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Efficacia emostatica del TachoSil® nelle resezjoni
epatiche minori eseguite con device

bipolare a radiofrequenza
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HEMOSTATIC EFFECTIVENESS OF TACHOSIL®
PATCHES IN RADIOFREQUENCY ASSISTED MI-
NOR HEPATIC RESECTION

Aim. Intra- and postoperative bleeding rep-
resents an extremely serious and frequent
complication of hepatic surgery. The aim of
this study was to evaluate the effectiveness
of TachoSil® to improve hemostasis in radi-
ofrequency assisted minor hepatic resection.
Methods. Between July 2008 and June 2010,
31 patients underwent radiofrequency as-
sisted minor hepatic resection. At the end of
the liver resection a sponge of TachoSil® was
applied on the liver.

Results. The mean intraoperative bleeding
from the liver was 56.1 mL (range 0-300 mL).
No patients received intra- and postoperative
blood transfusion. Surgical drains were re-
moved between the first and the sixth-eight
postoperative day.

Conclusion. According to the authors Tacho-
sil® is helpful to improve hemostasis and bil-
iary leakage in patients undergoing radiofre-
quency assisted minor hepatic resection.

Key words: Liver neoplasms, surgery - Hae-
mostasis - Liver diseases.

La chirurgia resettiva epatica ha registra-
to negli ultimi anni notevoli progressi
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in termini di riduzione dei tassi di morta-
lita e morbilita. Tuttavia il sanguinamento
intra- e postoperatorio, il leakage biliare e
le complicanze infettive rappresentano an-
cora oggi temibili complicanze che posso-
Nno compromettere in maniera significativa
l'esito dell'intervento 1.2,

Diverse metodiche e accorgimenti di tec-
nica sono stati proposti allo scopo di ridurre
lincidenza delle complicanze intra- e posto-
peratorie degli interventi di resezione epatica
sia per quanto concerne le procedure di clam-
paggio vascolare, sia anche per le tecniche di

.dissezione parenchimale che per le metodi-

che di emostasi sulla trancia di sezione.

Le tecniche di clampaggio vascolare, dal
clampaggio del peduncolo epatico all’esclu-
sione vascolare totale, fino ai clampaggi se-
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lettivi, pur consentendo una netta riduzione
del sanguinamento intraoperatorio possono
essere causa di danni da riperfusione che
espongono il paziente al rischio di insuffi-
cienza epatica postoperatoria, in particola-
re nel caso di pazienti affetti da epatopatie
croniche e quindi con una scarsa riserva
funzionale epatica 3-.

Un notevole contributo alla riduzione
dellincidenza di complicanze emorragi-
che, & stato dato dall'introduzione di nuovi
supporti tecnologici per la dissezione pa-
renchimale. In particolare i devices a radio-
frequenza, capaci di indurre una necrosi
coagulativa lungo la trancia di sezione, che
hanno dimostrato una notevole efficacia
sul controllo intraoperatorio dell’emostasi e
dell'eventuale leakage biliare 6.7.

Un ulteriore ausilio, in particolare nella
fase di revisione dei sanguinamenti dalla
trancia epatica dopo epatectomia, & rap-
presentato dall'utilizzo di collanti tissuta-
li che, riducendo il tempo di emostasi ed
esercitando un potere sigillante, possono
determinare una riduzione dell'incidenza
di sanguinamenti e di leakage nel post-
operatorio. Si tratta di prodotti composti da
materiali biologici, in particolare trombina e
fibrinogeno, in combinazione variabile tra
loro, che a contatto con i liquidi biologici
innescano le ultime fasi della cascata coa-
gulativa, determinando un’emostasi efficace
sulla trancia di sezione.

In questo studio vengono riportati i ri-
sultati relativi alla nostra esperienza sull’im-
piego di una spugna emostatica medicata,
il TachoSil®, in una serie consecutiva di 31
pazienti sottoposti a resezione epatica uti-
lizzando un manipolo bipolare a radiofre-
quenza.

