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Introduzione

Aumento dei Pazienti sottoposti a chirurgia 

pancreatica:

- diagnosi precoce di lesioni premaligne 1;

- sempre maggiore rinvio di pazienti affetti 

da malattie pancreatiche di pertinenza 

Diabete pancreatogenico

da malattie pancreatiche di pertinenza 

chirurgica nei centri ad alto volume 2.

1 Lahat G, Ben Haim M, Nachmany I, et al. Pancreatic incidentalomas: high rate of potentially malignant tumors. J Am Coll Surg. 2009;209: 313–319.

2 Balzano G, Zerbi A, Capretti G, et al. Effect of hospital volume on outcome of pancreaticoduodenectomy in Italy. Br J Surg. 2008;95:357–362.

3 Neoptolemos JP, Stocken DD, et al. Adjuvant chemotherapy with fluorouracil plus folinic acid vs gemcitabine following pancreatic cancer resection: a 

randomized controlled trial. JAMA. 2010;304: 1073–81.

Maggiore aspettativa di vita di Pazienti (mediana di sopravvivenza libera da malattia 

di 23 mesi se trattamento chirurgico+ cht adiuvante 3) esposti al rischio di diabete 

post-chirurgico.



Introduzione

Perdita di parenchima dopo resezione 

pancreatica �

� significativo disturbo dell’omeostasi 

glucidica 4-5  caratterizzato da gravi episodi di 

iperglicemia o ipoglicemia 3-4 (“brittle 

Diabete pancreatogenico

iperglicemia o ipoglicemia 3-4 (“brittle 

diabetes”).

� conseguente aumento di morbilità e 

mortalità 6–7 e danneggiamento degli organi 

target4.

4 Maeda H, Hanazaki K. Pancreatogenic diabetes after pancreatic resection. Pancreatology. 2011;11:268–276.

5. Dresler CM, Fortner JG, McDermott K, et al. Metabolic consequences of (regional) total pancreatectomy. Ann Surg. 1991;214:131–140.

6 Cui Y, Andersen DK. Pancreatogenic diabetes: special considerations formanagement. Pancreatology. 2011;11:279–294.

7 Parsaik AK, MuradMH, Sathananthan A, et al. Metabolic and target organ outcomes after total pancreatectomy: Mayo Clinic experience and meta-analysis

of the literature. Clin Endocrinol (Oxf). 2010;73:723–731.

Cui Y & Andersen DK 2011 Pancreatogenic diabetes: 

special considerations for management. Pancreatology



Introduzione

Diabete pancreatogenico

o Incidenza compresa tra 4 e 73 % 8–10 a 

seconda del tipo di resezione e del 

volume pancreatico resecato.

o Aumento aspettativa di vita �

mortalità e complicanze ipoglicemia-

correlate (nefropatia, neuropatia e 

� impatto significativo su qualità e aspettativa di vita

10 Sohn TA, Campbell KA, et al. Quality of life and long-term survival after surgery for chronic pancreatitis. J Gastrointest Surg. 2000;4(4):355,64

11 Couet C, Genton P, et al. The prevalence of retinopathy is similar in diabetes mellitus secondary to chronic pancreatitis with or without pancreatectomy 

and in idiopathic diabetes mellitus. Diabetes Care. 1985;8(4):323–328. 

12 The prevalence and severity of microvascular complications in pancreatic diabetes and IDDM. Diabetes Care 1995; 18: 971–974.

correlate (nefropatia, neuropatia e 

retinopatia) simili a T1DM e T2DM 11-12.



Introduzione

Il trapianto di isole pancreatiche

� Pancreas digerito con collagenasi per liberare le 

isole dal tessuto esocrino circostante.isole dal tessuto esocrino circostante.

� Le isole liberate vengono purificate mediante 

centrifugazione a gradiente di densità per 

rimuovere i residui cellulari esocrini rimasti.

� Le isole purificate vengono infuse attraverso un 

catetere posizionato per via percutanea 

transepatica nella vena porta, attraverso la quale 

giungono sino ai sinusoidi epatici.



