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Riassunto. Diversi studi, negli ultimi anni, hanno esplorato il
rischio di complicanze post-trapianto di fegato (LT). | fattori
di rischio correlati alla non idoneita del graft prima o al mo-
mento del prelievo d'organo sono poco studiati. Lo studio
mira a identificare un punteggio per predire il rischio di non
idoneita dell'organo per fattori fegato-correlati prima del
prelievo. Gli obiettivi secondari sono: a) testare se lo score
correla con una biopsia con caratteristiche sfavorevoli; b)
valutare il rischio di perdita precoce del graft post-LT. Abbia-
mo analizzato retrospettivamente un totale di 4207 donatori
valutati nel periodo gennaio 2004-dicembre 2018. La coorte
é stata suddivisa in un gruppo di studio (n=3,156; 75,0%) e
un gruppo di validazione (n=1051; 25,0%). E stato dunque
creato lo score DROP (Donor Rejected Organ Pre-transplan-
tation) = — 2,68 + (2,14 se share regionale) + (0,03*eta in an-
ni) + (0,04*peso in kg) - (0,03*altezza in cm) + (0,29 se DM2)
+ (1,65 se anti-HCV positivo) + (0,27 se anti-HBV core posi-
tivo) - (0,69 se episodio ipotensivo) + (0,09*picco creatinina
sierica) + (0,38*log10 picco AST) + (0,34*log10 picco ALT) +
(0,06*picco bilirubina totale). Nel gruppo di validazione, il
DROP Score mostrava una maggiore area sotto la curva nella
predizione della non idoneita dell'organo per motivi fegato-
correlati (0,82; p<0,001) e la steatosi macrovescicolare >30%
(0,71; p<0,001). 1 pazienti che superavano il 90° percentile del
DROP avevano i risultati peggiori post-LT (perdita dell'orga-
no a 3 mesi: 82,8%; log-rank P=0,024).

Lo score DROP rappresenta uno strumento prezioso per
prevedere il rischio di non idoneita dell'organo correlato alla
funzionalita epatica, la steatosi, e i tassi di sopravvivenza del
graft nellimmediato post-trapianto. Sono necessari ulteriori
studi di validazione di questo score in altri contesti geogra-
fici.

Parole chiave: donor risk index, allocazione, perdita d'orga-
no, steatosi macrovescicolare, Expanded criteria donor.

Proposal and validation of a liver graft discard score for
liver transplantation from deceased donors: a multicenter
Italian study

Summary. Several studies have explored the risk of graft
dysfunction after liver transplantation (LT) in recent years.
Conversely, risk factors for graft discard before or at pro-
curement have poorly been investigated. The study aimed
at identifying a score to predict the risk of liver-related graft
discard before transplantation. Secondary aims were to test
the score for prediction of biopsy-related negative features
and post-LT early graft loss. A total of 4207 donors evalu-
ated during the period January 2004-Decemeber 2018 were
retrospectively analyzed. The group was split into a training
set (n=3,156; 75.0%) and a validation set (n=1,051; 25.0%).
The Donor Rejected Organ Pre-transplantation (DROP) Score
was proposed: — 2.68 + (2.14 if Regional Share) + (0.03*age)
+ (0.04*weight) - (0.03*height) + (0.29 if diabetes) + (1.65 if
anti-HCV-positive) + (0.27 if HBV core) — (0.69 if hypotension)
+ (0.09*creatinine) + (0.38*log10AST) + (0.34*log10ALT) +
(0.06*total bilirubin). At validation, the DROP Score showed
the best AUCs for the prediction of liver-related graft discard
(0.82; p< 0.001) and macrovesicular steatosis>30% (0.71; p<
0.001). Patients exceeding the DROP 90th centile had the
worse post-LT results (3-month graft loss: 82.8%; log-rank
P=0.024).

