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The management of obstructive jaundice in pancreatic cancer.

Patients with pancreatic cancer often present with advanced disease; so, curative surgical resection is possible in a small
number of patients. Palliation in these patients focuses particularly on relief of biliary obstruction. Palliative treatment
modalities include both surgical and nonsurgical approaches. Biliary obstruction is initially treated with endoscopic bil-
iary stenting, plastic or metallic stents. Both of these provide similar initial relief of biliary obstruction; however, plas-
tic stents have a greater risk of occlusion and should be used in patients with short survival duration. Merallic stents
have a greater initial cost, but provide an overall costsaving in patients with expected survival more than 6 montbs.
There is no evidence of benefit from routine stenting of jaundiced patients before resection. Surgical palliation for bil-
iary obstruction should be primarily considered in patients who fail endoscopic or percutaneous biliary decompression or
who develop gastroduodenal obstruction, It is also indicated for patients with good performance status and expected sur-
vival of over 6 months. Surgical decompression of biliary tree should be made with a choledochojejunostomy whenever

feasible, associated to a gastroduodenal bypass.
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Introduzione

Ladenocarcinoma pancreatico costituisce la quinta causa
di morte per neoplasia nei paesi occidentali '. Nonostante
i progressi raggiunti in ambito diagnostico e terapeutico,
la percentuale di pazienti candidati ad un intervento chi-
rurgico di resezione resta del 15-20%, e la sopravvivenza
a 5 anni dei pazienti sottoposti a resezione & del 10-15%
23, Pertanto, per la maggior parte dei pamentl affetti da
carcinoma pancreatico, la palliazione dei sintomi costitui-
sce l'unico trattamento proponibile. Approssimativamente
3/4 delle neoplasie esocrine del pancreas originano dalla
testa dell’organo, quindi il 65-75% dei pazienti presenta
sintomi correlati all’ittero secondario all’ostruzione del
coledoco intrapancreatico “°. La colestasi da ostruzione
biliare produce inevitabilmente conseguenze fisiopatologi-
che quali le alterazioni funzionali del fegato (deficit del-
la coagulazione e sintesi proteica), difetti dell’assorbimen-
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to dei grassi e delle vitamine liposolubili °, stati di immu-
nodepressione 7, endotossinemia 8. Se non trattata, l'ostru-
zione biliare provoca colangite e progressiva insufficienza
epatica % la decompressione dell’albero biliare ¢ quindi
necessaria e tempestiva per una mlghore qualitd di vita
dei pazienti °. Nella nostra esperienza maturata in oltre
venti anni, su un totale di 786 pazienti osservati per car-
cinoma pancreatico (65% dei quali si presentavano itte-
rici), solo 187 (24%) sono stati sottoposti ad un inter-
vento resettivo; per la stragrande maggioranza dei pazien-
ti la terapia si ¢ limitata al trattamento dei sintomi (Tab.
D). Se dividiamo il periodo di osservazione in due decen-
ni distinti, possiamo perd notare come negli ultimi dieci
anni vi sia stato un incremento della percentuale di inter-
venti resettivi (passati dal 18% al 33%), la quasi scom-
parsa di interventi esplorativi (grazie soprattutto allo svi-
luppo delle tecniche diagnostiche) ed al notevole aumen-
to della quota di pazienti non operati (Fig. 1), grazie alla
disponibilita di tecniche non chirurgiche in grado di risol-
vere la sintomatologia clinica.

Tutto questo presuppone ovviamente dei criteri ben pre-
cisi di stadiazione e selezione dei pazienti, in grado di
offrire il miglior trattamento possibile. Premesso che la
resezione, quando possibile, resta la terapia di scelta per
le neoplasie pancreatiche o periampollari, per i casi non

Ann. Ital. Chir., 78, 6, 2007 469



C. Sperti et al

TaseLLa I — Confronto prospettico tra trattamento endoscopico ed intervento chirurgico in tre serie di pazienti con ittero ostruttivo riportate

in letteratura.

