  con  CO2.  Tale  riduzione  è 

probabilmente da ascrivere alla compressione diretta sulla parete della vena porta e 

alla vasocostrizione indotta dalla ipercapnia che si veri_ica durante queste procedure. 

Il _lusso in arteria epatica sembra meno suscettibile di variazioni indotte. 

Recenti  studi  hanno  dimostrato  un  effetto  della  variazione  di  vascolarizzazione 

epatica  sulla  funzione del  reticolo  endoteliale epatico;  se  questo  possa avere effetti 

sulla diffusione di cellule tumorali rimane da chiarire. 

In  generale  il  _lusso  portale  ritorna  alla  normalità  dopo  un  breve  periodo  dalla 

sospensione del pneumoperitoneo. Questa evidenza sperimentale deve essere nota al 

chirurgo che affronta la chirurgia  resettiva epatica laparoscopica,  perché in corso  di 

intervento  un  sanguinamento  può  essere  sottostimato,  in quanto  alimentato  da un 

minore _lusso ematico, e quindi non controllato adeguatamente; nel post operatorio  il 

ritorno  ad  una  situazione  emodinamica  epatica  normale,  con  aumento  del  _lusso 

portale, potrebbe portare ad emorragia nell’immediato postoperatorio. Il trattamento 

dei sanguinamenti  in questo tipo di chirurgia deve essere pertanto sempre ef_icace e 

completo. 

Per  quanto  riguarda  il  problema  dell’embolia  gassosa  è pur  vero  che  le  condizioni 

operative proprie della laparoscopia sono favorenti ma, anche se in letteratura vi sono 

diverse evidenze  sperimentali  di  tale evenienza,  sul  piano  clinico  si  descrivono  solo 

alcuni casi,  legati all’utilizzo di elevate pressioni  intraperitoneali e del coagulatore ad 

argon sulla trancia. 

Indicazioni

Da  una  disamina  della  letteratura,  la  maggior  parte  degli  autori  è  concorde  nel 

ritenere quali indicazioni corrette all’approccio resettivo laparoscopico le seguenti: 

‐ lesioni benigne solide e cistiche, meglio se solitarie 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‐ lesioni maligne primitive o secondarie di piccole dimensioni, ben individuate 

‐ localizzazione ai segmenti di sinistra o anteriori 

‐ localizzazione super_iciale nel contesto del parenchima 

Rimangono discusse indicazioni più “spinte” come le lesioni localizzate ai segmenti di 

destra  o  posteriori  (Rau,  Husher,  Lesurtel,  Ming‐Te  Huang),  le  lesioni,  soprattutto 

maligne, di grandi dimensioni e le localizzazioni profonde (Hashizume, Shimada). 

Per  quanto  concerne  il  trattamento  di  pazienti  cirrotici,  vi  sono  alcuni  autori,  in 

particolare Cherqui,  che ritengono che la metodica laparoscopica possa aumentare le 

indicazioni  resettive  per  i  pazienti  con  epatopatie  cronica,  riportando  casistiche 

iniziali  confortanti  in termini  di morbilità post operatoria.  La letteratura è  concorde 

nel ritenere necessari ulteriori studi per approfondire le indicazioni in tali pazienti.

L’applicazione della metodica minivasiva nel cirrotico  trova razionale, come abbiamo 

accennato, nel minore impatto che questo tipo di metodica comporta. 

In particolare l’approccio laparoscopico sembra rivelarsi vantaggioso in termini di:

- conservazione dei circoli collaterali di parete

- riduzione delle perdite ematiche ed idroelettriche

- maggior accuratezza diagnostica per la possibilità di ecogra_ia intraoperatoria

- rispetto della cavità peritoneale con ridotta  incidenza di  aderenze  (in vista di 

possibile nuova resezione o trapianto)

- rapida ripresa post operatoria

- ridotta immunode_icienza chirurgica

In  questo  contesto  il  nostro  studio  cerca  di  chiarire  la  valenza  di  alcuni  di  questi 

aspetti.

Episodici  sono  tutt’ora  case  reports  di  resezioni  epatiche  destre  o  destre  allargate 

(O’Rourke, Huscher, Kaneko).
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Tecnologia

Cavitatore ad ultrasuoni

Il  dissettore ad ultrasuoni  rappresenta  una valida  alternativa ai  sistemi  tradizionali 

per  la  demolizione  controllata  dei  parenchimi.  Nato  in  ambito  neurochirurgico  ha 

presto  trovato  applicazione  anche  in  chirurgia  ginecologica  ed  addominale  per  la 

selettività  con  cui  riesce  a  lisare  i  tessuti  parenchimali  rispettando  le  strutture 

vascolari.  Sempli_icando  si  tratta  di  un  trasduttore  che,  vibrando  a  frequenza 

ultrasonica,  trasmette una  forza meccanica regolata ai  tessuti  i quali  reagiscono con 

scioglimento dei legami intercellulari più deboli. Le strutture ricche di collagene sono 

invece  caratterizzate  da  una  maggiore  resistenza  meccanica  e  pertanto  risultano 

rispettate dallo strumento. 

I  moderni  cavitatori  sono  dotati  inoltre  di  un  sistema  di  lavaggio  continuo  e  di 

aspirazione che favorisce il mantenimento di un sito chirurgico pulito e ben leggibile. 

Ultracision™

Una  famiglia  di  prodotti  per  il  taglio  ed  il  coagulo  che  utilizza  l’energia  meccanica 

degli ultrasuoni per denaturare le strutture proteiche ottenendo dissezione dei tessuti 

e  coagulazione  delle  piccole  strutture  vascolari.  Trova  applicazioni  sia  in  chirurgia 

aperta che in chirurgia laparoscopica e per molti autori è lo strumento di scelta per la 

transezione epatica. Non ha una elevata selettività tissutale. 

Ligasure™

Si  tratta di  un dispositivo  a corrente bipolare che esercita un preciso controllo  sulla 

erogazione della stessa.  Si  è dimostrato  particolarmente ef_icace nella chiusura,  per 

colliquazione  delle  _ibre  collagene,  delle  strutture  vascolari.  Molti  autori  riportano 

alta ef_icacia e buoni margini di  sicurezza nell’utilizzo  di  tale strumento in chirurgia 

epatica per il controllo delle strutture vascolari di trancia. 

TissueLink™

E’  un  sistema  di  coagulazione  che  sfrutta  una  soluzione  salina  come  medium  per 

trasferire energia sotto  forma di  onde a radio  frequenza ai  tessuti,  provocandone un 

rapido  innalzamento  della temperatura attorno  ai 100° C e quindi una  fusione delle 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_ibre collagene con conseguente chiusura dei vasi e controllo dell’emorragia. Non vi è 

creazione di  escara e quindi viene meno  il rischio  di  caduta della stessa con ripresa 

del sanguinamento. 

Inoltre,  caratteristica  molto  importante  in  chirurgia  laparoscopica,  non  vi  è 

produzione  di  fumo  con  conseguente  mantenimento  di  una  ottima  visibilità 

intraoperatoria. 

EcograEia laparoscopica

Rappresenta una metodica diagnostica intraoperatoria di grande valore sia in termini 

di  stadiazione che di  planning  operatorio.  Numerosi  sono  i  lavori  in letteratura che 

dimostrano  come  l’ecogra_ia  epatica  laparoscopica  goda  di  elevata  sensibilità  e 

speci_icità,  superiori  anche  alla  TAC.  Il  limite  della  metodica  è  rappresentato  dalla 

necessità  di  operatori  esperti  e  dalla  ridotta  manovrabilità  all’interno  della  cavità 

addominale. Negli ultimi  anni sono comparse sul mercato sonde ad elevato grado  di 

libertà  che  hanno  consentito  di  migliorare  ulteriormente  la  gestione  dell’esame. 

