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Definizione di “"debulking”

Oncologica

Resecare almeno il 90% del “"burden”
tumorale

"(Onco)logica” (sperimentale)

"Affrancare” il paziente almeno dalla
sede primitiva di malattia




“"T fatti ed i misfatti”

Rimane un residuo che
deve essere responsivo
alle successive terapie
sia in termini di efficacia
che temporalil




Perché debulking ed endocrini?

1) Tumori, in genere, a lenta crescita

2) Masse, in genere, “grandi” o,

comunque, “rompiscatole”

3) Miglioramento delle tecniche e della

expertise chirurgica

4) Numerose opzioni terapeutiche nelle

malattia avanzata




Le opzioni terapeutiche
percorribili dopo il debulking (I)

La terapia radiorecettoriale

Kwekkeboom DJ et al, J Clin Oncol 2005; 23:2754-62.




Le opzioni terapeutiche
percorribili dopo il debulking (II)
Il trapianto di fegato

Le Treut YP et al. Am J Transplant 2008; 8: 1205-13




La regola di fondo: primum non nocerel!




"Endocrino” ¢ un mondo “variopinto”!

Neuro/ Distant

GEP D cm| Ki67 Anaioi : spread Function
ngioinvasion | \ . /ot

According to
the site and
related to
the risk of
metastases

Benign no yes/no

Uncertain behavior no/yes yes/no

Well differentiated

. an es es no/yes
carcinomas 4 Y Y Y

Poor differentiated

. es es
carcinomas Y Y

classificazione WHO




La medicina diventa un film

BAD UGLY




La necessita di fare bene i “conti”




Nel sottoscala della “evidenza”




Per chi non & razionale il debulking?

1) Quando i rischi dell'intervento superano i
vantaggi

2) Quando non possiamo “affrancare” il
paziente almeno dal "tumore primitivo”

3) Quando la malattia e “"biologicamente”
aggressiva




Sul piano pratico (IT)




Aggressivo uguale a....
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La sede correla con |'aggressivita?

Dopo resezione
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Johanson V, et al. Br J Cancer (1999) 80(8), 1259-61
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La sede correla con |'aggressivita?

Dopo trapianto
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Figure 3: Overall survival according to the primary tumor site.

Le Treut YP et al. Am J Transplant 2008; 8: 1205-13



La sede correla con I'aggressivita?
Dopo debulking?




Le strade si dividono anche qui?

Carcinomi Qe Carcinomi

AN BN !
Ll e . - : / . .
del "mi pancreaticl




Un primo dato retrospettivo (midgut)

Helman, et al World J Surg 2002




Un dato piu recente (midgut)

Givi, et al. Surgery 2006:140:891-8.




Allora "midgut” uguale a ....




Anche se asintomatici?
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Givi, et al. Surgery 2006:140:891-8.



Debulking in caso di carcinomi
avanzati del "midgut”

Incrementiamo la sopravvivenza
Riduciamo i sintomi:

Meccanici

Da ipeincrezione ormonale

Rendiamo possibili altre terapie fino al trapianto




Le strade si dividono anche qui?

Carcinomi Qe Carcinomi

AN BN !
Ll e . - : / . .
del "Mi Zills pancreaticl




Un contributo personale
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Pazienti e metodi
Dal 1990 al 2004 tutti i pazienti con metastasi

epatiche non resecabili sono stati divisi in 2 gruppi
Gruppo 1 Gruppo 2

Pazienti con tumore Pazienti con tumore
primitivo resecabile primitivo non resecabile

l \ 4

. No chirurqgia o chirurgia

Resezione del tumore o 9 g.
primitivo derivativa se necessario




non diversi

Total (n=51) Group | (n=19) Group 2 (n=232)

Age (vears ), median ([OQR) 535 (47-66) S1(41-05) ST (50.3-66)

Cender (M/F) 427 10/9 [4/18

Primary tumour site (%)

Head 191(37.3) {263 14 435)
Body-tail 32(62.7T) 14{73.7) 18 56.3)

