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 OSTRUTTIVO DA 

 STENOSI MALIGNE

 INTRO

 in ittero causato da tumore inizialmente non 
 c'è dolore

 se compare dolore è un segno prognostico 
 negativo -->  la presenza di dolore 
 inizialmente epigastrico che si irradia a 
 sbarra suggerirebbe che il tumore ha 
 infiltrato i plessi nervosi, il ganglio celiaco

 Sono le forme in assoluto più frequenti e 
 sono rappresentate da:

 § Tumori della colecisti;

 § Colangiocarcinomi;

 § Tumori del pancreas.

 TUMORE COLECISTI

 INTRO

 deriva da epitelio vie biliari

 La struttura dell’epitelio della colecisti è 
 caratterizzata da uno strato esterno 
 parietale, troviamo poi andando verso 
 l’interno lo strato costituito da cellule 
 muscolari lisce, fino ad arrivare a un epitelio 
 in cui possiamo apprezzare la presenza di 
 cellule mucipare che possono dare luogo a 
 un adenocarcinoma della colecisti

 È un tumore molto simile all’adenocarcinoma 
 della via biliare, ma presenta un 
 comportamento diverso, più maligno

 può provocare l’ittero se si localizza 
 sull’infundibolo, molto vicino al tronco 
 epatico comune.

 EPIDEMIOLOGIA

 donne
 probabilmente per deficit o caratteristiche 
 diverse di tipo metabolico che portano alla 
 formazione del calcolo

 dai 60 ai 70 anni

 FDR

  associazione tra i calcoli e il tumore della 
 colecisti

 calcoli sono costituiti principalmente da 
 colesterolo, da bilirubina e da sali di calcio. 
 Le tre componenti si possono rappresentare 
 con tre anelli che quando sono in 
 concentrazioni ottimali sono in forma 
 solubile.

 Quando la concentrazione delle sostanze 
 costituenti i calcoli risulta invece sbilanciata, 
 può avvenire la concentrazione delle 
 sostanze e la formazione del calcolo.

 Questa è dimostrata dal fatto che tra il 70- 
 90% dei carcinomi si presentano con un 
 quadro di litiasi e di solito questa litiasi è una 
 litiasi di grosse dimensioni e sono per questo 
 sintomatici

 la calcolosi della colecisti può essere 
 sintomatica o asintomatica: questo ha una 
 grande importanza in quanto le litiasi 
 asintomatiche non presentano indicazioni al 
 trattamento chirurgico.

 Allo stesso tempo però mantenere i calcoli 
 all’interno della colecisti rappresenta un 
 rischio per la formazione di tumore, che si 
 sviluppa nei pazienti con litiasi nello 0,4% dei 
 casi, quindi a bassa insorgenza. Ed è per 
 questo che anche la cancerogenesi non è 
 ritenuta un elemento importante per 
 indicarne l’asportazione.

 Solitamente però questi calcoli sono di 
 grosse dimensioni e tendono a occludere 
 infundibolo e dotto cistico che di solito 
 danno la sintomatologia colica. Non è vero il 
 contrario, non tutti i pazienti con calcoli 
 svilupperanno il tumore, ma rimane un 
 fattore di rischio.

 La sintomatologia della calcolosi è 
 abbastanza tipica, abbiamo una 
 presentazione caratterizzata da dolore 
 all’ipocondrio destro e dalla presenza di 
 dispepsia.

 colecisti a porcellana, che è una situazione in 
 cui si ha una calcolosi a livello della parete 
 della colecisti, a livello della sottomucosa

 In questi casi si assiste a una 
 cancerizzazione in una alta percentuale di 
 casi, dal 25-60%. Questa condizione è 
 facilmente diagnosticabile, anche tramite 
 una semplice radiografia dell’addome dove 
 si vede questa colecisti che diventa 
 biancastra in quanto i sali di calcio sono 
 radio opachi. In questo caso invece è 
 importante asportare la colecisti.

 La colecisti a porcellana è quindi una 
 condizione precancerosa con indicazione 
 quindi alla rimozione della colecisti.

 EZIOPATOGENESI

 in seguito a calcolosi è determinata dal fatto 
 che il calcolo irrita cronicamente la parete 
 della colecisti, determinando dei quadri 
 prima di metaplasia, poi di displasia della 
 colecisti, trasformazione neoplastica vera e 
 propria.

 Molti tumori presentano questo iter, esempio 
 è il tumore dello stomaco in cui abbiamo la 
 lesione precancerosa, rappresentata dalla 
 metaplasia che si verifica principalmente in 
 seguito a gastrite cronica atrofica.

 CLINICA

 prognosi infausta x diagnosi tardiva, rimane 
 asintomatico x lungo t

 generalmente si sviluppano sul letto della 
 colecisti, cioè sul lato della colecisti a 
 contatto con il fegato e quindi ci può essere 
 una diffusione molto precoce nel fegato con 
 metastasi.

 Il paziente spesso se ne accorge quando 
 compare l’ittero, ovvero in fase tardiva, 
 quando il tumore è già diffuso sul cistico e 
 sulla via biliare (sono quindi spesso 
 inoperabili).

 Si riscontrano anche dei sintomi tardivi come 
 depauperamento, in quanto questi pazienti 
 smettono di mangiare in quanto presentano 
 dolore subito dopo aver mangiato, che porta 
 ad anoressia, ittero, con la possibile 
 comparsa anche di una massa palpabile.

 DIAGNOSI

 risulta essere più precoce rispetto che in 
 precedenza e si basa sugli esami sulla 
 funzionalità epatica e sul dosaggio 
 dell’antigene CA 19.9, TC e RM.

 VIE DI DIFFUSIONE

  può diffondere ed è diverso a seconda della 
 localizzazione:

 • nel corpo-fondo a livello della parte a 
 contatto con il fegato,

 • a livello del corpo-fondo ma nella parte 
 che guarda le anse intestinale, a livello 
 dell’infundibolo del dotto cistico dove può 
 infiltrare il dotto epatico comune dando 
 luogo all’ittero.

 Quando infiltra il dotto cistico tende a dare 
 dei sintomi infiammatori, talvolta come una 
 vera e propria colecistite acuta.

 STADIAZIONE

 • stadio 1: interessamento unicamente della 
 mucosa;

 • stadio 2: interessamento mucosa e 
 muscolaris mucosae;

 • stadio 3: interessamento sottomucosa, 
 muscolaris mucosae e mucosa;

 • stadio 4: interessamento linfonodale e 
 interessamento di tutti i piani della parete 
 colecistica;

 • stadio 5: interessamento organi a distanza.

 TT

 Le basi del trattamento di questo tumore 
 sono caratterizzate dalla rimozione del 
 parenchima epatico che si trova a livello del 
 letto colecistico, quindi la rimozione del V 
 segmento estesa al IV segmento al davanti 
 al legamento epatorenale, nella cosidetta 
 porta epatis, oltre a effettuare anche una 
 larga linfoadenectomia nel legamento 
 epatorenale.

 - Lo stadio 1, oltre alla colecistectomia, non 
 richiede ulteriore trattamento nel caso venga 
 diagnosticato accidentalmente in corso di 
 colecistectomia per calcoli.

 Viene fatta l’istologia e, una volta 
 diagnosticato questo tumore, se interessa 
 solo la mucosa non è necessario aggiungere 
 altro.

 - Lo stadio 2 invece deve andare poi 
 incontro a una bonifica a carico del letto del 
 fegato e dei linfonodi. Dobbiamo anche 
 rimuovere il dotto cistico rimasto 
 dall’asportazione della colecisti.

 - Lo stadio 3 deve essere trattato come lo 
 stadio 2 con l’intervento descritto.

 - Nello stadio 4 presenta lo stesso 
 intervento, ma in questo caso dobbiamo 
 aspettarci una recidiva, che comporta 
 l’evoluzione anche verso uno stadio 5.

 Si può quindi optare, considerando la 
 sopravvivenza molto bassa dello stadio 4, 
 verso quello che è un trattamento palliativo.

 TUMORE VIE BILIARI

 epidemiologia
 L'incidenza è più alta nei maschi a differenza 
 del GBC. L'età di incidenza è anche 
 leggermente più bassa (50-70 anni)

 fdr

 l'associazione con calcolosi è riconosciuta e 
 infatti, nei vari casi di calcolosi intraepatica, 
 sono ritenuti come precursori e possibili 
 cause dello sviluppo successivo di un 
 colangiocarcinoma.

 Un'altra causa riconosciuta è un cestopode, il 
 Clonorchis Sinensis, un protozoo che si 
 localizza a livello della via biliare.