Secondo tutti gli  autori è un momento  fondamentale che deve precedere la chirurgia 

epatica laparoscopica. 

Stapler laparoscopiche

Sono  suturatici  laparoscopiche articolate,  caricate con punti  a maglia  stretta e a più 

_ile  sfasate che consentono  di  ottenere  una chiusura  sicura di  strutture  vascolari  di 

grosso  calibro.  L’articolazione  consente  di  posizionare  la  testina  in  modo 

perpendicolare  al  lume  del  vaso  così  da  ottenere  una  azione  ottimale.  Sono  molto 

ef_icaci nella sezione dei tronchi portali e sovraepatici. 

LapDisc™ e simili

Sono dispositivi che permettono di mantenere il pneumoperitoneo chiudendo la mini 

laparotomia  in  corso  di  interventi  hand  assisted.  Un  meccanismo  a  diaframma 

consente l’introduzione della mano con o senza strumenti in cavità addominale. 

Colle biocompatibili

La  colla  di  _ibrina  umana  è  un  collante  biologico  termotrattato,  atossico  e  ben 

tollerato,  costituito  da  tissucol  lio_ilizzato  e da  trombina bovina.  Il  tissucol,  contiene 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_ibrinogeno e fattore XIII (ricostituito a 37° con una soluzione di aprotinina, che ha la 

funzione di determinare un più lento riassorbimento inibendo la _ibrinolisi locale). La 

trombina  bovina  viene  ricostituita  in  una  soluzione  di  cloruro  di  calcio  alla 

concentrazione di 4 U.I,/ml o di  500 U.I./ml. La diversa concentrazione si  traduce in 

un  diverso  tempo  di  solidi_icazione,  che  è  rispettivamente  di  circa  un  minuto  alla 

concentrazione più bassa e pressoché nullo alla concentrazione più alta, permettendo 

anche  di  ottenere  un miglior  effetto  emostatico.  Le  due  soluzioni  di  tissucol  e  di 

trombina,  mantenute  a  37°,  si  uniscono  per  formare  la  colla  di  _ibrina  all′atto 

dell′impiego.  Per unire  le  due sostanze viene utilizzata una  siringa a  due vie,  detta 

duploject, che consente alle due soluzioni di reagire solo al momento della fuoriuscita 

dall′ago. 

Il FloSeal™ è stato studiato per uso emostatico durante la chirurgia in applicazioni in 

cui vi è sanguinamento attivo, quando i comuni sistemi di emostasi risultino inef_icaci. 

La particolare struttura a matrice tridimensionale ne favorisce l’adesione ai  tessuti e 

la formazione di un “tappo” sulla fonte del sanguinamento. 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PARTE SECONDA.
PRESENTAZIONE E RAZIONALE DELLA RICERCA.
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Presentazione della ricerca e razionale

Come  abbiamo  detto  nelle  pagine  precedenti,  attualmente  il  sistema  prognostico‐

classi_icativo più promettente per l’HCC è rappresentato dal sistema BCLC.

Cillo et al.  hanno dimostrato la validità predittiva del sistema BCLC e hanno proposto 

un _low‐chart terapeutico basato su di esso (vd. _igura sotto).

Come  si  evince  dalla  _igura  che  segue  soltanto  una  parte  dei  pazienti  (30‐40%  in 

letteratura) sono  suscettibili  di  trattamenti  potenzialmente  curativi,  trattamenti  che 

possono essere tali di per se o che possono fungere da “ponte” verso il down‐staging e 

il controllo ef_icace della malattia neoplastica e quindi verso il trapianto di fegato (che 

come abbiamo visto è la migliore terapia possibile per l’HCC).

71



Il  rimanente  60‐70%  dei  pazienti  è  trattabile  soltanto  con  terapia  palliativa  o  di 

supporto,  per  lo  stadio  troppo  avanzato  della malattia neoplastica  o  per  le  scadute 

condizioni generali in seguito alla malattia cirrotica.

Sarebbe auspicabile  l’introduzione di  nuove metodiche,  tecniche  e  tecnologiche,  che 

permettano  di  recuperare una quota di  pazienti  da quest’ultimo  gruppo, da avviare 

verso programmi curativi.

Alcuni  fattori  limitanti  per  l’indicazione  chirurgica  resettiva  o  trapiantologica  nei 

pazienti in stadio BCLC B e C sono:

‐ l’estesione dell’epatocarcinoma (morfologia, grading);

‐ la  severità  della  cirrosi  (Child  e  MELD  elevati,  elevata  incidenza  di  complicanze 

severe dopo chirurgia);

‐ la riserva di funzionalità epatica ridotta nel fegato cirrotico.

Presso  l’Unità  Operativa di  Chirurgia  Epatobiliare  e dei  Trapianti  Epatici  di  Padova 

abbiamo  rivolto  l’attenzione  negli  ultimi  anni  a  questi  aspetti  critici  e  i  risultati 

presentati  in questa tesi  di  dottorato rappresentano un primo  indirizzo,  individuato 

dal  gruppo  di  ricerca  del  prof.  Umberto  Cillo,  che  forse  in  un  futuro  prossimo 

permetterà  ad un numero maggiore di  pazienti  affetti  da  epatocarcinoma di  essere 

sottoposti a terapie chirurgiche potenzialmente curative.
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PARTE TERZA.

SHUNT PORTO­CAVA CALIBRATO NELLE RESEZIONI EPATICHE ESTREME

SU FEGATO CIRROTICO. PRIMA ESPERIENZA CLINICA.
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Scopo dello studio

L’esperienza  maturata  in  ambito  di  chirurgia  resettiva  e  trapiantologia  e  le  forti 

analogie  esistenti  nella  _isiopatologia  come  nelle  modalità  di  presentazione 

dell’insuf_icienza epatica dopo interventi di resezione e della Small For Size Syndrome 

ci hanno spinto ad esplorare la possibilità di allargare i criteri di resecabilità anche ai 

pazienti ad alto rischio di sviluppare insuf_icienza epatica post‐resettiva e di superare 

così gli attuali limiti che precludono la possibilità di trattamento dell’HCC nel paziente 

cirrotico.

Lo scopo principale del presente studio è stato quello di valutare fattibilità e sicurezza 

in  termini  di  mortalità  perioperatoria  (entro  un  mese  dall’intervento)  dei  pazienti 

sottoposti a resezione epatica previa diversione portale regolata.

Come  end‐point  secondario  ci  siamo  proposti  di  valutare  funzionalità  residua  del 

fegato nel post‐operatorio e le complicanze correlate all’intervento.

In  ultima  analisi  abbiamo  voluto  valutare  la  sopravvivenza  a  tre  mesi  dai  pazienti 

arruolati nello studio.

Abbiamo  quindi  ipotizzato  sia possibile  estendere  i  criteri  di  resecabilità a pazienti 

che attualmente non possono bene_iciare di tale opportunità a condizione che:
• sia possibile eseguire tecnicamente l’intervento
• vi sia rispetto dei criteri oncologici
• sia possibile ridurre le complicanze dell’ipertensione portale
• non venga modi_icata in senso peggiorativo la prognosi senza chirurgia

Secondo  la  nostra  ipotesi,  nata  anche  dallo  studio  di  numerosi  dati  presenti  in 

letteratura  e  pocanzi  esposti,  la  deviazione  del  _lusso  portale  comporterebbe  una 

riduzione  dello  stress  di  incuneamento  a  livello  sinusoidale  che  si  veri_ica  dopo 

resezione,  favorendo il rispetto della funzione d’organo residua e migliorando l’indice 

rigenerativo  dello  stesso;  la  detensione  del  territorio  portale  ridurrebbe  inoltre 

l’incidenza  di  morbilità  operatoria,  quale  ad  esempio  il  sanguinamento,  e  post 

operatoria,  ad  esempio  sanguinamento  gastro‐intestinale  e  l’ascite  dif_icilmente 

trattabile.