Tumour size (mm), median (1R 451 30-75) 35020-60) 545031380

Tumour differentiation
W 46 (902 L6 (84,2 RUTEERS
PO 5095 315.8) 206.3)

Liver nvolvement (%)
Oi{]7.6) 50263 4712.5)
M (66T [ 3 (A8 2 {65.4)

8157 [ (5.3 Ti21.9)

Symptoms (%) 46 (90,25 [ 7805 20090.6)
Pain I30TLT 1 3(76.5) 2006907
Jaundice B(174) | (5.9] Ti241)
Fever 243 | (59] [i34)
Anorexia 0217} 4i23.5) 6207}
Vomiting Oil9.6) 3(17.6) 6207
Weight loss 27(58.T) 10 (58.8) ITi58.6)
Diarrhoea 174 4235 4(13.8)

Palpable mass (%) T1152) | (5.9) 6207}

[QR: nterquartile range; WDC: well-differentiated carcinoma: PDC: poorly differentiated carcinoma.




Risultati: procedure

Gruppo 1 (n = 19) Gruppo 2 (n = 32)

15 No chirurgia

9 Derivative biliari e/o
digestive

8 Laparotomie esplorative

14 Pancreasectomie distali

5 DCP

Mortalita 0% Mortalita 0%
Morbilita 32.1% Morbilita 0%




Le terapie "dopo”

Total Ciroup | Ciroup 2 P value

in=51; in=19i

First line (%) 450941 | =947y
SMA B33 S{RA
SMA + TACE [1ial. 1) (0.0 NIERY
Chemotherapy 20011y 7

Second lne (96 2 [ 52.6)

Chemotherapy 515009
PERET
TACE

220,00

303000

Third line (%) 121
Chemotherapy 3750
PERT | (25.0)

Second and third line therapies were imitiated after progression.

SMA: somatostatin analogues: TACE: transarterial chemoembolization

PERT: peptide receptor radionuclide therapy.




I sintomi prima e “"dopo”

Patients in Group | Patients in Group 2

At diagnosis Follow-up L At diagnosis Follow-up P

0.0001 29 2 0.012
0.0001 2 ] 0.000]

Symptomatic l
Pain l
Jaundice

ns / . ns
ns

Anorexia
Vomiting _
Weight loss 10 ﬁ 0.002 |7 | ns
[ntestinal trouble 4 ﬁ ns s

7
3
I
Fever I ﬁ ns
|
5
_S

ns NS

l
ns b .. ns
0

Mass l : ns _. s
Bleeding 0 ﬁ ns LL ns




... ma la sopravvivenza

median 54.3 months (95% CI: 25-¢€
VS

median 39.5 months (95% CI: 5.4-
p=0.74
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N° patients at risk

Group 1 19
Group 2 32
0 24

time of survival (months)




I fattori rilevanti alla multivariata

Variables in the Hazard Ratio
equation (95% CI)

CWD (%) 1
Tumour

i, it
ifferentiation PDC (%) 3.01(1.08 - 8.4)

< 10% 1
Ki67% at diagnosis
> 10% 44 (12-16.1)

Significant predictors of survival estimated with Cox's proportional
hazards model in 51 patients suffering from non-functioning metastatic
pancreatic endocrine carcinoma.




La letteratura su
"debulking e pancreas”

No resection both of
primary and mets

Resected primary
But no metastases

Author

Type

5-yr
(%)

Median
(yr)

5-yr
(%)

Median
(yr)

Evans 1993

ICT (NF)

41

45

38

3.3

Solarzano 2001

ICT (NF)

49

3.0

16

1.8

Present series

ICT (NF)

45

3.3




CHEMIOTERAPIA
(Cisplatino + etoposide)




RESEZIONE DEL PRIMITIVO CHIRURGIA PALLIATIVA
. . TERAPIE COMPLEMENTARI
TERAPIE COMPLEMENTARI TERAPIE COMPLEMENTARI




Debulking in caso di carcinomi
avanzati del pancreas

Tra cielo




La prova della teoria della evoluzione

del chirurgo nel “"debulking”

dal ‘90 al 2000



