
Premessa 

Dopo duodeno-cefalopancreasectomia (DCP) vi è un elevato ri-
schio di fistole anastomotiche pancreatico-digiunali, soprattutto nei
casi in cui il parenchima pancreatico sia friabile ed il calibro del
dotto di Wirsung sia esiguo. 

Scopo dello studio

Scopo dello studio è quello di presentare i risultati di un’espe-
rienza relativa a 28 casi di occlusione del dotto pancreatico con
cianoacrilato dopo DCP. 

Metodi

Nei 28 pazienti sono state eseguite 24 DCP secondo Traverso-
Longmire e 4 DCP secondo Whipple per 19 adenocarcinomi della
testa del pancreas, 4 adenocarcinomi della via biliare principale di-
stale, 4 adenocarcinomi periampollari e 1 carcinoide della testa del
pancreas. L’occlusione del dotto di Wirsung è stata effettuata con
2-4 cc. di cianoacrilato. Non sono state eseguite anastomosi pan-
creatico-digestive. A tutti i pazienti sono stati somministrati soma-
tostatina 6 mg/die + gabesato mesilato 600 mg in infusione conti-
nua e.v. per 7 giorni.

Risultati

In 6 pazienti (23%) è comparsa una fistola pancreatica. Il perio-
do di chiusura della fistola è variato da 1 a 8 mesi dopo l’interven-
to. La mortalità globale (1 paziente deceduto dopo 3 mesi dall’in-
tervento per emorragia da pancreatite acuta necrotico-emorragica)
è stata del 3,5%. Due pazienti sono stati persi al follow-up (range:
5-43 mesi) e dei rimanenti 26 pazienti, 21 (80,7%) hanno recupera-
to il peso forma a 12 mesi dall’intervento e in 8 (30,8%) è insorto

un diabete mellito. Dieci pazienti sono deceduti per progressione di
malattia e 16 sono attualmente viventi.

Conclusioni

L’occlusione del dotto pancreatico non ha determinato un’evi-
dente riduzione della percentuale di complicanze post-operatorie
intra-addominali, ma sembra rappresentare una valida alternativa
nei casi in cui la scarsa consistenza del parenchima pancreatico e
l’esiguo calibro del dotto di Wirsung possano comportare un eleva-
to rischio di fistole anastomotiche pancreatico-digiunali. L’even-
tuale fistola pancreatica che può comparire dopo occlusione duttale
risulta infatti più facilmente gestibile dal punto di vista clinico ed
appare correlata ad una minore mortalità post-operatoria. 

L’uso del cianoacrilato per il trattamento del moncone residuo è
da ritenersi valido e sicuro al pari di altri presidi usati per lo stesso
scopo.

Parole chiave: moncone pancreatico, cianoacrilato, trattamento. 

Fin dalla prima metà del secolo scorso, l’intervento
di duodeno-cefalopancreasectomia (DCP) è stato con-
siderato l’atto terapeutico più efficace per il trattamen-
to delle neoplasie localizzate nella testa del pancreas
ed, in genere, per le lesioni periampollari nonostante le
elevate percentuali di morbilità (30-50%) e di morta-
lità (10-20%) post-operatorie. Comunque, negli ultimi
venti anni è stato osservato un progressivo decremento
della mortalità perioperatoria (5-10%) 1, grazie al mi-
glioramento dei presidi chirurgici ed al progressivo af-
finamento qualitativo della terapia intensiva post-ope-
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ratoria. Al contrario, la morbilità post-operatoria si
mantiene tuttora elevata, fino al 40-50% in alcune se-
rie 1,2. Le complicanze dopo DCP possono essere di or-
dine generale e locale. Le complicanze locali, correlate
alla secrezione esocrina contenente enzimi attivati del-
l’organo residuo, sono prevalentemente rappresentate
dalla pancreatite acuta post-operatoria, dalla deiscenza
dell’anastomosi pancreatico-digiunale con fistola di ti-
po misto, dal sanguinamento perianastomotico, dalla
comparsa di un ascesso o, comunque, di una raccolta
di materiale infetto nella sede del focolaio chirurgico 1.
Particolare importanza assume l’insorgenza della fisto-
la mista pancreatica e digiunale che si verifica con una
percentuale che varia dal 7,5% al 38% 2. Negli ultimi
anni, è stata dedicata un’attenzione particolare a que-
sto problema sia dal punto di vista strettamente tecni-
co-chirurgico che farmacologico, al fine di ridurne
l’incidenza e le relative complicanze cliniche. In parti-
colare, alcune varianti tecniche di anastomosi con il
moncone pancreatico residuo come, per esempio, l’a-
nastomosi Wirsung-digiunale e le anastomosi pancrea-
tico-gastriche, oppure l’uso di farmaci depressori della
funzione pancreatica esocrina come la somatostatina
ed analoghi (octreotide) o le varie tecniche d’occlusio-
ne duttale con vari tipi di sostanze hanno suscitato am-
pi dibattiti e discussioni.