Shepherd® Andersen?9 Smith®>

Tipo di stent o di trattamento EBS Bypass EBS Bypass EBS Bypass
N° di pazienti 23 25 25 25 101 100
Successo della procedura (%) 80 92 96 8 94 93
Morbilita (%) 30 56 36 20 30 58
Mortalita (%) 20 20 24 8 15
Degenza media (gg) 5 13 26 27 19 26
Recidiva dell'ittero (%) 30 0 0 0 36 2
Ostruzione duodenale (%) 9 0 0 17

Sopravvivenza mediana (settimane) 22 18 12 14 21 26

EBS = Drenaggio biliare endoscopico

resecabiii la scelta delle metodiche di palliazione deve rica-
dere, a parita di risultato, sul trattamento meno invasivo
e gravato da minori tassi di morbilitd e mortalitd. Pertanto
il trattamento dell’ittero ostruttivo pud essere eseguito con:
a) posizionamento di stent biliare per via endoscopica; b)
posizionamento di stent biliare per via percutanea; c)
bypass biliodigestivo per via laparotomica; d) bypass bilio-
digestivo per via laparoscopica. Esistono ancora oggi pro-
blematiche aperte e controversie non risolte su alcuni pun-
ti focali del trattamento dell'ittero neoplastico. Essi sono:
a) la necessita 0 meno del drenaggio biliare preoperato-
rio; b) quale tipo di drenaggio biliare, endoscopico o radio-
logico; ¢) quale tipo di stent, plastico o metallico; d) qua-
le tipo di palliazione, chirurgica o non chirurgica.

Drenaggio biliare preoperatorio

Il concetto di drenaggio della via biliare come atto pro-
&8
pedeutico allintervento di resezione pancreatica risale a

302; 39%

106; 13%

187; 24%

Whipple ' che nel 1935 esegul una duodenocefalopan-
creasectomia in due tempi per un carcinoma dell’ampol-
la di Vater, al fine di migliorare la funzionalitd epatica
compromessa dall'ittero. Con I'introduzione negli anni set-
tanta del drenaggio epatico percutaneo e successivamente
di quello endoscopico, la detensione dell’albero biliare
preoperatoria ha conosciuto un discreto sviluppo, anche
in considerazione della proibitiva percentuale di mortalita
e morbilita operatorie post-duodenocefalopancreasectomia
registrate in quegli anni. I primi studi retrospettivi e ran-
domizzati sembrarono dimostrare una significativa ridu-
zione delle complicanze postoperatorie e della mortalita
nei pazienti sottoposti a resezione pancreatica 'I'2.

Successivamente perd, soprattutto negli anni novanta, alla
luce di una serie di complicanze postoperatorie partico-
larmente frequenti proprio nei pazienti itterici (ascesso
intraddominale, fistole biliari, infezioni della ferita chi-
rurgica) numerosi studi prospettici randomizzati hanno
imputato all'impiego routinario del drenaggio biliare
preoperatorio non soltanto una maggiore morbilita ma

B Palliative
[l Non operati
Esplorative

B Resezioni

Fig. 1: Casistica personale. Tipi di trattamento in 786 pazienti con carcinoma pancreatico.
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anche un aumento della mortalitd operatoria '>!°. In una
recente metanalisi della letteratura '® su un totale di cir-
ca 300 pazienti riportati in 5 studi prospettici rando-
mizzati, non si ¢ registrata alcuna differenza statistica-
mente significativa in termini di morbilitd, mortalitd e
degenza postoperatoria fra i pazienti sottoposti o meno
a drenaggio biliare preoperatorio. Gli stessi risultati sono
stati ottenuti valutando gli effetti del drenaggio biliare
sulla. mortalita e morbilita operatoria dopo chirurgia
resettiva o palliativa in 1728 pazienti (la maggior parte
sottoposti a drenaggio biliare endoscopico) inclusi in 2
studi prospettici randomizzati e 8 retrospettivi. Infine in
un’'altra metanalisi, Saleh et al. ' non riportano alcuna
differenza significativa sulla mortalita e morbilitd opera-
toria dopo chirurgia resettiva in 749 pazienti (337 dei
quali sottoposti a drenaggio biliare endoscopico) inclusi
in 2 studi prospettici randomizzati e 4 retrospettivi. In
definitiva alla luce dei dati riportati in letteratura e del-
la nostra esperienza, non vi ¢ alcuna evidenza di effetti
positivi o negativi da parte dei drenaggio biliare preo-
peratorio sul decorso postchirurgico dei pazienti con car-
cinoma pancreatico . Tali risultati non giustificano
quindi l'uso routinario '® o la necessitd dei drenaggio
biliare preoperatorio nelle ostruzioni biliari basse 8. Vi
sono perd delle situazioni cliniche in cui il drenaggio
biliare preoperatorio pud rendersi necessario:

- un lungo periodo di stadiazione preoperatorio o di atte-
sa_per l'intervento chirurgico;

- inserimento del paziente in un protocollo di radio e/o
chemioterapia neoadiuvante per malattia potenzialmente
resecabile;

- eccezionalmente per risolvere o palliare i sintomi (colan-
gite, prurito, ecc.).

