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e Adenocarcinoma del
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DELLE VIE
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Anatomia: complexity

e Liver
Common hepatic duct .
C\cmdudp d Blle dUCtS
Common ble
* Pancreas

e Duodenum
* Transverse colon

Pancierne ot

- D woderam pattion
dgodenal vipesmal

NPT oA s o
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Anatomia

common
hepatic duct

cystic duct

common
bile duct

GALLBLADDER

Healthhype.com
www.healthhype.com

Duodenal wall

atic duct
Common

bile duct
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Anatomia - Diagnostica
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* 500-1500mL produced daily

* Composition: water,
electrolytes, bile salts,
proteins, lipids

* Ductal epithelium products

* Alkaline phosphatase
e HCOS

* Hepatocyte products

* Bile in conjugated soluble form
synthesized from cholesterol
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Bile

Cholesterol * 95% of bile re-absorbed into
L A the liver via portal vein
(enterohepatic circulation)

* 85-90% in terminal ileum via

Gallbladder /% S ) active transport
* 10-15% deconjugated in colon,
Portal Vein ‘ absorbed passively
Reabsorption * 5% excreted in stool

of bile salts,

at and toxins : .
:l«‘:::zt‘l \ s Small Bowe . . .
L \_/ e 80% of bile stored in GB in
fasting state

Entero-hepatic circulation
-,diaaz:un 5)
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Bile

* Function store and concentrate
bile

* Absorption: NaCL, H20 occurs
rapidly
e Secretion: mucus, H+

10 cm
H,O

* GB average capacity 30-50mL

e Canincrease to 300mL with
obstruction

* Normal gjection 50-70% in 30-40
min
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Stones

* Cholesterol stones (75%)

° “5F”: Fat, Fertlle, Female,
Forty & Fair

&
&
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* Black stones (20%)

* Hemolytic diseases
* Cirrhosis

* Brown stones (5%)

* |Infection
« PSC

Stones

*primarily form in the
ducts
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Cholesterol stones

* Low calcium, radiolucent

* Created when fractional
cholesterol content of bile
increased, and with incomplete
emptying of GB

* Associated with obesity, rapid
weight loss, Native
American/Hispanic heritage
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Cholesterol stones

There are 2 countries in which Gb stones are more frequent:

L
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Cholesterol stones
Y
e Hormonalinfluence /
-

* Estrogen increases lithogenicity of bile
* Increased risk for females

* Increased risk in obesity

* Progesterone increases bile stasis, decrease bile salt secretion
* Increased risk in pregnancy
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Cholesterol stones

* I[ncrease risk of stone formation
* TPN
* Octreotide
» Ceftriaxone

* Decrease risk of stone
| formation
SAG_RT LOBE S T e Statins

- G * Ursodiol
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Pigmented stones

* Often radiopaque due to calcium bilirubinate, calcium fatty acid
soaps and inorganic calcium salts

* Two types
* Black
* Brown
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Pigmented stones

* Black
* Formin GB
* Bile sterile

* Associated with age, hemolytic disease, alcoholism, cirrhosis, Gilbert’s
syndrome, Cystic fibrosis, pancreatitis and TPN

e Cholecystectomy curative
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Pigmented stones

* Brown
cME 2 & 8 * Form in ducts as well as GB

» Always infected 1° with enteric
organisms, often associated with
cholangitis

* Associated with parasitic infection
(liver fluke)

 Associated with IBD, duodenal
diverticulae

* Will often recur after surgery
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Stones: Where do they go?

Ot Dﬂv
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Stones
|

Asymptomatic Symptomatic

|
|
§] licated
ncomplicate ‘ Complicated \
|
No obstruction ' +0 \
|

bstruction
|
I I—I

+
Infection/inflammation CBD
Ampulla
I |
- Infection ! +infection \
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Asymptomatic stones

* Incidence: 10-30% of the population
* Asymptomatic (80%)

* Symptomatic (1-3% per year)
»No inflammation: Biliary colic
»+ inflammation: acute cholecystitis
»+ obstruction : choledocholithiasis

>+ obstruction+inflammation:
cholangitis

»Don’t forget pancreatitis
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Symptomatic stones

Colica Colecistite | Coledocolitiasi | Colangite
biliare

Dolore + + + +
Febbre + +

Ittero + +
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Fisiopatologia

Sintomi

Segni

Analisi

Dx

Trattamento

Symptomatic stones
[ Colicabiliare | Colecistite | Coledocolitiasi | Colangite

Ostruzione
intermittente
condotto cistico

Dolore colico

No dolore

Ecografia

Controllo dolore

Ostruzione del
cistico con
inflammazione e
infezione colecisti
(E. Coli)

Dolore continuo

Febbre
Dolore ipocondrio
destro

Leucocitosi

™ moderato Bil,
enz. Epatici,
amilasi

Ecografia

ATB + Chirurgia
ATB + Drenaggio

Ostruzione
intermittente
coledoco

Dolore colico

Ittero

™ Bil e Colestasi

Ecografia
ColangioRM

ERCP -> Cx elettiva
Cx + EVB

JHVEREMA ZEORAESDWTE CRETELE

Ostruzione colecoco
con infezione bile

Triade Charcot:
Dolore + Ittero + Febbre

Febbre

Leucocitosi
M Bilirubina e indici
colestasi

Ecografia
ColangioRM

Antibioticot. + ERCP



¢ Azienda Ospedaliero Universitaria di rilisn nazdonaln ad ata apachlizrricns
8 Maggiore della Carita Novara

Biliary colic

* History
* Transient abdominal pain
* Occurs after fatty meals

e Exam
* Benign
* Labs

* Normal

e Ultrasound
e GS
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Hyperechoic
masses, dependent
In location

16fps 16cm

Acoustic
shadowing

17fps 12cm

Elective cholecystectomy
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Cholecystitis
* History *Labs
* Prolonged pain * Leukocytosis
* Fever e Mild T LFT’s
* Nausea/emesis
*Imaging
* Exam
« Fever, tachycardia * Ultrasound

« RUQ pain, Murphy’s sign* * CT (rarely)
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* Gallstones
* Obstruction of gallbladder

 Obstruction causes inflammation
* Inflamed wall is thickened
* Edema or emphysema of GBW
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Cholecystitis

* Inflammation may or may
not be associated with
infection

* 50-70% of bile cultures are
positive

* E. coli, Klebsiella,
Streptococcus, Enterobacter
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Cholecystitis

Ultrasound
95% sensitivity/specificity D"

* Signs of cholecystitis
* Gallstones
* WBC >3mm A
* Pericholecystic fluid
 WBC striations or air within GBW
* Sonographic Murphy’s sign
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7GB Wall=3.5 mm GS with GBW
thickening

Normal GBW
<3mm

LoGia /.

[
GALLBLADDER
FASTING

MURPHY NEG

LLD

Pericholecystic
fluid
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Cholecystitis

Complications

* Mension in GBW =V perfusion >Necrosis of GBW
* Gangrenous/emphysematous cholecystitis
* 1% of cases, 3:1 M>F
* Conversion rate 30-50%
* GB Perforation
* Assoc with *mortality (~20%)
* Gallstone ileus
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Cholecystitis

* Cystic duct obstruction> Hydrops
e Bile is absorbed but GB mucosa continues to secrete mucus

 GB tense, filled with mucinous fluid




Azienda Ospedaliero Universitaria di rillsun nazicnain ad abts
b ¥

Maggiore della Carita Novara

Laparoscopic Cholecystectomy
(Gallbladder Removal)

Liver

Surgical Tools

apachl

rrar

Lo

Cholecystectomy

Gallbladder

Laparoscope
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Cholecystectomy

Lap vs. open

e Conversionrate: 0.18-35% ave 4.7%

* CBD injury rates
* Lap 0.2-0.6%
* Open 0.03%

* Complication rate ‘ *

* Lap~1.2% MORE -
* Open (bile leak 1%) i ot 'EASY

* LOS: shorter for Lap
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Cholecystectomy

https://www.youtube.com/watch?v=ffoKThdqo4l
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Cholecystectomy

Stricture of bile duct

Superficiale
* Ematoma

e |nfezione

Stricture

Intraddominale

o E matoma Inadvertent trauma to common duct at surgery can

result in stricture and symptoms of obstruction

e |nfezione

* Lesioneiatrogena VB, lesioni viscerali, litiasi VB
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Cholecystectomy

‘
Cystic duct al . Crstic  Aberrant g Cystic )
B C D
7./

Aberrant
right hepatic

duct
ES5

Right hepatic duct
Minor hepatic duct

E1 E2 E

E4
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Cholecystectomy

|dentificazione complicanze:
* Anamnesi

e Esame obiettivo
e Parametri vitali

* |[ttero, ferite, drenaggi
e Esamiematici

* |maging
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Cholecystostomy tube

* Can be transhepatic or transperitoneal no difference in outcomes

* Technical success 96-98%
* Resolution of symptoms 68-96%
* Mortality 3-14%

* Complications
* Dislodged catheter 16-33%
* Bleeding 1.5-1.8%
* Recurrent cholecystitis 7-41% o - |
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Cholecystitis: complications

L Mirizzi’s syndrome
;
1A NG \Z * Impacted stone in infundibulum
= External compression of the
-, (& CBD |
* 0.7-1.4% of patients
E TYPE I TYPE Il TYPE I\ * Assc with trisk of
CBD injury, GB cancer
18
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What if the stones escape the GB?

AN

i\m«\;\ : :

gy

" 5';1?.2 mss
can make
oné BiE mess.

RO
i
=
".
'R
-
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Cholecystitis: complications

Gallstone ileus
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Stones in the CBD

Stone in CBD

+ obstruction

No obstruction

Symptomatic Asymptomatic No infection +Infection
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Choledocholithiasis

* History: jaundice, pruritis, dark urine, steatorrhea, acholic
stools

* Exam: jaundice, RUQ pain, Murphy’s sign

* Labs
* Elevated LFT’s & INR
* Elevated (direct) bilirubin
 May be normal in up to 30% of patients
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Choledocholithiasis

* Imaging
* Dilated CBD on UTZ

* CBD <5mm risk of stone ~1%
e CBD >5mm risk of stone 58%

« MRCP
e Sensitivity 95%
* Specificity 89%
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US

CBD dilation

Stones within the
bile duct
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Choledocholithiasis
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Choledocholithiasis
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Cholangiti

* History/Exam: similar to choledocholithiasis with
sepsis, septic shock

* Labs/Imaging: similar to choledocholithiasis with
leukocytosis,

* Charcot’s triad . . .
RUQ pain, fevers, jaundice

e +R ld tad
eynotds penta Triad, altered mental status, shock
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Cholangitis




Gallbladder and BD cancer

- ‘ Bile ductules

I

Second-order Segmental ducts
bile ducts
Left hepatic duct
Right hepatic duct
Left and right
common hepatic
FEEA ducts

Cystic duct insertion

Commaon bile duct

—
dCCA Common bile duct _1 dCCA \
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Gallbladder and BD cancer

Liver
Common \ |nt|’aepatici 15%

hepatic duct

Intrahepatic

Periilari (t. di Klatskin) 60%

Gallbladder

Parihilar Extraepatici 25%
Common _— |
bile duct { Distal

/ extrahepatic
Ampulla — N\ Solo i tumori di Klastkin vengono
of Vater
sottoposti ad un’ulteriore
Duodenum

classificazione.
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Gallbladder and BD cancer

TIPO 1l

TIPO |

Classificazione dei tumori periilari
sec. Bismuth:

T Tipo 1: al di sotto del carrefour

Tipo 2: interessamento della
confluenza ma senza coinvolgimento
dell’epatico dx e sx

; Tipo 3: interessamento dell’epatico
TIPO b ' S comune e di un ramo biliare (dx o sx)

Tipo 4: Coinvolgimento dell’epatico dx e
sx, o multifocale
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Gallbladder and BD cancer
SINTOMI

Astenia, calo ponderale

K colecisti Colangioca.

