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Chirurgia epato-bilio-pancreatica



• Endocrini

• Esocrini

 Adenocarcinoma canalare

 IPMN

 Cistadenoma (sieroso, mucinoso)

 Tumore solido e pseudopapillare

 Tumori rari

• Carcinoma a cellule acinari

• Pancreatoblastoma

Classificazione



Adenocarcinoma canalare

Pancreatite cronicaFattori genetici

Tabacco

Diabete

Obesità

Fattori di rischio





PDAC

• 90% delle neoplasie pancreatiche

• 70-80% testa – 20-30% corpo/coda

• 2° causa di mortalità da k in Europa nel 2030

• K digestivo con prognosi peggiore (OS < 10%)

 in 30 anni: 3% → 8.9%

 pz resecati: < 30%
Hishinuma et al 2006

Ferlay et al 2016

Rahib et al 2014

Roth et al 2018



Resecabile Metastatico
Localmente
avanzato







Resecabili

Tumori localizzati

Borderline Avanzati

• Resezione R1

• Resezione vascolare



- 1940: 1° PD

- 1963: 1° PD con resezione portale 

- 1973: resezione en bloc vena porta e/o arteria

- Caveat ➢ morbilità/mortalità proibitive 

- Anni ‘90 ➢ outcome comparabile alle resezioni standard 

superiore ai pz non resecati

Storia

Asada et al 1963

Fortner et al 1973

Allema et al 1994

Leach et al 1998 

Borderline 
resectable



- 2001: concetto di marginal resectable ➢ 5-FU/RT + chir

- 2006: termine borderline resectable (MDACC ➢ NCCN)

- Rischio R1 +++

- Terapia neoadiuvante

- Diversi gruppi ➢ diverse definizioni

Storia

Metha et al 2001

Varadhachary et al 2006 







Definizione



Katz et al 2008

Callery et al 2009

Katz et al 2013 



- TC protocollo pancreas nelle precedenti 4 settimane

- Board multidisciplinare

- Centro ad alto volume

- NCCN criteria



- Sopravvivenza simile alle resezioni standard

- Neoadiuvante non sistematica

- Resezione venosa se R0

- Centro ad alto volume



Resezione venosa

1. Tangenziale con sutura diretta (venorrafia)

2. Tangenziale con patch (vena, peritoneo, pericardio bovino) 

3. Segmentaria con ricostruzione diretta

4. Segmentaria con graft (vena, PTFE armato)



- Beneficio non dimostrato della resezione arteriosa

- Caveat ➢ morbilità/mortalità 

- Esplorazione chirurgica necessaria

- Fibrosi, aderenza pseudotumorale, infiltrazione tumorale (Sp 67-91%)

- Infiltrazione arteriosa ➢ trattamento palliativo



British Royal College of Pathologists (RCPath)

- R1 1 mm

- Esame patologico protocollato

- 7 margini anteriore, posteriore (mobilization margin)

mediale (SMV), SMA

pancreas, VBP, intestino

- Grado di infiltrazione venosa ➢ avventizia, media, intima/lume



Tecnico

Borderline resectable

Biologico

Petralli et al 2016

Trattamento sistemico



Tecnico

Borderline resectable

Petralli et al 2016

Tang et al 2016

- ↑ tasso di risposta

- ↑ tasso di resezione

- ↑ tasso di resezione R0

- Sopravvivenza mediana ➢ resectable



Borderline resectable

Biologico

Petralli et al 2016

Barugola et al 2009

- Selezione dei pz

- Escludere i pz con potenziale rapida progressione

- Trattare precocemente le micrometastasi



Borderline resectable

Biologico

McMillan et al 2013

Matsumoto et al 2015

Crippaet al 2012

Tzeng et al 2012

Fattori prognostici di recidiva precoce

- Diametro > 3 cm

- Parametri infiammatori (mGPS)

- Grading

- Imaging dubbio per metastasi

- CA 19-9 > 1000

- Linfonodi regionali + alla biopsia

46.3% meta dopo neoadiuvante



Anatomico

Borderline resectable

Biologico Conditional



Definizione conditional

- Performance status - ECOG ≥ 2

- Risposta infiammatoria sistemica - mGPS

Tas et al 2013

Tseng et al 2014

Imrie et al 2015



Resecabile Metastatico
Localmente
avanzato

Stadiazione

Borderline

- ⌀ meta

- contatto venoso ≤ 180°

- ⌀ contatto arterioso

- ⌀ meta

- asse venoso ricostruibile

- contatto arterioso ≤ 180°

- Biologia (meta?, CA 19.9)

- Generale

- ⌀ meta

- asse venoso non ricostruibile

- contatto arterioso > 180°

- Fegato 70-80%



Chirurgia



Resezione vascolare

Mollberg et al 2011

Zhou et al 2012

- Morbilità/mortalità proibitive

- Coinvolgimento vascolare ➢ controindicazione alla resezione

- ↑ gestione perioperatoria, tecnica chirurgica 

• resezione venosa sicura e accettabile

• standard di cura in centri ad alto volume

- Resezione arteriosa, non universalmente accettata



Resezione arteriosa

Amano et al 2009

Bokhorn et al 2011

Mian et al 2014

Faisal et al 2016

- Indicazioni

• lesione/trauma intraoperatorio

• varianti congenite

• condizioni acquisite

• infiltrazione tumorale

- Rischio operatorio

• emorragia

• trombosi

• ischemia viscerale/epatobiliare

- Alternativa terapeutica

• moderne CT di induzione +/- CT/RT

• sopravvivenza mediana > 18 mesi (LA non M)