The DROP score represents a valuable tool to predict the risk
of liver function-related graft discard, steatosis, and early
post-LT graft survival rates. Studies focused on the validation
of this score in other geographical settings are required.
Key words: donor risk index, allocation, graft loss, macrove-
sicular steatosis, expanded criteria donor.
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Introduzione

Il trapianto di fegato (LT) e la migliore strategia
terapeutica per la gestione di oltre 50 patologie che
causano malattie epatiche allo stadio terminale. Uno
degli obiettivi principali nell’ambito della ricerca tra-
piantologica e quello di aumentare il numero di organi
disponibili per aumentare il numero di trapianti e, di
conseguenza, ridurre il numero di candidati che muo-
iono in lista d'attesal. Pertanto, uno degli obiettivi &
quello di identificare dei criteri predittivi per guidare
l'allocazione del fegato?, poiché una selezione inap-
propriata dell'organo potrebbe generare conseguenze
fatali per il ricevente. Negli ultimi anni, molti studi si
sono concentrati sulla valutazione del rischio di early
allograft dysfunction (EAD)*°, mostrando sempre piit
interesse nello sviluppo di score pre-trapianto progno-
stici affidabili per una valutazione della qualita dell'or-
gano’. Questo studio mira a identificare e convalidare
uno score di rischio di non idoneita dell'organo da
donatori a cuore battente (DBD) sulla base di caratte-
ristiche correlate alla funzionalita epatica al momento
della donazione. L'obiettivo secondario ¢ stato quello
di testare lo score nella valutazione del rischio di per-
dita del graft dopo 3 mesi dal trapianto in correlazione
alle caratteristiche della biopsia epatica al prelievo.

Materiali e metodi

Pazienti

Lo studio ¢ stato condotto su un‘analisi retrospetti-
va di 4372 donatori di fegato DBD, dal 1 gennaio 2004
a dicembre 2018. Quattro centri italiani hanno ade-
rito al progetto: I'Universita di Pisa, Italia (n=2,694),
ed i tre Centri Universitari di Roma (n=1,678). Sono
stati inclusi solo donatori DBD offerti per un primo
trapianto. Donatori di cui non si avevano sufficienti
informazioni cliniche (n=17) e fegati utilizzati per ri-
trapianti secondari (n=118) o con incompatibilita ABO
(n=30) sono stati esclusi dall’analisi. Il campione fi-
nale comprendeva quindi 4207 casi. Questo gruppo e
stato suddiviso in un gruppo di studio (Training Set)
di 3156 candidati (75,0%) e un gruppo di validazione
(Validation Set) di 1051 candidati (25,0%) utilizzando
una randomizzazione semplice.

Il Sistema italiano nazionale
di prelievo e allocazione d’organo

In Italia, i donatori di fegato sono assegnati su base
regionale ad eccezione delle urgenze (es. insufficienza
epatica fulminante), dei riceventi pediatrici e dei pa-
zienti con un punteggio di malattia epatica allo sta-

dio terminale >29. Se un centro locale rifiuta I'organo
prima o durante l'intervento chirurgico di prelievo,
questo viene rilanciato a livello nazionale tramite il
Centro Nazionale Trapianti italiano. I criteri con i qua-
li vengono rifiutati gli organi variano tra i centri e la
biopsia dell’organo ¢ lasciata a discrezione del team di
prelievo chirurgico. Con l'intento di evitare pregiudizi
legati al centro, nel presente studio sono stati presi in
considerazione solo i donatori che sono stati rifiutati
sia a livello locale che nazionale.

Definizioni

Abbiamo classificato le cause della non idoneita
dell'organo in due gruppi, quelle correlate al fegato e
quelle non correlate al fegato. I motivi legati al fegato
per i quali é stato rifiutato l'organo includevano uno
tra i seguenti: esami del sangue e/o imaging del fega-
to; anatomia; biopsia e scarsa perfusione. I motivi non
correlati al fegato includevano: tumori del donatore,
infezioni del donatore e arresto cardiaco del donato-
re. La biopsia del graft & stata eseguita su richiesta, a
seconda della valutazione chirurgica al momento del
prelievo dell'organo. La biopsia & stata sempre esegui-
ta come primo step del prelievo d’organi. La revisione
delle biopsie non ¢ stata centralizzata, ma eseguita a
rotazione dai diversi servizi di anatomia patologica.
L'ipotensione nel donatore ¢ stata definita come qual-
siasi episodio con una pressione arteriosa media < 60
mmHg della durata > un‘ora durante la permanenza
in terapia intensiva. Il vasoactive-inotropic score (VIS)
e stato calcolato con la formula: dopamina (mcg/Kg/
min) + dobutamina (mcg/Kg/ min) + vasopressina (U/
Kg/min x 10,000) + noradrenalina (mcg/Kg/min x
100) + adrenalina (mcg/Kg/min x 100).