. i * [ttero sclerocutaneo
* Dolore in ipocondrio dx

, . , , e Urine ipercromiche
Negli stadi piu precoci, e se associato

a colelitiasi, il riscontro diagnostico & * Feci acoliche
dopo esame istologico post
colecistectomia

® Prurito
® Precocita in relazione a sede

e Raramente dolore
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Gallbladder and BD cancer
SEGNI

K colecisti Colangioca.

e |[ttero sclerocutaneo
e |[n stadi avanzati, massa palpabile in

. . ° . . .
ipocondrio dx Urine ipercromiche

e Non ittero (se assente infiltrazione * Feciacoliche

del coledoco per contiguita) e Prurito

eCourvoiser-Terrier dipende dalla sede (sotto
inserzione cistico)
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Gallbladder and BD cancer
DIAGNOSI: TC

> K colecisti

Colangiocarcinoma
intraepatico

Klatskin: dilatazione VBI in
entrambi gli emisistemi,
atrofia emisistema di sx da
probabile invasione portale
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Gallbladder and BD cancer
DIAGNOSI: COLANGIO-RM
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Gallbladder and BD cancer

DIAGNOSTICA INVASIVA: ERCP

Gallbladder
Common
bile duct

= —— Stomach

Duodenum

Endoscope

Pancreatic
duct
Pancreas
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Gallbladder and BD cancer

DIAGNOSTICA INVASIVA: ERCP
|

\
i

Biliary Tree Endoscope

e
Stones _%




Gallbladder and BD cancer

DIAGNOSTICA INVASIVA: PTC / PTBD

1.
ﬂeedle 3
insented Needle injects
contrast medium
into the left
bile ducts
.5
Needle
injects
contrast
medium
into lthe £ Drainage
ﬂght bile ) \ catheter
ducts ) Q Dilated Guidewlre inserted
\ / biliary through introducer
< ducts

Klatskin's

tumor in

hepatic duct

bifurcation £




Gallbladder and BD cancer

Preparazione ilo epatico
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Gallbladder and BD cancer

Definizione area di resezione

UMYERIMA TE. FESAGTE GREMTELE



Gallbladder and BD cancer

Epatectomia sin + S1 con resezione della via biliare, linfoadenectomia ilare,
retro pancreatica e dell’arteria epatica

Y

- — =2 A'. D m , sl ! ) L
5 - vy Ml e >

_




Gallbladder and BD cancer

Tri-dutto-digiunostomia su ansa ad y sec. Roux
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Una paziente di 65 anni si presenta in Pronto Soccorso per dolore
all’ipocondrio destro irradiato alla scapola destra. Alla palpazione si
riscontra una evidente dolorabilita nello stesso ipocondrio. Ci si orienta
per un quadro di colecistite acuta. All’ecografia si dimostra la presenza
di un ispessimento delle pareti della colecisti che contiene numerosi
calcoli. Si pone diagnosi di colecistite acuta. La paziente riferisce di
aver sofferto di analoghi episodi negli ultimi 18 mesi. Qual e il

trattamento di scelta?
"r

A. Terapia medica con antibiotici e antinflammatori,
in caso direcidiva eseguire CPRE

B. Terapia medica con antibiotici e antinflammatori

C. Colecistostomia

D. Colecistectomia
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Una paziente di 65 anni si presenta in Pronto Soccorso per dolore
all’ipocondrio destro irradiato alla scapola destra. Alla palpazione si
riscontra una evidente dolorabilita nello stesso ipocondrio. Ci si orienta
per un quadro di colecistite acuta. All’ecografia si dimostra la presenza
di un ispessimento delle pareti della colecisti che contiene numerosi
calcoli. Si pone diagnosi di colecistite acuta. La paziente riferisce di
aver sofferto di analoghi episodi negli ultimi 18 mesi. Qual e il

trattamento di scelta?
"r

A. Terapia medica con antibiotici e antinflammatori,
in caso direcidiva eseguire CPRE

B. Terapia medica con antibiotici e antinflammatori

C. Colecistostomia

D. Colecistectomia




.-;..s-":_: i . dl rillsun nazionaln ad aba apachlizrrins )
3 Maggiore della Carita Novara il
i
UMYEREM: ZE. AEADTE CREMTEL

Durante un'ecografia epatica effettuata per altri motivi in una
donna di 58 anni, viene evidenziato un voluminoso calcolo singolo
nella colecisti. La donna non ha disturbi riferibili alla patologia.

Quale terapia deve essere consigliata alla paziente?
"I

A. Litotrissia extracorporea
B. Intervento chirurgico di asportazione del
calcolo, ma non della colecisti

C. Intervento chirurgico di colecistectomia
in elezione

D. Nessuna terapia

E. Intervento chirurgico di colecistectomia
In urgenza

[=]
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donna di 58 anni, viene evidenziato un voluminoso calcolo singolo
nella colecisti. La donna non ha disturbi riferibili alla patologia.

Quale terapia deve essere consigliata alla paziente?
"I

A. Litotrissia extracorporea
B. Intervento chirurgico di asportazione del
calcolo, ma non della colecisti

C. Intervento chirurgico di colecistectomia
in elezione

D. Nessuna terapia

E. Intervento chirurgico di colecistectomia
In urgenza
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Un paziente sottoposto a colecistectomia laparoscopica presenta
in 2’ GPO arrossamento della cute del trocar in fianco destro. PV
nella norma, drenaggio silente, esami ematici nella norma. Cosa
faresti? -
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Un paziente sottoposto a colecistectomia laparoscopica presenta
in 2’ GPO arrossamento della cute del trocar in fianco destro. PV

nella norma, drenaggio silente, esami ematici nella norma.
Esplorando meglio il pazienti

noti questo ematoma. Cosa faresti?

A. Osservazione

B. TC addome urgente

C. RMN addome urgente
D. Drenaggio addominale
E. Intervento chirurgico di drenaggio ematoma
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Un paziente sottoposto a colecistectomia laparoscopica presenta
in 2’ GPO arrossamento della cute del trocar in fianco destro. PV

nella norma, drenaggio silente, esami ematici nella norma.
Esplorando meglio il pazienti

noti questo ematoma. Cosa faresti?

A. Osservazione

B. TC addome urgente

C. RMN addome urgente
D. Drenaggio addominale
E. Intervento chirurgico di drenaggio ematoma
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Un paziente sottoposto a colecistectomia laparoscopica si reca in
ambulatorio una settimana dopo Uintervento chirurgico. Ferite in
perfetto stato, PV nella norma, drenaggio rimosso, esami ematici

con PCR 20. Cosa faresti?
"r

A. Osservazione e visita di controllo tra
1 settimana

B. TC addome urgente

C. RMN addome urgente

D. Drenaggio addominale

E. Intervento chirurgico
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Un paziente sottoposto a colecistectomia laparoscopica si reca in
ambulatorio una settimana dopo Uintervento chirurgico. Ferite in
perfetto stato, PV nella norma, drenaggio rimosso, esami ematici

con PCR 20. Cosa faresti?
"r

A. Osservazione e visita di controllo tra
1 settimana

B. TC addome urgente

C. RMN addome urgente

D. Drenaggio addominale

E. Intervento chirurgico
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Indice

* Pancreas
* Pancreatite acuta
 Lesioni cistiche
* Adenocarcinoma del

pancreas
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Anatomia

vena cava inferiore
aorta

arteria celiaca
vena porta
condotto coledocos.

piccolo omento
(margine libero)

vasi colici
medi

radice del
vasi mesenterici superiori mesentere

condotto coledoco

condotto pancreatico principale
(di Wirsung)

condotto pancreatico accessorio
(di Santorini)
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Anatomia

Conducto colédoco

Escotadura pancreatica

Conducto pancreatico
(principal) (de Wirsung)

UMYERIMA TE. FESAGTE GREMTELE

Conduc!_o pancreatico accesorio (de
Santorini) anormalmente grande

Conducto pancreatico (principal) (de
Wirsung) anormalmente pequeno

Inversian en el tamano
relativo de los conductos
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Anatomia

Common hepatic

Hepatic artery artery

proper

Abdominal aorta

Gastroduodenal
artery

Portal

Celiac trunk

Anterior superior
pancreatico-

duodenal
artery

Splenic artery

Posterior superior
pancreatico-

duodenal _
artery pancreatic
artery

Dorsal
pancreatic artery

Inferior
pancreatic artery

Anterior inferior Superior

pancreaticoduodenal artery

Posterior inferior
pancreaticoduodenal artery
Source: F.C. Brunicardi, D.K, Andersen, T.R, Billiar, D.L. Dunn, L.S. Kao,

J.G. Hunter, ).B. Matthews, R.E, Pollock: Schwartz's Principles of Surgery, 11e
Copyright © McGraw-Hill Education. All rights reserved.

mesenteric artery
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Arteria suprad

Arter
(parc

rleria pancreatica
ferior

ria pancreatica
al

ria mesentenca
Brior

Arteria pancreaticoduodenal
inferior {(coman}

Vision pc
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Anatomia

Hepatic artery  Common hepatic
proper artery

Anterosuperior Portal vein Abdominal
Abdominal aorta PZ‘L‘:G":;":"*
Gastroducdenal R
artery Celiac trunk
Anterior superior Splenic artery Posterosuperior
pancreatico- pancreatico-
duodenal duodenal
arntery vein
Posterior superior .
pancreatico-
duodenal Great
artery pancreatic
artery Inferior mesenteric vein
Dorsal
- pancreatic artery Middle colic vein
Duodenum ey .
Inferior
pancreatic artery Anteroinferior
pancreatico-
Sx x : duodenal
Anterior inferior Superior waln Superior mesenteric vein
pancreaticoduodenal artery mesenteric artery Fiight
P0§l6ﬁ0f in'efior 9831’099‘0'0'0
pancreaticoduodenal artery vein
Source: F.C, Brunicardi, D.K, Andersen, T.R. Billiar, D.L. Dunn, L.S. Kao,
1.G. Hunter, ).B. Matthews, R.E. Pollock: Schwartz's Principles of Surgery, 11e
Copyright & McGraw-Hill Education. All nghts reserved.

Source: F.C. Brunicardi, D.K. Andersen, T.R. Billiar, D.L. Dunn, L.S. Kao,

J.G. Hunter, J.8, Matthews, R.E, Pollock: Schwartz's Principles of Surgery, 1le
Copyright € McGraw-Hill Education. All rights reserved.
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Right vagus nerve

Celiac ganglion

Abdominal aorta

Source; F.C, Brunicardi, D.K, Andersen, T.R, Billiar, D.L. Dunn, L.S. Kao,

).G. Hunter, ).B. Matthews, R.E. Pollock: Schwartz’s Principles of Surgery, 11e

Copyright © McGraw-Hill Education. All rights reserved.

Left vagus nerve
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Anatomia

Celiac
lymph node

Spleen

Hepatic
lymph node

Pyloric
lymph node

Splenic

Inferior lymph
Pancreas body Koty
Superior mesenteric
lymph node

Anterior
pancreatico-
duodenal
lymph node

Source: F.C. Brunicards, D.K. Andersen, T.R, Billlar, D.L. Dunn, LS. Kao,
).G. Hunter, ).B, Matthews, R.E. Pollock: Schwartz's Principles of Surgery, 11e
Copyright © McGraw-Hill Education. All rights reserved.
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Anatomia

Celiac
lymph node Spleen

Hepatic
Pyloric lymph node
lymph node

i Splenic
Inferior lymph
body node

Superior mesenteric
lymph node

Anterior
pancreatico-
duodenal
lymph node

Source: F.C. Brunicards, D.K, Andersen, T.R. Billlar, D.L. Dunn, LS. Kao,
J.G. Hunter, ).B. Matthews, R.E, Pollock: Schwartz's Principles of Surgery, 11e
Copyright © McGraw-Hill Educaticn. All rights reserved.