Materiali e metodi

Dal luglio 2008 al giugno 2010 sono state
eseguite 31 resezioni epatiche minori con
l'ausilio di un device bipolare a radiofre-
quenza in pazienti affetti da neoplasia mali=
gna e benigna del fegato. Liter diagnostico
preoperatorio € stato basato sull'ecografia
epatica seguita dalla tomografia compute-
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Figura 1. — Applicazione del device lungo la linea di
sezione.

rizzata (TC) o dalla risonanza magnetica
(RM) e, nei casi in cui 'imaging non era di-
rimente, la diagnosi € stata posta mediante
biopsia epatica. Per i pazienti affetti da epa-
tocarcinoma su cirrosi epatica I'indicazione
all'intervento chirurgico, & stata posta sulla
base dello score di Child-Pugh.

Procedura chirurgica

Tutti i 31 pazienti sono stati trattati con
approccio laparotomico. Sezionato il liga-
mento falciforme il fegato & stato mobiliz-
zato in relazione alla sede della lesione. Le
linee di sezione sono state predeterminate
sulla- base della valutazione ecografica in-
traoperatoria dei peduncoli segmentari e/o
sulla base dei rapporti della neoplasia con
le strutture vascolari e biliari contigue.

La resezione ¢ stata eseguita utilizzando
un device bipolare a radiofrequenza (Habib
4X RITA Medical System - oggi Angiody-
namics), connesso a un generatore di ra-
diofrequenza (Model 1500 X RITA Medical
System).

La progressiva e sequenziale applicazione
del device lungo la linea predeterminata, ha
consentito di ottenere una necrosi coagula-
tiva dello spessore di circa 1 cm (Figura 1).

A seconda della linea di sezione e dello
spessore di parenchima da coagulare, in al-
cuni casi si € precoagulato in unica soluzio-
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Figura 2. — Sezione con bisturi a lama fredda sul margi-
ne esterno della trancia precoagulata.

ne, introducendo il device da parte a parte
nel parenchima, in altri si & preferito proce-
dere gradualmente all'introduzione del de-
vice. In questi casi, dopo una prima fase di
coagulazione e di sezione del parenchima
per una profondita variabile tra 2 e 4 cm, la
coagulazione ¢ stata ripresa, sempre sulla li-
nea predeterminata, fino al completamento
della resezione. In tutti i casi & stato verifi-
cato che le punte degli aghi, fuoriuscendo
dal parenchima epatico, non determinasse-
ro un insulto a strutture contigue.

Nel caso di lesioni parzialmente esofi-
tiche o sottocapsulari, sono state eseguite
resezioni “ad emisfera”, con vertice a circa
1 cm al di sotto della lesione, utilizzando il
device in obliquo e procedendo dopo 2-3
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passaggi alla graduale sezione del paren-
chima.

La sezione del parenchima epatico & stata
effettuata con il bisturi a lama fredda lungo
il margine esterno della trancia precoagula-
ta, lasciando quindi sulla trancia epatica la
maggior quota di tessuto coagulato (Figura
2). In 21 dei 31 pazienti (67,7%) & stata po-
sizionata precauzionalmente una fettuccia
al peduncolo epatico, ma in nessun caso &
Stata eseguita la manovra di Pringle. Solo in
pochi casi & stato necessario perfezionare
'emostasi per piccole perdite ematiche sulla
trancia di sezione ed in questi casi sono sta-
te eseguite delle legature o applicate clip.

Al termine delle procedure emostatiche
€ stata apposto sulla trancia di resezione il
TachoSil®, una spugna medicata costituita
da una matrice di collagene rivestita da uno
strato secco di fibrinogeno e trombina uma-
na (Figura 3), preventivamente imbibita con
soluzione fisiologica allo scopo di facilitare
l'attivazione dei fattori della coagulazione.