Analisi statistica

Le variabili continue sono state riportate come me-
diane e intervalli interquartile (IQR). Le variabili bi-
narie sono state riportate come numeri e percentuali.
Abbiamo utilizzato il metodo di stima della massima
verosimiglianza per la gestione dei dati mancanti. Per
la costruzione del modello, i dati mancanti erano sem-
pre meno del 5%. Il test U di Mann-Whitney e il test
esatto di Fisher sono stati utilizzati per confrontare
rispettivamente le variabili continue e categoriali. E
stata costruita un‘analisi del rischio competitivo uti-
lizzando un modello di regressione logistica specifica
per causa per identificare i fattori di rischio per la non
idoneita del graft fegato-correlati. Levento concorrente
(ciog, rifiuto dell’organo per fattori non fegato-correla-
ti) & stato censurato nel modello. Lanalisi ¢ stata ese-
guita sui dati del Training Set. Trentuno variabili sono
state inizialmente testate in un modello univariato.
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Per il modello multivariato sono state utilizzate tutte
le covarianti con un valore p < 0,20. Sono stati riportati
gli odds ratio (OR) e gli intervalli di confidenza al 95%
(IC al 95%). Laccuratezza del modello ¢ stata valutata
attraverso l'analisi c-statistica, con l'intento di valutare
la sua capacita di predire lo scarto dell’'organo per mo-
tivi correlati al fegato. Nel Training Set, la convalida
¢ stata infine eseguita utilizzando un approccio bo-
otstrap basato su 100 campioni generati derivanti dal
set originale. Sono state riportate inoltre le aree sotto la
curva (AUC) e gli IC al 95%. Laccuratezza del modello
¢ stata confrontata in entrambi i set con gli score pree-
sistenti, vale a dire I'indice di rischio di scarto (DSRI)?,
I'indice di massa corporea del donatore (BMI) e l'eta
del donatore. La validazione nel Validation Set ha te-
stato la sensibilita, la specificita e 1'odds ratio diagno-
stico (DOR) a diverse soglie dello score identificato. So-
no state eseguite sottoanalisi di convalida per testare lo
score nella la predizione di steatosi macrovescicolare
(MaS)>30%, fibrosi e necrosi per i donatori con istolo-
gia del fegato disponibile. Il criterio di informazione
Akaike (AIC) e stato calcolato per i diversi punteggi; il
valore AIC pil basso é stato associato alla migliore ca-
pacita discriminatoria dello score assegnato. Le proba-
bilita di sopravvivenza sono state stimate utilizzando
il metodo Kaplan-Meier. I confronti dei tassi di soprav-

uno studio multicentrico italiano

vivenza sono stati stimati utilizzando il metodo log-
rank. Le variabili con p <0,05 sono state considerate
statisticamente significative. Per I'analisi, abbiamo uti-
lizzato il pacchetto statistico SPSS versione 24.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA).