Riteniamo  importante la possibilità di avviare alla resezione pazienti che attualmente 

non  trovano  indicazioni  terapeutiche  potenzialmente curative,  anche  alla  luce  della 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possibilità di accedere a programmi di tipo  trapiantologico che allo stato attuale sono 

preclusi.

Materiali e metodi

Nel  periodo  tra  Settembre  2006  e  Maggio  2007,  a  16  pazienti  affetti  da 

epatocarcinoma, non resecabili secondo i criteri maggiormente addottati dagli autori, 

è stata prospettata la possibilità di sottoporsi ad un intervento resettivo maggiore con 

intento curativo in alternativa a trattamenti solo palliativi.

I  pazienti  sono  stati  adeguatamente  informati  sui  rischi,  complicanze  ed eventuali 

bene_ici  di  tale trattamento chirurgico.  12 dei 16 pazienti  cui  era stato  proposto  tale 

trattamento hanno accettato e sono stati trattati presso l’Unità Operativa di Chirurgia 

Epatobiliare e Trapianti della nostra Università.

Per l’analisi sono state raccolte le seguenti variabili: 

1. età e sesso dei pazienti

2. eziologia della cirrosi

3. condizioni  generali  del  paziente:  queste  sono  state  valutate  registrando 

sintomi  correlati  alla  neoplasia  riportati  dai  pazienti  e  i  segni  di  scompenso 

epatico  nei  pazienti  cirrotici  (versamento  ascitico,  encefalopatia  epatica, 

emorragia  digestiva,  sindrome  epato‐renale,  sindrome  epato‐polmonare);  è 

stato calcolato il punteggio ASA per tutti i pazienti.

4. parametri  sierologici:  conta  piastrinica,  transaminasi,  bilirubina  totale  e 

diretta, fosfatasi alcalina (ALP), γ‐GlutamilTransferasi (γ‐GT), albumina, tempo 

di  protrombina  (PT),  tempo  parziale  di  Tromboplastina  (PTT),  international 

normalized  ratio  (INR),  parametri  di  funzionalità  renale  (Urea  e 

creatininemia), livelli di alfa‐fetoproteina (αFP)

5. Classe di compenso epatico (Child‐Pugh e MELD)

6. caratteristiche  del  tumore:  numero  e  dimensioni  dei  noduli,  metastasi 

extraepatiche,  invasione  macroscopica  vascolare,  trombosi  portale  ed 

invasione biliare. Queste caratteristiche sono state valutate mediante tecniche 

di imaging radiologico.

7. l’ipertensione  portale  è  stata  quanti_icata  con  parametri  clinici:  varici 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gastroesofagee  o  anamnesi  positiva  per  pregressa  emorragia  digestiva  per 

rottura di varici, splenomegalia con una conta piastrinica inferiore a 100,000/

ml e versamento ascitico. 

8. Sopravvivenza ed eventuale causa del decesso.

Il  follow  up  di  tali  pazienti  ha  previsto  l’esecuzione,  a  distanza  di  un  mese 

dall’intervento, di:

1. esame endoscopico volto a veri_icare lo stato delle varici esofagee 

2. test neuropsicologici per il monitoraggio dell’encefalopatia epatica. 

3. Angio‐RM dell’addome superiore per veri_icare lo stato di pervietà dello shunt.

In tabella riassumiamo le caratteristiche della popolazione oggetto di studio.

Caratteristiche della popolazione studiata.

 

Variabile  Pazienti in studio (n = 12)

Età 63 (range 49-75)

Sesso  

  Maschi 10 (83,3%)

  Femmine 2 (16,6%)

Eziologia Cirrosi  

  HBV 2 (16,6%)

  HCV 4 (33,3%)

  HBV+HCV 1 (8,3%)

  Altra eziologia 5 (41,67%)

Classificazione sec. CPT  

  CPT-A -

  CPT-B 10(83,3%)

  CPT-C 2 (16,6%)

MELD score 12,25 (10-22)

Creatininemia (mmol/L) 84,8 (range 70-105)

Bilirubinemia (μmol/L) 32,01 (range 12,1-98,1)

INR 1,33 (range 1,09-1,9)

Estensione Epatectomia  

  Minore 4 (33,3%)

  Maggiore 8 (66,6%)

Numero noduli  

  Singolo 3 (25%)

  Multifocale 9 (75%)

Dimensioni del nodulo 8,16 (4-16)
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L’intervento

Previa  incisione  sottocostale  destra  prolungata  sulla  mediana,  si  esplora  la  cavità 

addominale  e  quindi  il  fegato  al  _ine  di  veri_icare  l’estensione  della  malattia 

neoplastica.  Un’ecogra_ia  intraoperatoria  consente  di  meglio  de_inire  i  limiti  del 

tumore,  i  rapporti  con  le  strutture  vascolari,  e  quindi  mettere  a  punto  la migliore 

strategia resettiva.

Veri_icata la possibilità  tecnica  e  la  correttezza dell’indicazione da un punto di vista 

oncologico,  si procede ad isolamento delle strutture e degli  elementi dell’ilo  epatico. 

In  particolare,  individuata  la  via  biliare  e  caricata  su  una  fettuccia  per  agevolare 

l’esposizione,  si  individua  il  piano  portale;  una  volta  dipanato  il  tessuto  lasso 

perivascolare, ed eventualmente sacri_icato il linfonodo portale, si procede a completa 

esposizione del tratto ilare della vena porta.

Similmente si individua il tratto cavale sottoepatico sovrarenale.

Previa  apposizione  di  piccoli  clamp  vascolari  tangenziali  ad  entrambi  i  vasi,  si 

confeziona uno shunt ad H tra tratto clampato della vena porta e tratto clampato della 

vena cava. Lo  shunt viene confezionato  con una breve protesi  vascolare in Goretex di 

0.6 mm di diametro.

Dopo  accurata  emostasi  dei  tessuti  cruentati  l’intervento  continua  con  il  completo 

isolamento vascolare del territorio epatico che andrà resecato.

Inizia la fase resettiva  che viene condotta con progressiva sezione del parenchima e 

con isolamento e legatura delle strutture parenchimali.

Il  completamento  di  tale  fase  contempla  l’estrazione  del  pezzo  operatorio,  una 

accurata veri_ica dei margini oncologici ed emostasi.

Nelle _igure che seguono: schema dello shunt in sede e foto intraoperatoria.
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Raccolta dati ed elaborazione statistica

I  dati  sono  stati  raccolti  con Excel di Microsoft  Corporation e sono  stati  elaborati  e 

presentati per la pubblicazione con il software JMP 7.0.1 di SAS Institute.

Risultati

La  coorte di pazienti presa  in considerazione nel  nostro  studio  includeva 10 maschi 

(83,3%) e 2 femmine (16,6%) per un totale di 12 casi. 

L’età mediana era 64    anni,  la media era 63 anni  (range 49‐75) (Tabella). L’eziologia 

della cirrosi  era HCV per 4 pazienti (33,3%), HBV per 2 pazienti (16,6%), mista HBV

+HCV  per  1 paziente  (8,3%),  5 avevano  altra  eziologia  (41,6%) di  cui  esotossica  2 

pazienti  (16,6%),  cirrosi  biliare  primitiva  (8,3%),  HCV  +  esotossica  in  1 

paziente(8,3%).