 La stessa cosa la fa il tifo, il cui batterio 
 invece provoca ulcerazioni sia a livello 
 intestinale che nella via biliare, dove si può 
 localizzare e determinare una flogosi 
 cronica, la stessa causa che poi determina la 
 possibile evoluzione maligna attraverso 
 iperplasia, metaplasia etc.

 si può localizzare a livello della mucosa 
 biliare e rimanere lì determinando la 
 formazione di ulcere croniche, a seguito di 
 questa flogosi cronica può poi portare alla 
 trasformazione maligna;

 oppure l’Opisthorchis viverrini

 Altre cause riconosciute sono la fibrosi 
 epatica e anche la cirrosi

 La fibrosi esiste anche nella cirrosi: questi 
 tralci fibrosi, però, alterano l'architettura del 
 fegato, cosa che non avviene nella fibrosi. 
 La fibrosi può anch'essa diventare cirrosi, ma 
 inizia a livello dello spazio porto-biliare, che 
 contiene questo tessuto fibroso che non è 
 altro che un prolungamento della guaina 
 glissoniana del fegato

 altre situazioni pre-cancerose sono le cisti 
 coledociche

 Queste sono di vari tipi (fusiforme, 
 sacciforme). Queste cisti possono essere 
 dovute anche alla malattia di Carolì - che è 
 una dilatazione cistica su base congenita/
 acquisita

  infatti presente una alterazione congenita 
 riconosciuta, ovvero la presenza di un dotto 
 comune pre-papillare costituito dall’unione 
 precoce del coledoco con il dotto 
 pancreatico, che poi dà luogo a un dotto 
 comune di lunghe dimensioni: ciò fa sì che si 
 formi un reflusso pancreatico-biliare 
 significativo. Questo reflusso anomalo di 
 secreto pancreatico nella via biliare provoca 
 degli sfiancamenti accompagnati ad 
 infiammazione della mucosa della via biliare, 
 che conduce molto spesso a trasformazione 
 maligna. Questo spiegherebbe anche la 
 formazione di alcune cisti coledociche.

 colangite sclerosante, una forma 
 infiammatoria di tipo autoimmune che si 
 associa in molti casi alla rettocolite ulcerosa 
 e, più raramente, al morbo di Chron.

 classificazione

 Per quanto riguarda la sede di insorgenza, 
 questo tumore può insorgere in tutta la via 
 biliare

 • Terzo superiore della via biliare (tumori di 
 Klatskin), tra il dotto cistico e la confluenza 
 dei due dotti epatici di destra e sinistra in 
 dotto epatico comune, classificati secondo la 
 classificazione di Bismuth-Corlette (sulla 
 base della posizione all’interno del tratto di 
 via biliare) in:

 • Tipo 1: interessano l’inizio dell’epatico 
 comune;

 • Tipo 2: Interessano anche la biforcazione;

 • Tipo 3A: interessano biforcazione e il dotto 
 epatico di DX;

 nel caso dei colangiocarcinomi di tipo 3 e 4, 
 all’interessamento di uno dei due dotti biliari, 
 che va incontro a dilatazione e la rispettiva 
 porzione di fegato (per esempio il fegato di 
 sinistra se il tumore infiltra il dotto biliare di 
 sinistra) va incontro ad atrofia del 
 parenchima, sostenuta anche 
 dall’infiltrazione della irrorazione arteriosa 
 della medesima area.

 L’emifegato risulterà notevolmente ridotto di 
 dimensioni, uno dei due emifegati, in 
 maniera casuale, spesso diagnosticati come 
 effetti di colangiocarcinomi senza l’ittero. 
 Perché sia presente l’ittero è indispensabile 
 che l’ostruzione interessi tutti e due i dotti 
 perché altrimenti il fegato è capace di 
 compensare coniugando la bilirubina anche 
 per la porzione di fegato atrofica e ostruita

 • Tipo 3B: interessano biforcazione e il dotto 
 epatico di SX;

 • Tipo 4: interessano entrambi i dotti epatici, 
 coinvolge i dotti di secondo ordine di
 entrambi gli emisistemi, quello destro e 
 quello sinistro.

 • Terzo medio e terzo inferiore (quest’ultimo 
 rientra nei tumori ampollari): sono i 
 colangiocarcinomi extraepatici o distali;

 • Intraepatico periferico: si divide in tre forme:

 - Una forma nodulare dovuta allo sviluppo di 
 questo tumore da un piccolo dotto, a partire 
 da un singolo colangiocita, che in genere è 
 localizzato a livello dello spazio porto-biliare 
 di Disse. Questa forma, che abbiamo 
 menzionato quando sono state trattate 
 lesioni nodulari su fegato sano, si può 
 trovare anche sul fegato cirrotico, sia in 
 forma di colangiocarcinoma, sia in forma 
 “mista” con epatocarcinoma (più maligna 
 dell’epatocarcinoma semplice). È l’unica 
 forma citata da Batignani a lezione. Le 
 seguenti sono state citate dal prof Taddei a 
 SMC1.

 - Una forma a infiltrazione periduttale, quindi 
 intorno al dotto biliare; ha origine nello 
 stroma che sta intorno al dotto e 
 progressivamente lo va a circondare e 
 ostruire;

 - Una forma ad infiltrazione intraduttale: 
 cresce nella parte interna e ostruisce 
 completamente il dotto partendo dall’interno 
 o determinando un’ostruzione del ramo 
 duttale.

 Dal punto di vista macroscopico questi 
 tumori possono essere di 2 tipi:

 • Papillare;

 • Nodulare;

 • Sclerosante;

 • Misto.

 diffusione  sono tumori ad alta tendenza all’invasione 
 vascolare

 clinica  abbiamo sintomi precoci e tardivi.

 • Precoci:

 - Ittero (per avere ittero è necessario che 
 l’occlusione si verifichi al di sotto della 
 confluenza destro-sinistra, cioè deve essere 
 completa, non solo del ramo destro o 
 sinistro);

 - Invasione vascolare (che non è un sintomo, 
 ma vabbè);

 - Dolore (30-50%, più che altro per la 
 distensione della glissoniana);

 Il dolore può esserci, ma è un dolore 
 terminale, principalmente correlato 
 all’infiltrazione nervosa

 - Colangiti (10-30%, in genere presenti solo 
 dopo alcune manipolazioni mediche, quindi 
 cause iatrogene di infezione, perché la bile 
 in genere è sterile e, solo dopo 
 manipolazioni come RCP, viene contaminata);

 • Tardivi: perdita di peso, anoressia, anemia, 
 prurito (il prurito è dovuto alla deposizione a 
 livello dermico dei sali biliari, trae 
 giovamento dall’esposizione al sole e da 
 sostanze capaci di legare questi sali biliari, 
 come la colestiramina, che è una resina a 
 scambio ionico che lega i sali biliari).

 diagnosi

 • Aumento degli enzimi di funzionalità 
 epatica.

 Non è molto specifico: l’aumento di bilirubina 
 e fosfatasi alcalina può essere presente 
 anche in altre situazioni, per esempio in 
 corso di epatiti virali.

 La determinazione della bilirubinemia 
 frazionata non è molto affidabile, se non nei 
 primissimi giorni in cui si instaura la chiusura 
 del transito biliare, perché poi si arriva ad 
 uno stato in cui non solo è presente una 
 bilirubinemia diretta alta, ma anche 
 l’indiretta, perché non viene più captata 
 dall’epatocita. Solitamente negli itteri 
 ostruttivi dopo i 10 mg/dL di bilirubina si 
 assiste ad una equiparazione tra diretta e 
 indiretta, quindi sembrerebbe un ittero 
 epatocellulare, un ittero medico per esempio 
 in corso di cirrosi;

 • Aumento CA19-9;

 è abbastanza specifico, a meno che non sia 
 presente ittero, perché in presenza di ittero 
 diventa meno sensibile e specifico. Si parla 
 di una specificità del 90% e di una sensibilità 
 del 37% quando è superiore alle 200 U/ml.

 • Dilatazione via biliare (ECO, con cui si fa 
 diagnosi di ittero ostruttivo);

 • TC, che è il gold standard per valutare gli 
 itteri ostruttivi neoplastici, in quanto 
 evidenzia bene l’impregnazione precoce con 
 il mezzo di contrasto.

 La TC è necessaria perché è in grado di farci 
 vedere l’infiltrazione vascolare di questo 
 tumore.

  L’infiltrazione vascolare è un parametro 
 molto importante. Infatti, non è infrequente 
 trovare i vasi infiltrati dal tumore, poiché a 
 livello del legamento epatoduodenale 
 decorrono sia l’arteria epatica che la vena 
 porta che la via biliare, esse sono molto 
 vicine (addirittura il ramo destro dell’epatica 
 passa dietro alla via biliare), quindi se qui 
 insorge un colangiocarcinoma può 
 interessare l’arteria oppure la porta, che è 
 situata proprio a contatto coi rami destro e 
 sinistro biliari;

 • Colangio RM o anche solo la risonanza: è il 
 gold standard per diagnosticare questo 
 tumore;

 • PTC (Colangiografia transepatica 
 percutanea) e ERCP (Colangio-
 pancreatografia endoscopica retrograda): 
 sono metodiche gravate da complicanze (in 
 un basso numero di casi, ma presenti; es. 
 pancreatite nella ERCP), ormai hanno 
 lasciato il posto alla colangio RMN.

 Tuttavia il loro utilizzo avviene ancora in 
 caso di diagnosi di natura della stenosi, che 
 può essere anche dovuta a una colangite 
 sclerosante che determina la stenosi della 
 via biliare (è una patologia mediata da IgG4, 
 autoimmunitaria). Gli altri impieghi sono a 
 scopo di trattamento;

 PTC: Si usa un accesso dal terzo segmento, 
 si fa una puntura eco-guidata di questi dotti 
 dilatati, di facile incannulamento. Su questo 
 ago si fa avanzare un filo guida, che si 
 chiama guida di Seldinger, che era un 
 radiologo svedese che brevettò questo tipo 
 di accesso (ed è quello che si usa in tutti gli 
 accessi a dotti o vasi del nostro organismo, 
 anche per eseguire stent cardiaci si usa 
 sempre questa tecnica).