Risultati

Complessivamente, 2642 su 4207 (62,8%) fegati
sono stati considerati idonei per LT e 1565 (37,2%)
sono stati scartati. In 1254 casi (29,8%) il graft é sta-
to rifiutato per motivi fegato-correlati, contro i 311
(7,4%) rifiutati per motivi non fegato-correlati. Nel
gruppo correlato al fegato, le ragioni pitt comuni di ri-
fiuto dell’organo erano: esito biopsia (n=660; 15,7%);
funzionalita epatica pre-prelievo e/o imaging (n=310;
7,4%); insoddisfacente aspetto macroscopico dell’or-
gano al momento del prelievo (n=216; 5,1%); e scar-
sa perfusione durante il prelievo (n=68; 1,6%). Tra le
cause di scarto non correlate al fegato le pil frequenti
sono state: tumori (n = 111; 2,6%); infezioni batteri-
che (n = 66; 1,6%); arresto cardiaco pre-prelievo (n =
17; 0,4%). 1 tassi di organo rifiutati e utilizzati durante
il periodo di studio sono riportati in figura 1 insieme
ai tassi di rifiuto fegato-correlate rispetto a quelle non
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Figura 1. Diagramma che mostra i diversi tassi di graft scartati/utilizzati osservati durante I'intero periodo di studio e il pro-
gressivo aumento dell’eta mediana del donatore durante lo stesso periodo (modificata da: Lai Q et al. Proposal and validation of
a liver graft discard score for liver transplantation from deceased donors: a multicenter Italian study. Updates Surg 2022; 74: 491-500).
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fegato-correlate e all’eta mediana del donatore. Leta
mediana dei donatori dell'intera popolazione era di 66
anni (IQR: 51-76). I donatori con l'antigene core del
virus dell’epatite B (HBV) e anti-HCV positivi sono stati
riportati in 694 (16,5%) e 140 (3,3%) casi. La causa di
morte dei donatori e stata dovuta ad incidente cerebro-
vascolare in 2991 casi (71,1%); trauma in 889 (21,1%);
anossia in 206 (4,9%) e ad altre cause in 113 (2,7%).
Le comorbilita del donatore piu frequenti sono state
l'ipertensione arteriosa in 2083 casi (49,5%); le malat-
tie cardiache di qualsiasi origine in 1154 (27,4%); la
dislipidemia in 596 (14,2%) e il diabete mellito di tipo
IT (DM2) in 520 (12,4%). I valori di picco mediano di
AST e ALT erano rispettivamente di 38 (IQR: 24-71) e
29 IU/L (IQR: 18-58). Il picco mediano della bilirubi-
na totale era di 0,8 mg/dL (IQR: 0,5-1,1). La biopsia
del fegato ¢ stata eseguita su 1975 (46,9%) donatori.

Fattori di rischio per rifiuto dell'organo
fegato-correlati

All'analisi multivariata, sono risultati significativi:
lo share regionale (OR=8,46; p<0,001); i donatori anti-
HCV positivi (OR=5,19; p<0,001), e l'eta (OR=1,03;
p<0,001). Anche i donatori anti-HBV core positivi
(OR=1,31; p=0,03) e con DM2 (OR=1,33; p=0,04)
sono risultati fattori di rischio. Viceversa, precedenti
episodi ipotensivi (OR=0,50; p<0,001) e l'altezza del
donatore (OR=0,97; p<0,001) hanno dimostrato un
ruolo protettivo per il rischio di scarto dell’organo. I va-
lori di picco di creatinina sierica (OR=1,10; p=0,055),
AST (OR=1,46; p=0,057), bilirubina totale (OR=1,06;
p=0,059), e ALT (OR=1,40; p=0,07) sono risultati leg-
germente al di sotto della soglia di significativita sta-
tistica. Utilizzando i beta-coefficienti derivati dal mo-
dello multivariato, abbiamo costruito il seguente score:
Donor Rejected Organ Pre-transplantation (DROP)
Score = — 2,68 + (2,14 se share regionale) + (0,03 *eta
in anni) + (0,04*peso in kg) - (0,03 *altezza in cm) +
(0,29 se DM2) + (1,65 se anti-HCV positivo) + (0,27 se
anti-HBV core positivo) - (0,69 se episodio ipotensivo)
+ (0,09 *picco creatinina sierica) + (0,38*logl0 picco
AST) + (0,34*log10 picco ALT) + (0,06 *picco bilirubi-
na totale).

Validazione del rischio fegato-correlato
di rifiuto dell'organo

Il punteggio DROP per la previsione di rischio fe-
gato-correlato di non idoneita del graft e stato testato
sia nel Training set che nel Validation set. Il DROP sco-
re ha mostrato un’area sotto la curva (AUC) piu alta
(0,83 e 0,82; p<0,001) rispetto agli altri score testati in
entrambi i processi di validazione. Ad esempio, 'AUC
del DSRI era 0,66-0,68, mentre le AUC del BMI del

donatore e dell’eta del donatore erano rispettivamen-
te 0,62 e 0,59-0,61. Anche in questo caso, in termini
di AIC, DROP ha mostrato una migliore precisione nel
processo di validazione del Training Set, DROP AIC
era 2,877.87 contro 3,727.60 per DSRI. Nel processo
di convalida del Validation set, il suo AIC era 976,62
contro 1.253,56. Dopo la stratificazione dei punteggi
DROP in decili, sono state studiate soglie diverse. Un
valore corrispondente al 50° percentile é stato identi-
ficato come un valore di DROP basso. Un valore corri-
spondente al 90° percentile (quindi DROP elevato) ha
mostrato il miglior DOR (33,48) con una sensibilita di
26,4 e una specificita di 97,1.