Tuttavia, il posizionamento di un drenaggio biliare preo-
peratorio ¢ ancora frequente, nonostante il ridimensiona-
mento in questi anni della ERCP diagnostica. Questo in
parte dipende dal fatto che non sempre il chirurgo ¢ chia-
mato ad intervenire nel processo di stadiazione della malat-
tia, che sempre piti spesso & invece appannaggio dei
gastroenterologi. E fondamentale quindi una rapida e accu-
rata stadiazione della neoplasia (TAC spirale, RMN, PET,

ecc.) per il corretto e tempestivo trattamento del paziente.

Tipo di drenaggio.

Sebbene vi siano pochi studi clinici randomizzati che sup-
portino I'efficacia dei drenaggio biliare endoscopico (EBD)
rispetto al drenaggio percutanco (PTBD) o chirurgico
(SB), il primo ha assunto un ruolo sempre piti impor-
tante ed ¢ attualmente considerato I'opzione di prima scel-
ta nel trattamento palliativo delle ostruzioni biliari neo-
plastiche 2°. 1l drenaggio biliare endoscopico presenta un
minor rischio di complicanze legate alla procedura, per-
mette di eseguire prelievi bioptici o brushing per 'esame
istologico, consente un drenaggio biliare interno fin
dall'inizio. Speer et al. 2! in uno studio randomizzato su

75 pazienti con ostruzione biliare maligna, riportano una
migliore efficacia dell’EBD nel ridurre littero (81% vs
60%) rispetto al PTBD ed una ridotta mortalita a 30
giorni (15% vs 33%) rispetto alla PTBD. Lalta mortalita
operatoria dopo PTBD era dovuta a complicanze come
Iemorragia o la perdita biliare dopo puntura epatica. I
drenaggio biliare percutaneo radiologico ¢ indicato nel caso
di insuccesso della via endoscopica o per ostruzione del-
lo stesso. In alcuni casi di insuccesso endoscopico, alcuni
Autori ricorrono alla via combinata, endoscopica e percu-
tanea. Gli stent biliari comunemente in uso si dividono
sostanzialmente in 2 tipi, in base al materiale di compo-
sizione: plastici (polietilene) o metallici. Fin dalla loro
introduzione, gli stent di plastica sono stati i pill usati per
la facilita di inserzione ed il basso costo.

Linconveniente pili importante per lo stent di plastica &
la maggiore frequenza di ostruzione del lume (in genere
entro 34 mesi) con colangite e necessita di ulteriori rico-
veri per la rimozione e la sostituzione dello stesso. Lo
stent metallico ¢ sicuramente pili costoso, ma meno espo-
sto alla ostruzione del lume (in media 68 mesi), anche
se ¢ riportato un maggior rischio di “ingrowth” tumora-
le dentro le maglie dello stent e difficoltd alla rimozione
o riposizionamento dello stesso. Secondo alcuni Autori ??
l'utilizzo iniziale di uno stent metallico sembra piti van-
taggioso (“cost effective”) evitando successivi interventi di
sostituzione. In ogni caso il tipo di stent non sembra
influenzare la sopravvivenza a distanza, per cui la qualita
di vita offerta ai pazienti ed il costo della procedura sono
i parametri essenziali che ne guidano la scelta. Pertanto
uno stent di plastica ¢ indicato nei pazienti con malat-
tia metastatica o comorbilitd e spettanza di vita inferio-
re ai 6 mesi, in pazienti in attesa di intervento chirurgi-
co, e nei pazienti candidati a trattamento chemioradian-
te neoadiuvante che necessitano di risolvere una ostru-
zione biliare. Lo stent metallico ¢ indicato nei pazienti
con malattia localmente avanzata e con spettanza di vita
superiore ai 6 mesi. In ogni caso, la scelta della via di
posizionamento e del tipo di drenaggio dipende non solo
da fattori clinici, ma anche dalla disponibilita di risorse
ed esperienza locale.

Palliazione chirurgica vs non chirurgica

Molti Autori ritengono che il posizionamento di un dre-
naggio biliare endoscopico o radiologico ¢ efficace nel
risolvere Iittero, senza presentare i problemi di morbilita
e mortalitd associate al bypass chirurgico 2. In Tabella
I sono riportati i risultati di tre studi prospettici di con-
fronto tra stent endoscopico ed intervento chirurgico: &
da notare come la mortalitd chirurgica sia inaccettabil-
mente elevata in tutti gli studi (15-20%) contro gli stan-
dard attuali inferiori al 10% ed eccezionalmente in cen-
tri ad alta specializzazione, dello 0%. Anche nelle nostra
esperienza la morbilitd e la mortalitd per intervento chi-
rurgico palliativo sono passate dal 29% e 15% degli anni
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TaseLLA 11 — Risultati dei by pass biliare e duodenale laparoscopico
in tre studi prospettici pubblicati in letteratura.