1

Azienda Ospedaliero Universitaria di rilisn nazdonaln ad ata apachlizrricns u P.
T o Maggiore della Carita Novara [

UMYERIMA TE. FESAGTE GREMTELE

Anatomia - Fisiologia

Centroacinar cells

Intercalated duct

sezione a piccolo ingrandimento del pancre
1. alveoli, 2. isola pancreatica Source: F.C. Brunicardi, D.K. Andersen, T R, Billiar, D.L. Dunn, L.5. Kao,
3. setto interlobulare, 4. condotto interlobulare

J.G. Hunter, J.B. Matthews, R.E. Pollock: Schwartz's Principles of Surgery, 11e
Cooyright © McGraw-Hill Education. All rights reserved.

¥, Acinar cells
as
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Enterokinase

l Trypsinogen
Chymotrypsinogen

Trypsin Pro-carboxypeptidase

Chymotrypsin Pro-elastase

Carboxypeptidase Cholesterol ester hydrolase

Elastase . Pancreatic lipase

Amylase Colipase

Lipase

Colipase

Cholesterol ester

Hydrolase

Phosphalipase A;

Fisiologia

JHVEREMA ZEORAESDWTE CRETELE

Cellule acinose

Membrana basale

Reticolo

li di zi i
Granuli di zimogeno endoplasmatico

Cellule centroacinose

Cellule
duttali

Dotti intralobulari
o intercalari

Il pancreas € una ghiandola mista esocrino-endocrina.
La componente secretoria esocrina rappresenta ’84% del volume.
La parte endocrina che costituisce soltanto '1-2%.
La porzione rimanente e costituita da dotti, vasi e connettivo.
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Fisiologia

Tight junction

T

N

CA

M X
Na+ Cl"‘

Tj R cr—{— 3+

2K+ meg—t

D ol

Apical membrane

Basolateral membrane

FIGURE 56-5 Cellular mechanism proposed for HCO, secretion by
pancreatic duct epithelium. (From Steward MC, Ishiguro H, Case RM:
Mechanisms of bicartbonate seaetion in the pancreatic duct. Annu
Rev Physiol 67:377-409, 2005.)

Cellule acinose

Membrana basale
Cellule
duttali

Dotti intralobulari
o intercalari

Cellule centroacinose

Reticolo

I. " . "
Granuli di zimogeno endoplasmatico
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Fisiologia
Il pancreas secerne 1500-3000 ml/die di liquido alcalino pH=8 iso-osmotico
Composizione del secreto pancreatico normale

1. Cationi: Na, K, Mg (pH= 8.0)
2. Anioni: HCO,, Cl, SO, HPO,,

3. Enzimi digestivi: Amilolitici Amilasi
Lipolitici Lipasi Fosfolipasi, Colesterolo esterasi
Proteolitici Endopeptidasi
(tripsina, chimotripsina) Esopeptidasi

(carbossipeptidasi,aminopeptidasi) Elastasi
4. Albumina e globuline
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Fisiologia
Influenzano la secrezione pancreatica

Secretina e CCK secreti in duodeno-digiuno attraverso la via vagale e per effetto
ormonale stimolano la secrezione del succo pancreatico

Sali biliari aumento la secrezione pancreatica

Nitrossido importante neurotrasmettitore che interviene nella regolazione della
Q secrezione pancreatica

Somatostatina inibisce la secrezione

Gli enzimi pancreatici sono secreti sotto forma di
precursori inattivi (ZIMOGENI).

Nel duodeno € presente 'enterochinasi che trasforma
il tripsinogeno in tripsina
la quale attiva a cascata tutti gli altri enzimi
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SECREZIONE ENDOCRINA

Le isole sono composte da quattro tipi di cellule:
Cellule A (alfa) sintetizzano e secernono glucagone.

Cellule B (beta) sintetizzano insulina (parte centrale
delle isole).

Cellule D (delta) producono la somatostatina e la
gastrina (localizzate alla periferia insulare).

Cellule D1 sono il tipo cellulare piu raro e secernono
polipeptidi, VIP, PP

theAwkoward Yot .com
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Diagnosi

e Clinica

* Prove funzionali
e Marcatori tumorali (CA19.9)

* Rxaddome (Colangiografia)

* Ecografia

e TC(m.d.c)

* RM(m.d.c. - RM-pancreatica)
e Ecoendoscopia (biopsia)

« ERCP
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Diagnosi

e Clinica

* Prove funzionali
e Marcatori tumorali (CA19.9)

* Rxaddome (Colangiografia)

* Ecografia

e TC(m.d.c)

* RM(m.d.c. - RM-pancreatica)
e Ecoendoscopia (biopsia)

« ERCP

FIGURE 56-3 MRCP showing pancreas divisum, with the dorsal pan-
areatic dua draining through the minor papilla and the ventral pan-
creatic duct joining the biliary tree draining through the major papilla.
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Diagnosi

e Clinica

* Prove funzionali
e Marcatori tumorali (CA19.9)

* Rxaddome (Colangiografia)

* Ecografia

e TC(m.d.c)

* RM(m.d.c. - RM-pancreatica)
e Ecoendoscopia (biopsia)

« ERCP
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Pancreas Divisum

| pancreas divisum € un‘anomalia congenita del pancreas in cui il dotto

pancreatico non & correttamente formato, ma rimane diviso nelle sue due

componenti embrionali: dotto ventrale e dotto dorsale


http://it.wikipedia.org/wiki/Pancreas
http://it.wikipedia.org/wiki/Dotto_pancreatico
http://it.wikipedia.org/wiki/Dotto_pancreatico
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Pancreatite acuta

Inflammazione della ghiandola pancreatica caratterizzata da edema
interstiziale ed infiltrato inflammatorio; tale quadro puo evolvere verso

la necrosi cellulare

Da una forma lieve sino all’insufficienza multiorgano e alla sepsi, la
pancreatite acuta e una malattia che riconosce numerose cause, una
patogenesi oscura, pochi rimedi efficaci e un’evoluzione spesso

Imprevedibile
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Pancreatite acuta
EZIOLOGIA —

Ethanol ERCP
Idiopathic — Drugs
Autoimmune Anatomic
pancreatitis obstruction
111

Pancreatic injury
' '

TNF-a and IL-1

1

Inflammatory cascade
(IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, bradykinin, PAF)

1

Thedutoardoti can

Malattie delle vie biliari : 33 % ‘
Litiasi, infezioni, anomalie congenite Systemic inflammatory response syndrome

Alcolismo cronico 20 % :

Mista: alcolica e biliare 15 % Mulii-organ dysfunction syndrome

Post-operatoria 10 %

Idiopatica 8 % !

CPRE, Traumi, Farmaci, Iperparatir. 7 % ek

Ipertrigliceridemia 6 %
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Pancreatite acuta

~ Autodigestion/NF-KB Initiating event(s)

PATOGENESI chiomadiiniar

| | |

Hypoperfusion Reflex vasoconstriction ——= Hypoperfusion
[ ?c“va'etd [ hl i
. 3 niliammatory schaemia ——
Indipendentemente dalle == tlectosty el |
‘ + Reperfusion
cause che la determinano, la \ tid ot l "
i .. Infected Necrosis =—}—— | Altered Mesenteric Lymph |- —— Barrier failure
pancreatite acuta origina da ) B B e
, . . . PANCREAS l
un’alterazione dei normali Dysbiosis =—
processi fisiologici di Wit INTESTINE
secrezione (esocitosi) dei T
granuli di zimogeno Groorbtivming

!

sintetizzati all’interno della

cellula acinare pancreatica
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Pancreatite acuta

STORIA NATURALE Gallstones  «

—

W

Pancreatite Acuta Lieve (Edematosa) 75-
85%
Decorso senza complicanze, minima
disfunzione d’organo, guarigione rapida e
restitutio ad integrum del pancreas

.........

Pancreatite Acuta Severa (Necrotizzante)
15-25%
Insufficienza multiorgano associata a
complicanze locali e/o sistemiche necrotic pancreatitis
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Pancreatite acuta

STORIA NATURALE

Classification of acute pancreatitis—2012:
revision of the Atlanta classification and definitions

by international consensus

Pancreatite Acuta Lieve (Edematosa) 75- o L
Peter A Banks,' Thomas L Bollen,” Christos Dervenis,® Hein G Gooszen,*

85% Colin D Johnson,” Michael G Sarr,® Gregory G Tsiotos,” Santhi Swaroop Vege,®
. - Acute Pancreatitis Classification Working Group
Decorso senza complicanze, minima
disfunzione d’organo, guarigione rapida e

restitutio ad integrum del pancreas Lieve
* Assenza di danno d'organo
¢ Assenza di complicanze locali o sistemiche

Moderatamente severa

Pancreatite Acuta Severa (Necrotizzante) e Presenza di danno d'organo transitorio (<48 ore) e/o
15-25% * Presenza di complicanze locali o sistemiche senza danno d’organo persistente

. . . . Severa
Insufficienza multiorgano associata a

complicanze locali e/o sistemiche

* Danno d’organo persistente (> 48 ore) singolo 0 multiplo
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Effetti Sistemici Attivazione Intrapancreatica degli Enzimi (I)

Effetta Cause

Ipovolemia, shock ipovolemico Aumento della permeabilita capillare, vasodilatazione
- attivazione Kallicreina con formazione bradichinine
- formazione perossidi
- fenomeni ipossici cellulari
- attivazione elastasi con distruzione vasi sanguigni

Alterazioni metaboliche - Ipocalcemia: precipitazione Ca per formazione saponi,
ed elettrolitiche complessi calcio-acidi grassi liberi —albumina
traslocazione intracellulare del Ca, alterazioni ormonali
- Iperglicemia, ipoglicemia, chetoacidosi diabetica

Insufficienza cardio-metabolica - Ipovolemia
- Deficit primitivo di pompa (ipomagnesemia, effetto
inotropo negativo delle chinine, probabile fattore
depressione miocardio




‘a;& Maggiore della Carita Novara

JHVEREMA ZEORAESDWTE CRETELE

Effetti Sistemici Attivazione Intrapancreatica degli Enzimi (II)

Effetta Cause
Insufficienza renale - Ridotta perfusione, CID, compressione meccanica
Insuf. respiratoria acuta (ARS) - Lesione del surfactante lipidico (att. Fosfolipasi A2)
Versamento pleurico - Imbibizione interstiziale da iponchia

CID - Interazione enzimi pancreatici con 1 fattori di

coagulazione e della trombolisi

IL.esioni mucose acute da stress

5
g

- Rottura di varici esofagee da ipertensione portale per

trombosi vena porta o splenica
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Pancreatite acuta

SINTOMI e SEGNI
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Pancreatite acuta

SINTOMI e SEGNI SEGNI GENERALI

ol Febbre: 30-80%

J‘Efﬂk Ittero: 15-30%

Dispnea: 20-50%

Ipotensione: 30-70%
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Pancreatite acuta

DIAGNOSI (2+/3)

1. Dolore addominale (presente in oltre il 95% dei casi) associato a nhausea, vomito,

talora ittero.
2. ™ enzimi pancreatici sierici e/o urinari

3. Imaging compatibile

L’obiettivo prioritario e stabilire la gravita

Esame obiettivo

Esami ematochimici

A 48H
TC addome con e senza m.d.c.
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Pancreatite acuta

PROGNOSI

70% guarigione in 1-3 settimane, mortalita’ 5%

= Pancreatite acuta severa:

¢ Mortalita (17%)
e | settimana: 50%
¢ |l settimana: 20%
e |ll settimana:70%
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Pancreatite acuta

TRATTAMENTO

== Reidratazione

mm Controllo dolore (oppiodi)

mm Riequilibro elettrolitico
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Pancreatite acuta
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Pancreatite acuta
COMPLICANZE

SISTEMICHE (ARDS, insufficienza renale acuta, shock, CID, iperglicemia,
ipocalcemia)