ISLET AFTER KIDNEY (IAK) TRANSPLANTATION

Diabete tipo 1 “long-term” + insufficienza renale cronica

Riceventi già obbligati a terapia immunosoppressiva a vita 

Introduzione

Allotrapianto di isole pancreatiche

ISLET TRANSPLANTATION ALONE (ITA)

Diabete tipo 1 “short-term type” + conservata funzionalità renale

Edmonton protocol � regime immunosoppressivo “ steroid-free”



Introduzione

Goals:

�Insulino-indipendenza

�Riduzione della richiesta di insulina esogena

�Riduzione degli episodi di ipoglicemia

Allotrapianto di isole pancreatiche

�Diabete Tipo 1 scompensato 

�Riduzione degli episodi di ipoglicemia

�Prevenzione delle complicanze del diabete

�Miglioramento qualità della vita

Vantaggi vs TX di pancreas:

�Minore invasività

�Sicuro

�Ripetibile



Outcome

Trapianto di isole pancreatiche
effetti sulla vasculopatia periferica (� miglioramento flusso retinico) 

*Venturini M et al, Transplantation 2006.

* *



�Diabete pancreatogenico

Introduzione

Autotrapianto di isole pancreatiche

Prevenzione del diabete post 

pancreasectomia:

� Richiesta di iniezione giornaliera di 

insulina esogena 

Vantaggi vs allotrapianto:

� Buona conservazione del pancreas nativo

� No terapia immunosoppressiva

� No rigetto

insulina esogena 

� Relativamente difficile da controllare 



Aspetti tecnici

Autotrapianto di isole pancreatiche

Dalla sala operatoria:

� Raccolta del segmento 

pancreatico da trapiantare 

Al laboratorio:

� Purificazione delle isole13

13 Melzi R, Mercalli A, Sordi V, et al. Role of CCL2/MCP-1 in islet transplantation. Cell Transplant. 2010



Autotrapianto di isole pancreatiche

Al trapianto � 3 metodi:

� Intraoperatorio (le isole purificate tornano in sala 

� Angiografico (cateterizzazione transepatica della vena 

porta e infusione lenta per gravità delle isole).

Aspetti tecnici

� Intraoperatorio (le isole purificate tornano in sala 

operatoria e, dopo incannulamento della vena porta con 

cannula 18G, vengono infuse lentamente nel flusso portale).

� Altri siti privilegiati (in pazienti dove l’infusione 

intraportale non è indicata, si utilizzano altri siti 

come il midollo osseo della cresta iliaca).



Aspetti tecnici

Autotrapianto di isole pancreatiche
Alla sala angiografica:

� Infusione delle isole*

1. Valutazione colorDoppler del flusso portale.

1. Puntura ecoguidata con ago di chiba (21 G) del ramo portale destro.

1. Cateterizzazione fluoroguidata (4 Fr) del tronco portale principale

*3

1. Cateterizzazione fluoroguidata (4 Fr) del tronco portale principale

*1 2

*Venturini M., Angeli E., et al. Technique, Complications, and Therapeutic Efficacy of Percutaneous Transplantation of Human Pancreatic 

Islet Cells in Type 1 Diabetes: The Role of US. Radiology 2003;



Aspetti tecnici

Autotrapianto di isole pancreatiche

4. Portografia + misurazione delle pressioni portali (pre e post trapianto)

5. Infusione lenta delle isole pancreatiche (20’)

6. Embolizzazione del tramite � spongostan

4 *5 6

*Venturini M., Angeli E., Maffi P., et al. Technique, Complications, and Therapeutic Efficacy of Percutaneous Transplantation of Human 

Pancreatic Islet Cells in Type 1 Diabetes: The Role of US. Radiology 2003;



Aspetti tecnici

Complicanze post-procedurali

Sanguinamento (rapida riduzione dei valori di emoglobina maggiore di 25 g/L o 

la necessità di trasfusioni/chirurgia): 6-12% 4-15.

Comprese tra il 19 e il 23,5%1-2:

Complicanze maggiori (sanguinamento, trombosi portale): 12 - 9%14-15.