Rhodes?® Rothlin®” Kurianskiy®

Successo 94 100 100
Durata media (m) 75 129 89
Morbilita (%) 12.5 7 33
Degenza media (gg) 4 9.4 6.4
Ittero/colangite (%) 0 NR NR
Ostruzione duodenale (%) NR NR 17
Sopravvivenza 201 NR 85

NR= non riportato

1980-1992 al 15% e 2% degli anni 1993-2003 (Fig. 2).
Inoltre la definizione dello stadio della malattia ¢ piut-
tosto impreciso, la durata complessiva della ospedalizza-
zione dal momento del trattamento al decesso del pazien-
te, ¢ alquanto variabile. La recidiva dell’ittero ¢ alta per
i pazienti sottoposti a posizionamento di stent endosco-
pico, mentre ¢ praticamente nullo dopo intervento chi-
rurgico, ed ¢ pit alta I'incidenza di ostruzione duodena-
le per il gruppo trattato con palliazione non chirurgica.
In definitiva la mortalita a 30 giorni e la sopravvivenza
a distanza sono sovrapponibili nei due gruppi di pazien-
ti. I vantaggi dello stent endoscopico sono la minor inci-
denza di complicanze a breve termine e la rapidita del
trattamento. Migliori i risultati a lungo termine per il
bypass chirurgico per cui attualmente la chirurgia ¢ indi-
cata nei pazienti con buon performance status, nel dub-
bio di malattia resecabile o localmente avanzata, con una
spettanza di vita superiore a 6 mesi 2.

Quale bypass biliare? Bypass isolato o associato
alla gastroenteroanastomosi?

La prima ampia revisione critica del trattamento chirur-
gico del carcinoma pancreatico non resecabile risale al
1982 26, In quella revisione veniva consigliata una deri-
vazione biliodigestiva sulla via biliare principale piuttosto
che sulla colecisti in tutti i pazienti in cui fosse prevista
una “prolungata” sopravvivenza. Per quanto riguarda
I’associazione con la gastroenteroanastomosi, essa avrebbe
dovuto essere eseguita in tutti i pazienti affetti da carci-
noma pancreatico con una spettanza di vita appena supe-
riore a qualche settimana. La recidiva dell’ittero o una
colangite sono riportati nel 20% dei pazienti sottoposti
a colecistodigiunostomia ?’. Urbach et al. 8 hanno esa-
minato retrospettivamente una serie di 1919 pazienti sot-
toposti a bypass chirurgico: i 945 pazienti operati di cole-
c1stod1g1unostom1a hanno presentato un rischio 4,4 vol-
te maggiore di reinterventi sulle vie biliari. Inoltre in tut-
ti i pazienti trattati con bypass chirurgico veniva racco-
mandata una gastroenteroanastomosi. Benché esistano dati
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Fig. 2: Casistica Personale: Trattamento dei pazienti con carcinoma pan-
creatico nei due periodi di osservazione.

contrastanti sull'aumento della morbilitd e mortalita perio-
peratorie a seguito della esecuzione di una doppia deri-
vazione profilattica, si pud concludere che esiste una suf-
ficiente evidenza per affermare che la doppia derivazione
dovrebbe essere eseguita routinariamente.

Chirurgia laparoscopica

Il progressivo sviluppo della chirurgia laparoscopica ha
posto il problema di un suo possibile utilizzo nella pal-
liazione del carcinoma pancreatico. I risultati riportati
(Tab. II) 233! dimostrano una elevata percentuale di suc-
cesso, un basso tasso di complicanze (7-33%) ed una bre-
ve degenza postoperatoria (4-9,4 giorni). In ogni caso,
come in chirurgia aperta, I'epaticodigiunostomia ¢ da pre-
ferire, anche se piu difficile tecnicamente, alla colecistodi-
giunostomia. Bisogna perd considerare che le casistiche
riportate sono poco numerose, Mancano ovviamente stu-
di prospettici randomizzati. Il ruolo della chirurgia lapa-
roscopica ¢ quindi ancora da definire, ma essa sembra pre-
sentare gli stessi limiti e vantaggi della chirurgia aperta 2.