Risultati

Dei 31 .pazienti operati 19 (61,3%) era-
no di sesso maschile e 12 (38,7%) di sesso
femminile. L'eta media dei pazienti. trattati
€ stata di 64,9 anni (range 33-82 anni). In 28
casi (90,3%) l'intervento chirurgico & stato
eseguito per neoplasie maligne, in tre casi
(9,7%) per neoplasie benigne. Delle 28 le-
sioni maligne, 17 (54,8%) erano epatocarci-

Figura 3. — Applicazione della falda emostatica sulla trancia di sezione.
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TaBELLA 1. — Caratteristiche dei pazienti e del tu-
more.
Eta media (range) 64,9 (33-82)
Sesso M 19 (61,3%)
F 12 (38,7%)
Diagnosi
Epatocarcinoma 17
Metastasi colo-rettali 10
Colangiocarcinoma 1
Neoplasie benigne 3
Diametro medio della neoplasia in cm -
2,97 (1,2-9,5)
(range)

nomi su cirrosi epatica, 10 (32,6%) metastasi
da carcinoma colo-rettale, in 1 caso (3,1%)
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si trattava di colangiocarcinoma. Delle 3
neoplasie benigne, 2 (6,4%) erano adenomi
epatici ed 1 (3,1%) un angioma (Tabella I).

Sono state eseguite tre lobectomie sini-
stre, sei segmentectomie e 22 subsegmen-
tectomie. In due casi, alla resezione epatica
€ stata associata la termoablazione mediante
radiofrequenza (RFTA) per una presentazio-
ne bifocale della neoplasia, in altri due casi
la colecistectomia. In tre pazienti la resezio-
ne epatica € stata eseguita contestualmente
alla resezione della neoplasia colo-rettale
(Tabella ID). Il tempo medio di transezione
e stato di 44,1 minuti (range 16-120 min).

TABELLA II. — Procedure chirurgiche e caratteristiche della lesione.

Diagnosi I)lizlfpetro della Sedeﬂ della lesione Prqceclgra I?rgce(;ltll‘e
esione (cm) (segmento) chirurgica associate
1 HCC 35 5 Tumorectomia
2 HCC 4,0 3 Segmentectomia
3 MTS 35 2 Tumorectomia
4 MTS 1,2 7 Tumorectomia
5 HCC 1,9 6 Tumorectomia
6 HCC 1,4 3 Tumorectomia
7 HCC 2,5 3 Tumorectomia
8 Colangiocarcinoma 38 4 Tumorectomia
9 MTS 5,6 7 Segmentectomia Emicolectomia sx
10 HCC 30 2 Tumorectomia
11 HCC 2,7 3 Tumorectomia
12 MTS 1,8 7 Tumorectomia
13" Adenoma 9,5 6 Segmentectomia
14 HCC 2.0 o | Tumorectomia
15 HCC 2,6 7 Tumorectomia
16 HCC 1,5 3 Tumorectomia
17  HEC 35 3 Segmentectomia
18 MTS 30 6 Tumorectomia Resezione anteriore del retto
19 HCC 4,0 4 Tumorectomia
20 MTS 2,5 3 Lobectomia sx RFTA
21 MTS 2,0 2 Tumorectomia Resezione anteriore del retto
22 Angioma 6,0 5 Tumorectomia Colecistectomia
23  HCC 30 3 Tumorectomia
24 HCC 1,4 ! Lobectomia sx
25 MTS 2,0 2 Lobectomia sx
26 HCC 1,2 3 Tumorectomia RFTA
27 MTS 1,4 2 Tumorectomia
28 HCC 1,3 4 Tumorectomia
29  Adenoma 8,0 6 Segmentectomia Colecistectomia
30 HCC 2,1 5 Tumorectomia
31 MTS 2,0 6 Segmentectomia
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La perdita ematica media intraoperatoria
dalla trancia epatica & risultata di 56,1 ml
(range 0-300 ml). Nessuno dei pazienti ha
presentato un sanguinamento significativo
dalla trancia epatica in corso di resezione
€ quindi in nessun caso & stato eseguito
il clampaggio del peduncolo epatico. Non
SOno state eseguite emotrasfusioni in corso
dintervento e nel postoperatorio.