9 pazienti (75%) erano affetti da neoplasia multifocale, 3 da un nodulo singolo (25%); 

11  erano  HCC  (91,6%)  ed  1  paziente  (8,4%)  è  risultato  affetto  da  epato‐

colangiocarcinoma. Le dimensioni medie dei noduli erano di 8,16 cm con un range da 

4 a 16 cm.

5 pazienti appartenevano alla classe A di Child‐Pugh (41,6%), 5 alla classe B (41,6%) 

e 2 alla classe C (16,6%);    il MELD medio  prima dell’intervento  chirurgico  era 11,8 

(range 8‐22) quello mediano 10.  I pazienti in classe A di CPT avevano un MELD medio 

pari a 8,6( 7‐10), quello dei pazienti in classe B era di 13,25 con un range da 10 a 20, 

mentre i pazienti in classe C avevano un MELD medio 17 (range 12‐22).

8  pazienti  sono  stati  sottoposti  ad  interventi  di  resezione  maggiore  (66,6%),  4 

pazienti sono stati sottoposti a resezioni epatiche minori (33,3%); in particolare sono 

state eseguite 2 epatectomie destre (16,6%), 1 epatectomia destra allargata (16,6%), 

1  epatectomia  sinistra  (8,3%),  1  epatectomia  sinistra  allargata  (8,3%),  2 

trisegmentectomie  destre  (16,6%),  1  bisegmentectomia  (8,3%),  4  segmentectomie 

(33,3%).

Nessun paziente della nostra serie ha sviluppato un’insuf_icienza epatica irreversibile 

nel post‐operatorio; 10 pazienti  (83%) hanno presentato  complicanze trattabili  con 

terapia  medica  conservativa  nel  post‐operatorio;  versamento  ascitico  è  stato 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riscontrato  in 5 pazienti  (41,6%);  ittero metabolico  in  2  casi  (16,6%),  insuf_icienza 

renale  in  1  paziente  (8,3%).  Inoltre  ci  sono  stati  2  casi  (16,6%)  di  transitoria 

encefalopatia porto‐sistemica, 1 caso di peritonite batterica spontanea (8,3%), 1 caso 

(8,3%) di embolia gassosa, 1 di lieve anemizzazione (8,3%) ed 1 di sepsi (8,3%). 

La permanenza media in terapia intensiva è stata di 1,9 giorni (range 1‐3),  la durata 

del  ricovero  è stata di  14 giorni  con  una range da 9 a 25,  la mortalità  operatoria  è 

stata nulla e la mortalità registrata entro i 3 mesi è stata pari a 11,25%.

Il  MELD  mediano  dei  pazienti  ad  una  settimana  dell’intervento  era  di  14,5,  quello 

medio  di  15,25 (range 9‐22) mentre    al  controllo mensile era  sceso  a  13,25 (range 

7‐23) con valore mediano di 12.

Al follow up ad un mese dall’intervento 7 pazienti (58,3%) mostravano miglioramento 

delle  varici  esofagge  all’EGDS,  4  pazienti  mostravano  un  quadro  immodi_icato 

(33,3%),  1  paziente  (8,3%)  era  invece  lievemente  peggiorato  (da  F1  B  ad  F2);  6 

pazienti  mostravano  segni  lievi  di  encefalopatia  porto‐sistemica:  in  4  era  minima 

(33,3%),  di  I  grado  in  2  (16,6%);  all’angio‐RM di  controllo  lo  shunt  mostrava una 

pervietà nel 50% dei pazienti (6).

2  pazienti  (16,6%)  sono  stati  sottoposti  a  trapianto  di  fegato  e  sono  ora  in  buone 

condizioni cliniche generali; 4 pazienti su 11 (36,3%) sono andati  incontro a recidiva 

di malattia che è stata trattata con trattamenti percutanei.

Nei  gra_ici  che  seguono  l’andamento  postoperatorio  di  alcuni  degli  indicatori 

bioumorali considerati.
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MELD  come  fattore  prognostico  dell’outcome  nella  resezione  epatica  su  fegato 

cirrotico. Confronto tra la nostra serie e la serie di Pinna et al.:

Relazione tra MELD score pre-resezione ed outcome del paziente 
Variabili MELD ≥ 9 (n = 80) MELD ≥ 10 (n=12)

Insufficienza Epatica post-operatoria 11 (13,75%) 0 (0%)
Complicanze post-operatorie 40 (50%) 10 (83,3%)
  Ascite refrattaria 35 (43,75) 5 (41,6%)
  Ittero 29 (36,25%) 2 (16,6%)
  Alterazioni coagulative 31 (38,75) - 
  Insufficienza Renale  10 (12,5%) 1 (8,3%)
Giorni degenza 17 (6-166) 14 (9-25)
Sopravvivenza ad 1 anno 88% - 
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Discussione e conclusioni

Come  abbiamo  visto  l’insuf_icienza  epatica  post‐resettiva  rappresenta  una  delle 

complicanze  più  temibili  della  resezione  epatica,  soprattutto  in  pazienti  affetti  da 

cirrosi.

La nostra esperienza, maturata nell’ambito della chirurgia dell’ipertensione portale e 

dei trapianti, ci ha fatto presupporre che il confezionamento di uno shunt porto‐cavale 

potesse  “proteggere”  il  paziente  sia  dall’evenienza  di  una  grave  insuf_icienza  post 

chirurgia che ridurre l’incidenza di pericolose complicanze post‐operatorie.

Fra  le  tecniche  disponibili,  abbiamo  preso  in  considerazione  la  diversione  portale 

regolata  attuata  mediante  il  confezionamento  di  uno  shunt  porto‐cavale  latero‐

laterale ad H. Questa metodica, relativamente semplice nella sua esecuzione, agisce in 

maniera  diretta e  rapida  sul  _lusso  portale,  portando  ad  una  sensibile diminuzione 

dell’ipertensione, ma al tempo stesso riducendo gli effetti negativi di altri tipi di shunt.

I pazienti  che abbiamo  sottoposto a una  chirurgia  così  estrema,  erano  tutti pazienti 

già valutati  e già  scartati  da programmi di  tipo curativo; essi  sono  stati debitamente 

informati  sui  rischi  di  una  tale  chirurgia  e  a  volte  abbiamo  ritenuto  necessario 

interpellare  il  nostro  comitato  etico.  Tale  modo  di  procedere  ha  comportato  una 

selezione  della  popolazione,  e  questo  può  rappresentare  un  bias.  D’altro  canto  la 

nostra metodica  trova  indicazione  solo  in  casi  particolarmente  selezionati,  e  non  è 

pensabile, né etico, esplorarla con studi di  tipo randomizzato. Ci siamo però proposti 

di  comprendere  meglio  i  meccanismi  che  sottendono  ad  un  andamento  post 

operatorio  così  benigno  e riteniamo, per  il  futuro, di  integrare  lo  studio  pre‐ e post‐

operatorio  con  un  attento  monitoraggio  delle  pressioni  portali,  sovra  epatiche  e 

sinusoidali.

Riteniamo molto incoraggianti i nostri risultati,  anche se in una serie così  limitata; in 

particolare  il  confronto  con  l’esperienza  di  Pinna  ha  mostrato  come  all’elevata 

incidenza  di  “liver  failure”  della  sua  casistica  (13,7%),  si  contrapponga  la  nostra 

mortalità nulla, a rilevare come sia probabilmente valida la nostra intuizione di shunt 

porto‐cavale  come  metodica  per  ottimizzare  la  riserva  epatocitaria,  favorire  la 

rigenerazione epatica e ridurre al minimo le complicanze post operatorie.