Valutazione del rischio di perdita del graft
dopo trapianto

I riceventi dei due gruppi Training set e Validation
set (n=2642) sono stati stratificati in quattro sottoclas-
si sulla base dei seguenti intervalli: DROP:<50° per-
centile (< 0,79); 50°-75° percentile (- 0,79 a 0,66); 75°-
90° percentile (0,66-1,32); e, >90° percentile (>1,32).
Lanalisi di sopravvivenza ha evidenziato che i pazien-
ti con DROP >90° percentile dimostravano una so-
pravvivenza a tre mesi dal trapianto peggiore rispetto
a quelli con DROP < 50° percentile (82,8 vs. 91,3%;
log-rank p=0,024) (figura 2).

Discussione

I presente studio illustra un nuovo punteggio per
prevedere il rischio di non idoneita del fegato per moti-
vi correlati al fegato nei donatori DBD. Per quanto og-
gi e disponibile in letteratura, il DROP & il primo score
sviluppato con questo specifico obiettivo. Diversi score
riportati in precedenza in letteratura si sono concentrati
maggiormente sulle caratteristiche specifiche del dona-
tore?, o su una combinazione di variabili relative al do-
natore e al trapianto®®. Tra questi, il Donor Risk Index
(DRI) é stato riconosciuto a livello internazionale come
un prezioso strumento per la valutazione del fegato.
Tuttavia, un ampio utilizzo del DRI e limitato dalla sua
applicabilita in determinate aree geografiche e dall'in-
clusione di variabili (come il tempo di ischemia fredda
([CIT]) che possono essere ottenute solo al momento
del trapianto®. Un recente score europeo, ovvero 1'Euro-
Transplant-DRI (ETDRI), ha ricalibrato i coefficienti del
punteggio DRI secondo l'epidemiologia europea, ma
anche questo punteggio include la CIT. Un punteggio
incentrato su il rischio di non trapiantabilita del graft,
vale a dire I'indice di rischio di scarto (DSRI), & stato
recentemente proposto su un’ampia popolazione di do-
natori (n=72.297) e basato interamente su variabili pre-
trapianto?®. Tuttavia, il DSRI include solo i donatori gia
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Figura 2. Tassi di sopravvivenza del graft a tre mesi dopo trapianto in base alla stratificazione del punteggio del
DROP score (modificata da: Lai Q et al. Proposal and validation of a liver graft discard score for liver transplantation from
deceased donors: a multicenter Italian study. Updates Surg 2022; 74: 491-500).

sottoposti a prelievo e esclude i donatori scartati secon-
do le caratteristiche anamnestiche?. Un’ulteriore limita-
zione del DSRI e la mancanza di distinzione tra cause
di scarto correlate al fegato e quelle non correlate?. Lo
score DROP ¢ in grado di risolvere i limiti sopra elenca-
ti. Tramite una vasta esperienza interregionale (n=3156
DBD) e la validazione dei risultati su un Training Set di
1,051 donatori, il DROP score si basa interamente su
variabili disponibili al momento della segnalazione del
donatore e include non solo i donatori scartati dopo la
valutazione intraoperatoria, ma anche quelli che non
sono stati allocati per anamnesi non idonea. Poiché i
criteri di allocazione d’organo possono variare notevol-
mente tra i centri trapianto a causa dell’esperienza loca-
le e delle dinamiche delle liste d'attesa, lo studio attuale
ha incluso solo i graft epatici che sono stati rifiutati a
livello nazionale. Cid potrebbe non aver compensato
del tutto la distorsione dei dati legata alle differenze tra