Il drenaggio & stato rimosso tra la 1° e
la 6° giornata postoperatoria; in nessun pa-
ziente € stato rilevato leakage biliare.

In tutti i pazienti & stato registrato un in-
cremento  postoperatorio dei valori della
bilirubina e delle transaminasi, la cui nor-
malizzazione si & osservata tra le terza e la
settima postoperatoria.

In sette pazienti (22,5%) si & verificato
un rialzo febbrile con temperatura <38 °C,
risoltosi tra la seconda e la quarta giorna-
ta postoperatoria. La degenza media post-
operatoria € stata di 6,1 giorni (range 3-16
giorni). Non & stato registrato nessun caso
di mortalita peri- e postoperatoria.

All’esame istopatologico, il diametro me-
dio delle lesioni trattate & stato di 2,6 cm
(range 1,2-9,5 cm). L'esame del resecato ha
inoltre evidenziato che in tutti i casi i mar-
gini di resezione erano indenni, con una
distanza media dalla neoplasia di 1,3 c¢m
(range 0,4-2,6 cm).

Discussione

Nel corso degli ultimi decenni i notevo-
li progressi registrati nel campo della chi-
rurgia resettiva epatica hanno consentito di
ridurre in maniera sempre piu significativa
lincidenza delle complicanze intra- e po-
stoperatorie e della mortalita perioperatoria.
In particolare I'impiego di diversi supporti
tecnologici sempre pit efficaci si & rivela-
to di notevole ausilio per la riduzione delle
emorragie intra- € postoperatorie, che rap-
presentano la complicanza pit temibile di
una chirurgia complessa e che spesso viene
condotta con tecniche diverse e con un ap-
proccio legato alle preferenze ed alla confi-
denza del chirurgo con le diverse tecniche
ed i diversi supporti disponibili.

Vol. 66, Suppl. 1 al N. 1

MINERVA CHIRURGICA

SANDONATO

La complessita degli interventi di resezio-
ne epatica e l'elevato rischio di emorragie
sono correlate da un lato alla ricca vascola-
rizzazione del parenchima epatico, che rice-
ve sia il flusso arterioso che quello portale,
dall'altro alle possibili anomalie vascolari e
di drenaggio biliare.

[ dati riportati in letteratura evidenziano,
peraltro, come nei pazienti sottoposti a re-
sezione epatica per HCC il sanguinamento
rappresenti un fattore prognostico sfavore-
vole. Infatti per ogni unita di sangue trasfu-
so il rischio della recidiva neoplastica e del-
la mortalita aumenta rispettivamente del 5%
e del 7% 8. Da qui l'esigenza di realizzare
interventi resettivi riducendo al massimo le
perdite ematiche intraoperatorie e scongiu-
rando le emorragie e il leakage biliare nel
postoperatorio.

Al fine di ottenere un’emostasi efficace
sono stati adottati nel tempo molteplici ac-
corgimenti che vanno dall’anestesia ipoten-
siva, basata sul mantenimento di una bassa
pressione venosa centrale durante il tempo
resettivo, a tutta una varieta di tecniche che
in molti casi prevedono anche un contem-
poraneo utilizzo di piu presidi a seconda
delle preferenze e dell'esperienza dell’'ope-
ratore. In tale eontesto vanno annoverate le
metodiche del clampaggio vascolare, tra cui
la manovra di Pringle, I'uso di diversi devi-
ces dedicati per la dissezione parenchimale,
e in particolare strumenti basati sull'utilizzo
di ultrasuoni, di energia elettrotermica o a
getto d'acqua e i pitt moderni manipoli a
radiofrequenza.