 • Biopsia: può essere eseguita quando non si 
 ha un’idea diagnostica, per fare diagnosi 
 differenziale.

 Un’altra indicazione per la quale va fatta la 
 biopsia è nel caso di tumori non resecatili, in 
 modo tale da fornire agli oncologi un esame 
 istologico per l’inizio di una eventuale 
 terapia. Il colangiocarcinoma è meno 
 vascolarizzato rispetto all’epatocarcinoma, 
 quindi è possibile svolgere questo esame 
 con più tranquillità.

 • Angiografia (non più usata);

 • PET (solo se si sospettano lesioni 
 extraepatiche, ma è di dubbio significato 
 secondo Batignani).

 stadiazione

 La stadiazione T non riveste una grande 
 importanza. Più importante è la precedente 
 classificazione, nota come classificazione di 
 Bismuth e Corlette

 Consiste nel collocare questo 
 colangiocarcinoma in una porzione 
 particolare di via biliare; questo è molto 
 importante per il tipo di intervento

 Sotto-argomento 2
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 Per quanto riguarda la terapia, questa si 
 differenzia in base alla localizzazione del 
 tumore:

 • Per i tumori intraepatici, questi dovrebbero 
 essere trattati con la chirurgia. Possiamo 
 optare per:

 - Resezione epatica: sarebbe l’intervento di 
 scelta per quei pazienti che sono buoni 
 candidati chirurgici e che non hanno 
 evidenza di progressione di malattia oltre i 
 linfonodi regionali. Si procede con la 
 resezione del fegato.

 È preferibile la situazione in cui viene 
 asportato il fegato di sinistra e viene lasciato 
 il fegato di destra: questo perché 
 l’epatectomia destra comporta la rimozione 
 dei segmenti 5, 6, 7, 8 e 4 (anatomicamente 
 quest’ultimo si trova al centro del coledoco), 
 per cui il fegato rimanente è abbastanza 
 piccolo;

 La resezione, come dimostrato, migliora la 
 sopravvivenza. Lo stesso vale per i margini 
 di resezione (se negativi aumentano la 
 sopravvivenza); è sufficiente guadagnare 
 pochi mm di distanza dalla lesione per avere 
 un risultato radicale

 - ALPPS o epatectomia a due tempi (
 intervento preferito adesso): la resezione 
 diretta spesso non è possibile, perché il 
 paziente arriva dal chirurgo con un valore di 
 FLR (future liver remnant, ovvero la % di 
 fegato residuo) non ottimale per sostenere 
 un intervento di questo tipo. Si può optare 
 quindi per l’embolizzazione di un ramo della 
 vena porta per preparare il paziente 
 all’intervento.

 Mi spiego meglio: se il tumore è nella parte 
 destra del fegato, si può embolizzare il ramo 
 destro della vena porta tramite delle spirali (
 coils), in modo da bloccare le anastomosi 
 destre e sinistre. Si richiude e si aspetta che 
 il fegato di sinistra ipertrofizzi in 1 settimana 
 circa, dopodiché, passate circa 3 settimane 
 dall’intervento viene fatta una TC per 
 controllare che il lobo sinistro si sia 
 ipertrofizzato. A questo punto si può 
 procedere a resecare la porzione destra del 
 fegato. La decisione di lasciare il lobo destro 
 è ragionata: la parte sinistra del fegato, 
 infatti, non potrà riuscire a svolgere la sua 
 funzione fin da subito, necessita di un 
 iniziale adattamento (infatti si ipertrofizza).

 È stato dimostrato che un valore del 
 rapporto tra volume del fegato residuo (FLR) 
 e peso corporeo < 0,5% è in grado di predire 
 con affidabile precisione un elevato rischio 
 di insufficienza epatica post-resettiva e 
 mortalità post-operatoria

 Su questo principio, nel 2012 è stata 
 pubblicata la prima casistica multicentrica 
 relativa ad una nuova tecnica chirurgica in 
 due tempi definita ALPPS (Associating Liver 
 Partition and Portal vein ligation for Staged 
 hepatectomy), che sfrutta l’impiego in un 
 primo step della legatura del ramo portale 
 destro in concomitanza di una transezione 
 parenchimale subtotale (in situ splitting), al 
 fine di stimolare una rapida ipertrofia del 
 fegato residuo in vista del secondo step 
 resettivo

 STEP 1: Bonifica chirurgica del FLR, sezione e 
 sutura del ramo portale destro e 
 colecistectomia. Transezione epatica 
 subtotale con preservazione delle vene 
 sovraepatiche e dell’arteria epatica destra (In 
 situ splitting), repertazione delle strutture 
 vascolobiliari, posizionamento di involucro 
 plastico attorno all’emifegato da asportare 
 nel 2°step

 STEP 2: Nella successiva laparotomia (a 
 sette giorni dal primo step) viene eseguita la 
 resezione chirurgica di completamento: 
 resezione epatica estesa (trisegmentectomia 
 destra), sezione del dotto biliare destro con 
 margine libero e sua exeresi en-bloc con il 
 pezzo chirurgico, e confezionamento di 
 anastomosi biliodigestiva.

 - Per quanto riguarda il trapianto, secondo le 
 linee guida dell’AIOM odierne non viene 
 eseguito, ma ci sono in sperimentazione in 
 America alcuni protocolli che prevedono il 
 trapianto tra le opzioni terapeutiche.

 - La controindicazione è dovuta 
 all’immunosoppressione correlata al 
 trapianto, che permette alle cellule tumorali (
 ancora presenti nell’organismo) a diffondere 
 e tornare a proliferare, recidivando in modo 
 più aggressivo.

 sopravvivenza post trapianto

 La sopravvivenza dopo il trapianto può 
 arrivare al 90%, quindi può essere molto 
 buona (questo si ha per esempio, nei i 
 bambini con un’atresia delle vie biliari, 
 mentre la percentuale scende un po’ per 
 l’epatoblastoma). Se si considera la 
 sopravvivenza delle patologie che hanno 
 come indicazione il trapianto:

 • Cirrosi biliare primitiva, una delle più 
 importanti indicazioni al trapianto, ha una 
 sopravvivenza dell’80%.

 • Carcinoma epatocellulare ha una 
 sopravvivenza del 70%.

 • Colangiocarcinoma ha una sopravvivenza 
 che scende al 40-50%.

 Come si evince dalle curve di sopravvivenza, 
 la mortalità legata ad un trapianto è 
 concentrata nel primo anno ed è del 2%, 
 dovuta al rigetto.

 A due anni dal trapianto il paziente può 
 morire per recidiva di malattia (neoplastica 
 prevalentemente), dopodiché si ha una 
 stabilizzazione della sopravvivenza.

 Ci sono delle patologie che possono portare 
 alla morte, una di queste sono le infezioni 
 ricorrenti: la terapia immunosoppressiva che 
 devono fare questi pazienti favorisce 
 l’insorgenza di malattie che nell’individuo 
 sano non sono altrettanto gravi, come quelle 
 da CMV, da Herpes Virus o la TBC.

 L’immunosoppressione è anche causa 
 dell’insorgenza di nuove neoplasie (come il 
 Sarcoma di Kaposi): i farmaci che si usano 
 dopo il trapianto agiscono sui linfociti CD4, 
 che sono gli stessi attaccati dall’HIV (i 
 pazienti con AIDS, infatti, possono sviluppare 
 neoplasie come il Sarcoma di Kaposi o i 
 linfomi).

 Quindi, a quella lieve diminuzione della 
 sopravvivenza contribuiscono anche queste 
 complicanze a distanza per 
 l’immunosoppressione, oltre che altri eventi (
 come infarti) che possono insorgere 
 successivamente in tutti i soggetti.

 evoluzione indicazioni al trapianto

 Per quanto riguarda i colangiocarcinomi che 
 necessitano di trapianto, quelli che hanno i 
 migliori risultati sono quelli secondari a 
 colangite sclerosante primitiva. Se si trovano 
 dei pazienti che non hanno la colangite 
 sclerosante, ma che hanno un 
 colangiocarcinoma extra-epatico la curva di 
 sopravvivenza è peggiore (del 30%), con 
 una percentuale di recidiva anche peggiore (
 del 70%).

 Questi dati, quando si cominciò a trapiantare 
 il fegato, fecero pensare che il 
 colangiocarcinoma non fosse un’indicazione 
 adeguata al trapianto.

 Al giorno d’oggi le indicazioni sono state 
 rimesse in discussione, perché una volta la 
 principale indicazione al trapianto epatico 
 era rappresentata dall’ Epatite C, malattia 
 che oggi è stata quasi debellata (infatti 
 esiste una risposta molto buona alla terapia 
 antivirale) e che dunque non rappresenta più 
 un’indicazione forte al trapianto. Per 
 l’indicazione al trapianto è necessaria 
 un’insufficienza epatica “terminale”.

 In realtà sarebbe meglio non trapiantare i 
 pazienti in fase troppo avanzata, perché si 
 rischia di rovinare il fegato donato e questo 
 è una risorsa importante. La scelta del 
 ricevente rappresenta una parte 
 fondamentale e imprescindibile: chi decide 
 di trapiantare una persona anziché un’altra lo 
 deve fare con il massimo della coscienza 
 scientifica.