Hackert et al 2017

TRIANGLE OPERATION

Artery-sparing



- 26 studi, 7 paesi, dal 1977 al 2010

- Pancreatectomie elettive con AR per PDAC

• studi retrospettivi

• outcome chirurgico e oncologico



- Risultati perioperaotori

• ↑ tempo operatorio 

• ↑ perdite ematiche

• ↑ morbilità maggiore

• ↑ reintervento 

• ↑ mortalità ➢ OR 5 (→ 46%)

- Risultati oncologici

• tasso mediano di R0 60% vs 74.8% (non significativo)

• nessuna differenza per incidenza di metastasi linfonodali

• sopravvivenza a 1, 3, 5 anni significativamente ridotta per AR

• tasso mediano di sopravvivenza a 1, 3, 5 anni per AR

 49.1%, 8.3%, 0%



- Pancreasetomia con AR

• AR ➢ controindicazione alla resezione

• AR ➢ rischio di mortalità postoperatoria

• rischio non controbilanciato dal beneficio oncologico

• vantaggio oncologico sui non resecati ➢ bias (stadio, CT)

• discutibile per pazienti iper selezionati?



- Analisi retrospettiva 1990 – 2017, 111 pz

- Pancreatectomie elettive con AR

• qualsiasi indicazione

• AR pianificata o meno

- Analisi pre e post 2010

• ↑ interventi annui

• moderne poli-CT in neoadiuvante

• ↑ aggressività chirurgica



11% 34%

30% 25%



- Risultati perioperatori

• tempo operatorio medio 8 ore

• perdite ematiche medie 1.2 l

• morbilità maggiore 54%

• PPH 15%, POPF 23%, DGE 23%

• reintervento 16%, riammissione 36%

• mortalità 90 gg/intraospedaliera 13% (29% ➢ 9%)

- Risultati oncologici➢ sottogruppo PDAC

• solo sopravvivenza a breve termine

• sopravvivenza mediana, 1 anno, 2 anni

 upfront resection 16.6 M, 72%, 25.8%

 neoadiuvante 53.6 M, 81%, 62.3%



- Pancreasetomia con AR

• ↑ rischio postoperatorio

• rischio non proibitivo per il beneficio oncologico

• moderne poli-CT in neoadiuvante

• procedure epatobiliari di analogo rischio comunemente accettate

• qualità di vita???



- Analisi retrospettiva 1990 – 2017, 118 pz

- Pancreatectomie elettive con AR per PDAC

- Analisi pre e post 2008

• tumori BR o LA potenzialmente chirurgici dopo CT neoadiuvante

• 26 resezioni pre versus 92 post (10% delle resezioni dopo il 2008)

- Folfirinox neoadiuvante per BR - LA

• tasso di resezione 63.5% - 22.5%

• tasso di resezione R0 86% (risposta patologica completa 15%)

Petrelli et al 2015

Ferrone et al 2015



- Risultati perioperaotori

• tempo operatorio medio 10 ore

• trasfusione 70%

• morbilità maggiore 24%

• POPF 7% (0% Whipple)

• reintervento 10%

• mortalità 90 gg/intraospedaliera 5.1% 



- Risultati istologici

• N+ 80.5%

• infiltrazione venosa 74.2%, arteriosa 58.4%

• tasso di R0 52.5%, R1 47.4%

• risposta patologica completa ➢ 4 pazienti (3.3%)



- Risultati oncologici

• sopravvivenza mediana 13.67 M

• sopravvvivenza mediana DF 7.4 M

• CT neo + chir 22.85 M

• sopravvivenza a 1, 3, 5 anni ➢ 59%, 13%, 11.8%

• R0N0 (n = 12)

 sopravvivenza mediana 67 M

 sopravvivenza a 1, 3, 5 anni ➢ 90%, 54%, 54%



- Pancreasetomia con AR

• rischio chirurgico e beneficio oncologico accettabili

• moderne poli-CT in neoadiuvante

• qualità di vita???



Resecabile Metastatico
Localmente
avanzato

Schema terapeutico

Borderline

Chirurgia

±

CT adiuvante

CT neoadiuvante

±

Chirurgia

CT palliativa

mFOLFIRINOX

Gemcitabina + Capecitabina

Gemcitabina o 5FU/FA



Resecabile

CT neoadiuvante sistematica

Chirurgia

±

CT adiuvante
70% metastasi

30% recidiva locale

CT neoadiuvante

±

Chirurgia

Ferlay et al 2016

Rahib et al 2014



CT neoadiuvante sistematica

- K retto e stomaco

- Malattia sistemica ad initio

- Vantaggi potenziali

- ↑ R0

- micrometastasi

- CT aggressiva

- selezione pz

- Svantaggi potenziali

- perdita di chance

- morbilità CT



CT neoadiuvante sistematica

Versteijne et al 2018

Khorana 2019

Rangarajan et al 2019

- Linee guida ASCO

- Meta-analisi

- ↑ R0

- ↑ risultato oncologico

- ↑ risultato chirurgico



Conclusione

- Il vero problema sta a monte ➢ diagnosi tardiva, biologia

- Definizione in evoluzione

- Continuum patologico➢ R1/N+ costante

- Resecabilità: termine improprio

- Ragionevole terapia/palliazione 

➢ anatomia, biologia, condizioni

➢ rischio/beneficio



Conclusione

- CT neoadiuvante

➢ in tutti i resectable?

➢ nei resectable sospetti/certi N+?

➢ spazio della chirurgia nei BR/LA?