Tuttavia, nessuna tra le suddette proce-
dure sembra avere ad oggi evidenziato ca-
ratteristiche tali da associare alla semplicita
d'uso una facile riproducibilita ed una co-
stante e sovrapponibile efficacia. Inoltre la
maggior parte di esse non consente di elimi-
nare del tutto e in tutti i casi le perdite ema-
tiche provenienti dalle pit piccole strutture
vascolari, né di evitare il leakage biliare che
si origina dai dotti di calibro minore.

Nonostante ['utilizzo di device dedicati
alla chirurgia epatica sia largamente diffu-
so, al fine di migliorare il controllo dei san-
guinamenti diffusi dalla trancia di resezione
e per ottenere un'ottimale chiusura delle
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strutture biliari, nel corso di questi ultimi
anni si € fatto sempre piu frequente il ri-
corso all'uso di collanti tissutali a base di
fibrina .

I collanti tissutali a base di fibrina, a dif-
ferenza dei materiali adesivi sintetici, sono
biocompatibili. La degradazione e il riassor-
bimento del coagulo avviene attraverso i
normali processi fisiologici conclusivi della
cascata coagulativa ed inoltre non sono as-
sociati a processi inflammatori o di necrosi
tissutale. Essi derivano principalmente dai
componenti plasmatici purificati e virologi-
camente inattivati, in particolare fibrinoge-
no umano e trombina, insieme a variabili
quantita di fattore XIII, agenti antifibrino-
litici (come l'aprotinina) e calcio cloruro.
I collanti tissutali possono essere applicati
mediante una siringa, uno spray o altri stru-
menti o formulazioni. Quando fibrinogeno
e trombina si combinano, durante I'applica-
zione del prodotto, si ha la conversione del
fibrinogeno in monomeri di fibrina, i quali
polimerizzano determinando la formazione
di un coagulo semirigido che ¢ capace di
interagire con le strutture tissutali. Questi
processi sono essenziali per stimolare I'ade-
sione dei fibroblasti e la loro crescita orien-
tata nel contesto del coagulo. Mimando e
potenziando i fisiologici stadi finali della ca-
scata coagulativa, i collanti tissutali consen-
tono di arrestare le eventuali perdite emati-
che post-operatorie e infine i loro prodotti
vengono degradati dai meccanismi fibrino-
litici dell'organismo in poche settimane.

Le differenze tra i prodotti attualmente
disponibili in commercio derivano dalle di-
verse formulazioni e dalla variazione nel-
la concentrazione dei componenti chiave.
Questo determina la formazione di coaguli
aventi differenti proprieta che riguardano
parametri quali la velocita di formazione
del tappo di fibrina, la forza di adesione e il
tempo di degradazione.

I dati riportati in letteratura evidenziano
come i prerequisiti per un’ottimale emostasi
siano due: il contenuto di proteine coagu-
labili e l'efficacia nel combinare fibrinoge-
no e fibrina da parte del device applicativo
10, E stato inoltre rilevato come l'utilizzo di
collanti tissutali a base di fibrina migliora
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il tempo dell’emostasi rispetto agli agenti
emostatici topici tradizionali 11.

Nel corso delle ultime fasi della nostra
esperienza in chirurgia resettiva epatica,
abbiamo applicato sulla trancia di resezio-
ne una spugna medicata, costituita da una
matrice di collagene rivestita da uno stra-
to secco di fibrinogeno e trombina umana,
TachoSil®. A contatto con fluidi fisiologici,
quali sangue, linfa o soluzione fisiologica
salina, i componenti del rivestimento della
spugna si dissolvono e diffondono parzial-
mente sulla superficie della ferita; a questo
segue la reazione fibrinogeno-trombina che
da inizio all'ultima fase della normale coa-
gulazione del sangue. Il fibrinogeno viene
convertito in monomeri di fibrina che poli-
merizzano spontaneamente in coaguli di fi-
brina, che fanno aderire saldamente la spu-
gna di collagene alla superficie della ferita.
Si costituisce quindi un legame incrociato
tra le molecole della fibrina per azione del
fattore endogeno XIII, creando un reticolo
saldo e meccanicamente stabile con pro-
prieta adesive e sigillanti.