MATERIALI E METODI

Dal maggio 2002 all’agosto 2005 sono stati trattati
con occlusione del dotto pancreatico con cianoacrilato
(Glubran 2 - GEM, Viareggio, Italia) 28 pazienti, 16
uomini e 12 donne con un’età media di 64,9 anni (ran-
ge: 42-85), nei quali sono state eseguite 24 DCP se-
condo Traverso-Longmire (anastomosi duodeno-digiu-
nale termino-laterale) e 4 DCP secondo Whipple (ana-
stomosi gastro-digiunale).

Sono stati reclutati esclusivamente pazienti con un
moncone pancreatico soffice ed un dotto principale di
calibro inferiore a 3-4 mm. L’occlusione del dotto di
Wirsung è stata effettuata con 2-4 cc di cianoacrilato.
Non sono state eseguite anastomosi pancreatico-dige-
stive.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti al seguente regi-
me terapeutico: somatostatina 6 mg/die + gabesato me-
silato 600 mg in infusione continua e.v. per 7 giorni. 

Il criterio da noi adottato per la definizione di fisto-
la pancreatica è stato quello proposto da Gouillat 3 nel
2002: drenaggio di almeno 100 cc. di liquido, con do-

saggio di amilasi > 5 volte rispetto a quello plasmati-
co, comparso dopo la III giornata post-operatoria e
persistente dopo la XII, al quale si associano disturbi
soggettivi curabili con terapie specifiche.

Il dosaggio delle amilasi nel liquido di drenaggio
pancreatico di norma è stato eseguito in III, VII, XII
giornata post-operatoria e successivamente ogni 15
giorni dopo la dimissione. 

I pazienti con fistola pancreatica sono stati dimessi
dopo la X giornata post-operatoria, lasciando in sede
un drenaggio addominale di tipo Jackson-Pratt.

Gli esami istologici hanno rilevato 19 adenocarci-
nomi della testa del pancreas, 4 adenocarcinomi della
via biliare principale distale, 4 adenocarcinomi pe-
riampollari e 1 carcinoide della testa del pancreas.

RISULTATI

La morbilità post-operatoria, escludendo le fistole
pancreatiche, è stata del 10,7% e comprende 1 caso di
pancreatite necrotico-emorragica, 1 caso di occlusione
intestinale da briglia aderenziale per cui è stato neces-
sario un reintervento e 1 caso di raccolta ascessuale in
loggia pancreatica drenata per via transcutanea in XV
giornata post-operatoria. In 1 caso si è reso necessario
il reintervento per un’emorragia del moncone dell’ar-
teria gastro-duodenale a 3 mesi dall’intervento in un
paziente gravemente cardiopatico, il quale è successi-
vamente deceduto. In 6 (23%) pazienti (3M-3F) è
comparsa una fistola pancreatica. Il range del dosaggio
delle amilasi nel liquido di drenaggio è oscillato da
3.000 UI/l a 160.000 UI/l. Il periodo di chiusura della
fistola è variato da 1 ad 8 mesi dopo l’intervento. Tutti
i pazienti sono risultati asintomatici dal momento della
dimissione al momento della guarigione della fistola.

La mortalità globale (1 paziente deceduto a distanza
di 3 mesi dall’intervento per emorragia da pancreatite
acuta necrotico-emorragica) è stata del 3,5%. 