 Per cui può risultare uno spreco trapiantare 
 una persona in fase di cirrosi scompensata, 
 soprattutto in quei pazienti che mostrano già 
 una sindrome epato-renale. Questa non è 
 semplicissima da trattare, ma si è visto che 
 con il trapianto in una buona percentuale dei 
 casi c’è stata una ripresa della funzione 
 renale e si è fatto anche un trapianto 
 combinato fegato-rene.

 Altri pazienti delicati sono quelli con cirrosi in 
 fase avanzata nei quali si possono sviluppare 
 delle peritoniti batteriche, (non frequenti in 
 questa situazione) soprattutto in presenza di 
 ascite. Anche queste complicanze fanno sì 
 che il risultato del trapianto possa non essere 
 adeguato.

 Per fare un esempio, a Pisa, dove c’è un 
 grande centro trapianti (se ne fanno più di 
 cento l’anno) si è adottata una politica (che il 
 professore non condivide) di trapiantare i 
 pazienti in fase precoce. Dalle loro casistiche 
 risulta una sopravvivenza superiore al 90%.

 In questo modo però tutti quei pazienti che si 
 stanno avviando verso uno scompenso 
 epatico non vengono trattati, sebbene 
 potrebbero avere dei grandi giovamenti dal 
 trapianto. Dunque, sarebbe meglio non 
 trapiantare soggetti che sono in uno stadio 
 troppo avanzato o troppo precoce.

 La sopravvivenza di un paziente con uno 
 stadio A di CHILD si attesta intorno all’80% a 
 10 anni: sono pazienti che probabilmente 
 potrebbero sopravvivere con il loro fegato 
 per diversi anni e c’è da dire che anche se si 
 trapianta un paziente “sano”, quello che non 
 ci si può aspettare è una più bassa mortalità 
 post- operatoria.

 • Per quanto riguarda i tumori di Klatskin (
 Bismuth-Corlette)

 - Tipo 1: non raggiunge la biforcazione → 
 sufficiente una epatico-digiunostomia;

 Ad esempio, nel tipo 1 si può fare solo una 
 resezione della via biliare che si può 
 associare eventualmente ad una resezione 
 del Lobo Caudato.

 Quando andiamo a sezionare la via biliare 
 sulla biforcazione o su uno dei due dotti 
 epatici è importante avere dei margini liberi; 
 quindi, va sempre valutato con l’istologia 
 intraoperatoria il margine di resezione.

 - Tipo 2: interessa la biforcazione → bisogna 
 fare due anastomosi, una a sinistra e una a 
 destra, con il digiuno;

 Per i tumori della biforcazione è 
 fondamentale la PTC: è importante sapere a 
 che altezza è. Se noi facciamo l’ERCP da 
 sotto, per via endoscopica, non sappiamo 
 qual è il dotto epatico interessato, non 
 sappiamo la distanza del tumore dalla 
 biforcazione. Quindi nel sospetto alla 
 colangio RM o alla TC di un tumore di 
 Klatskin è opportuno fare una PTC, perché 
 da sopra si riesce a vedere l’albero biliare e 
 quanto il dotto epatico di dx/sx è 
 impegnato. Inoltre, permette anche di 
 drenare il paziente

 Tipo 3A: c’è un’estensione prevalente alla via 
 biliare di destra → è necessario aggiungere 
 all’esportazione della via biliare una 
 resezione del fegato di destra;

 Quello che deve essere fatto in questi casi è 
 la resezione della via biliare correlata a una 
 resezione epatica se necessaria

 nel tipo 3A viene asportata gran parte del 
 fegato destro con segmentomia che 
 comprende il 75% del parenchima epatico e, 
 successivamente, bisogna assicurarsi che sul 
 fegato sx non ci sia malattia

 Tipo 3B: c’è un’estensione prevalente alla via 
 biliare di sinistra → è necessario aggiungere 
 all’esportazione della via biliare una 
 resezione del fegato di sinistra;

 Per il 3B invece posso svolgere una 
 epatectomia sinistra con allargamento del 
 margine di resezione a livello del caudato, 
 perché questo tumore si sviluppa sempre in 
 rapporto al lobo caudato.

 Ovviamente assume importanza in questo 
 tumore il rapporto con i vasi, il tumore in 
 diretto contatto con i vasi può infiltrare. Per 
 abbassare l’ittero e permettere che il fegato 
 ricominci a funzionare, c’è bisogno di questo 
 grosso intervento in cui dobbiamo asportare 
 gran parte del parenchima epatico.

 Nella rimozione invece del lobo di sinistra 
 epatico si tende a lasciare unicamente il VI 
 segmento con ricostruzione della arteria 
 epatica e della vena porta. Questo 
 intervento si tende a fare solo quando la 
 ricostruzione necessaria è solo quella della 
 porta, perché infatti la ricostruzione 
 dell’arteria aumenta molto i rischi 
 intraoperatori.

 La sopravvivenza a 3 anni è del 40% (meglio 
 del tumore del pancreas). Si può pensare di 
 intervenire decidendo di rimuovere solo la 
 parte centrale, dotto biliare a destra con 
 ansa intestinale come anastomosi in modo 
 tale che possa drenare la bile proveniente 
 dal I e II a sinistra e del VI e VII a destra.

 - Tipo 4: sono casi insperabili perché si 
 estendono troppo all’interno del fegato.

 La ricostruzione della via biliare viene 
 effettuata impiegando un’ansa digiunale, che 
 viene appoggiata sulla trancia epatica e 
 suturata ai dotti epatici rimanenti: si fa quindi 
 una epatodigiunostomia, che può essere 
 effettuata anche anastomizzando più di un 
 dotto epatico (anche se in realtà sarebbe 
 meglio fare meno anastomosi possibili, per 
 diminuire il rischio di deiscenza).

 • Inoltre in sede intraoperatoria si osserva se 
 macroscopicamente non ci sono più residui 
 tumorali al margine di resezione. 

 A questo punto si asporta una piccola 
 porzione di tessuto da mandare 
 all’anatomopatologo per avere la certezza 
 che i margini siano effettivamente liberi dal 
 tumore anche dal punto di vista 
 microscopico. La risposta può essere o una 
 displasia o una infiltrazione tumorale. Le 
 displasie di grado medio e lieve sono 
 considerate benigne, quindi non si 
 rimuovono (è stato dimostrato che 
 rimuoverle non cambia la prognosi). Negli 
 altri due casi (infiltrazione tumorale o 
 displasia di alto grado) bisognerebbe 
 resecare ancora.

 eCCA

 • Per i tumori distali si esegue lo stesso 
 trattamento dei tumori del pancreas (
 duodenocefalo- pancreasectomia) o, in caso 
 di inoperabilità, si posiziona uno stent (che 
 non è sempre risolutivo, perché a volte il 
 tumore può richiudere lo stent).

 Per quanto riguarda invece l’ittero causato 
 dal tumore periampollare dobbiamo 
 aggiungere anche una pancreatectomia che 
 consiste nell’asportazione della testa 
 pancreatica insieme alla via biliare, insieme a 
 tutto il duodeno fino alla prima ansa 
 digiunale, poi ricostruita con anastomosi 
 pancreatica e con anastomosi dello stomaco 
 con una ansa intestinale

 Oggi si tende a conservare tutto lo stomaco 
 insieme al duodeno. Il problema di questo 
 intervento rimane sull’anastomosi pancreas-
 intestino, soprattutto quando può dar luogo 
 a deiscenze antonomastiche importanti, con 
 perdita di succo pancreatico, che porta 
 all’attivazione degli enzimi e anche alla 
 digestione di strutture che sono presenti, 
 sopratutto le arterie spleniche, mesenterica 
 superiore, pancreatico duodenale, una 
 lesione di questi vasi può determinare 
 sanguinamenti.

 Nel caso in cui la stenosi è a livello della via 
 biliare media è sufficiente un drenaggio solo 
 o da destra o da sinistra, o per via 
 transpapillare. Soprattutto nei casi di stenosi 
 distali, che possono essere presenti in caso 
 di tumori del pancreas, dove per il 
 trattamento dell’ittero viene inserito un 
 drenaggio temporaneo che verrà rimosso 
 insieme alla testa del pancreas al momento 
 dell’intervento, oppure definitivo che 
 permette al paziente di fare radioterapia.

 Per inserire il drenaggio, partiamo 
 dall’inserimento dell’ago a livello della via 
 biliare dilatata così che non sia problematico. 
 Si possono determinare dei danni a livello 
 della triade biliare che possono portare a 
 bilirubinemia, a emorragie digestive per via 
 transbiliare oppure ematomi intraepatici che 
 richiedono embolizzazione da parte del 
 radiologo interventista della arteriola che si 
 trova nello spazio porto biliare. Una volta 
 bucata in maniera efficiente si può utilizzare 
 una guida che può permettere 
 l’avanzamento di un drenaggio definito 
 esterno- esterno che viene 
 temporaneamente aperto per poi essere 
 chiuso. Oppure può essere avanzato uno 
 SPET, cosa che è consigliabile effettuare con 
 ERCP, che permette l’inserimento di un 
 drenaggio transepatico, che non è come 
 abbiamo detto privo di rischi.

 ci sono dei pro e dei contro del drenaggio 
 biliare.