L’analisi dei nostri risultati confrontata con quella del lavoro citato ci ha permesso di 

de_inire che i pazienti da noi operati hanno dimostrato un decorso post‐operatorio ed 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un pro_ilo di complicanze sovrapponibile a quello di pazienti affetti da cirrosi di grado 

meno elevato (Child A) dimostrando  la fattibilità e la sicurezza dell’intervento da noi 

eseguito per gli scopi proposti.

I  nostri  pazienti  hanno  sviluppato  complicanze  più  frequentemente  rispetto  ai 

controlli  (83,3% vs.  50%) tuttavia nessuna di queste ha costituito un serio  pericolo 

per  la  vita dei  pazienti.  Tutte  le complicanze  insorte  nel  post‐operatorio  sono  state 

trattate ef_icacemente con terapia medica. La maggior incidenza di complicanze post‐

operatorie  è,  a  nostro  parere,  da  ascriversi  al  maggior  grado  di  compromissione 

generale dei pazienti inclusi nel nostro studio.

Nel  post‐operatorio  non  ci  sono  stati  episodi  di  sanguinamento  dalla  trancia  di 

resezione né  emorragie  digestive  da  rottura di  varici  esofagee  ed esofago‐gastriche. 

L’ascite,  pur  presente  non  ha  compromesso  le  condizioni  generali  né  il 

consolidamento della ferita chirurgica.

Non abbiamo riscontato inoltre valori di bilirubina tali da rendere necessarie tecniche 

di depurazione extracorporea.

Rimane  da  valutare  l’outcome  a distanza,  che  non è  stato  oggetto  di  questo  studio 

preliminare. Riteniamo che l’aspettativa di vita di questi pazienti dipenda dalla natura 

della neoplasia (grading, staging, invasione vascolare) e della malattia epatica di base; 

infatti la funzionalità epatica, che in un primo momento aveva subito un decadimento, 

al  controllo  ad  un  mese  dall’intervento  ha  mostrato  addirittura  miglioramento, 

circostanza  sottolineata  anche  dalla  diminuzione  del  MELD  medio  che  da  12,25  è 

passato ad 11.

Questa  tecnica  potrebbe  trovare  applicazione  in  tutti  i  casi  in  cui  la  necessità  di 

resecare porzioni  più o  meno  estese di  parenchima  epatico  si  scontri  una possibile 

ridotta  riserva  funzionale  dell’organo,  qualunque  ne  sia  la  causa.  La  diversione  del 

_lusso  portale  e  l’attivazione  del  meccanismo  dell’HABR  con  incremento  del  _lusso 

arterioso favoriscono il metabolismo cellulare ed i processi rigenerativi.

Il  nostro  Centro  ha  maturato  una  grande  esperienza  nel  trattamento  chirurgico 

dell’HCC,  abbiamo  quindi  ravvisato  in questo  intervento  combinato  la possibilità  di 

reclutare pazienti con HCC avanzato (BCLC B‐C) a programmi potenzialmente curativi 

o  di  down‐staging  aggressivo  al  _ine  di  poter  far  rientrare  alcuni  pazienti  in  una 

ipotesi trapiantologica.

E’  la  nostra  un’esperienza  assolutamente  iniziale.  Saranno  necessarie  ulteriori 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veri_iche,  sarà  necessario  quanti_icare  i  range  _lussimetrici  più  ef_icaci  e  inoltre 

auspichiamo  studi  controllati  su  modelli  animali,  al  _ine  di  chiarire  con  rigore  i 

meccanismi _isiopatologici che stanno alla base dei risultati ottenuti.

Finché non vi sarà  suf_iciente esperienza da parte nostra e di altri  Centri e non sarà 

chiarito  con  signi_icatività  statistica  il  ruolo  di  un  tale  intervento,  esso  rimarrà 

nell’ambito  delle  opzioni  terapeutiche  estreme,  e  dovrà  sempre  vedere  il  paziente 

come diretto fautore di una scelta personale ed adeguatamente informata.
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PARTE QUARTA.

RESEZIONE EPATICA LAPAROSCOPICA PER HCC.

STUDIO CASO CONTROLLO DI CONFRONTO CON L’APPROCCIO LAPAROTOMICO.
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Disegno e scopo dello studio

È  questo  uno  studio  prospettico  caso  controllo  che  si  pre_igge  di  confrontare  due 

tecniche  chirurgiche:  l’approccio  laparoscopico  e  l’approccio  laparotomico 

tradizionale nel trattamento con intento curativo dell’HCC su cirrosi.

Di  seguito  riportiamo  i  criteri  di  inclusione  sia  per  la  coorte  di  studio  (approccio 

laparoscopico –LPS‐)   che per la corte di controllo (approccio laparotomica – OPN‐).  

La coorte di controllo è stata sottoposta a resezione epatica laparotomica secondo  le 

tecniche accettate dalla comunità chirugica internazionale e in uso presso la Chirurgia 

Epatobiliare di Padova.

End  point  primario  è  stato  dimostrare  la  sicurezza  della  resezione  epatica 

laparoscopica  in  pazienti  affetti  ha  HCC  su  cirrosi,  valutando,  in  particolare,  la 

morbidità post operatoria.

End point secondario è stato valutare l’ef_icacia di questa tecnica resettiva,  in termini 

di:

- Ospedalizzazione e impatto del trauma chirurgico.

- Decorso post operatorio ed emodinamica (ripresa alvo, stop analgesici, perdite 

ematiche, perdite ascitiche).

- Costi (giorni degenza post operatori, costo tecnologia).

- Radicalità dell’intervento e recidiva.

- Sopravvivenza ad un anno.

Nelle tabelle che seguono i criteri di inclusione ed esclusione:

Coorte di studio LPS

Inclusion criteria

- HCC
- Cirrosi
- Lesione localizzata ai segmenti da II a VI 
- Consenso del paziente

Exclusion criteria
- segmenti VII – VIII – I
- controindicazioni alla laparoscopia
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Coorte di studio OPN

Inclusion criteria

- periodo storico uguale 
- HCC
- Cirrosi
- Lesioni simili per dimensioni e localizzazioni 

Materiali e metodi.

Dal  gennaio  2004  al  novembre  2007  i  pazienti  con  HCC  su  cirrosi  suscettibile  di 

trattamento  resettivo e che soddisfacevano  i criteri  di esclusione suddetti, sono stati 

sottoposti a trattamento laparoscopico. 

Durante i 48 mesi di questo studio, sono stati prospetticamente arruolati 29  pazienti, 

5 femmine (16.67%) e 25 maschi   (83.3%), di   età media 63.5 anni (range 41 – 79). I 

pazienti  sono  stati  sottoposti  a 30  interventi  (un paziente è  stato  sottoposto  a  due 

interventi).

Variabili LPS (n=30) OPEN (n=28) p

Eziologia

- Virali (eziologia mista)
- HCV +
- Esotossica
- Altro

67 %
3 %
23 %
7%

68 %
0 %
12 %
20%

n.s.
n.s.
n.s.
n.s.

Abbiamo valutato  inoltre il numero e  le dimensioni  dei noduli, nonché il grading alla 

istologia del pezzo operatorio.

Variabili LPS (n=30) OPEN (n=28) p

Età 63.6 ± 9 66.0 ± 3.2 n.s

Sesso M/F 5 2 4/7 n.s.