Due pazienti sono stati persi al follow-up (range: 5-
43 mesi). Dei rimanenti 26 pazienti (16 uomini e 10
donne), 21 (80,7%) hanno recuperato il loro peso for-
ma a 12 mesi dall’intervento. In 8 pazienti (30,8%) (3
uomini e 5 donne) è insorto un diabete mellito; per 1
paziente è stata sufficiente la terapia con ipoglicemiz-
zanti orali, mentre per gli altri 7 si è dovuto ricorrere
alla terapia insulinica. Tra questi ultimi, 2 erano in te-
rapia con ipoglicemizzanti orali già prima dell’inter-
vento (Tabella I).

Dieci pazienti (5 uomini e 5 donne) sono deceduti
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per progressione di malattia (range: 10-28 mesi dal-
l’intervento) e 16 (11 uomini e 5 donne) sono attual-
mente viventi (range della sopravvivenza: 5-34 mesi
dall’intervento).

DISCUSSIONE

La DCP è una procedura chirurgica di tipo comples-
so, associata attualmente a percentuali di bassa morta-
lità ed un’alta morbilità perioperatoria. L’esperienza
del chirurgo e la consistenza tissutale del pancreas re-
siduo rappresentano forti indicatori della possibilità di
insorgenza di complicanze correlate al moncone pan-
creatico. Gli eventi negativi collegati alla tecnica chi-
rurgica o al tipo d’intervento possono essere ridotti al
minimo nei Centri Ospedalieri ad elevato volume d’in-
terventi. Sin dal 1983 Tersigni et al. 4 hanno descritto
come in alcuni pazienti sottoposti ad intervento per
cancro della testa del pancreas il segmento caudale
dell’organo, irradiato con dosi di 2.000 Rad ed autotra-
piantato in sede inguinale, pur perdendo completamen-
te la sua funzione esocrina, manteneva pressoché inal-
terata quella endocrina. In tal modo veniva raggiunto il
triplice scopo di bonificare il segmento pancreatico re-
siduo da possibili foci neoplastici, di evitare le compli-
canze derivanti dal diabete mellito post-operatorio ed,

infine, di ridurre al minimo la probabilità di insorgenza
di una fistola pancreatica. Ishikawa et al. 5 nel 1991
hanno riportato come l’irradiazione preoperatoria del
viscere, producendo una fibrosi iatrogena del tessuto
pancreatico, riducesse in maniera significativa l’inci-
denza di fistola post-operatoria. Ciò a significare l’im-
portanza della riduzione della funzione esocrina nello
sviluppo di complicanze. Nel corso degli ultimi anni si
è cercato di migliorare il trattamento del moncone pan-
creatico residuo fondamentalmente in 3 modi: 
– diversione chirurgica del secreto pancreatico in un

viscere cavo o addirittura all’esterno mediante in-
cannulamento del dotto principale; 

– farmacologicamente con inibitori della secrezione
esocrina come somatostatina ed octreotide; 

– localmente mediante tecniche d’occlusione duttale
con sostanze di varia composizione.
Tali metodiche, essendo tra loro complementari,

possono essere usate anche contemporaneamente nello
stesso paziente.

In particolare, l’azione della somatostatina include
l’inibizione della secrezione pancreatica, la diminuzio-
ne del flusso plasmatico nell’organo, la citoprotezione
e la stimolazione del sistema reticolo-endoteliale 6.
Questi effetti, sinergicamente, possono contribuire ad
influenzare in senso positivo la risposta del tessuto
pancreatico residuo all’insulto chirurgico. L’octreotide
possiede un’azione inibitrice più rapida ed immediata
sulla secrezione pancreatica ma meno prolungata nel
tempo 7. Con entrambe le molecole si ottengono ridu-
zioni della quantità di secrezione pancreatica fino a
circa il 50% 1,8. Shan et al. 1, in uno studio prospettico,
randomizzato e controllato del 2003, hanno riportato
una netta riduzione di percentuale di complicanze cor-
relate al moncone pancreatico (7,5% vs. 22% del grup-
po trattato con placebo), mediante la riduzione della
secrezione pancreatica ottenuta con infusione endove-
nosa continua di somatostatina per 7 giorni dopo l’in-
tervento di DCP con anastomosi pancreatico-digiunale.