LOCALI

* Necrosi pancreatica infetta

* Emorragie

* Necrosiintestinale

* Fistole

* Ascesso e pseudocisti (complicanze tardive)

La FISTOLA PANCREATICA rappresenta, il piu delle volte, la complicanza di un
intervento chirurgico di posizionamento di drenaggi per P.A. severa; € raramente un
evento spontaneo della malattia



¢ Azienda Ospedaliero Universitaria di riilsun nazicnain ad ata apachlizrricn é
* Maggiore della Carita Novara e

JHVEREMA ZEORAESDWTE CRETELE

Necrosi
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Pancreatite acuta
COMPLICANZE

APFC [ac:rte peﬁpaﬁcr&aﬁc fluid collection) .
Necrotising pancreatitis Pancreatic pseudocyst

ANC 1ac&e necrotic collection)
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Pancreatite acuta

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

A Step-up Approach or Open Necrosectomy
for Necrotizing Pancreatitis

Hijalmar C.van Santvoort, M.D. Marc G. Bessclink, MDD, Ph.D.,
Olaf]. Bakker, M.D.. M. Sijbrand Hofker, M.D., Marja A. Boermeester, M.D., Ph.D,
Cornelis H. Dejang, M.D., Ph.D, Hary van Goor, M.D., Ph.D.,
Alesander F. Schaapherder, M.D., Ph.D., Casper H, van Eick, M.O. Ph.D.,
Thomas L. Bollen, M.D., Bart van Ramsherst, MDD, Ph.D.,
Vircent B, Nieuwenhuijs, M.D., Ph D., Robin Timeee, M.D, Ph.D.,

Joran S Lamans, M.D., Pn D, Philip M. Kruyt, M.D,, Eric R. Masusama, MDD, PR D,
Erwin van der Harst, MO, Ph.D, George P, van der Schelling, M0, PhD.,
Tom Karsten, M.D., Ph.D., Eric ). Hesselink, M.D_ Ph.D_

Comalis |, van Laarkovan, M.D,, Ph.D, Camiel Rasman, M.O., Ph.D,,

Koop Bosscha, M. D Ph.D. Ralph ) de Wi, M.D. Ph.D
Alexander P_ Houdi|k, M.D_, Ph.D_, Maarten S_van Leeuwen M.D. Ph.D.,
Crik Buskens, M.D., Ph.D., and Hein G, Gooszen, M.D,, Ph.D,,
for the Dutch Pancreatilis Study Group*

UMYERIMA TE. FESAGTE GREMTELE

M Engl) Med 2010;362:1491-502|

Nature Reviews | Castroanterclogy & Hepatology
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Pancreatite acuta
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Pancreatite acuta

INTERVENTO CHIRURGICO

NECROSI PANCREATICA INFETTA

Necrosi sterile estesa con MOF

Patologie biliari non dominabili con terapia medica e/o endoscopica

Complicanze precoci e tardive (emorragie, ascesso, hecrosi)

Pancreatite biliare (colecistectomia il prima possibile)
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Lesioni cistiche

CLASSIFICAZIONE

Pseudocisti

Tumore cistico sieroso
Tumore cistico mucinoso
— Cisti mucinosa

— IPMN

Varianti cistiche di tumori solidi
— TNE, adenocarcinoma, tumore
a cellule acinari, tumore solido
pseudopapillare

Pseudocyst
Intraductal papillary
Sercus mucinous necplasm
cysladenoma

cysladenoma

Cyslic islet cell lumor

Intraguctal papiliary
mucinous neoplasm

Papiflary cystic tumor

UMYERIMA TE. FESAGTE GREMTELE




Al rilkean nazionala ad atta apachlir = ricone

/M
f;? _Maggiore della Carita Novara
1

JHVEREMA ZEORAESDWTE CRETELE

Lesioni cistiche

CONCETTI DI BASE

= Diagnosi differenziale: pseudocisti, cistoadenoma sieroso, cistoadenoma mucinoso, IPMN,

cistoadenocarcinoma.

= Anamnesi: la diagnosi di pseudocisti € esclusa se 'anamnesi € negativa per pancreatite
= Imaging preoperatorio: TC ed eco-endoscopia

= Indicazione a follow-up strumentale: diagnosi di cistoadenoma sieroso o pseudocisti asintomatici

= Rischi: tumori mucinosi potenzialmente maligni
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Lesioni cistiche

Contents lists available at ScienceDirect

IPMN

Pancreatology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/pan

International evidence-based Kyoto guidelines for the management of

intraductal papillary mucinous neoplasm of the pancreas
The primary imaging methods are MRI/MRCP and MDCT. . e o
EUS can be used for further investigation to findings of HGD/IC a '[_'akao Ohtsuka * ", Carlos Fe_frnandez-del Cas_tll_lo -, Toru Furu_kawa ¢, Susumu Hijioka ¢,
Jin-Young Jang ¢, Anne Marie Lennon ', Yoshihiro Miyasaka ®, Eizaburo Ohno n
Are any of the following “high-risk stigmata” of HGD / IC ? present? Roberto Salvia ', Christopher L. Wolfgang, Laura D. Wood
i) obstructive jaundice in a patient with cystic lesion of the head of the pancreas

ii} enhancing mural nodule = 5mm or solid component - Pancreatology 2023
iii) main pancreatic duct 2 10mm

iv} suspicious or positive results of cytology (if performed, 1':r|J|ti:::r1}h

Yes

Are any of the following “worrisome features” present?

Y Clinical: i) acute pancreatitis
Consider surgery, ii} increased serum level of CA19-9
if clinically iii) new onset or acute exacerbation of diabetes within past one year
appropriate ¢ Imaging: iv) cyst = 30mm
ry v) enhancing mural nodule < 5mm

vi) thickened/enhancing cyst walls

vii) main pancreatic duct 2 5mm and < 10mm

viii) abrupt change in caliber of pancreatic duct with distal pancreatic atrophy
ix) lymphadenopathy
¥) cystic growth rate 2 2,.5mm/year

|Yes|

Are any of the following factors present?

i) repeated acute pancreatitis to worsen patient’s quality of life

i) multiple “worrisome features” augmenting the likelihood of HGD / IC™ ¢
iii) young, fit for surgery ©

v v
G
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Lesioni cistiche

Contents lists available at ScienceDirect

Pancreatology

IPMN

journal homepage: www.elsevier.com/locate/pan

International evidence-based Kyoto guidelines for the management of
intraductal papillary mucinous neoplasm of the pancreas

T ensionm m oy isn mmisnm mamblmde spes RADIFTRADOD mmal KAMCET

mandez-del Castillo b, ', Toru F;lru_kawa € Susumhu Hijioka 9,
Are any of the following “high-risk stigmata” of HGD / IC  present? F Lennon Yoshihio Miyasa . aburo Ohio"
i) obstructive jaundice in a patient with cystic lesion of the head of the pancreas Pancreatology 2023
i} enhancing mural nodule 2 5mm or solid component
ili) main pancreatic duct =2 10mm
iv) suspicious or positive results of cytology (if performed, option)

v ) I
_ l Are any of the following “worrisome features™ present?
O oo Clinical: i) acute pancreatitis
appropriate ¢ ii) increased serum level of CA19-9
T lil} new onset or acute exacerbation of diabetes within past one year
Imaging: iv) cyst = 30mm
v) enhancing mural nodule < 5mm
vi) thickened/enhancing cyst walls
Yes vil} main pancreatic duct = 5mm and < 10mm
viii}) abrupt change in caliber of pancreatic duct with distal pancreatic atrophy
T P ix) lymphadenopathy
i) young, it for sor x) cystic growth rate > 2.5mm/year

v v ‘

o] |
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Tumori maligni
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Tumori maligni

WHO CLASSIFICATION

* Benign Tumors * Malignant Tumors
. _ Periampullary Tissue
Periampullary Tissue * Papillary carcinoma (3%)
* Papillary adenoma * Distal CBD carcinoma (10%)

e Duodenum carcinoma
Exocrine pancreas

Cystoadenoma Exocrine pancreas
 (Cystoadenocarcinoma
Endocrine pancreas * Acinar cell-carcinoma (10%)

* Ductaladenocarcinoma (70%)
* IPMN
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Tumori periampollari

Prognosis of operated periampullary carcinomas
Classification:

5 yr survival rates after operation
1. Ampullary carcinoma

Mean, % Range, %
2. Duodenal carcinoma Ampulla of Vater 40 28-70
Distal CBD 22 17-33

3. Distal bile duct carcinoma

Duodenum 25 33-68




t_;' Azienda Ospedaliero Universitaria di rilisn nazdonaln ad ata apachlizrricns
E Maggiore della Carita Novara

JHVEREMA ZEORAESDWTE CRETELE

Adenocarcinoma

EPIDEMIOLOGIA

*¢ Quinta causa di morte per tumori in Italia

¢+ 7000 nuovi casi per anno con tasso di mortalita globale del 95%
¢ Tasso di sopravvivenza molto basso, < 5% ad 1 anno, 8% a 5 anni.
¢ Storia familiare significativa nel 10% dei casi

+*» Incidenza in aumento in tutto il mondo (13500 nuovi casi in Italia nel 2016!!)
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Trend di mortalita per cancro pancreatico nel sesso maschile (A) e sesso femminile (B)
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Adenocarcinoma

EZIOLOGIA E PREVENZIONE

Fumo

Sedentarieta

Stili di vita scorretti

Altre patologie

Obesita

Storia familiare

Abuso di alcol
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Adenocarcinoma

SINTOMI: malattia silente

*» Le caratteristiche anatomiche e topografiche del pancreas lo rendono scarsamente

accessibile alle metodiche di imaging tradizionale

*» | sintomi che caratterizzano la patologia pancreatica sono eterogenei, mal definiti e poco

specifici

*» La diagnosi € spesso tardiva e formulata solo mediante indagini strumentali
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Adenocarcinoma

DIAGNOSI PRECOCE: problemi

¢ Pochi e sicuri fattori di rischio (FR)
s Assenza di semplici test di screening

s Sintomatologia spesso intermittente o addirittura assente (prima di provocare

compressioni ab estrinseco)!

— Il paziente sirassicura

' ignorai sintomi

**MMG spesso prima figura coinvolta
P P
- In UK circa il 50% dei MMG vede un nuovo caso di cancro pancreatico ogni 5 anni
- Sintomi spesso si sovrappongono con altre condizioni benigne

- Scarso accesso del MMG alle “cross-sectional imaging”

Keane MG et al. BMJ 2014; 4.
Hippisley-CoxJ et a. BrJ pract 2012; 62.
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PANCREATIC
CANCER EUROPE

Conoscerei
10 segnali di allarme del

carcinoma del pancreas

Ittero, ovvero

colorito giallastro della
cute e delle sclere
degli occhi

Depressione

Dolore
‘ addominale

Calo ponderale
inspiegabile

Dolore nella

JHVEREMA ZEORAESDWTE CRETELE

PANCREATIC CANCER:

16 WARNING SIGNS YOU SHOULD KNOW

Pancraatic cancer may cause anly vague unexplained symptame, it you are sxpariencing
- O or more of the below symptoms, the ratic Cancer Action Network urges you to
speak to your doctor immaediately and reference pancrestic cancer.

OMNO ®

Weight loss [ERNETEY change in ROCant anser

e
»tool disbetes

ot of pancreatic cancer are not yot well understoad,

3
RISK FACTORS: =  Tdanefies Coriain Fiak {actoss thah Mo Iroratan the

Uikelihocod t an individusl will develop the di e

©C ® © © O

Family History Diabetes Pancreatitis Smoking Race
I @ purson’s mother. Funcrealic cancer i Feople with chiromc Smoking > ¢ significent Alrscan-Amer lcans and
father, sibling ar child mare Likely to Jrin pancreatitis have an rink factor and may Ashkenax!l Jewa have »
ad pancre 1 p e who Phav GSed risk ot COUSEe FLOUT TU-J0% o Pagher incidence of
H »ll exocrine pancreatc PANCcreatic cancer.

parte centrale
della colonna

Modificazioni
delle abitudini
— intestinali,

cancer cases

cancer is aven highar in
ndividuats who have
herecitary pancreatizia.

diarrea
Modificazioni
delle abitudini

er
]
intestinali,
steatorrea
Trombosi
’ venosa
™ profonda

Qualora avvertiate in modo persistente due o pil di questi sintomi, per voi
' inusuali, chiedete al vostro medico di base di sottoporvi ad un controllo, poiché
< tali sintomi potrebbero segnalare la presenza del carcinoma pancreatico.