Cirrosi 100% 100%

MELD PRE 11.6 ± 4.0 9.7 ±2.7 P < 0.05

CHILD PUGH
A
B
C

66 %
24 %
10 %

74 %
26 %
0 % n.s.
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Variabili LPS (n=30) OPEN (n=28) p

HCC

Massa
Nodulo singolo

Satellitosi

Grading all’istologia
G1

G1/2
G 2

G 2/3
G 3

76 %
24 %

23%
7%
46%
7%
15%

76 %
24 %

18%
0%
54%
9%
18%

n.s.
n.s.

n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.

Diametro maggiore nodulo (cm) 3.6 ± 1.2 3.9 ± 0.9 n.s.

Per  la  valutazione  della  gravità  dell’epatopatia,  è  stato  preso  in  considerazione  lo 

score MELD, pre e post operatorio, e gli indici  secondari di ipertensione portale quali 

presenza e grado di varici esofagee ed eventuale splenomegalia. 

Il tipo di resezione eseguita è stato classi_icato tenendo conto della segmentazione di 

Coinaud;  queste  sono  state  per  lo  più  resezioni Wedge    o  lobectomie/epatectomie 

sinistre e laterali.

In tabella disamina dei segmenti interessati nei due gruppi:

Segmenti LPS (n=30) OPEN (n=28)

II 23% 4%

III 20% 16%

IV 26% 20%

V 0% 16%

VI 30% 36%

VII 0% 8%
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L’intervento

L’intervento viene condotto da un operatore e due assistenti.  Per lesioni  a carico  dei 

segmenti dal II al V il paziente viene posizionato in posizione supina.

Per  lesione dei  segmenti di  destra il  paziente  viene posizionato  in decubito  laterale 

sinistro.  In entrambi  i  casi  si  assicura  il  malato  al  tavolo  operatorio  per  consentire 

libertà di movimento del tavolo stesso durante l’intervento a scopo espositivo. 

Il posizionamento dei Trocars non segue una  regola  _issa.  I parametri  che seguiamo 

nella  scelta  della  posizione  tengono  presenti  lo  studio  preoperatorio  e,  quindi,  la 

localizzazione  della  patologia  nell’ambito  del  fegato  ed  il  programmato  piano  di 

sezione. Per  quanto  riguarda  i  reperi  anatomici,  riteniamo utile,  in accordo  con altri 

autori,  il  riferimento a capi ossei palpabili (tifoide, pube,  ed arcate costali) in quanto, 

l’origine embriologica sia del tessuto osseo sia delle strutture vascolari è da riferire al 

mesoderma e, pertanto,  il  rapporto  tra essi  è più  costante.  Il  repere ombelicale non 

viene tenuto  in considerazione. Generalmente,  il primo Trocar viene posizionato con 

tecnica aperta secondo Hasson, sulla linea mediana, a metà della distanza xifo‐pubica 

(in  corrispondenza  dell’arteria  mesenterica  superiore).  Viene  indotto  il 

pneumoperitoneo.  Si  introduce,  quindi,  la  telecamera  e  si  procede  ad  una  prima 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ispezione  della  cavità  peritoneale,  con  eventuale  svuotamento  per  aspirazione  del 

versamento ascitico presente.

Il  secondo  Trocar  viene posizionato,  sotto  visione,  in  regione  sottopostale destra  in 

modo che lo strumento  formi un angolo di circa 45° con la linea mediana.  Si procede 

ugualmente  in  posizione controlaterale  per  il  terzo  Trocar.  Saranno  queste  le  porte 

per gli strumenti atraumatici di trazione.

Attraverso  il  secondo  accesso  s’introduce  la  sonda  ecogra_ia  laparoscopica  per 

veri_icare  i  limiti  della lesione  e  l’anatomia vascolare  epatica  e  quindi  confermare  il 

piano di sezione parenchimale. Solo a questo punto si posiziona il  quarto Trocar, che 

darà accesso al dissettore Ligasure Atlas  ed il quinto  per  il  coagulatore Bipolare o  il  

TissueLink in modo che risultino complanari ed in linea con il piano di sezione.  Se la 

resezione dovesse richiedere due piani resettivi,  si  da preferenza al  piano chirurgico 

più dif_icile. 

La  tecnica  operatoria  ricalca  la  tecnica  seguita  in  chirurgia  aperta.  Concluso  il 

posizionamento delle porte di accesso ed eseguita una puntuale ricognizione del cavo 

peritoneale  e  delle  porte  stesse  (elevato  il  rischio  nel  paziente  cirrotico  di 

sanguinamento dagli accessi), si procede a lisi di eventuali aderenze e ad isolamento e 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sezione  dei  legamenti  epatici  a  carico  della  porzione  epatica  interessata  dalla 

patologia. 

Abbiamo trovato particolarmente utile l’apposizione di un punto tra_isso sulla parete 

addominale che abbracci il legamento rotondo, al _ine di esercitare una trazione sullo 

stesso  e quindi  sul  fegato  che risulta sospeso  verso  l’operatore.  Interrotto  il  piccolo 

omento  si  passa  una  fettuccia  in  tessuto,  con  eventuale  confezionamento  di  un 

torniquet, ad isolare l’ilo epatico,  in modo da accelerare  l’eventuale clampaggio  ilare 

in caso di necessità.

Dopo  aver  isolato,  mobilizzato  ed  esposto  correttamente  la  porzione  epatica  di  

interesse, si demarca al glissoniana con un coagulatore monopolare per individuare il 

piano  di  sezione  e per  interrompere  la  membrana peritoneale  stessa  ed  esporre  il  

parenchima sottostante. 

Si  inizia,  quindi,  la  transezione parenchimale  utilizzando  il  dissettore  ad ultrasuoni 

Ligasure Atlas. 

In modo  del  tutto  sincrono  e sinergico  si  procede  l’altra mano  a  seguire  il  piano  di 

sezione,  creato  con  il  Ligasure,  con  la  pinza Bipolare  (o  il  TissueLink),  in modo  da 

mantenere  esangue  la  trancia  di  sezione.  Nella  nostra  esperienza  è  suf_iciente una 

breve  applicazione  per  ottenere  l’emostasi  nella maggior  parte  dei  casi.  Talvolta  si 

rende  necessario  applicare  lo  strumento  più  a  lungo,  ma,  raramente,  è  necessario 

ricorrere ad altri sistemi di emostasi.

Procedendo in modo regolare, senza lasciare aree sanguinanti ed usando mutuamente 

i due strumenti, ora nella loro azione speci_ica ed ora come guida e divaricatore per 

l’altro,  si  riesce    a  procedere  nella  transezione  in  modo  chiaro  e  pulito,  favorendo 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l’individuazione delle strutture vascolari più _ini e l’isolamento preciso dei grossi vasi 

portali e sovraepatici. 

Queste ultime vengono interrotte o per coagulazione diretta, nel caso di calibri esigui, 

o  con  apposizione  di  clip  e  taglio  coagulato  o  ancora  con  stapler  laparoscopiche 

vascolari in caso di grossi vasi. 

Completata  la  transezione  il  pezzo  operatorio viene prontamente riposto  all’interno 

di  un  sacchetto  sigillato  in modo  da  evitare  eventuali  insemenzamenti  della  cavità 

peritoneale. 

La  tecnica  operatoria  descritta  permette,  come  abbiamo  visto,  di  completare  la 

transezione  parenchimale  con  il  minimo  sanguinamento,  controllandolo  di  volta  in 

volta;  pertanto  alla  _ine della  sezione epatica si deve affrontare solo  un controllo ed 

una  ottimizzazione dell’emostasi  già ottenuta.  L’emostasi  _inale prevede un’accurata 

revisione della trancia ed in caso di una fonte di sanguinamento questa è solitamente 

modesta  e  ben  controllabile  con  il  coagulatore  bipolare  o  con  gli  emostatici  di 

contatto. Raramente è necessario ricorrere all’apposizione di punti e mai, nella nostra 

esperienza, si è dovuto  ricorrere alla conversione per dominare una perdita ematica. 