i vari centri trapianto, come evidenziato nella letteratu-
ra internazionale. Inoltre, lo studio si estende per oltre
15 anni (2004-2018) e specifici bias tempo dipendenti
(come la crescente esperienza con i donatori con cri-
teri estesi o l'introduzione della perfusione meccanica
ex situ) potrebbero aver cambiato le politiche dei cen-
tri trapianto’. L'obiettivo principale del DROP score era
quella di trovare un punteggio in grado di prevedere lo
scarto correlato alla qualita dell’organo. Pertanto, ab-
biamo ridotto l'impatto dei donatori non allocati per
altre cause come tumori, infezioni batteriche o pro-
blemi organizzativi. Lo score DROP & composto da 12
variabili. Il motivo per cui alcune variabili selezionate
sono risultate significative & puramente logico. Ad esem-
pio, 'eta del donatore, il peso del donatore e la storia
di DM2 potrebbero far presagire una MaS piu grave. In
accordo con questa rilevazione, precedenti studi han-
no confermato il loro ruolo nel predire un rischio pitl
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elevato di perdita del trapianto® e complicanze biliari’.
L'altezza del donatore potrebbe essere un altro surro-
gato della qualita del graft e svolgere un ruolo inverso
rispetto al peso del donatore: in altre parole, piu alto e
il donatore, minore ¢é il rischio di rifiuto dell'organo.
Questa osservazione ¢ coerente con i risultati osservati
negli studi DRI e ET-DRI. Alcune variabili incluse nel
modello sono storiche. Fino all'introduzione degli an-
tivirali ad azione diretta, lo stato di HCV-positivita del
donatore era fortemente collegato alla malattia epati-
ca, alla fibrosi e all'infiammazione. Diversi studi han-
no riportato l'uso di graft HCV-positivi, principalmente
da donatori RNA negativi. Il peso di questa variabile
probabilmente scomparira nei prossimi anni. Coeren-
temente, la anti-HBV core positivita potrebbe essere col-
legata alla scarsa qualita dell’organo. Precedenti studi
hanno evidenziato un impatto negativo della positivita
antiHBc del donatore sulla sopravvivenza post-trapian-
to'°. Anche in questo caso, si prevede che il ruolo della
positivita anti-HBc diminuira nei prossimi anni, richie-
dendo una ricalibrazione del punteggio. Valori di picco
piti elevati di AST, ALT e bilirubina totale potrebbero far
presagire un danno da ischemia-riperfusione pitt grave,
necrosi del graft o essere il risultato di instabilita emo-
dinamica del donatore. Allo stesso modo, la creatinina
sierica e sensibile all'emodinamica e all’equilibrio idro-
elettrolitico e potrebbe essere strettamente correlata alla
qualita del trapianto di fegato. Il ruolo di tutte queste
variabili sull’esito del trapianto ¢ gia stato ampiamente
dimostrato®. Meno chiaro ¢ il ruolo delle altre variabili
incluse nel DROP. Ad esempio, la riallocazione regio-
nale si e rivelata un fattore di rischio rispetto a quella
extraregionale. Questo risultato sembra in qualche mo-
do contraddittorio con altri punteggi come il DRI, do-
ve maggiore e la distanza, maggiore ¢ il rischio di una
scarsa qualita degli organi. Tuttavia, DROP e DRI sono
stati sviluppati con obiettivi diversi e DRI si concentra
sul rischio di una scarsa sopravvivenza post-trapianto.
Di conseguenza, i donatori acquisiti in sedi lontane dal
centro trapianto hanno una CIT pit lunga e risultati
pit scarsi. Al contrario, il DROP score ¢ stato svilup-
pato per studiare il rischio di scarto correlato al fegato.
Il ruolo negativo della riallocazione intraregionale per
il mancato trapianto potrebbe essere imputato a criteri
di valutazione simili tra i centri appartenenti alla stessa
regione, mentre i donatori extraregionali sono general-
mente accettati per i pazienti prioritari (cioe le urgenze
nazionali). In altre parole, i centri sono pit disposti ad
accettare tutti i donatori locali e a declinare i fegati in
base alla biopsia o all’aspetto macroscopico. Allo stes-
so tempo, una selezione piut accurata avviene durante
l'offerta di un donatore extraregionale, con l'intento di
evitare spostamenti inutili, maggiori costi e perdita di
risorse umane. Un aspetto rilevante ¢ stata la capacita
dello score di prevedere i risultati della biopsia epatica.