Diabete di nuova
insorgenza non
associato ad
aumento ponderale

O & O

Gender Diet Dbesity

Slighrly mors men are 4 dist high n red and Obese people have »
Wiagrnosed with Procussed m
pancraatic cancer than thought o Inc
women 15k Of O
pancrastic cuncer. A
@Ot NIgn In TruiTe ana
vegetebles may
decreace the rick,

@ »
@mgnoned with * normal weight.

pan<r cor are
over the age of 0.

CONTENT PROVIDED BY THE PANCREATIC CANCER ACTION NETWORK.
LEARN MORE AT PANCAN.ORG

PANCREATC
CARCFR
ACTION
NETWORK

Geurce Way Pancrestic Cancar Soavanes lAmarican Cancer Saciany Cancer Taces & Tlgores 2045 Arlems Amarican Gencer Sackery; 20160
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Adenocarcinoma

¢ Astenia
¢ Perdita di peso
80-85 %
¢ Anoressia alimentare
¢ Dolore Addominale
*» Epigastralgia
¢ Urine ipercromiche
** Scompenso glicemico 50-55%
** Ittero

** Nausea e vomito

45 %

+*»* Dolore dorsale
¢ Diarrea
Walter FM et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2014; 1

s . 5%
»* Steatorrea (fe(“ untuose Keane MG etal. BMJOpen 2014; 4.

* Tromboflebiti 3%
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Adenocarcinoma

Intenso dolore addominale di tipo viscerale
che insorge nei quadranti superiori con
graduale irradiazione al dorso, piu severo di

notte; il paziente per trovare un po’ di sollievo

tende a piegarsiin avanti; spesso richiesta la

neurolisi del plesso celiaco e dei nervi

splancnici
Nausea e vomito per aumento dimensionale
v
v »

del tumore, pressione sul duodeno, inflammazione ﬁ

peripancreatica
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Adenocarcinoma

Improvvisa perdita di peso (‘’cachessia
neoplastica’’) dovuta alla diffusione del
tumore agli organi vicini con

compromissione della loro funzionalita,

scarsa digestione dei nutrienti, riduzione

di enzimi
Steatorrea, feci untuose, grasse, di
volume aumentato. La crescita del
tumore compromette la produzione di

enzimi pancreatici con minor

assorbimento dei lipidi
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Adenocarcinoma

Improvvisa perdita di appetito e
senso di sazieta precoce anche con

minime quantita di cibo, conseguente

letargia e habitus depresso.

Rapido scompenso glicemico senza
incremento ponderale ed in assenza
di cause apparenti, senza storia
familiare di Diabete. Il tumore porta a
distruzione delle cellule che

producono insulina favorendo

Uinsorgenza di Diabete
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Adenocarcinoma

Ittero con prurito diffuso segno di
neoplasia avanzata della testa, spesso
“muto’’ perché unico sintomo. Dovuto
all’effetto compressivo della massa sul

coledoco con ridotto scarico di bile in

duodeno ed aumento della concentrazione
ﬁsame delle urine
Urine ipercromiche, ambrate

nonostante abbondante idratazione

quotidiana senza variazioni nella

dieta
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Adenocarcinoma

STORIA NATURALE E
LOCALIZZAZIONI o @

' 9 458

| —

}—Norrnal—i - PanlN 1A-— PanIN-1B —"— PanIN-2—— ———— PanIN-3 ———
Invasion

Telomere  K-ras
shortening ' I

PSCA, Mudns Fasdn
- I
e [

Mucin 1

p53, DPC4, BRCA2
KI-67, Topollu, 14-3-3c

Source: F.C. Brunicardi, D.K. Andersen, T.R. Billiar, D.L, Dunn, L.S, Kao,
).G, Hunter, ).B. Matthews, R.E. Pollock: Schwartz's Principles of Surgery, 11e

Copyright © McGraw-Hill Education. ANl rights reserved.
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Adenocarcinoma

STORIA NATURALE E

LOCALIZZAZIONI

Head
Body/tail
Papillary region
Distal CBD

Duodenum

UMYERITA ZE. FE: :

; 'ﬁlll

z
o
A
o
)

70 %
20 %
5%
3 %
2%
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Adenocarcinoma

MARCATORI TUMORALI

TUMORI ESOCRINI
CA19-9

TUMORI ENDOCRINI
Insulinoma - Insulin
Glucagonoma - Glukagon
Gastrinoma - Gastrin
NET - Chromogranin A, NSE

VIPoma - vasoactive intestinal polypeptid
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Adenocarcinoma

DIAGNOSI

e  Marcatori tumorali

* Ecografia

* TC(T-N-M)

* RM pancreas (T-N)

* Ecoendoscopia (T<2cm-N) + Bx
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Adenocarcinoma

DIAGNOSI

Dilatazione via biliare Lesione della testa

- P -
- o~
- -

" Y
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Adenocarcinoma
DIAGNOSI

Dilated pancreatic duct Body of pancreas
in body of pancreas
Stomach

, confluence
Splenic vein Vena cava
' -

Gallbladder o —

Mass in heady
uncinate process
of pancreas

of pancreas
Fat plane between mass
inhead of pancreas
and portal vein
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Lesione della
testa

Metastasi
S6

Lesione della
coda
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Adenocarcinoma

Pancreatology 18 (2018) 211

Contents lists available at ScienceDirect

Pancreatology

¥

EI.SEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/pan

International consensus on definition and criteria of borderline
resectable pancreatic ductal adenocarcinoma 2017

Shuji Isaji *°, Shugo Mizuno °, John A. Windsor ”, Claudio Bassi ©, _

Carlos Fernandez-del Castillo ¢, Thilo Hackert ¢, Aoi Hayasaki °, Matthew H.G. Katz ',
Sun-Whe Kim ¢, Masashi Kishiwada °, Hirohisa Kitagawa ", Christoph W. Michalski ©,
Christopher L. Wolfgang '

* Hepatobiliary-Pancreatic and Transplant Surgery, Mie University Graduate School of Medicine, Japan

b HBP/Upper Gl Unit, Auckland City Hospital/Department of Surgery, University of Auckland, New Zealand

© Pancreas Surgery Unit, Pancreas Institute, Verona University Hospital, Verona, Italy

4 Department of General and Gastrointestinal Surgery, Massachusetts General Hospital/Harvard Medical School, USA

© Department of Surgery, University of Heidelberg, Germany

'Depanment of Surgical Oncology, Division of Surgery, The University of Texas MD Anderson Cancer Center, USA

# Department of Surgery, Seoul National University Hospital, South Korea

b Department of Gastroenterologic Surgery, Toyama City Hospital/Department of Gastroenterological Surgery, Kanazawa University, Japan
! Department of Surgery, Johns Hopkins University School of Medicine, USA

UupoO
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Chirurgia pancreatica

Potenzialmente curativi

* Duodenocefalopancreasectomia (int. di Whipple)

— senza conservazione del piloro

— con conservazione del piloro (Traverso — Longmire)
* Pancreasectomia distale
* Pancreasectomia totale

Palliativi
* Coledocodiguinostomia
* Gastroenterostomia
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Chirurgia pancreatica

DUODENOPANCREASECTOMIA CEFALICA (DCP)
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Chirurgia pancreatica

DUODENOPANCREASECTOMIA CEFALICA (DCP)

https://www.youtube.com/watch?v=ebTO2C6
0O4-4
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Chirurgia pancreatica

SPLENOPANCREASECTOIMA
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Chirurgia pancreatica

SPLENOPANCREASECTOIMA

https://www.youtube.com/watch?v=h2gPClYk
294
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Chirurgia pancreatica

PANCREASECTOMIA TOTALE
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Chirurgia pancreatica

TERAPIA SINTOMATICA
PALLIATIVA

“ITTERO /5 _ Endoste

“endoscopic stent placement nt

“radiologic PTDB

=surgical biliodigestive

DOLORE anastomosis
*Drugs
*Plexus blockade
(radiologically or

surgically)
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Chirurgia pancreatica

POST-OPERATIVE OUTCOMES

MORTALITA’:
in centro non specializzato: 15-20%

in centro specializzato: <5%

MORBILITA’: 25-50%

Pancreas

The 2016 update of the () oo
International Study Group

(ISGPS) definition and grading

of postoperative pancreatic

fistula: 11 Years After

Amylase >3 times upper limit
institutional normal serum amylase
value

Biochemical Leak
(BL)

A
- Persistent drainage =3 weeks*
-Clinically relevant change

in management of POPF
-Percutaneous or endoscopic drainage*
-Angiographic procedures for bleeding*
igns of infection without organ failure>

A
Grade B ‘

Pancreatic Fistula

A

Reoperation*
Organ Failure*
Death*

*Treatment/Event POPF related

JHVEREMA ZEORAESDWTE CRETELE
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Chirurgia pancreatica

Superficiale Specifiche
e Ematoma  POPF (Post Operative Pancreatic
Fistula)

e |nfezione
e Fistola biliare

e Fistola chilosa
Intraddominale

* DGE (Delayed gastric emptying)
* Ematoma

* Dumping Syndrome
* |Infezione

* Lesioniiatrogene
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Chirurgia pancreatica

|dentificazione complicanze:
* Anamnesi

e Esame obiettivo
e Parametri vitali

* |[ttero, ferite, drenaggi
e Esamiematici

* |maging




2
II;;-__ T dl rilkvan naxianala ad aka apar bl rione =
= . i |
#3 Maggiore della Carita Novara u P i
el
UMYEREMS 2B AEAOE CREMTELS

Uomo, 56 anni, dopo ERCP con sfinterotomia biliare per
asportazione di coledoco litiasi, presenta importante
dolore addominale diffuso, compatibile con addome

acuta. Qual e il sospetto diagnostico?

[=] %

A.Perforazione gastrica da FANS
B.Perforazione colica

(=]

C.Perforazione intestinale
D.Dolore compatibile con il
postoperatorio
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Uomo, 56 anni, dopo ERCP con sfinterotomia biliare per
asportazione di coledoco litiasi, presenta importante
dolore addominale diffuso, compatibile con addome

acuta. Qual e il sospetto diagnostico?

[=] %

A.Perforazione gastrica da FANS
B.Perforazione colica

(=]

C.Perforazione intestinale
D.Dolore compatibile con il
postoperatorio
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Uomo, 56 anni, dopo ERCP con sfinterotomia biliare per
asportazione di coledoco litiasi, presenta importante
dolore addominale diffuso, compatibile con addome
acuta. Quali esami faresti eseguire?

A. Esami ematici e dopo osservazione E
B. TC con mdc
E .

[=]

C. RMN con mdc
D. Esami ematici, ecografia addome
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Uomo, 56 anni, dopo ERCP con sfinterotomia biliare per
asportazione di coledoco litiasi, presenta importante
dolore addominale diffuso, compatibile con addome
acuta. Quali esami faresti eseguire?

A. Esami ematici e dopo osservazione E
B. TC con mdc
E .

[=]

C. RMN con mdc
D. Esami ematici, ecografia addome
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Uomo, 67 anni, si presenta in ambulatorio con ittero associato
a hausea e prurito. Agli esami ematici: bilirubinemia totale 20
mg/dL, Hb 9,9, AST 207, ALT240, gammaGT 540, fosfatasi
alcalina 306. All’esame obiettivo addome trattabile, segno di
Corvoisier-Terrier positivo. Alla TC addome, si evidenzia un
sospetto interessamento da parte della neoplasia della vena
mesenterica superiore. Quale esame diagnostico
preoperatorio permette una diagnosi accurata nel sospetto di
infiltrazione?