Nelle nostre sale operatorie è disponibile, quale presidio di emergenza,  il Floseal TM, 

emostatico  di  contatto  a matrice  tridimensionale che si  è  rivelato  fondamentale nel 

controllare  grandi  sanguinamenti  intrattabili  in  chirurgia  aperta.  In  questa  fase 

avviene anche un attento  controllo  della  trancia  di  sezione  per  la  ricerca di  perdite 

biliari, attraverso lavaggi e sampling con garza pulita o, eventualmente, se in presenza 

di  un  tutore  biliare,  con  prove  di  insuf_lazione    e/o  colangiogra_iche.  Le  perdite 

individuate vengono chiuse con sutura in PDS. Nella nostra esperienza l’incidenza di 

_istole  biliari  è  estremamente  ridotta,  grazie  al  buon  controllo  di  transezione 

descritto,  e  le  rare  evenienze  riscontrate  sono  costituite da piccole  perdite  a  bassa 

portata che si risolvono con terapia conservativa.

Il  pezzo  chirurgico  viene  rimosso  attraverso  un’incisione  secondo  Pfannenstiell 

oppure dalla mini laparotomia già presente, in caso di approccio hand assited.

La  buona  emostasi  che  si  ottiene  con  il  nostro  approccio  richiede  solitamente  il 

posizionamento  cautelativo  di  un  drenaggio  a  suzione  (tipo  Jackson‐Pratt)  sulla 

trancia,  utile  anche per monitorare  eventuali  spandimenti  biliari  e  di  un drenaggio 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tubulare in silicone (Sylastic 24‐28) per la raccolta delle perdite ascetiche che spesso 

caratterizzano il post operatorio di questi interventi.

Follow­up

Nel  post  operatorio  il  paziente  viene  trasferito  in reparto,  raramente è  necessario  il 

ricovero  in terapia intensiva.  La terapia farmacologia  consta di  soluzioni  reidratanti, 

analgesici,  copertura  antibiotica  ad  ampio  spettro  ed  antitrombogena.  Il  paziente 

viene mobilizzato il giorno stesso dell’intervento. 

Solitamente,  in  prima  giornata,  la  funzionalità  intestinale  riprende  ed  inizia 

l’alimentazione per os (dieta iposodica ed iperproteica) in seconda o in terza.

Le  eventuali  perdite  ascitiche  vengono  compensate  con  l’idratazione,  salvo  poi, 

passare  in terza giornata ad una terapia diuretica massimale ed eventuale terapia di 

supporto con albumina e plasma.

 Il  drenaggio  tubulare, se non produttivo, viene rimosso  in prima o secondo  giornata 

ed il  Jackson‐Pratt subito prima della dimissione (viene mantenuto più a lungo per  il 

rischio  di  _istole  biliari) che di  norma  avviene  in  sesta o  settima giornata.  Il  dolore 

chirurgico è moderato e ben controllato, ricorrendo il meno possibile all’uso di FANS; 

spesso  dalla  terza,  seconda  o  addirittura  prima  giornata  non  vi  è  più necessità  di 

copertura antidolori_ica. I punti di sutura vengono rimossi dopo 10/15 giorni. 

Il follow up del paziente prevede il seguente programma:

- Ad una settimana: visita di controllo con esami bioumorali di citolisi, colestasi, 

funzionalità epatica e AFP.

- Ad un mese: visita di controllo  con esami bioumorali come sopra ed ecogra_ia 

epatica e AFP.

- A  tre mesi  esami bioumorali, markers di malattia e TAC addome  superiore o 

total body di restadiazione e per valutare eventuali recidive.
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Risultati

Per brevità e chiarezza riportiamo in forma tabellare i risultati osservati e il confronto 

tra i due gruppi di studio:

Risultati LPS (n=30) OPEN (n = 28) p

Giorni post operatori 6.2 ± 3.3 8.2 ± 2.3 p  < 0.01

Tempo operatorio (min) 203.5 ± 53.0 165.3 ± 35.8 p < 0.01

Perdite (ml) 397.4 ± 739.6 910.0 ± 718.5 P < 0.05

Infusi (ml) 3215.8 ± 1080.8 5016.0 ± 1188.4 p < 0.01

Emazie concentrate (ml) 0.167 ± 0.514 0.7 ± 1.1 p < 0.05

Plasma fresco concentrato (ml) 55.5 ± 235.7 250.0 ± 452.4 p < 0.05
Emazie concentrate post 
operatorie (ml)

0.450 ± 2.0 0.280 ± 0.8 n.s.

Plasma fresco concentrato post 
operatorio (ml)

52.6 ± 229.4 235.7 ± 608.7 n.s.

Perdite non ematiche dai drenaggi  
(ml)

1130.0 ± 1112.3 2495.0 ± 2495.0 p < 0.05

Ripresa alvo (gg) 2.4 ± 0.9 3.1 ± 0.8 p <  0.05

Ripresa alimentazione (gg) 2.3 ±  0.8 3.6 ± 1.2 p < 0.01

Sospensione analgesici (gg) 2.2 ± 1.8 3.3 ± 1.1 p < 0.05

∆ MELD (post-pre) 3.3 ± 6.5 3.7 ± 5.9 n.ss

Margine libero 100% 100%

Discussione

In  questo  lavoro  presentiamo  la  nostra  esperienza  di  confronto  tra  l’approccio 

laparoscopico  e  l’approccio  tradizionale  laparotomico  nel  trattamento  resettivo 

dell’HCC su cirrosi. 

Riteniamo, in accordo con altri autori, che costituiscano assunto fondamentale 

1. La correttezza della indicazione e della localizzazione del tumore 

2.   La  presenza  di  uno  speci_ico  assetto  conoscitivo  tecnico  e  tecnologico  per 

l’esecuzione di questo tipo di intervento

La  serie  che  abbiamo  descritto  mostra  che  la  procedura  laparoscopica,  risultata 

fattibile anche in altre esperienze, è sicura in pazienti  selezionati e dimostra ef_icacia 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nel  trattamento  dell’HCC,  soprattutto  nella  riduzione  delle  complicanze  della 

chirurgia per epatocarcinoma su cirrosi.

La  sicurezza della procedura è attestata dall’assenza di mortalità  (0%) e dalla bassa 

incidenza di morbidità speci_ica.

I  vantaggi  della  laparoscopia  rispetto  alla  laparotomia,  ormai  universalmente 

accettati,  includono  la  minore  invasività,  il  minor  dolore  post  operatorio  (stop 

analgesici  (2.2 ± 1.8 vs 3.3 ± 1.1) e la più rapida riabilitazione (giorni  degenza 6.2 ± 

3.3 vs 8.2 ± 2.3). 

Nel  periodo  post operatorio  tutti  i  pazienti operati  con  tecnica laparoscopica hanno 

dimostrato  un  più  rapido  recupero  della  funzione  intestinale  (2.4  ±  0.9  gg),  della 

mobilizzazione  (1  gg),  dell’alimentazione  per  os  (2.3  ±  0.8)  rispetto  ai  pazienti 

sottoposti  a  laparotomia  (3.1 ±  0.8 gg;  1  gg,  3.6 ±  1.2 gg  rispettivamente).  Questo 

aspetto è particolarmente importante per  i pazienti  cirrotici  in quanto è dimostrato 

che la ripresa di una normale attività e di un’alimentazione iperproteica è importante 

per ridurre l’incidenza di scompenso epatico e di infezioni. 