O Morbilita
C Mortalita

1980-1992 1993-2003

Fig. 3: Casistica Personale: variazione dei tasso di morbilita e mortalita
dopo by pass nei due periodi di osservazione.
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Conclusioni

Il trattamento del carcinoma pancreatico non resecabile
¢ abitualmente considerato relativamente semplice ed alla
portata di qualsiasi reparto medico o chirurgico. La realta
invece si scontra con una inadeguata esperienza nella scel-
ta del trattamento che a paritd di efficacia, garantisca il
rischio pilt basso, ed alla carente disponibilita di una ade-
guata preparazione per la applicazione di metodiche alter-
native a quelle chirurgiche. Pertanto nell’ottica della “evi-
dence based medicine” si riportano qui di seguito alcu-
ne fondamentali raccomandazioni nel trattamento
dell'ittero ostruttivo da neoplasia periampollare recente-
mente pubblicati dalle societa inglesi di Gastroenterologia,
Chirurgia, Radiologia ed Anatomia Patologica 3. Tali rac-
comandazioni sono derivate da una attenta analisi della
letteratura internazionale e caratterizzate da gradi di evi-
denza che ne sostengono I'importanza, basate su:

- grado A, almeno uno studio randomizzato, controllato;
- grado B, studi clinici ben condotti, ma non rando-
mizzati o controllati;

- grado C, opinioni di esperti nel campo, non suppor-
tati da studi clinici di qualita.

Drenaggio preoperatorio:

- Se si opta per un drenaggio preoperatorio, usare uno
stent di plastica per via endoscopica. Non usare uno stent
metallico (grado C).

- Non c’¢ evidenza di un beneficio dei drenaggio bilia-
re preoperatorio di routine. Tuttavia, se I'intervento chi-
rurgico ¢ ritardato per pitt di 10 giorni, ¢ ragionevole
procedere al posizionamento di un drenaggio interno e
rimandare lintervento per 3-6 settimane per ottenere la
completa risoluzione dell’ittero (grado C).

Inserzione di stent:

- Lo stent endoscopico ¢ da preferire a quello percuta-
neo (grado A).

- Lo stent metallico per via percutanea o la via combi-
nata radiologica/endoscopica ¢ indicata dopo il fallimento
endoscopico (grado B).

- Sia lo stent di plastica che di metallo sono efficaci nel
trattamento dell’ostruzione biliare. La scelta dipende dai
parametri clinici, dalla disponibilita di risorse e dalla
esperienza locale (grado C).

Stent o palliazione chirurgica:

- La maggior parte dei pazienti con ittero ostruttivo pud
essere adeguatamente trattato con posizionamento di uno
stent di plastica; il drenaggio chirurgico ¢ da preferire
nei pazienti con spettanza di vita superiore ai 6 mesi
(grado A).

- Lostruzione duodenale dovrebbe essere trattata chirurgi-
camente (grado C) ed il bypass duodenale dovrebbe esse-
re associato alla chirurgia dell’ostruzione biliare (grado B).
- 1I bypass biliare dovrebbe essere confezionato con la via
biliare principale piuttosto che con la colecisti (grado B).

Riassunto

I pazienti affetti da carcinoma pancreatico spesso presen-
tano al momento della diagnosi una malattia avanzata,
tale da rendere improponibile una terapia chirurgica cura-
tiva. La terapia palliativa in questi pazienti ¢ finalizzata
a risolvere soprattutto l'ostruzione biliare. Le modalita di
terapia palliativa comprendono approcci chirurgici o non
chirurgici. Lostruzione biliare viene spesso trattata ini-
zialmente con il posizionamento di uno stent biliare (pla-
stico o di metallo) per via endoscopica, ricorrendo alla
via percutanea in caso di fallimento della via endoscopi—
ca. Entrambi gli stent garantiscono una risoluzione ini-
ziale dell'ostruzione biliare; tuttavia gli stent di plastica
presentano una alta incidenza di occlusione e dovrebbe-
ro essere riservati ai pazienti con bassa spettanza di vita.
Gli stent di metallo sono pit costosi, ma nel complesso
risultano essere pill economici nei pazienti con spettanza
di vita superiore ai 6 mesi. Non vi ¢ evidenza di un
beneficio del drenaggio biliare preoperatorio di routine.
La terapia chirurgica palliativa dell’ostruzione biliare
dovrebbe essere presa in considerazione nel caso di falli-
mento della procedura endoscopica o percutanea e nei
pazienti che manifestano una ostruzione gastroduodena-
le. E altresi indicata nei pazienti con buon performance
status e con spettanza di vita superiore ai 6 mesi. La chi-
rurgia palliativa dovrebbe consistere nella decompressione
delle vie biliari mediante coledocodigiunostomia, quando
possibile, associata al bypass gastroduodenale.
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