A. Ecoendoscopia
B. RMN addome superiore senza mdc

C.ERCP
D.Ecografia addome con mdc
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Uomo, 67 anni, si presenta in ambulatorio con ittero associato
a hausea e prurito. Agli esami ematici: bilirubinemia totale 20
mg/dL, Hb 9,9, AST 207, ALT240, gammaGT 540, fosfatasi
alcalina 306. All’esame obiettivo addome trattabile, segno di
Corvoisier-Terrier positivo. Alla TC addome, si evidenzia un
sospetto interessamento da parte della neoplasia della vena
mesenterica superiore. Quale esame diagnostico
preoperatorio permette una diagnosi accurata nel sospetto di
infiltrazione?

A. Ecoendoscopia
B. RMN addome superiore senza mdc

C.ERCP
D.Ecografia addome con mdc




Questions ?
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Patologia
del fegato

theAwkwardYeticom
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Indice

* Fegato
* Cirrosi epatica
* Lesioni benigne del fegato

* Lesioni maligne del fegato
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Anatomia

Inferior vena cava

Falciform

Ligamentum

teres

Gallbladder *  |nferior vena cava

Copyright © 2004, Elsevier.

UPO®
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Anatomia
Lumen of median and Lumen of
left hepatic veins right hepatic vein

Left hepatic vein~_

Right
adrenal
vein

Right
triangular

Ligamentum ligament

venosum | 1t lobe

Ligamentum teres

L J | ]
B Left lobe Right lobe

Copyright © 2004, Elsevier.
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Anatomia

Copyright © 2004, Elsevier.
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Anatomia

Copyright © 2004, Elsevier.




'Cr-"* Azignda Ospedaliera Un iwErsitaria di rillsm nazicnala ad atts apachilirericns 2
*, Maggiore della Carita Novara
e
UMYERITA ZE. FE: :

Anatomia

; 'ﬂll

z
o
A
o
)

Il lobulo epatico -zl

L’ACINO EPATICO AL MICROSCOPIO

Simoid epalic
alla vena epaiica

Finestra
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Fisiologia

Il fegato, le funzioni

* METABOLISMO DEL GLUCOSIO
* METABOLISMO DEI LIPIDI

IL FEGATO VISTO DAL DAVANTI ‘

*METABOLISMO DELLE
-~ ~ 7= A PROTEINE
oe S0 5. - FATTORI DI COAGULAZIONE

~izuen, J *AZIONE DETOSSICANTI
 vomona *PRODUZIONE DI UREA
~ o *FUNZIONI DIGESTIVE

PORTA
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Diagnosi

e Clinica

* Marcatori tumorali (alfa feto proteina, CEA)

 Ecografia (m.d.c) - Fibro-Scan (Fibro-Test)
e TC (m.d.c)

Liver function:

Transaminases

* RM
Bilirubin level/ Clotting
Child - Pugh

e Biopsia ICGR15*

MELD score
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Diagnosi
Come valutare la funzione?
e Transaminasi **
e Child - Pugh (Bilirubin level)

e MELD score

* Grado di fibrosi (Ishak classification) ***

* ICGR15*
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Diagnosi

Come valutare la funzione?

Child-Pugh classification of cirrhosis?

- - gl <34 3451 a1
Serum bilirubin mafdL a0 2 040 a0
i s 1 1 4L 7
Eﬂ'rum 'allbumln a0 4 1 [ 5 4 [
Prothrambin ti Second 04 -4 5
Li roimiian cerm i s,
ethro tme profonged INR =17 el | .'
a gy -]
Ascites &
1 ) - . -
Hepatic encephalapathy | dinima Advanced _.--J

Total Points

Child-Pugh class assignment?

Liver Status

Lompensated

Decompensated

Decompaensated

J/

Adapted from Hariten's Prindples of Intérnal Madicine
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Diagnosi
Come valutare la funzione?

Model for End Stage Liver Disease (MELD)

MELD score= 10x[0.957x log e {creatinine) + log e (bilirubin) + 1.12 X log e (INR)] + 6.43

3 month mortality according to MELD score

MELD score <=9 10-19 20-29 30-39 =>=40

Hospitalized pt. 4% 27% 76% 83% 100%

Outpatient cirrhotic 2% 6% 50%
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* ¢ filtrata dal parenchima epatico
e viene eliminata con la bile

e La ritenzione del 15 % o piu del colorante nel plasma 15 min.
dopo U infusione di 0.5 mg/ kg di colorante, € un indice di alterata

funzionalita epatica
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Cirrosi epatica
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Definizione

La cirrosi epatica € una malattia cronica, diffusa del fegato, ad andamento
lento e progressivo, caratterizzato da un'intensa fibrosi che trasforma la
normale architettura epatica in noduli con una struttura anomala e con una
conseguente perdita dei normali rapporti tra le cellule, i vasi sanguigni e le vie
biliari.

Rappresenta l'esito finale di numerose malattie del fegato che hanno in
comune la capacita di causare la morte e la rigenerazione delle cellule
epatiche e di innescare il processo dalla fibrosi.
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Definizione

La cirrosi e definita anatomicamente come un
processo diffuso di fibrosi e di formazione di noduli
di rigenerazione

FIBROSI
==

NODULI
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Aspetti generall

*HCV, HBV Compensated
Alcohol, Resolution Stabilization Cirrhosis
Metabolism,

Autoimmunit

v v v

HCC
Risk
per year
1-4%

Chronic Carrier Progression Decompensated
Cirrhosis

(Death)

30 - 50 Years

modified from Lauer Gm and Walker BD, N Engl J Med 2001

UMYERIMA TE. FESAGTE GREMTELE
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Healthy Liver
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Aspetti generall

- Fibrosis

(overgrowth of connective
tissue within the liver)
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Aspetti generall

Cirrhosis

(widespread fibrosis and nodule
formation within the liver)
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Aspetti generali

Cirrosi
micronodulare

Cirrosi
macronodulare
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Cause di cirrosi

 Epatite virale (B, C e D) * Colestasi (biliare)
e Alcol  Ostacolo al deflusso venoso
« Metabolica epatico

e Sindrome di Budd-Chiari
e Insufficienza cardiaca

* Accumulo di ferro
* Accumulo di rame (morbo di

Wilson) * Immunologica (epatite
» Deficit di a1-antitripsina “lupoide”)
* Glicogenosiditipo IV * Tossine e farmaci
* Galattosemia » Criptogenetica

* Tirosinemia



t_r-'?: Azienda Ospedaliero Universitaria di rillsun nazicnain ad at
ﬁ?} Maggiore della Carita Novara
LA

Cause di cirrosi

La cirrosi, a parte i segni tipici legati all’eziologia,
determina i seguenti eventi:
 IPERTENSIONE PORTALE

* ASCITE

* INSUFFICIENZA EPATOCELLULARE
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Ipertensione portale

* |l sistema portale e costituito da tutte le vene che portano al fegato
il sangue refluo da milza, pancreas, intestino e colecisti.

* Nei casi di alterazione dell’emodinamica portale vi sono inoltre
delle vene accessorie che rappresentano delle valvole di fuga.

* ’ipertensione portale viene definita come un aumento del
gradiente pressorio tra vena porta e vene sovraepatiche.

* Tale gradiente puo aumentare per:
* Aumento delle resistenze al deflusso del sangue nel circolo portale
* Aumento dell’afflusso di sangue nel circolo portale
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|pertensione portale: conseguenze

DIRETTE INDIRETTE
* Splenomegalia * Sindrome epato-renale
 Circoli collaterali * Sindrome epato-polmonare

* Gastropatia congestiziae
varici gastro-esofagee
(sanguinamento)

* Ascite (peritonite batterica
spontanea)
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Ipertensione portale: splenomegalia

* La milza, in caso di ipertensione portale, si trova a ricevere un
normale apporto di sangue dall’arteria splenica, senza poter avere
un normale deflusso a causa dell’elevata pressione nella vena porta.
Cio determina ristagno di sangue e congestione dell’organo.

* L'ingrandimento della milza puo associarsi ad IPERSPLENISMO,
ossia una sindrome ematologica derivante de un’attivita
sproporzionata dell’organo, a causa delle aumentate dimensione, in
cui piastrine, globuli rossi e bianchi vengono sequestrati. Frequente
e precoce ¢ la piastrinopenia, tardive la granulocitopenia e lanemia.
La piastrinopenia favorisce i fenomeni emorragici.
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lpertensione portale: circoli collaterali

* |l sangue che trova ostacolo al deflusso della vena porta puo prendere
strade diverse costituite da circoli anastomotici. Tali circoli collaterali
sono suddivisibili in superficiali e profondi.

Superficiali

* VVene paraombelicali e vene del legamento falciforme.

* Normalmente convogliano il sangue dalla parete addominale
anteriore al fegato. In caso di ipertensione portale il flusso si inverte
con conseguente ectasie delle vene della parete addominale che
ricevono un flusso ematico piu consistente. Tali ectasie danno
luogo al cosidetto CAPUT MEDUSAE (raggiera venosa
periombelicale).

* Vena ombelicale e dotto venoso di Aranzio.
e Clinicamente non rilevabile



Azienda Ospedaliero Universitaria di rilisn nazdonaln ad ata apachlizrricns 2
} ' Maggiore della Carita Novara
UMYERSTE ZE_ RE:

lpertensione portale: circoli collaterali
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Superficiali

* Vene paraombelicali e vene del le

* Normalmente convoglianoils
anteriore al fegato. In caso di if
con conseguente ectasie delle
ricevono un flusso ematico piu
luogo al cosidetto CAPUT MED
periombelicale).

* Vena ombelicale e dotto venoso d
 Clinicamente nonrilevabile
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lpertensione portale: circoli collaterali

Profondi

* Sistema del Retzius
* Tra vene mesenteriche e vene lombari, sacrale mediana, genitale e renale

* Vena gastrica di sinistra e plesso esofageo

* Con congestione di quest’ultimo e formazione di VARICI ESOFAGEE, il cui
sanguinamento € una delle principali cause di morte nel paziente cirrotico

* Vena rettale superiore e vene rettali medie e inferiore
* Con congestione di queste ultime e formazione di gavoccioli emorroidari
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lpertensione portale: circoli collaterali

N

Esophageal Varices

Vena emorroldarna superiare
Vena emorroidara inferiore
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Ipertensione portale: gastropatia congestizia e
varici esofagee

* La gastropatia congestizia, associata a ipertensione portale, €
conseguenza dell’ostacolato deflusso di sangue dalle vene gastriche.

* Puo essere lieve (eritema della mucosa gastrica) o severa (diffuse
lesione emorragiche della mucosa)

* Le varici della giunzione gastro-esofagea interessano quasi
costantemente i soggetti con ipertensione portale secondaria a cirrosi
epatica: il problema di tali varici e la tendenza ad andare incontro a
rottura con sanguinamento mortale nel 32% deli casi.



f=

r; " - .. Al rilkean nazionala ad atta apachlir = ricone .
23" Maggiore della Carita Novara ;
JHMVEREMS TEC RSO

.

Ascite

* |’'ascite consiste nell’laccumulo endoperitoneale di liquido, che ha le
caratteristiche di trasudato

* |l meccanismo di formazione dell’ascite non e del tutto chiarito.
’ipotesi piu accreditata ne correla la formazione ad un ostacolo al
deflusso, a livello epatico, sia di sangue che di linfa, con conseguente
aumento della pressione idrostatica e fuoriuscita di liquido dai vasi
con secondario accumulo endoperitoneale.

* 'ipoprotidemia, spesso presente nei pazienti con insufficienza
epatica, favorirebbe la formazione del trasudato a causa della bassa
pressione oncotica.