 PRO:

 • Diminuzione del numero delle infezioni e 
 colangiti grazie al drenaggio;

 • Diminuzione dell’insufficienza epatica post-
 operatoria;

 • Miglioramento dell’insufficienza renale;

 CONTRO:

 • Colangiti, nel senso che se non si riesce a 
 drenare aumenta la possibilità di infezione;

 • Aumento del tempo di degenza;

 • Potenziale diffusione peritoneale del 
 tumore attraverso il tramite da cui passiamo (
 il catetere passa attraverso il peritoneo 
 parietale).

 Il drenaggio biliare preoperatorio, 
 preferibilmente esterno, dovrà essere fatto 
 ogni qualvolta si prenda in considerazione 
 anche una embolizzazione portale per 
 aumentare il parenchima residuo a una 
 successiva resezione.

 Embolizzazione Portale

 Viene eseguita anch’essa per via 
 transepatica, solitamente pungendo un ramo 
 portale sinistro del terzo segmento. Tramite 
 il catetere si inietta materiale embolizzante (
 cianoacrilato, mescolato con del liquido 
 radiopaco) in modo che dia contrasto alla 
 radiografia e sia visibile al momento 
 dell’iniezione. Questo chiude tutto il ramo 
 portale in cui si è iniettato il materiale per 
 favorire la rigenerazione e l’ipertrofia del 
 lobo controlaterale

 Il tempo necessario per indurre l’ipertrofia è 
 di circa 3-4 settimane. In questo periodo il 
 paziente può tornare a casa e condurre vita 
 normale

 Una volta trascorso questo periodo si esegue 
 una seconda TC addominale con mezzo di 
 contrasto per verificare l’avvenuta crescita. 
 Lo scopo è aumentare le possibilità di 
 eseguire una resezione epatica estesa 
 incrementando artificialmente il volume di 
 quella parte di fegato che non deve essere 
 asportata

 L’embolizzazione portale di sinistra è meno 
 frequente, perché la quantità di parenchima 
 epatico da asportare è nettamente inferiore. 
 Vi ricordo infatti che il fegato di destra vale il 
 60% del parenchima epatico, mentre il 
 fegato di sinistra il 40.

 L’embolizzazione portale dovrebbe far sì che 
 il parenchima residuo sia superiore o uguale 
 al 40% del fegato totale.

 Raramente il drenaggio biliare preoperatorio 
 può essere omesso: ad esempio quando c’è 
 un ittero insorto di recente con una bilirubina 
 bassa, senza che il paziente abbia avuto 
 altre manipolazioni (come endoscopie, ERCP, 
 colangiografie trans-epatiche) e comunque 
 in assenza di infezione e con un fegato 
 residuo alla resezione stimato superiore 
 all’80%. In questi casi può non essere 
 effettuato il drenaggio biliare esterno (sono 
 pochi casi; la maggior parte vengono 
 drenati).

 Le pazienti se tengono le protesi per lungo 
 tempo si possono occludere. Questo 
 comporta una infezione della bile con 
 colangiti che possono verificarsi a distanza 
 di un posizionamento della protesi.

 approccio linfonodi

 • La linfoadenectomia va fatta per 
 completezza della stadiazione e per fare una 
 corretta prognosi, per vedere se è necessaria 
 la terapia adiuvante.

 Per quanto riguarda la linfadenectomia, 
 dovrebbe essere quanto più possibile ampia. 
 C’è un po’ di discussione in merito alla sua 
 effettuazione. Quello che è certo è che 
 questa ha un importante valore stadiativo; 
 comparando pazienti con N+ e N- questi si 
 comportano diversamente nei confronti della 
 sopravvivenza.

 tt perioperatoria

 Come terapia adiuvante è possibile utilizzare 
 gemcitabina e cisplatino

 Negli ultimi tempi ci sono stati pochi 
 cambiamenti per quanto riguarda il 
 trattamento del colangiocarcinoma, tuttavia 
 è stata introdotta una radio-chemioterapia 
 neoadiuvante. I dati presenti in letteratura 
 sono legati al trattamento con trapianto: 
 infatti la terapia neoadiuvante viene 
 somministrata come trattamento pre-
 trapianto per i colangiocarcinomi extra-
 epatici non operabili

 Ci sono pochi dati sulla radio-chemio 
 neoadiuvante prima di una resezione. Infatti, 
 resecare un fegato danneggiato da una 
 radio-chemio può portare a grossi problemi 
 post-operatori. Prima di un trapianto invece 
 la radio-chemio viene somministrata 
 tranquillamente, perché l’organo 
 danneggiato verrà rimosso in toto e se ne 
 metterà uno nuovo con una via biliare 
 integra, dunque le complicanze post-
 operatorie sono ridotte

 Si è arrivati alla conclusione che, sebbene i 
 trattamenti neoadiuvanti siano previsti dai 
 protocolli pre- trapianto, non sono di natura 
 tale da consigliarsi come trattamento pre-
 chirurgico resettivo. Ovviamente se è 
 possibile somministrare queste terapie esse 
 sembrerebbero garantire un miglior risultato, 
 ma il tutto va valutato in base ai danni che 
 possono provocare prima della resezione.

 • La terapia palliativa (per i pazienti in stadio 
 avanzato) consiste in:

 - Gemcitabina e cisplatino;

 - Radioterapia stereotassica;

 - Stent: molto importanti, possono essere in 
 metallo o in plastica (cambiare ogni 3 mesi).

 Devono essere messi per il benessere del 
 paziente, soprattutto per permetterne la 
 nutrizione.

 - Terapia antibiotica (ciprofloxacina) dopo lo 
 stent: questo perché ci può essere reflusso, 
 quindi ci possono essere contaminazioni cui 
 seguono colangiti, caratterizzate da brividi 
 squassanti con febbre a 39/40°C e ittero;

 stenosi

 Altro capitolo sono le possibilità di stenosi. A 
 volte questo tumore interessa sia il dotto 
 biliare per il sesto/settimo che per il quinto/
 ottavo segmento, dando dilatazione a monte 
 separate. È necessario un approccio 
 percutaneo, con cui si posizionano tre 
 cateteri che mettono in comunicazione la 
 parte soprastenotica, la parte sottostenotica 
 e il tratto digestivo.

 Questi cateteri vengono posizionati 
 attraverso una puntura ecoguidata, 
 attraverso la quale viene avanzata una guida 
 di Seldinger. Sopra questa guida vengono 
 avanzati questi drenaggi. Oppure 
 successivamente può essere posizionato 
 uno stent da lasciare in sede in maniera 
 temporanea, dato che questi stent tendono a 
 chiudersi e determinare colangite.

 cc su psc

 Se si vanno a rivedere le indicazioni per il 
 trapianto di fegato, molte sono per 
 colangiocarcinomi che si sviluppano su 
 colangiti sclerosanti primitive. Questa 
 categoria di pazienti viene seguita 
 ambulatorialmente dal primo segno di 
 malattia attraverso colangiografie e colangio-
 risonanze, per intercettare un aggravamento 
 della stenosi e vedere se vi sia insorto un 
 cancro.

 In questo modo si riesce ad avere una 
 diagnosi più precoce rispetto ai tumori con 
 localizzazione classica e il trattamento dà 
 buoni risultati, perché la sopravvivenza a 
 cinque anni di un colangiocarcinoma su 
 colangite sclerosante può raggiungere anche 
 il 70%

 problematiche chirurgia

 Le principali problematiche della resezione 
 chirurgica sono:

 • Drenaggio biliare preoperatorio: questi 
 pazienti normalmente presentano un ittero 
 ostruttivo di origine neoplastica, 
 ingravescente e progressivo, che può 
 rappresentare un problema per una 
 resezione del fegato. Infatti, si ha una 
 bilirubina elevata, gli epatociti saturi, perché 
 hanno smesso di captare bilirubina dal polo 
 vascolare e di secernerla dal polo biliare, e si 
 può determinare un aumento di pressione 
 endoluminale. Questo crea un problema di 
 insufficienza epatica importante nel post-
 operatorio. È obbligatorio sottoporre questi 
 pazienti, prima dell’intervento chirurgico 
 resettivo, a un trattamento che faciliti il 
 transito della bile nell’intestino o all’esterno, 
 in modo da liberare questi canali biliari e far 
 sì che l’epatocita riprenda piano piano la sua 
 funzione.

 • Staging: ci sono delle problematiche per 
 quanto riguarda lo staging di questo tumore, 
 in parte legate alla laparoscopia diagnostica 
 pre-resettiva, che viene effettuata per 
 cercare di capire se il fegato è operabile o 
 meno.

 • Embolizzazione portale: sempre nell’ottica 
 di diminuire le complicanze post-operatorie, 
 in questi pazienti è sempre consigliabile 
 effettuare degli interventi appositi. 
 L’embolizzazione portale permette 
 un’ipertrofia del fegato, soprattutto di quello 
 non rimosso, e comporta una diminuzione 
 delle complicanze post-operatorie.

 • Asportazione dei linfonodi;

 • Resezioni vascolari;

 • Altre resezioni: in particolare quando sono 
 a carico del fegato. Ultimamente è stato 
 proposto di variare le tecniche di resezione 
 in modo da aumentare l’asportazione del 
 parenchima. Esiste un intervento, noto come 
 ALPPS, che viene effettuato in due tempi: il 
 primo prevede la legatura del vaso portale 
 associata a una partizione del fegato, poi in 
 un secondo tempo vengono fatti gli altri 
 passaggi, come la legatura dell’arteria e della 
 via biliare.