L’occlusione duttale con colle non riassorbibili co-
me il neoprene (laboratori DuPont) è stata pressoché
abbandonata a causa della perdita progressiva della
funzione esocrina 9 (Tabella II). Alcune sostanze rias-
sorbibili come la colla di fibrina (Tissucol® - Baxter -
Deerfield, IL, USA) sembrano limitare l’azione delle
proteasi pancreatiche nell’attesa del consolidamento
dell’anastomosi col tratto digerente o del moncone
pancreatico. A tali sostanze è stata aggiunta l’aprotini-
na, con lo scopo di ritardare l’effetto degli enzimi pan-
creatici e quindi il dissolvimento della colla (Tabella
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Tabella I - La nostra esperienza

Genere (M/F) 16 (57%) / 12 (43%)
Età media ± DS (anni) 64,9 ± 13
Range età (anni) 42-85

Diagnosi
- ADC testa pancreas 19 (67,8%)
- ADC VBP distale 4 (14,3%)
- ADC periampollare 4 (14,3%)
- Carcinoide della testa del pancreas 1 (3,6%)

Tipo di intervento
- Traverso-Longmire 24 (85,7%)
- Whipple 4 (14,3%)

Complicanze
- Fistola pancreatica 6 (23%)
- Pancreatite necrotico-emorragica 1 (3,6%)
- Occlusione intestinale da briglia 1 (3,6%)
- Ascesso loggia pancreatica 1 (3,6%)

Comparsa di diabete mellito 8 (30,8%)
- Terapia con ipoglicemizzanti orali 1
- Terapia insulinica 7

ADC: adenocarcinoma.



II). Sono stati pubblicati comunque molti studi pro-
spettici non randomizzati che dimostrano la mancanza
di efficacia di tali sostanze nella prevenzione delle
complicanze correlate al moncone pancreatico 10-13. Lo
studio prospettico, multicentrico, randomizzato e con-
trollato di Suc et al. 2 del 2003, che prende in esame
182 pazienti sottoposti a DCP con anastomosi pancrea-
tico-digestiva per neoplasia o pancreatite cronica, non
mostra differenze statisticamente significative nelle
complicanze post-operatorie intra-addominali, in parti-
colare nella comparsa di fistole nei pazienti trattati con
occlusione del dotto ed anastomosi pancreatico-digiu-
nale e quelli con semplice anastomosi pancreatico-di-
giunale. Collateralmente, viene segnalata una percen-
tuale significativamente più elevata di complicanze nei
pazienti con moncone pancreatico soffice, non fibroti-
co e con diametro del dotto di Wirsung < 3 mm. Anche
all’analisi multivariata, la consistenza del parenchima
pancreatico è risultata essere il solo fattore di rischio
indipendente per le complicanze intra-addominali. Al-
tro lavoro degno d’attenzione, anche se solo retrospet-
tivo, è quello di Labas et al. 14 del 2003 che illustra una
serie di 61 resezioni pancreatiche maggiori con anasto-
mosi pancreatico-digiunali eseguite in 5 anni. Nei 33
casi in cui si è proceduto all’occlusione con cianoacri-
lato del dotto pancreatico principale ed anastomosi
pancreatico-digiunale è stata osservata 1 sola fistola
pancreatica, mentre ne sono state registrate 9 nei rima-
nenti pazienti; in 1 solo caso si è reso necessario un

reintervento e non sono mai stati rilevati episodi di
pancreatite acuta del moncone trattato con occlusione.

Per quanto riguarda poi le tecniche di trattamento
del moncone pancreatico che non prevedono contem-
poraneamente l’occlusione duttale e l’anastomosi con
il tratto digestivo ma esclusivamente l’occlusione del
Wirsung, in tutte le casistiche esaminate tale metodica
viene riservata soltanto ai monconi cosiddetti “ad alto
rischio”, ovvero ai casi in cui la consistenza del tessuto
comporta la confezione di una anastomosi pancreatico-
digiunale ad elevato rischio di deiscenza. 