* In chirurgia, puo essere secondaria a un’estensiva interruzione delle
strutture linfatiche epatiche, situate nei legamenti, OPPURE al danno
epatico post-operatorio
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Ascite

Ascite, ittero,
reticolo venoso,
ernia
ombelicale
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Interessa prevalentemente soggetti con
cirrosi epatica ed ipertensione portale

= Complicanza direttamente
correlata con l'ascite ¢ la Caratterizzata da rapido decadimento della
PERITONITE BATTERK.:A funzione renale
SPONTANEA, che siritiene
dovuta al passaggio diretto di

batteri dal lume intestinale. Deriva da un’alterazione dell’emodinamica
del microcircolo renale dovuta a

disfunzione dei meccanismi vasoattivi

- Puf) essere |l. pFOdI’OmO d| una La prognosi e severa a breve termine
PHLF!
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Insufficienza epato-cellulare

E dovuto soprattutto all’ insufficienza :
P : : CONTROLLARE LA TF.‘IANSA'["'][“AS.EM'A: S
delle cellule epatiche a metabolizzare FUNZIONE EPATICA! e
bilirubina e quindi rappresentain
gualche modo un indice della gravita

dell’insufficienza epato-cellulare

FUNZIONE ESCRETORIA- FUNZIONE SINTETICA =
DIGESTIVA = INR (in passato,
BILIRUBINEMIA albuminemia)

Questo tipo di ittero, di solito, si
presenta con un incremento della DUE PARAMETRI

. . o . COMBINATI
bilirubinemia indiretta, oppure un OGN EIN G LA

quadro misto CRITERIOLOGIA PER LA
DIAGNOSI DI PHLF

ALTERAZIONI DI QUESTI
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Definizione: colorazione giallastra di cute e
mucose dovuta ad un aumento della
concentrazione plasmatica di bilirubina

Quando la colorazione giallastra interessa
le sclere, ma non la cute, si parla di SUB-
ITTERO, che si ha generalmente per valori
di bilirubina tra 2,5 e 3,5 mg/dl

Si parla di PSEUDO-ITTERO quando la
colorazione gialla della cute € dovuta ad
accumulo di sostanze diverse dalla
bilirubina (Es. carotenoidi, aurantiasi, ecc.)

UupoO

UMYERIMA TE. FESAGTE GREMTELE
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lttero: conseguenze

INSUFFICIENZA EPATICA

- Deposito di componenti biliari nel fegato (sofferenza epatica, fino alla cosiddetta cirrosi biliare
secondaria)

- I’80% del rame assorbito e’ escreto con la bile ed eliminato con le feci

- Nella colestasi cronica il rame si accumula nel fegato fino a livelli simili a quelli riscontrabili
nella sindrome di Wilson

INSUFFICIENZA RENALE

- Disfunzione tubulare renale (effetto lesivo, in caso di colestasi severa, dei sali biliari)

| reni presentano una aumentata sensibilita all’ipotensione e all’ipossia
—ldratazione
DEFICIT DELLA COAGULAZIONE

Secondaria a malassorbimento e deficit vit K

Allungamento del tempo di protrombina (PT)

Il PT puo essere normalizzato con somministrazione di vitamina K

Associata alterata funzionalita piastrinica
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Liver
masses
J

Neoplasm

Abscess

J

J

Benign

Malighant

Cyst
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CISTI E ASCESSI
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Cisti epatica

Common incidental finding

Asymptomatic

Regular, thin walled, unilocular

Abdominal discomfort with large cysts

Aspiration under radiologic guidance

Laparoscopic de-roofing
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Cisti epatica

. May be single or multiple

. May be part of polycystic kidney disease
. Patients often asymptomatic

. No specific management required

MOHMNASTIA C7 08 08 30
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Cisti epatica

19:49:30. 28
Ir 284.5
IMA 33

SP1 4
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Cisti epatica (Policistosi)




In ndl attx apachiliz i

fr , Al rlliean nazienala
:F * Maggiore della Carita Novara
S

JHVEREMA ZEORAESDWTE CRETELE




-": ey Azienda Ospedaliero Universitaria di rilism nazicnals sad atta apachilirmricns i
55_:!, : ) iy
8 Maggiore della Carita Novara
LA

“ TR R RESACE CREWTELS
Acta Tropica 114 (2010) 1-16

Contents lists available at ScienceDirect
ACTA
TROPICA
Acta Tropica A

FI SEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/actatropica

Review

Expert consensus for the diagnosis and treatment of cystic and alveolar
echinococcosis in humans™

CE1 CE2

Fig. 2. WHO-IWGE standardized classification.
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Acta Tropica 114 (2010) 1-16

Contents lists available at ScienceDirect
ACTA
TROPICA
Acta Tropica P

journal homepage: www.elsevier.com/locate/actatropica

4 E. Brunetti et al. / Acta Tropica 114 (2010) 1-16

Gharbi I [1 [11 [V V

WHO CE] CE3a CE2 CE4 CES

CL CE3b

Fig. 3. Comparison of Gharbi's and WHO-IWGE ultrasound classification. CL, as a potentially parasitic cyst, was not in Gharbi's. WHO CE3b had not been explicitly described
by Gharbi. CE3b might be classified as Type III, although in the original Gharbi paper there was no distinction between multivesiculated (honeycomb-like) cysts and cysts
with daughter cysts in solid matrix.



.-'r ' dl rillvan nazicnale ad ala apachl
E? Maggiore della Carita Novara
.

JHVEREMA ZEORAESDWTE CRETELE

LESIONI EPATICHE SOLIDE
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epatiche epatiche
benigne malighe
« Emangioma * Epatocarcinoma
* Iperplasia nodulare focale * Metastasi epatiche
« Adenoma Epatico e Altri tumori primitivi
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LESIONI EPATICHE BENIGNE
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Lesioni epatiche benigne

* Heterogenous group of liver lesions

* Frequently found incidentally — due to widespread imaging use
e Often have a benign course

* Some are of greater clinical relevance than others

 CPG provides an aid for the practical diagnosis and management of the
more common
benign tumours:*
* Hepatic haemangiomas
* Focal nodular hyperplasia (FNH)
 Hepatocellular adenoma (HCA)
* Patients with multiple lesions

*Nodular regenerative hyperplasia, although its histology is ‘benign’, has a clinical course and management distinct from other benign lesions considered in this guideline and is
not reviewed here
EASL CPG benign liver tumours. J Hepatol 2016;65:386-98
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Lesioni epatiche benigne

Frequenza +++

30-50

Donne > Uomini

Associazioni

i Iperecogenico

Ipervascolarizzato

Periferia fase art. ->

TC
Centro fase venosa

FR degener No
maligna

Trattamento

- Emangioma Iperplasia nodulare focale Adenoma

20-40

Donne >> Uomini

Variabile

Ipervascolarizzato
in periferia con cicatrice
centrale

No
No

30-40
Donne >>> Uomini

Contraccettivi
Variabile

Ipervascolarizzato
(Capsula)

Si (10%)
Si

NO ACO
Cx >5cm, gravidanza
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Emangioma

Most common primary liver tumours

e Prevalence on imaging series: ~5%

e Prevalence on autopsy series: up to 20%?23

e Most common in women aged 30-50 years?
e Female to male ratio ranges from 1.2-6:1
e Canoccurin all age groups

mmee Rarely of clinical significance

e Often solitary and small (<4 cm), although can reach 20 cm in diameter?3
e Most patients are asymptomatic even with large haemangiomas?3

e Largertumours (>10 cm) may be symptomatic — associated with pain and
features of KMS (inflammatory reaction syndrome and coagulopathy)*°

1. Horta G, et al. Rev Med Chil 2015;143:197-202; 2. Bahirwani R, Reddy KR. Aliment Pharmacol Ther 2008;28:953-65;
3. GandolfiL, et al. Gut 1991;32:677-80; 4. Hall GW. Br J Haematol 2001;112:851-62; 5. O’Rafferty C, et al. BrJ Haematol 2015;171:38-51;
EASL CPG benign liver tumours. J Hepatol 2016;65:386-98
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Emangioma

Typical haemangioma adjacent to FNH
MRI

Strongly Hypointense Lesion shows peripheral and discontinuous enhancement followed by
hyperintense complete fill-in on delayed-phase imaging
CEUS

B) The lesion{ haemangioma white arrow) is strongly hyperintense on T2 and hypointense on T1.
-E} Un contrast-enhanced images, the lesion shows peripheral an Iscontinuous enhancement followed by complete fill-in on delayed phase imaging. (F-H) The same
enhancemcnt is seen on CEUS. Note that the hemangioma is adjacent to a FNH that does not contain a central element

EASL CPG benign liver tumours. J Hepatol 2016;65:386-98
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Emangioma

* Haemangiomas are mostly asymptomatic incidental discoveries
* May change in size during long-term follow-up
* No relationship between size and complications
 Little relationship between symptoms and characteristics
* Benefit of surgery debatable

Recommendations Bl Grade ofevidence [ Grade of recommendation

Due to its benign course, imaging follow-up is not required for typical haemangioma -2 1
Pregnancy and OCPs are not contraindicated 1 2
Conservative management is appropriate for typical cases -2 1

Refer to benign liver tumour MDT in the presence of KMS, growing lesions or lesions that are
symptomatic by compression

1l 1

EASL CPG benign liver tumours. J Hepatol 2016;65:386-98
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Iperplasia nodulare focale

mmme Cpidemiology

e Clinically relevant prevalence: 0.03% (autopsy series: 0.4-3%)%:2
e Up to 90% of patients are female
e Average age at presentation: 35-50 years

e Clinical characteristics

e Most cases are solitary and <5 cm; multiple FNH in 20-30% of cases3®*

e Hyperplastic hepatocellular lesions resulting from arterial malformation
e Size is stable over time in most cases®

e Most cases are asymptomatic and complications are extremely rare®

e Genetics

e Upregulation of ECM genes associated with TGF-[3 signaling®
e Overexpression of Wnt/B-catenin target genes, e.g. GLUL®

1. Rubin RA, Mitchell DG. Med Clin North Am 1996;80:907-28; 2. Marrero JA, et al. Am J Gastroenterol 2014;109:1328-47;
3. Nguyen BN, et al. Am J Surg Pathol 1999;23:1441-54; 4. Vilgrain V, et al. Radiology 2003;229:75-9;
5. D’Halluin V, et al. Gastroenterol Clin Biol 2001;25:1008-10; 6. Rebouissou S, et al. J Hepatol 2008;49:61-71; EASL CPG benign liver tumours. J Hepatol 2016;65:386-98
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Iperplasia nodulare focale

* Diagnosisis based on a combination of five imaging features:
1. Lesion homogeneity, excluding the central scar
2. Slight difference from adjacent liver tissue on pre-contrast US, CT and MRI (A & B)

3. Strong, homogeneous enhancement on arterial phase CEUS, CT or MRl with a
central vascular supply (C); becomes isointense to liver tissue on portal venous
and delayed phases (D)

4. Central scar best seen on MRI
5. Lack of capsule with often lobulated contours

T2- and T1l-weighted images Contrast-enhanced images

Lesion barely visible Lesion easily visible

EASL CPG benign liver tumours. J Hepatol 2016;65:386-98
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Iperplasia nodulare focale

Fig. 2. A typical example of FNH!{A) Glutamine synthetase expression by immunostaining shows a “map-like” pattern in lesional hepatocytes. The positive hepatocellular
‘ patic veins. (B and C) On the MR, the lesion is barely seen on T2 and on T1.(D and E) On contrast enhanced images, the lesion shows
strong and homogeneous enhancement on arterial phase and becomes iso-intense to the liver on portal venous phase. The central element is hyperintense on T2 and
enhances on delayed phase imaging using extracellular contrast agents.
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Iperplasia nodulare focale