 • Trapianto

 criteri di non resecabilità  Per quanto riguarda i criteri di non 
 resecabilità si dividono in generali e locali.

 Criteri generali:

 • Pazienti le cui condizioni di salute non sono 
 buone e dunque non possono sopportare un 
 grosso intervento demolitivo.

 • Cirrosi

 Criteri locali:

 • Estensione del tumore

 Questo tumore è in rapporto molto stretto 
 con le tre componenti dell’ilo epatico, 
 soprattutto con quelle vascolari:

 • Arteria epatica

 • Vena porta

 Nell’ilo ci sono anche i dotti linfatici e i nervi: 
 se vengono infiltrati da parte del tumore 
 rappresentano un fattore prognostico 
 negativo. Oltre a questi però il tumore può 
 infiltrare le diramazioni portali, più o meno 
 grandi, o anche il dotto principale sia della 
 vena porta che dell’arteria epatica, perché il 
 tumore nasce in uno spazio di pochi 
 centimetri, che sono quelli dell’ilo epatico.

 Queste infiltrazioni possono portare a 
 un’atrofia del lobo, specialmente in quei 
 colangiocarcinomi che si sviluppano a livello 
 dei dotti di un certo calibro e periferici, 
 ovvero che non interessano la biforcazione. 
 Se invece il tumore interessa la biforcazione 
 compare l’ittero (se non c’è un’infiltrazione 
 della confluenza l’ittero non si verifica).

 Ci può essere un’estensione del tumore 
 unilaterale che può interessare però diversi 
 peduncoli biliari e soprattutto controlaterali. 
 In quel caso esiste una controindicazione 
 all’intervento.

 Ovviamente questo tumore risulta 
 inoperabile dal momento in cui si riscontrano 
 delle metastasi comprovate ai linfonodi, 
 soprattutto quelli dietro il legamento epato-
 duodenale, ma soprattutto quando si 
 verificano metastasi al fegato, ai polmoni 
 successivamente, o addirittura, e non è che 
 sia meno frequente, al peritoneo vero e 
 proprio. In quel caso i tumori si possono 
 stadiare in maniera efficace anche con una 
 valutazione della gravità del coinvolgimento 
 peritoneale.

 Esiste anche la classificazione del tumore 
 sulla base dell’estensione a livello della vena 
 porta e dell’arteria epatica: possono essere 
 infiltrazioni della diramazione vascolare (
 portale o arteriosa) omolaterale o talvolta 
 controlaterale all’estensione biliare dove c’è 
 il tumore. In quest’ultimo caso i pazienti 
 risultano non operabili.

 • Infiltrazione dei peduncoli

 TUMORE DEL PANCREAS

 ADENOK PRIMITIVO DEL 
 DUODENO

 ADENOK PAPILLA DI VATER

 distinto in tumore della testa e in tumore del 
 corpo o caudale.

 Il tumore pancreatico della testa è operabile, 
 dà segni di sé, in genere con ittero in 
 assenza di dolore. La prognosi è migliore e 
 dipende, ovviamente, dallo stadio del 
 tumore. Quando è stadiato a T1 
 l’asportazione allargata comporta 
 sopravvivenze migliori, molto superiori alle 
 percentuali dette, che possono raggiungere 
 anche il 40%.

 Il tumore del corpo o caudale è più 
 difficilmente operabile se arriva senza aver 
 fatto esami di natura incidentale, ovvero se 
 non è un cosidetto incidentaloma.

 Il riscontro incidentale avviene in genere in 
 un paziente che va a fare un'ecografia per 
 problemi della sfera genitale o urinaria, e ne 
 esce con l’osservazione di una lesione del 
 pancreas del corpo o caudale, che può 
 essere sottoposta a intervento chirurgico 
 con scopo radicale.

 Quando, invece, si presenta il paziente per 
 dolore sordo, di tipo pancreatico, c’è un'
 infiltrazione dei gangli del plesso celiaco, 
 che preclude il paziente da un possibile 
 intervento chirurgico.

 dd tra benigno e maligno (calcolosi infetta)

 Oltre al dolore, improvviso, di tipo colico, 
 possiamo avere nel caso di una calcolosi 
 infetta, febbre. È una febbre alta, definita 
 bilio-settica, associata a brivido e 
 sudorazione. La febbre di tipo settico ha un 
 andamento a spike, con caduta rapida.

 In pazienti nei quali si è avuta una 
 ricostruzione della via biliare o un’epatico-
 digiunostomia su ansa alla Roux a Y (su ansa 
 cosiddetta esclusa), ci possono essere dei 
 problemi stenotici che danno un quadro più 
 simile a quello della calcolosi, con possibile 
 insorgenza di colangiti, perché è stata 
 abolita la papilla; quindi, la comunicazione 
 con l’intestino è diretta e la contaminazione 
 in questi casi c’è sempre, e siamo di fronte a 
 una stenosi che si associa a febbre. La stasi 
 favorisce la proliferazione dei batteri che 
 conducono a colangiti, con esiti anche di 
 tipo supporativo.

 Nel tumore in genere questo non succede. 
 La stenosi si verifica in modo progressivo e 
 ingravescente, fino ad occludere 
 completamente il dotto, impedendo la risalita 
 dei germi. In genere la bile è sterile se la 
 papilla è continente, viceversa se è stata 
 manipolata è possibile che risulti essere 
 infetta.

 Le più frequenti cause sono le manovre 
 medico-chirurgiche, una RCP o PTC (
 percutaneous transhepatic 
 cholangiography), che si usa anche per il 
 drenaggio.

 Si parla di triade di Charcot, per cui l’altro 
 sintomo, che ci aiuta a distinguere la 
 calcolosi dal tumore, è l’ittero in base alle 
 sue caratteristiche (dolore, ittero, febbre 
 con brividi)

 In caso della presenza di una calcolosi: 
 l’ittero si definisce remittente, perché il 
 calcolo non occlude fermamente e 
 definitivamente la via biliare, a causa 
 dell’edema della parete e delle contrazioni 
 della via biliare. Il dolore di tipo colico deriva 
 in parte dalle contrazioni della muscolatura 
 liscia della via biliare, che è molto innervata, 
 in atto nel tentativo di vincere l’ostruzione 
 provocata dal calcolo. La contrazione 
 provoca spesso la mobilizzazione dei calcoli 
 incuneati che una volta mobilizzati, non 
 ostruiscono più la via biliare; quindi, comincia 
 a riuscire la bile nell’intestino e l’ittero 
 diminuisce.

 diagnosi

 TC

 fondamentale e spesso sufficiente per fare 
 la stadiazione dei tumori della testa del 
 pancreas. Questi tumori spesso sono 
 inoperabili

 tt

 rapporto vasi

 La prima cosa che va a vedere il chirurgo 
 alla TC, nel paziente con tumore della testa 
 del pancreas (soprattutto per i tumori del 
 processo uncinato, che sono quelli che 
 prendono maggior rapporto con la vena 
 mesenterica), è il rapporto con i vasi. Un 
 indice di operabilità è il rapporto con i vasi, 
 in particolare con la vena mesenterica 
 superiore e l’arteria mesenterica superiore.

 mts

  TC può mostrare metastasi che se presenti (
 anche una sola metastasi del pancreas) sono 
 indice di inoperabilità, insieme alla carcinosi 
 peritoneale. Questa può essere molto 
 evidente, con noduli molto grandi, o si può 
 presentare con liquido libero in addome (
 sempre un brutto segno in presenza di una 
 neoplasia).

 In quest’ultimo caso è sempre meglio fare un 
 intervento esplorativo prima di andare in sala.

 Nel tumore del pancreas, oltre alla carcinosi 
 peritoneale si ha anche la diffusione agli 
 organi vicini e spesso si può avere 
 un’infiltrazione del mesentere (soprattutto se 
 tumori del processo uncinato) a causa della 
 sua vascolarizzazione (la vena mesenterica 
 si biforca dal ramo digiunale-ileale, con 
 diffusione lungo il mesentere e il 
 mesocolon). Anche questo è un criterio di 
 inoperabilità.

 inoperabilità

 rapp con vasi

 infiltrazione mesentere

 ERCP

 Nel sospetto di un tumore della papilla, 
 l’ERCP è l’esame cardine nella diagnosi della 
 patologia. Questo mostra come le lesioni si 
 aggettano all’interno della papilla, e ci 
 permette di effettuare una biopsia per 
 studiare meglio la lesione.

 Per quel che riguarda il sospetto di un 
 colangiocarcinoma distale bisogna fare un 
 ERCP, poiché la TC non mostra alterazioni al 
 pancreas, ma si nota una neoformazione che 
 assume il mezzo di contrasto a livello del 
 coledoco distale e in quel caso la diagnosi si 
 fa con ERCP e biopsia.

 Se vogliamo approfondire, la colangio RM ci 
 serve nello studio dei tumori della via biliare. 
 Un’alternativa a questo esame è 
 rappresentata dalla PTC, in base a ciò che 
 abbiamo a disposizione nell’ospedale (se non 
 possiamo fare la PTC facciamo la risonanza).

 ECOENDOSCOPIA

  se vogliamo vedere un interessamento o 
 l’eventuale contatto con i vasi e c’è la 
 necessità di fare una biopsia

 realizzata con un duodenoscopio con 
 all’estremità una sonda ecografica che 
 permette di osservare tutto il pancreas a 
 causa dello stretto rapporto tra i due organi. 
 Per farlo c’è bisogno all’estremità di un 
 palloncino pieno d’acqua per trasmettere gli 
 echi e ottenere un’immagine.