Nella nostra esperienza abbiamo utiliz-
zato il TachoSil® in una serie consecutiva
di 31 casi, sottoposti a resezione epatica
mediante device bipolare a radiofrequenza,
con una tecnica che prevede la precoagu-
lazione del parenchima epatico lungo una
linea predeterminata e la sezione con bistu-
ri a lama fredda, estendendo l'indicazione
anche ai pazienti che non presentavano si-
gnificative perdite ematiche intraoperatorie
dalla trancia epatica.

Abbiamo osservato un rapido ed effi-
cace controllo intraoperatorio dei picco-
li sanguinamenti dopo apposizione della
spugna emostatica e non abbiamo rilevato
nel postoperatorio, in nessuno dei pazienti,
significativi sanguinamenti o leakage bilia-
re. L'estensione della indicazione all'utiliz-
zo della spugna anche ai pazienti che non
presentavano perdite ematiche dalla trancia
di sezione & stata dettata dalla esigenza di
garantire la miglior protezione possibile dal
rischio di emorragia o leakage biliari po-
stoperatorio da una trancia sulla quale non
vengono sostanzialmente eseguite legature
o apposte clips, ma sulla quale I'emostasi e
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garantita esclusivamente dalla precoagula-
zione con il manipolo a radiofrequenza.

I nostri risultati confermano quanto evi-
denziato in uno studio prospettico rando-
mizzato 11, che ha dimostrato la superiorita
del Tachosil® rispetto al device a gas-argon
nel raggiungimento di due obiettivi fonda-
mentali quali la riduzione del tempo medio

«di emostasi e del sanguinamento postope-
ratorio calcolato sulla base della concentra-
zione di emoglobina nel liquido di drenag-
gio.

Sulla base della nostra esperienza rite-
niamo che il TachoSil® possa contribuire a
determinare una ottimale azione emostati-
ca ed una altrettanto efficace biliostasi, nei
pazienti sottoposti a resezione epatica me-
diante device a radiofrequenza, contribuen-
do alla riduzione delle complicanze posto-
peratorie.

Riassunto

Obiettivo. L'emorragia rappresenta un’impor-
tante complicanza della chirurgia resettiva epatica.
L'obiettivo di questo studio & stato quello di veri-
ficare l'efficacia del TachoSil®, sul miglioramento
dell'emostasi nelle resezioni epatiche eseguite con
l'ausilio di un device bipolare a radiofrequenza.

Metodi. Nel periodo compreso tra luglio 2008 e
giugno 2010 sono state effettuate 31 resezioni epa-
tiche minori utilizzando un device bipolare a radio-
frequenze, senza clampaggio del peduncolo epati-
co. Al termine della resezione & stata posizionata
sulla trancia di resezione il TachoSil®, una spugna
medicata costituita da una matrice di collagene rive-
stita da uno strato secco di fibrinogeno e trombina
umana.

Risultati. La perdita ematica media intraoperato-
ria dalla trancia epatica & risultata di 56,1 ml (range
0-300 mD. Non sono state eseguite emotrasfusioni
in corso d'intervento e nel postoperatorio. Il dre-
naggio € stato rimosso tra la 1° e la 6° giornata
postoperatoria.
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Conclusioni. Sulla base della nostra esperienza
riteniamo che il TachoSil® possa contribuire a de-
terminare una ottimale azione emostatica nei pa-
zienti sottoposti a resezione epatica con device a
radiofrequenza, contribuendo alla riduzione delle
complicanze postoperatorie.

Parole chiave: Resezione epatica - Emostasi - Fega-
to, malattie.
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