La  chirurgia  resettiva  nel  paziente  cirrotico  è  spesso  gravata  da  complicanze  di 

pertinenza  epatica,  in  particolare  ascite  ed  insuf_icienza  funzionale  d’organo;  nel 

gruppo  che  abbiamo  studiato  l’incidenza  di  tali  complicanze  è  risultata 

signi_icativamente  inferiore rispetto  al  gruppo  di  controllo  in particolare modeste o 

moderate  sono  state  le  perdite  ascitiche  (1130  ±  1112.3 vs  2495.0 ±  2495.0),  non 

sono stati rilevati casi di peggioramento dell’encefalopatia e non vi sono stati  episodi 

di insuf_icienza epatica prolungata. 

Le  complicanze  non  speci_iche  (infezioni,  deiscenza  di  ferita  e  altro,  …)  sono  state 

trascurabili in entrambi i gruppi. 

Nonostante  la complessità delle procedure  l’esperienza maturata nella  laparoscopia 

tradizionale  e  nella  chirurgia  epatica  laparotomica  ci  ha  consentito  di  contenere  i 

tempi  operatori  rientrando  in medie  accettabili dal punto di  vista clinico  e  logistico 

(203.5 ± 53.0 min). 

Solo in alcuni casi  i tempi sono stati superiori alle 4 ore e ciò è da ascrivere per lo più 

a problemi  logistici (problemi con la tecnologia nella fase iniziale della serie) che non 

a  limitanti  della  tecnica  chirurgica  utilizzata.  Ciò  nonostante  è  fondamentale 

l’expertize del chirurgo al _ine di render giusti_icabile l’impatto di tale chirurgia.
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Abbiamo  incluso  nello  studio pazienti con HCC localizzato nei  segmenti di sinistra o 

anteriori  (II‐VI)  (II  23%,  III  20%,  IV  26%,  VI  30%)  e  i  risultati  che  abbiamo  visto 

confermano  la  validità  della  indicazione  alla  chirurgia  laparoscopica  per  queste 

localizzazioni;  riteniamo  discutibile l’uso  della laparoscopia per lesioni  localizzate ai 

segmenti posteriori  (nella nostra  casistica le 4 conversioni sono da imputare ad una 

non corretta valutazione preoperatoria). 

Il  nostro  rate  di  conversione  (13.3%)  è  risultato  più  basso  di  quello  riportato  in 

letteratura (26%) (4), crediamo per l’accurato studio preoperatorio e la selezione dei 

pazienti  da avviare a tale procedura.  Nessuna delle conversioni  è  stata  eseguita per 

emorragia  intraoperatoria non controllabile a  dimostrazione  che  la nostra metodica 

di  transezione,  se  correttamente  eseguita,  consente  una  lettura  ed  un  controllo 

ottimale del piano di sezione.

Sempre grazie alla corretta gestione del margine di  sezione non abbiamo riscontrato 

invasione della  trancia e validi, dal  punto di vista oncologico,  sono  risultati i margini 

di sezione (100% margini liberi all’istologia). 

Nel  nostro  studio  non  vi  è  differenza  tra  i  due  gruppi  in  termini  di  radicalità 

chirurgica, ricorrenza di malattia ad un anno, e recidiva di malattia.

I nostri pazienti  sono  stati sottoposti,  in entrambi  i  gruppi,  a resezioni  epatiche à  la 

demande al _ine di garantire il massimo risparmio parenchimale possibile.

Non abbiamo trovato particolare dif_icoltà ad individuare il corretto piano di sezione 

in laparoscopia rispetto alla chirurgia aperta,  c’è però da sottolineare come il nostro 

setting  laparoscopico  nasca da  un periodo di  apprendimento  e messa a punto  della 

tecnologia che sicuramente ha in_luito in maniera determinante su tali risultati.

Per quanto riguarda l’ef_icacia dal punto di vista oncologico è oggi suggerito da diversi 

studi sperimentali che l’approccio laparoscopico non comporta un rischio  aumentato 

di  disseminazione  neoplastica,  ammesso  che  venga  seguita  una  corretta  tecnica 

chirurgica. 

  Tra  i  pazienti  sottoposti  al  trattamento  laparoscopico  l’ef_icacia  della  metodica  ha 

consentito  a  due  pazienti  di  poter  accedere  ad un programma  trapiantologico  e  in 

quella  sede  è  stato  di  grande  importanza,  in  termini  di  sanguinamento 

intraoperatorio,  l’assenza  di  tenaci  aderenze  rivascolarizzate  che  sono  tipiche  del 

paziente cirrotico con storia di chirurgia.
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Presso il nostro Centro riveste grande importanza l’algoritmo terapeutico del paziente 

con  HCC  per  mettere  a  punto  il  miglior  trattamento  possibile  e  per  la  gestione 

ottimizzata della lista d’attesa per trapianto.

In questi pazienti riteniamo soprattutto importante l’impatto in termini di rispetto dei 

circoli collaterali di parete, che possono ridurre l’incidenza di ascite post operatoria, e 

di  ridotta  formazione  di  aderenze  peritoneali,  importante  soprattutto  per  la 

possibilità  di  un  nuovo  intervento  resettivo  o  ablativo  o  nel  caso  di  un  trapianto 

epatico.

La  laparoscopia  rappresenta  uno  strumento  importante,  che  si  cala  perfettamente 

nell’idea di  un  down staging aggressivo,  e  che  contempla  nella multimodalità  il  suo 

punto di forza; ecco che allora l’accuratezza diagnostica dell’ecogra_ia laparoscopica, e 

la  possibilità  di  completare  la  resezione  con  procedure  ablative  ecoguidate,  quali 

l’alcolizzazione (3.3 %) e la radiofrequenza (16.7 %),  rappresentano  la caratteristica 

di eccellenza della metodica laparoscopica.

Oggi  i nostri pazienti  in valutazione o in attesa di  trapianto vengono avviati,  quando 

possibile, ad un programma diagnostico  e terapeutico laparoscopico. 

Riteniamo  quindi,  in parziale disaccordo con alcuni  autori,  che  la  chirurgia resettiva 

epatica laparoscopica risulti non solo sicura ed ef_icace nel paziente cirrotico, ma anzi 

trovi  in  questi  malati  campo  di  applicazione  preferenziale  per  la  sua  natura  di 

metodica a bassa invasività e ad alta ef_icacia.

Conclusioni

La  nostra  esperienza  ci  ha  portato  a  concludere  che  la  chirurgia  resettiva 

laparoscopica  ha  il  potenziale  per  diventare  il  gold  standard  per  il  trattamento 

dell’HCC  su  cirrosi  in  casi  adeguatamente  selezionati.  Riteniamo  mandatoria 

l’esecuzione di un programma di questo tipo solo in Centri di Alta Specialità, in cui sia 

maturato  il  necessario  expertise  in  chirurgia  epatica,  in  chirurgia  laparoscopica  e 

nella gestione del paziente cirrotico.

L’approccio  laparoscopico,  per  la  superiorità  dimostarta  nel  rispetto  del  paziente 

cirrotico  e nella  minore  incidenza  di  complicanze  post  operatorie  si  candida  come 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importante  metodica  per  reclutare  a  trattamenti  potenzialmente  curativi  pazienti 

affetti da HCC in stadio avanzato (BCLC B‐C).

Sicuramente sono necessari ulteriori studi prospettici e controllati per meglio de_inire 

le corrette indicazioni e i limiti di questa metodica altamente complessa e non ancora 

standardizzata.
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