Per quanto concerne l’uso della prolamina (Ethi-
bloc - Ethicon GmBH, Norderstedt, Germania), è tut-
tora in corso un processo di riconsiderazione a causa
degli importanti effetti collaterali riscontrati clinica-
mente (Tabella II). Nello studio di Plusczyk et al. 15

della Saarland University (Germania) è descritta in-
fatti una marcata risposta infiammatoria con conse-
guente grave pancreatite acuta dopo occlusione dutta-
le con Ethibloc nell’animale da esperimento. In alter-
nativa all’uso di resine polimeriche, Ayazi et al. 16

hanno proposto la legatura del dotto principale in 6
pazienti sottoposti a DCP con abbandono del monco-
ne residuo senza rilevare insorgenza di fistola o di ul-
teriori complicanze intra-addominali post-operatorie.
Importante appare lo studio prospettico randomizzato
17 condotto in collaborazione tra l’Erasmus Medical
Center di Rotterdam (Olanda) e l’Ospedale S. Raffae-
le di Milano (Italia), che confronta, in una serie di
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Tabella II - Caratteristiche dei prodotti per l’occlusione duttale

Nome del prodotto Composizione chimica Tempo di solidificazione Meccanismo di azione Reazione tissutale

Neoprene

Tissucol

Prolamina
Ethibloc

Cianoacrilato
Glubran 2

Omopolimero di
policloroprene

Colla di fibrina in
combinazione con
aprotinina e soluzione
di trombina

Soluzione alcolica di
prolamina

N-butil(2) cianoacrilato
+ metacrilossisolfolano

Variabile in pochi
secondi.
Non riassorbibile

Variabile in pochi
secondi.
Si riassorbe in 7 giorni

15-20 minuti.
Si riassorbe in 11 giorni

2-90 secondi.
Non riassorbibile

Polimerizza e solidifica a
contatto del succo
pancreatico (pH 8-9)

Solidifica con meccanismo
simile alle ultime fasi della
coagulazione

Depressione microcircolatoria
Marcata attivazione mediatori
chimici della flogosi

Polimerizza con reazione
esotermica

Sclerosi progressiva del
tessuto esocrino
Lesioni più lievi sulle
isole pancreatiche

Azione emostatica e
biostimolazione tessuto
neoformato

Importante reazione
infiammatoria con
pancreatite acuta del
moncone

Minore citotossicità ed
adesione parietale
vascolare



169 pazienti sottoposti a DCP, 86 con esclusiva occlu-
sione del dotto pancreatico principale ed 83 con pan-
creatico-digiunostomia. Gli autori non riportano dif-
ferenze statisticamente significative tra i 2 gruppi nel-
le complicanze post-operatorie. Rispettivamente il
64% dei pazienti vs. il 76% non ha presentato compli-
canze post-operatorie. L’unica differenza statistica-
mente significativa ha riguardato la comparsa di una
fistola pancreatica (17% vs. 5%), che risulta più fre-
quente nei pazienti sottoposti a sola occlusione. La
mortalità nei 30 giorni successivi all’intervento chi-
rurgico è stata dell’8,1% nei pazienti con occlusione e
del 4,7% nell’altro gruppo. L’occlusione duttale è sta-
ta condotta a Rotterdam con prolamina e colla di fi-
brina in associazione con aprotinina (Trasylol), men-
tre a Milano è stato usato il neoprene. Per quanto con-
cerne le complicanze intra-addominali e la comparsa
di fistola non sono state registrate differenze nei 2
sottogruppi trattati con occlusione del dotto, ad ecce-
zione del fatto che nei pazienti trattati con Ethibloc
sembra osservarsi una maggiore tendenza allo svilup-
po di sepsi generalizzate post-pancreatite acuta, con
conseguente aumento della mortalità perioperatoria.
In questo studio sono state altresì valutate le funzioni
pancreatiche esocrina ed endocrina nel periodo post-
operatorio. Non sono state rilevate differenze statisti-
camente significative tra i 2 gruppi nella frequenza
delle evacuazioni quotidiane e nella composizione
delle feci analizzata dal punto di vista biochimico. A
12 mesi dall’intervento, i pazienti con anastomosi
pancreatico-digiunale hanno guadagnato peso corpo-
reo che, viceversa, si è mantenuto stabile in quelli con
occlusione duttale. La somministrazione sostitutiva di
enzimi pancreatici è stata necessaria in misura mag-
giore nei pazienti di quest’ultimo gruppo. Per quanto
riguarda la funzione endocrina, la comparsa di diabe-
te mellito si è rivelata più frequente nei pazienti sotto-
posti ad occlusione duttale. 