14 Owen R.J.T., Edmond A.R., et al. Percutaneous Transhepatic Pancreatic Islet Cell Transplantation in Type 1 Diabetes Mellitus: Radiologic Aspects. 

Radiology 2003

15 Venturini M., Sallemi C., et al. Single-centre experience of extending indications for percutaneous intraportal islet autotransplantation (PIPIAT) after 

pancreatic surgery to prevent diabetes: feasibility, radiological aspects, complications and clinical outcome. Br J Radiol; 2016



Complicanze

Trombosi portale: 2-5% 4-15� prevalentemente 

segmentaria e  generalmente con risoluzione 

completa dopo terapia anticoagulante entro 6 

mesi.

Complicanze post-procedurali



Aspetti tecnici

51/68 pz � guida fluoscopica: 

4 punture non target delle vie biliari (1 dotto 

biliare intraepatico, 3 punture della 

colecisti)� trattamento conservativo.

17/68 pz� guida ecografica: nessuna 

puntura non target.

Il ruolo dell’ecografia

Nessuna puntura non target

51/58 pz (89%): unica puntura monoparete

7/58 pz(11%): max.3 punture 

Complicanze: 3/58 pz (5%)

� 1 ematoma sottocapsulare

� 1 emotorace 

� Trombosi portale subsegmentaria



Pre tranpianto Post tranpianto

Follow up

Il ruolo dell’ecografia
Follow-up post-trapianto:

� Precoce 1-3-7 giorni (complicanze vascolari� trombosi portale)

� A lungo termine (ogni 6 mesi)

Attecchimento delle isole pancreatiche � steatosi epatica post trapianto15

15 Venturini M., Angeli E., et al. Technique, Complications, and Therapeutic Efficacy of Percutaneous Transplantation of Human Pancreatic Islet Cells in 

Type 1 Diabetes: The Role of US. Radiology 2005;



Steatosi epatica post trapianto

Follow up

6 mesi post trapianto

Segno precoce di perdita di funzione del graft?

12 mesi post trapianto



Studio monocentrico prospettico – 85 pz sottoposti a pancreatectomia (50 con associato IAT). 

Follow up da 6 a 10 anni (mediana 8 anni).

� 12 pz insulino indipendenti per un periodo significativo.

� 5 pz  insulino indipendenti per tutto il follow up. 

Outcome metabolico



Criticità: il numero di isole

Outcome metabolico

I pazienti che hanno ricevuto meno di 

2500 IEQ/kg� 35% insulino 

indipendenza. 

Associazione significativa tra insulino indipendenza e numero di isole trapiantate 



Criteri di inclusione: pazienti con pancreatite cronica sottoposti a TP+IAT

Criteri di esclusione: pazienti con tumori maligni; case report e follow up <6 mesi

Single-centre case series

Follow up range: da 1 210 mesi 

Outcome metabolico

Maggior è il numero di IEQ/kgBW 

trapiantate, più alto sarà il grado di 

insulino indipendenza



• Pancreatite cronica16-17

Pancreasectomia + autotrapianto di isole: indicazioni

Indicazioni

Autotrapianto di isole pancreatiche

• Chirurgia pancreatica (tumori 

benigni del corpo-coda)18

• Pancreasectomia totale per 

trauma addominale severo19

16 Dong M, et al. Systematic review and meta-analysis: islet autotransplantation after pancreatectomy for minimizing diabetes. Clin Endocrinol (Oxf). 2011;
17 Sutherland DE, et al. Total pancreatectomy and islet autotransplantation for chronic pancreatitis. J Am Coll Surg. 2012;214:409–424;
18 Ris F, et al. Islet autotransplantation after extended pancreatectomy for focal benign disease of the pancreas. Transplantation. 2011;91:895–901.
19 Jindal RM, et al. Autologous pancreatic islet transplantation for severe trauma. N Engl J Med. 2010;362:1550.



Indicazioni

Mortalita a 30 gg : 0-1,2% 16-17.