Ad esempio, 'AUC per la diagnosi di MaS>30% era 0,71
nel Validation Set. In altri termini, lo score ha identi-
ficato sette donatori su dieci con MaS. Anche I'AIC &
stato il migliore tra i diversi punteggi testati. AIC stima
la quantita relativa di informazioni perse da un dato
modello: meno informazioni perde un modello, mag-
giore e la qualita. In altri termini, minore & il valore
AIC, minore ¢ la perdita di informazioni, migliore & la
qualita del modello. E interessante notare che un pun-
teggio matematico che puo essere ottenuto con i dati
disponibili al momento della segnalazione puo predi-
re il rischio di MaS con prestazioni diagnostiche simili
alla valutazione di chirurghi esperti o esami radiologi-
ci eseguibili solo durante il prelievo dell’organo. L'uso
pratico di questo punteggio dovrebbe presentare diversi
vantaggi, principalmente nell'impostazione di un pit
appropriato match donatore-ricevente. In Italia, infatti,
i centri trapianto non sono strettamente vincolati ad un
sistema di allocazione basato sul MELD, presentando
una percentuale di casi in cui organi marginali vengo-
no allocati a riceventi pili idonei e viceversa. L'ulterio-
re miglioramento del match donatore-ricevente deriva
dalla possibilita di identificare precocemente durante
il processo di donazione graft con un rischio di scarto
rilevante, il che dovrebbe consentire un’assegnazione
solo a specifici sottogruppi di riceventi che presentano
un vantaggio nel ricevere organi pitt marginali (come
il carcinoma epatocellulare avanzato, le metastasi colo-
rettali).

Lo studio presenta alcune limitazioni. In primo luo-
go, si basa su dati retrospettivi e multicentrici. Tutta-
via, queste limitazioni sono condivise da tutti gli studi
incentrati su questo argomento®. Sfortunatamente, la
natura retrospettiva dello studio ha limitato la nostra
capacita di raccogliere tutte le informazioni richieste su
questioni importanti come i risultati dell'imaging pre-
donazione. Siamo fiduciosi che gli studi futuri volti a ri-
calibrare il punteggio saranno fatti aggiungendo questi
parametri. In secondo luogo, la decisione di accettare
un organo dipende spesso da specifiche prerogative del
centro. Con l'intento di superare questo limite, abbia-
mo cercato di ridurre al minimo i bias centro-specifici,
includendo solo gli organi scartati su base nazionale.
In terzo luogo, le biopsie epatiche eseguite prima del
prelievo degli organi non sono state valutate sempre
dagli stessi patologi e dovrebbe essere presa in consi-
derazione una valutazione della variabilita della stea-
tosi macrovescicolare. Sfortunatamente, la possibilita
di eseguire una revisione centralizzata delle biopsie &
stata impossibile a causa della natura retrospettiva del-
lo studio. Infine, non siamo in grado di affermare se le
due regioni italiane considerate nel presente studio pre-
sentassero un tasso di scarto d’organi diverso rispetto al
valore medio nazionale. Questo dato dovrebbe incidere
principalmente sul ruolo della variabile “condivisione
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Key messages

m Lo score DROP prevede il rischio di non idoneita del
fegato prima del processo di prelievo d'organi.

m Lo score DROp predice caratteristiche istologiche sfa-
vorevoli come la steatosi severa.

m Lo score DRORP si e rivelato piu efficace di altri score
utilizzati in letteratura internazionale.

m | pazienti con score DROP >90° percentile dimostrava-
Nno una sopravvivenza a tre mesi dal trapianto peggio-
re rispetto a quelli con DROP <50° percentile.

regionale” come fattore di rischio per lo scarto fegato-
correlato del graft epatico. Sono necessari ulteriori studi
che coinvolgano piu centri per meglio centrare questo
aspetto.

In conclusione, lo score DROP potrebbe essere uno
strumento utile per prevedere il rischio di non idonei-
ta del fegato correlato a problematiche dell’organo. Lo
score € anche in grado di predire diverse variabili isto-
logiche come steatosi, fibrosi e necrosi. Sono necessari
ulteriori studi volti a indagare questo punteggio in altri
contesti geografici.
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