Nella nostra esperienza, l’occlusione del dotto pan-
creatico principale con cianoacrilato senza anastomosi
del moncone pancreatico residuo è stata la metodica di
scelta tutte le volte che ci si è trovati in presenza di un
moncone pancreatico “ad alto rischio”, vale a dire sof-
fice, friabile e di calibro < 4 mm. Nel periodo post-
operatorio la mortalità è stata del 3,5% (1 paziente), le
complicanze intra-addominali del 10,7% (3 pazienti) e
la percentuale di fistola del moncone pancreatico del
23% (6 pazienti). In 1 solo caso si è reso necessario il
reintervento per un’emorragia del moncone dell’arteria
gastro-duodenale in un paziente gravemente cardiopa-

tico 3 mesi dopo l’intervento. La comparsa di diabete
mellito post-operatorio è stata riscontrata in 8 casi
(30,8%); in 1 caso è stata necessaria l’assunzione di
ipoglicemizzanti orali mentre negli altri si è dovuto ri-
correre alla terapia insulinica. Tutti pazienti viventi
hanno recuperato il loro peso corporeo abituale nei 12
mesi successivi all’intervento. 

CONCLUSIONI

Dall’esame dei vari dati della letteratura scientifica
internazionale emerge chiaramente come non vi siano
sicuri vantaggi nell’evitare di eseguire una pancreati-
co-digiunostomia dopo DCP. L’obliterazione del dotto
pancreatico principale non riduce in maniera significa-
tiva il numero delle complicanze post-operatorie intra-
addominali 9-12,16. Tuttavia, anche se il numero di fistole
pancreatiche è elevato, gli enzimi pancreatici non pos-
sono essere attivati e materiale digiunale contaminato
non è presente in addome; ciò riduce la mortalità post-
operatoria 15. L’unico presidio valido ai fini della ridu-
zione dell’attività esocrina sembra essere l’uso della
somatostatina o dei suoi omologhi nella I settimana
post-operatoria 1. Per quanto attiene l’attività endocrina
del pancreas, esistono evidenze ben documentate sul-
l’effetto atrofico indotto dall’occlusione duttale sulle
isole di Langerhans. Da ciò deriva un’elevata inciden-
za di diabete mellito insulino-dipendente post-operato-
rio. Tale maggior incidenza è presente già nell’imme-
diato decorso post-operatorio ed aumenta nei controlli
sia a 3 che a 12 mesi 16. L’intervento di DCP con ana-
stomosi pancreatico-digiunale rimane quindi a tutt’og-
gi la procedura di scelta nel trattamento delle lesioni
neoplastiche del pancreas e periampollari in generale.
Comunque, in alcuni casi selezionati, in presenza di
monconi pancreatici residui soffici, friabili, con dotto
principale pancreatico di piccolo calibro (< 3-4 mm),
tale ricostruzione può risultare ad alto rischio di com-
plicanze post-operatorie. In queste circostanze, l’oc-
clusione del dotto pancreatico con resine polimeriche
può risultare una valida alternativa grazie alla sua sem-
plice esecuzione e alla sua relativa sicurezza. La mag-
giore incidenza di fistola pancreatica rispetto alla me-
todica di prima scelta è infatti compensata dalla sua
maggiore gestibilità dal punto di vista clinico e tera-
peutico. Nella nostra esperienza, anche se limitata a 28
casi, l’uso del cianoacrilato come materiale per l’oc-
clusione sembra confermare i dati clinici espressi dalla
letteratura internazionale con l’utilizzo di molecole di-
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verse. Ulteriori studi, se possibile randomizzati e con
un maggior numero di pazienti, sono auspicabili per
verificare tale ipotesi.
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