Insulino indipendenza a 2 aa fino al 32%17.
16 Dong M, et al. Systematic review and meta-analysis: islet autotransplantation after pancreatectomy for minimizing diabetes. Clin Endocrinol (Oxf). 2011;
17 Sutherland DE, et al. Total pancreatectomy and islet autotransplantation for chronic pancreatitis. J Am Coll Surg. 2012;214:409–424;
18 Ris F, et al. Islet autotransplantation after extended pancreatectomy for focal benign disease of the pancreas. Transplantation. 2011;91:895–901.



• Chirurgia pancreatica (tumori 

benigni del corpo-coda)3

Pancreasectomia + autotrapianto di isole: indicazioni

Indicazioni

Autotrapianto di isole pancreatiche

Lee et.(2005)� 10 pazienti con pancreasectomia parziale + IAT : no mortalità, basso 

grado di complicanze (sospetta PVT in 1 paziente) e 70% di insulino independenza a 1 

anno. 

Ris et al (2011)� 15 pazienti pancreasectomia parziale + IAT: no mortalità e basso grado 

di morbilità (batteriemia in 1 paziente)e grado di insulino indipendenza del 94% a 10 

anni.



Linee guida



Estensione delle indicazioni 



Estensione delle indicazioni 



Milan protocol (2008)

Estensione delle indicazioni 



Estensione delle indicazioni 

508 Pz sottoposti a chirurgia pancreatica 41 cadidati a resezione 

+IAT�8 esclusi per isole inadeguate o contaminazione batterica



Insulino independenza: 15/34 pts (44%)

Funzione parziale del graft: 16/34 pts (47%)

Disfunzione primaria del graft : 2/34 pts (6%)

Perdita precoce del graft: 1/34 pt (3%)

Outcome

Mediana IEQ trapiantate diMediana IEQ trapiantate di

2032 IEQ/kg (553–5018 IEQ/kg).

Mediana follow up 491 giorni

Tutti i pz con npl benigna/basso grado 

di malignità liberi da malattia



� 13/17 pz (71%) disease free (mediana follow up, 725 gg);.

� 4/17 hanno sviluppato metastasi a distanza (peritoneo e polmone).

Outcome

Pazienti con tumore maligno



Numero di isole e  pancreasectomia parziale vs. totale  sono fattori di rischio 

indipendenti di insulino-indipendenza

Outcome



Legate alla procedura: 8/34 pazienti (23.5%), maggiori in 4/8 (14.7%) (TCAE score

Complicanze

Legate alla procedura: 8/34 pazienti (23.5%), maggiori in 4/8 (14.7%) (TCAE score

≥3):

Trombosi portale in 3/84:
� 1/3 branca sinistra e 2/3 segmentarie � risoluzione dopo terapia anticoagulante con eparina a 

basso peso molecolare. 

Sanguinamento da accesso transepatico in 4/34 pz: 
� 2/4 (ematoma periepatico), trattamento conservativo; 

� in 1/4 solo trasfusioni; 

� 1/4 ha richiesto trasfusioni+intervento chirurgico.

Complicanze non maggiori rispetto a quanto riportato in letteratura



Linee guida



Estensione delle indicazioni

72 pz



I pazienti sottoposti a pancreasectomia sono destinati a sviluppare il 

diabete pancreatogenico. L’ autotrapianto di isole pancreatiche offre loro 

la possibilità di rimanere insulino-indipendenti o di evitare le complicanze 

metaboliche del diabete pancreatogenico, mantenendo l'euglicemia. 

L’unica indicazione attuale all’autotrapianto di isole è il trattamento del dolore 

nella pancreatite cronica in pazienti che non rispondono alla terapia medica.

Sono state estese le indicazioni a Pazienti con tumori benigni e dopo trauma 

pancreatico severo.

Conclusioni

Ad oggi, non ci sono evidenze di contaminazione neoplastica nelle isole 

trapiantate dopo chirurgia per patologia pancreatica maligna �

estensione delle indicazioni a pazienti con tumori maligni?

necessità di trial clinici randomizzati (protocollo PAN-IT).
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