 Quest’endoscopia ci dà informazioni sulla 
 sede e i rapporti del tumore con le strutture 
 circostanti, inoltre, ci permette di effettuare 
 agobiosia tramite un canale bioptico e 
 successiva diagnosi istopatologica. 
 L’ecoendoscopia ha ulteriore campo di 
 applicazione nella patologia cistica del 
 pancreas, poiché permette di aspirare il 
 contenuto cistico e fare dosaggi di marker 
 tumorali.

 se la TC e la risonanza ci dicono che il 
 paziente è operabile si effettua la 
 chirurgia. L’intervento è rappresentato 
 dalla duodenocefalopancreasectomia con 
 tecnica di Whipple che si effettua con:

 se tumore rapp con i vasi

 Se i tumori della testa del pancreas infiltrano 
 la vena o l’arteria mesenterica superiore si 
 può fare una chemioterapia neoadiuvante al 
 fine di ridurre le dimensioni del tumore e 
 garantire una maggior radicalità 
 dell’intervento.

 Quando si va poi ad intervento si osserva se 
 c’è ancora infiltrazione della vena 
 mesenterica, si seziona insieme al pezzo 
 operatorio anche la vena mesenterica che 
 verrà poi ricostruita in vari modi:

 ● Se interessa meno della metà della vena si 
 sutura,

 ● Se è estesa bisogna rimuovere un pezzo 
 di vena che verrà ricostruita con 
 un’anastomosi termino-terminale diretta o 
 con sostituzione tramite graft da cadavere o 
 autologo (giugulare esterna, safena...).

 Si è visto un vantaggio in termini di 
 sopravvivenza per il paziente nel resecare la 
 vena mesenterica.

 Per quanto riguarda l’infiltrazione dell’arteria 
 mesenterica superiore la prognosi non è così 
 favorevole come nei tumori non infiltrati o 
 che infiltrino solo la vena.

 Fino a qualche anno fa un’infiltrazione 
 dell’arteria era criterio di inoperabilità, 
 mentre ora, con i nuovi regimi di 
 chemioterapia neoadiuvante, c’è indicazione, 
 in casi isolati (giovani, che possono 
 sopportare un intervento importante), di 
 effettuare anche una resezione dell’arteria 
 mesenterica superiore (anche fino al tronco 
 celiaco).

 Purtroppo, una resezione dell’arteria 
 mesenterica superiore implica la distruzione 
 di tutto il plesso celiaco (localizzato tra il 
 tronco celiaco e la mesenterica superiore)

 che essendo importante nel controllo del 
 dolore e della mobilità dell’intestino porta i 
 pazienti ad avere una diarrea profusa (anche 
 10-12 scariche al giorno con 
 malassorbimento intestinale e certe volte i 
 pazienti muoiono proprio a causa della 
 diarrea). È quindi molto importante informare 
 il paziente delle varie complicanze

 resezione

 ● Resezione del duodeno.

 Questo perché non è possibile staccare il 
 duodeno dalla testa pancreatica a causa 
 della vascolarizzazione in comune, per cui, 
 quando sezioniamo l’arteria gastroduodenale 
 che irrora la testa pancreatica e il duodeno, 
 dobbiamo togliere tutto il blocco duodeno 
 pancreatico.

 ● Resezione della via biliare

 ● Resezione dell’antro pilorico,

 ● Resezione della testa pancreatica;

 triplice anastomosi:

 1. Prendiamo un’ansa intestinale, la portiamo 
 su e facciamo l’anastomosi 
 digiunopancreatica

 3. Infine, l’anastomosi con lo stomaco che 
 può essere una Billroth II con antro gastrico.

 Il problema (oltre l’operabilità) è l’anastomosi 
 pancreatico-digiunale, perché c’è un’alta 
 incidenza di fistole pancreatiche a causa del 
 pancreas, che è una ghiandola senza parete 
 e che può essere estremamente soffice.

 2. Poi l’anastomosi biliodigestiva

 Si può avere una “fortuna” nel momento in 
 cui il tumore:

 ● infiltra anche il dotto di Wirsung e 
 abbiamo una sua dilatazione di 5-7 mm (
 visibile durante l’operazione perché si ha 
 fuoriuscita visibile di liquido pancreatico) che 
 ci permette di fare l’anastomosi direttamente 
 sul digiuno con una Wirsung-digiunostomia.

 ● il pancreas presenta un processo 
 infiammatorio cronico che lo rende più duro 
 e quando mettiamo i punti per l’anastomosi 
 questo è utile. (N.B: se c’è un’infiltrazione del 
 Wirsung ci può essere ittero con dolore che 
 però è un dolore viscerale profondo, legato 
 all’ostruzione del Wirsung con sviluppo di 
 pancreatiti croniche o acute-recidivanti).

 spesso il pancreas rimane morbido, 
 soprattutto nel caso si tratti di tumori della 
 papilla, in cui è mancato un processo 
 infiltrativo del Wirsung o una pancreatite 
 cronica. Il rischio, in questo caso è 
 rappresentato dalla possibilità di sviluppare 
 una fistola digiunopancreatica che 
 rappresenta una delle complicanze peggiori 
 dell’intervento e che ci costringe a lasciare 
 un drenaggio

 Molte volte poi la fistola si richiude da sola. 
 La fistola può portare anche all’emorragia, 
 perché gli enzimi pancreatici che 
 fuoriescono possono interessare i grossi vasi 
 come l’arteria epatica comune o la splenica.

 Quindi quando vediamo che c’è una 
 complicanza emorragica o vediamo che 
 l’output della fistola è molto elevato siamo 
 costretti a “smontare” l’anastomosi e fare 
 una pancreasectomia totale, portando al 
 rischio di iperglicemia a causa dell’assente 
 controllo dei livelli di glucosio da parte 
 dell’insulina.

 Se neanche il coledoco è dilatato e il 
 paziente non ha fatto ittero (in quel caso la 
 neoplasia è spesso un reperto occasionale) 
 si può avere deiscenza dell’anastomosi, in 
 quei casi si mettono dei tutori a protezione 
 delle anastomosi che vanno a drenare la 
 zona. Questi tutori sono dei tubicini messi a 
 cavallo dell’anastomosi che poi vengono 
 espulsi per via fecale.

 se la neoplasia non è operabile

 Se il paziente è itterico ha bisogno di una 
 palliazione. In periodo pre-endoscopico si 
 faceva una epatico- digiunostomia palliativa 
 su un’ansa alla Roux lasciando in sede il 
 tumore.

 Ora si fa soltanto se il paziente presenta 
 carcinosi peritoneale e non abbiamo a 
 disposizione l’endoscopista o un radiologo 
 interventista che può mettere un drenaggio 
 per via mininvasiva (o tramite PTC o tramite 
 endoscopia).

 dd con TC

 altre cause di ittero

 Altre cause: Compressioni ab estrinseco 
 della via biliare da linfadenopatia. Un 
 esempio è il tumore gastrico che diffonde ai 
 linfonodi dell’ilo epatico. Altro esempio è un 
 linfoma, soprattutto se hanno una 
 localizzazione sistemica addominale, o 
 tumori del colon dx (a volte sono così 
 espansi che possono interessare anche i 
 linfonodi dell’ilo epatico). La TC in questi casi 
 è molto sensibile perché vede i linfonodi con 
 la dilatazione delle vie biliari a monte.

 La TC inoltre può far vedere qualcosa che 
 insiste a livello ampollare. A livello ampollare 
 ci sono tutte quelle neoplasie dette 
 “ampullomi”:

 ● Tumore della testa del pancreas

 ● Colangiocarcinoma distale
 Al contrario, nel tumore del coledoco distale 
 e nel tumore del pancreas l’ittero è 
 ingravescente.

 ● Tumore primitivo della papilla (carcinomi 
 del duodeno)

  tumori della papilla possono avere un 
 caratteristico andamento dell’ittero 
 remittente. Cioè l’ittero può calare, il 
 paziente torna normale, poi risale. Questo 
 perché i tumori della papilla possono andare 
 incontro a necrosi, il tumore si sfalda e 
 permette alla bile di uscire liberamente. 
 Bisogna sempre pensare a un tumore della 
 papilla di fronte a un paziente con colangite 
 e ittero remittente.

 Tali tumori sono accomunati sia dal punto di 
 vista anatomico che chirurgico. Infatti, si 
 trovano nella stessa sede e beneficiano di 
 guarigione o comunque trattamento tramite 
 duodenocefalopancreasectomia.

 Differiscono tuttavia dal punto di vista 
 biologico e dell’aggressività tumorale. 
 Sicuramente quello più aggressivo è il 
 tumore della testa del pancreas, mentre il 
 tumore del coledoco distale e il tumore della 
 papilla hanno una prognosi migliore.

 Spesso non è facile distinguere un tumore 
 della testa del pancreas che infiltra la papilla 
 da un tumore di origine papillare cioè un 
 carcinoma duodenale. La diagnosi può 
 essere anche fatta sul pezzo operatorio, non 
 è necessaria una diagnosi istologica 
 preoperatoria, perché vengono trattati 
 chirurgicamente nello stesso modo, cambia 
 solo la prognosi.

 tumori borderline

 sono chiamati così perché hanno 
 un’infiltrazione non completa della vena 
 porta, e della vena mesenterica (la vena 
 mesenterica è a destra mentre l’arteria 
 mesenterica è centrale).