Fig. 2. A typical example of FNH!(A) Glutamine synthetase expression by immunostaining shows a “map-like” pattern in lesional hepatocytes. The positive hepatocellular
‘ patic veins. (B and C) On the MRI, the lesion is barely seen on T2 and on T1. (D and E) On contrast enhanced images, the lesion shows
strong and homogeneous enhancement on arterial phase and becomes iso-intense to the liver on portal venous phase. The central element is hyperintense on T2 and
enhances on delayed phase imaging using extracellular contrast agents.
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Iperplasia nodulare focale

* Inthe absence of symptoms a conservative management approach is recommended

* No indication for discontinuing OCPs

* Follow-up during pregnancy is not necessary

Recommendations . Grade of evidence . Grade of recommendation

For a typical FNH lesion, follow-up is not necessary unless there is underlying vascular " 5
liver disease

-3 2
1

Treatment is not recommended

If imaging is atypical, or the patient is symptomatic, refer to a benign liver tumour MDT Il

EASL CPG benign liver tumours. J Hepatol 2016;65:386-98
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Adenoma

e Cpidemiology

* Reported prevalence: 0.001-0.004%
e ~10x less common than FNH
e Most common in women (10:1 female to male), especially aged 35-40 years

sy Potential role of sex hormones

e 30-40-fold increase in incidence with long-term OCP use?
* Incidence among males is associated with androgenic steroids®®

Recent increase in prevalence associated with rising obesity and
metabolic syndrome

Significant risk of haemorrhage and malignant transformation

e Especially with lesions =5 cm

HCAs need to be followed more closely than other benign

tumours
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Risk factors
Specific

Hormonal balance

!
Other risk factors

Molecular subclasses

clinical features

HNF1A HHCA,
Estrogen germline mutation HNF1A inactivation 34%
++ Familial liver adenomatosis - )
MODY3 diabetes Biallelic HNF1A mutation
Est No specifi Sl
strogen Loty Weak B-catenin activation 3%
+/- risk factors
CTNNB1 exon 7 and 8 mutations Mixed tumor
bex"S|HCA
IHCA %
Estrogen Qi) Inflammation 34%
A Alcohol IL6/JAK/STAT activation due to
GNAS or JAK1 mutations .
Mixed tumor
b3|lHCA
Androgen 6%
:f' Male be*HCA ’
B-catenin activation 7%
Estrogen i i
+!-g Liver vascular disease CTNNB1 exon 3 mutations
Estrogen il
. H n
e Obesity Sonic Hedgehog 4%
GLI1 activation (INHBE-GLI1 fusion)
i Unclassified
Estrogen No specific <7%
- nsk factors J Hepatol. 2017

No specific genetic alterations
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* Molecular subtype is highly associated with risk of transformation to HCC

Genetic mutation Pathology IHC Clinical features MRI featurest

HNF1-A Extensive LFABP -ve Adenomatosis, Diffuse and homogenous signal dropout on
(30-40%) steatosis MODY3 opposed-phase T1

Inflammatory, Gp130 Inflammatory infiltration LFABP +ve Obesity Strong hyperintense on T2 and persistent
(65%), GNAS (5%), STAT3 Clusters of vessels SAA (+ CRP) Alcohol consumption enhancement on delayed phase using

(5%), FRK (10%), JAK1 (2%) |Sinusoidal dilatation +ve extracellular MR contrast agents

B-catenin* Cell atypias LFABP +ve Male; androgen use 2> No specific feature; often heterogeneous on
exon 3 (5-10%) Pseudoglandular formations | GS +ve (diffuse) increased risk of HCC T1and T2

Cholestasis

B-catenin nuclear +ve

No signal dropout on opposed-phase T1

B-catenin exons 7-8 (5-
10%)

No typical features
or inflammatory phenotype

GS +ve (faint and patchy); B-
catenin nuclear -ve

No specific features

Unclassified
(5-10%)

None

LFABP +ve
SAA/CRP -ve
B-catenin nuclear —-ve

No specific features

*50% also display inflammatory phenotype; fUsing hepatospecific MR contrast agents and hepatobiliary sequences, most HCAs appear hypointense but some are iso- or hyperintense
on these sequences and seem to mainly correspond to inflammatory HCA. Gd-BOPTA offers the possibility to evaluate both the delayed and the hepatobiliary phases
EASL CPG benign liver tumours. J Hepatol 2016;65:386-98
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* Molecular subtype is highly associated with risk of transformation to HCC

Genetic mutation Pathology IHC Clinical features MRI featurest

HNF1-A Extensive LFABP -ve Adenomatosis, Diffuse and homogenous signal dropout on
(30-40%) steatosis MODY3 opposed-phase T1

Inflammatory, Gp130 Inflammatory infiltration LFABP +ve Obesity Strong hyperintense on T2 and persistent
(65%), GNAS (5%), STAT3 Clusters of vessels SAA (+ CRP) Alcohol consumption enhancement on delayed phase using

(5%), FRK (10%), JAK1 (2%) |Sinusoidal dilatation +ve extracellular MR contrast agents

B-catenin* Cell atypias LFABP +ve Male; androgen use 2> No specific feature; often heterogeneous on
exon 3 (5-10%) Pseudoglandular formations | GS +ve (diffuse) increased risk of HCC T1and T2

Cholestasis

B-catenin nuclear +ve

No signal dropout on opposed-phase T1

B-catenin exons 7-8 (5-
10%)

No typical features
or inflammatory phenotype

GS +ve (faint and patchy); B-
catenin nuclear -ve

No specific features

Unclassified
(5-10%)

None

LFABP +ve
SAA/CRP -ve
B-catenin nuclear —-ve

No specific features

B-HCAs exhibit the highest risk of malighancy; men are at a higher risk of malighancy

*50% also display inflammatory phenotype; fUsing hepatospecific MR contrast agents and hepatobiliary sequences, most HCAs appear hypointense but some are iso- or hyperintense
on these sequences and seem to mainly correspond to inflammatory HCA. Gd-BOPTA offers the possibility to evaluate both the delayed and the hepatobiliary phases
EASL CPG benign liver tumours. J Hepatol 2016;65:386-98
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Adenoma

* Imaging features reflect the tumour molecular subtype

* Imaging should be fat sensitive and use contrast agents to look for dilated vascular
spaces

Recommendations Bl Grade ofevidence [ Grade of recommendation

MRl is superior to all other imaging modalities

Due to its intrinsic properties to detect fat and vascular spaces it offers the opportunity to subtype -2 1
HCA up to 80%
MRI has >90% specificity for positive identification of HNF-1a or inflammatory HCA

-2 1

Identification of B-catenin-activated HCA and distinction from unclassified HCA or HCC is not
possible with any current imaging technique

EASL CPG benign liver tumours. J Hepatol 2016;65:386-98
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LESIONI EPATICHE MALIGNE
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PRIMITIVI:

HCC

COLANGIOCARCINOMA
INTRAEPATICO
EPATOCOLANGIOCARCINOMA

SECONDARI:

METASTASI DA K COLORETTALE
METASTASI DA ALTRI TUMORI IN
ALTRI ORGANI E SEDI
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Carcinoma epatocellulare

*Hcv, HBY Compensated
Alcohol, Resolution Stabilization Cirrhosis
Metabolism,

Autoimmunity

Chemicals

HCC
Risk
per year
1-4%

Chronic Carrier Progressnon Decompensated
< P Cirrhosis
.| & (Death) |

30 - 50 Years -

modified from Lauer Gm and Walker BD, N Engl J Med 2001
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Carcinoma epatocellulare

Nodulo Nodulo EC EC

macrorigenerativo in nodulo  ben differenziato  ben differenziato
+ zona indifferenziata

“de novo”

BE

indifferenziato

’ Progressivo accumulo di mutazioni genomiche
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Carcinoma epatocellulare

HCC- Comportamento

DIAGNOSI diagnostico dopo m.d.c.

* Alfafeto proteina

* Ecografia 2>

* TC (wash-ininfase
arteriosa, wash-out) 2>

 RM

Fase arteriosa Fase portale Fase tardiva

* Biopsia
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Carcinoma epatocellulare

Reperto non trattato in assenza di riscontro anatomopatologico in paziente ad alto rischiodi HCC

— Se non classificabile per scarsa qualitd dellesame o assenza delle immagini —— LR-NC

D IAG N OSI — Se certamente invasione vascolare neoplastica (TIV) LR-TIV

— Se certamente benigno :-

* Alfafeto proteina — Se probabimente benigno [

* Ecografia 2 [ (ades. aspeto abersagiey o oo Per oo ——— [ R

* TC (wash-ininfase
arteriosa, wash-out) 2>

* RM

Altrimenti, utilizzare la sottostante tabella diagnostica TC/RM

— Se probabilitd intermedia di malignita LR-3

— Se probabilmente HCC > LR-4

— Se certamente HCC -

Tabella Diagnostica TC/RM

* Biopsia

Enhancement in fase arteriosa (APHE) No APHE APHE non ad anello

Dimensione del reperto (mm) <20 =20 <10 10-19 =220

Numero di criteri maggiori: Nessuno  LR-3 LR-3 LR-3 LR-3 LR-4

= Capsula dotata di enhancement LR-4
* “Washout” non periferico Uno LR-3 LR-4 LR-4

+ Crescita sopra la soglia di
progressione

= Due LR-4 LR-4 LR-4
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Carcinoma epatocellulare

DIAGNOSI

* Alfafeto proteina

* Ecografia 2>

* TC (wash-ininfase
arteriosa, wash-out) >

 RM

* Biopsia

- CII’Cl.llatI ng Tumor Cells (CTCs)

- 4)‘)( |

“PRIMARY Cancer cells escape /4
g TUMOR from the primary
‘ ~ tumor and circulate
Jl_n the bloodstre m
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HCC
o~ ' 1
® memw" I Very early stage () Early stage [A) Intermediate stage (5) Advanced stage (C) Terminal stage (D)
] fimction and +[ingle =2 cm = Singhe, or 53 nodubes each 23 cm | | = Mullinoduls « Partal invision andior extrahepatic spread || = Aoy tumer burden
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Fig. 1. BCLC staging and treatment strategy in 2022, The BOLC system establishes a prognosis in accordance with the 5 stages that are linked to first-line treatment recommendation. The expected outcome is
expressed as median survival of each tumour stage according to the available scientific evidence. Individualised clinical decision-making, according to the available data on November 15, 2021, is defined by
teams responsible for integrating all available data with the individual patient’s medical profile. Note that liver function should be evaluated beyond the conwentional Child-Pugh staging. AFF, alpha-fetoprotein;
ALBIL alburmin-bilimibin; BOLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; BSC, best supportive care; BEODG-PS, Eastern Cooperative Oncolosy Group-performance status; LT, iver transplantation; MELD, model of end-stage
liver disease; TACE, transartefial chemoembolisation.
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Ultrasound
probe

Limitations:

lesion size

proximity of the lesion to blood vessels (‘heat-sink effect’)
proximity to bile ducts

proximity to vital structures or the diaphragm.
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) VUV VYV

900-2450 MHz Respect RFA:

* Produces awider and more
homogeneous ablation zone,
ablating larger volumes with
less ‘heat-sink effect’.
Shorter procedural time

* Higher costs
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Altre procedure (SBRT)

Present a potential benefit in
lesions with difficult location and
close to vessels

S Gerum et al. World J Gastrointest Oncol. 2019
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W Sieghart. ] Hepatol. 2015
Micossheres iniecied dig al therapy “lock in”
chemotherapy and block the blood supply to the tumor.
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Selective internal radiation therapy (SIRT) Patient Selection

Liver -------=---eee-

Interventional Radiology Nuclear Medicine
Tumour ----ceeevee

Angiogram and Embolisation “nTc MAA ‘Lung-shunting’ scan
SIRT beads ---—--- SIR-Spheres® Y-90 resin microspheres

production, shipment and delivery
Blood vessel

e

Interventional Radiology

Nuclear Medicine

SIR-Spheres” Y-90 resin microspheres Bremsstrahlung scan

implant
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