 Quando c’è infiltrazione della vena 
 mesenterica per 180° si può fare anche una 
 resezione vascolare con risultati abbastanza 
 buoni dal punto di vista oncologico.

  Il problema è quando è infiltrata l’arteria 
 mesenterica per cui diventa necessaria una 
 terapia neoadiuvante, ci può essere anche lì 
 indicazione alla resezione e sostituzione 
 dell’arteria mesenterica con però risultati dal 
 punto di vista oncologico nettamente 
 inferiori.

 La criticità relativa alla resezione dell’arteria 
 mesenterica superiore è che si porta via 
 tutto il plesso celiaco e quindi il paziente 
 avrà problemi di diarrea profusa che può 
 addirittura portare a morte. Per l’arteria si 
 possono usare delle protesi perché ha una 
 struttura che ne permette un’anastomosi con 
 la protesi mentre per la vena mesenterica 
 non si possono usare; quindi, o si fa una 
 resezione tangenziale, così poi si sutura 
 oppure si fa una resezione completa con 
 anastomosi termino-terminale (se non è 
 troppo esteso il tratto infiltrato); altrimenti si 
 è costretti a prendere un autograft ovvero la 
 vena giugulare esterna o anche una 
 ricostruzione col peritoneo.

 TUMORI CORPO PANCREAS

 TUMORI CODA PANCREAS

 La clinica è scarsamente suggestiva: non ci 
 sono segni e sintomi precoci.

 Si manifestano prevalentemente con dolore 
 irradiato posteriormente da infiltrazione del 
 plesso celiaco, ma quando si manifesta 
 significa che c’è già qualcosa di avanzato, 
 con infiltrazione del plesso celiaco o proprio 
 dell’arteria mesenterica superiore. In altri 
 pazienti la manifestazione iniziale può essere 
 l’ascite.

 La prognosi è molto inferiore rispetto a quelli 
 della testa del pancreas.

 Ha un vantaggio relativo all’assenza di 
 strutture fondamentali in questa zona. In 
 questo caso o il paziente diagnostica il 
 tumore in maniera occasionale tramite 
 un’ecografia fatta per altri motivi (DD con 
 tumore neuroendocrino che nella coda 
 pancreas è piuttosto frequente) oppure 
 possono raggiungere dimensioni cospicue 
 perché hanno la possibilità di accrescersi in 
 maniera asintomatica

 Altro sintomo si può avere con la presenza di 
 carcinosi peritoneale

 Al limite se viene coinvolta la milza si toglie 
 anche quella con l’intervento. Quindi la coda 
 non dà grossi problemi tecnici come zona 
 ma tuttavia sono spesso tumori con diagnosi 
 tardiva (dato che non ci sono sintomi 
 precoci). Se non hanno dato carcinomatosi 
 peritoneale possono essere rimossi 
 abbastanza facilmente. Il problema è quando 
 il tumore arriva al limite con l’arteria 
 mesenterica.

 Un sintomo abbastanza precoce nel 
 pancreas è il dimagrimento legato proprio 
 alla neoplasia, che è inspiegabile e 
 involontario.

 DEF ED EZIOPATOGENESI

 CLINICA

 DIAGNOSI E STADIAZIONE

 TT

 tumore raro e a seconda di dove insorge può 
 essere periampollare o extra-ampollare

 La lesione può originare direttamente 
 dall’epitelio della mucosa duodenale o può 
 instaurarsi su lesionibenigne preesistenti, 
 come polipi, FAP, iperplasia linfoide, 
 eterotopie gastriche e pancreatiche, 
 sindrome di Peutz- Jeghers

 Condizioni a rischio di trasformazione 
 maligna sono anche il morbo di Crohn, la 
 sindrome di von Recklinghausen e il morbo 
 celiaco dell’adulto.

 I principali sintomi sono:

 - Ittero.

 - Occlusione intestinale;

 - Sanguinamento con melena, 
 anemizzazione;

 - Difficoltà a digerire;

 - Dolore addominale;

 - Astenia;

 - Perdita di peso;

 L’EGDS permette di visualizzare la lesione e 
 di eseguire biopsie per conferma diagnostica

 La TC è la principale indagine radiologica per 
 lo studio completo dell’addome e permette 
 la stadiazione della neoplasia, secondo il 
 sistema TNM:

 - Stadio 0: la neoplasia è confinata allo 
 strato più superficiale della mucosa 
 duodenale;

 - Stadio I: la neoplasia si estende nella 
 parete del duodeno, senza invaderla a tutto 
 spessore, non si estende ailinfonodi regionali 
 e non ha dato metastasi a distanza;

 - Stadio IIA: la neoplasia si estende a tutto 
 spessore nella parete del duodeno, senza 
 estendersi oltre la sierosa,non si estende ai 
 linfonodi regionali e non ha dato metastasi a 
 distanza;

 - Stadio IIB: la neoplasia si estende oltre la 
 sierosa oppure a organi adiacenti, non si 
 estende ai linfonodi regionali e non ha dato 
 metastasi a distanza;

 - Stadio IIIA: la neoplasia si estende ai 
 linfonodi regionali (</=3) e non ha dato 
 metastasi a distanza;

 - Stadio IIIB: la neoplasia si estende ai 
 linfonodi regionali (>3) e non ha dato 
 metastasi a distanza;

 - Stadio IV: la neoplasia ha dato metastasi a 
 distanza.

 La terapia dipende dallo stadio di malattia.

 Quando la malattia è tecnicamente 
 resecabile, cioè asportabile chirurgicamente 
 con intento radicale, il trattamento di scelta 
 consiste nella 
 duodenocefalopancreatectomia con 
 linfoadenectomia regionale. È indicata anche 
 la terapia adiuvante.

 In caso di malattia localmente avanzata o 
 borderline, in caso di sintomi correlati con la 
 presenza della neoplasia, puòessere indicato 
 un trattamento palliativo:

 Se è presente ittero da compressione/
 infiltrazione neoplastica della via biliare 
 principale, può essere posizionato uno stent 
 per via endoscopica o un drenaggio biliare 
 percutaneo;

 Se necessario, può anche essere eseguito un 
 intervento chirurgico di bypass.

 Durante l’intervento può essere prelevato un 
 frammento di neoplasia per permettere la 
 diagnosi istologica.

 In seguito alla diagnosi, viene effettuata una 
 terapia medica, alla cui conclusione verrà 
 eseguita una rivalutazioneclinica e 
 radiologica della risposta terapeutica.

 In caso di malattia metastatica, la terapia non 
 è chirurgica, ma si opta per un eventuale 
 trattamento chemioterapico.

 insorge a livello dell’ampolla. Sono 
 classificati sulla base delle caratteristiche 
 istopatologiche e molecolari in almeno due 
 sottotipi:

 - Sottotipo intestinale, che origina dalla 
 componente epiteliale duodenale, a prognosi 
 migliore;

 - Sottotipo pancreatobiliare, che origina dalla 
 componente epiteliale dell’ultima porzione 
 del dotto pancreatico e della via biliare.

 CLINICA

 Nella maggior parte dei casi sono 
 diagnosticati in fase precoce, perché 
 sviluppandosi in prossimità dello sbocco 
 deldotto pancreatico e della via biliare 
 principale, disturbi digestivi aspecifici, ittero 
 ostruttivo o episodi di pancreatiteacuta 
 insorgono anche per neoplasie di piccole 
 dimensioni

 DIAGNOSI

 TT

 Spesso è sufficiente una EGDS, durante la 
 quale è possibile eseguire anche biopsie.

 ERCP

 Se è presente ittero ostruttivo, è spesso 
 necesario posizionare uno stent biliare che 
 favorisca il normale deflusso della bile in 
 duodeno, eseguito tramite ERCP. Durante 
 questo esame possono essere eseguite 
 anche biopsie della neoplasia, oppure 
 biopsie per spazzolamento (brushing) 
 dell’ultimo tratto della via biliare.

 ecoendoscopia

 la cui sonda può lavorare direttamente a 
 contatto dell’ampolla di Vater e con la 
 lesione da studiare (vantaggio di questa 
 metodica).

 permette anche di capire la relazione che la 
 neoplasia ha con i vasi.

 indagini 2 livello --> utili x stadiazione

 TC con mdc

 RM con mdc

 ecografia

 markers tumorali

 A completamento diagnostico, può essere 
 eseguito il dosaggio dei markers tumorali Ca 
 19.9 e CEA, anche se il Ca 19.9 non resulta 
 essere particolarmente specifico.

 STADIAZIONE TNM

 La maggior parte degli adenocarcinomi 
 dell’ampolla di Vater è resecabile con intento 
 radicale, a causa della frequente diagnosi in 
 stadio precoce

 L’intervento di scelta è la 
 duodenocefalopancreatectomia, in seguito 
 al quale è indicata unaterapia adiuvante

 La terapia della neoplasia localmente 
 avanzata è simile a quella del 
 colangiocarcinoma distale

 Nell’eventualità di una neoplasia metastatica 
 l’intervento chirurgico è generalmente 
 controindicato e si opta per un eventuale 
 trattamento chemioterapico.


