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Huidige rol van neo-adjuvante therapie op basis van lokale 
staging

Electroporatie als extra behandeling tot verkrijgen van R0

Is er een plaats voor immunotherapie anno 2022

Rol van de robot in de pancreaschirurgie



PANCREATIC DUCTAL ADENOCARCINOMA
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Standard of Care



PANCREATIC DUCTAL ADENOCARCINOMA
Current Survival Standard of Care



Current Treatment Strategies
Resection is Key
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Current Treatment Strategies
R0 resection is the goal
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STANDARD OF CARE
Resectability Criteria



STANDARD OF CARE
Resectability Criteria

Primair operabel Borderline Locally
advanced

R1-resectie



STANDARD OF CARE
Systemic therapy



PANCREATIC DUCTAL ADENOCARCINOMA
Real World data
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REAL WORLD DATA
Selection Bias

Clinical Adjuvant trials

▪ No metastatic disease at the time of planned pancreatectomy

▪ Survive surgery

▪ Recover in a timely fashion and are agreeable to further treatment

▪ No evidence of early disease progression on postsurgical re-staging evaluation

▪ Pass the assessment of the medical oncologist – (quid Folfirinox)



REAL WORLD DATA
Selection Bias

Real World Data
Adjuvant therapy

▪ Global: 40-60%

▪ ≥ 1 serious complication: 43%

▪ 28% incomplete therapy
▪ 7% complete therapy



REAL WORLD DATA
Selection Bias

Real World Data
Adjuvant therapy

▪ Global: 40-60%

▪ ≥ 1 serious complication: 43%

▪ 28% incomplete therapy
▪ 7% complete therapy

Risk of not receiving adjuvant therapy

▪ Older age

▪ Higher ECOG

▪ Postoperative complications (CR-POPF, PPH)

▪ Poor tumor differentiation grade
▪ Annual center volume < 40 PD’s



SYSTEMIC TREATMENT
Efficacy

Recurrence after resection: 76.7%

Median RFS: 11.7 months



NEOADJUVANT TREATMENT
Setting the scene



Pancreatic cancer

Folfirinox

+- 40% resectability
When R0 resection → prognosis = initially resectable disease

Response?
CT, MRI: no progression

CA 19.9: no increase



TREATMENT SEQUENCE RESECTABLE PANCREATIC CANCER
Upfront Surgery Versus Neoadjuvant treatment

UPFRONT SURGERY NEO ADJUVANT TREATMENT

▪ Biliary stenting ommited
▪ No risk preoperative clinical detoriation
▪ Risk of progression to unresectable tumor

▪ Rapid delivery systemic therapy
▪ More chance of R0
▪ Prevent futile surgery (rapidly progressive)

▪ Delay/ommission chemotherapy
▪ R0 – resection
▪ Sugery in “metastatic” setting

▪ Lower resection rates (+- 66%)
▪ EUS/ERCP needed
▪ SAE systemic treament



PANCREATIC DUCTAL ADENOCARCINOMA
Neoadjuvant Treatment



NEOADJUVANT TREATMENT
Level 1 Evidence



NEOADJUVANT TREATMENT
Future Evidence



NEOADJUVANT TREATMENT
State of the Art?

Available Literature:

Not upfront comparable with adjuvant trials (Standard of Care)

“Darwinian selection”
Low accrural rates (Prodige, conko, espac: enrolled 0,6-1,5 patients per center per year)

Neoadjuvant trials plagued with

Subjective classifications (resectable/borderline)

Problems of adequate pretreatment staging (mainly AMS)
< 50% completed all intended chemotherapy

Use of “lesser” chemotherapy regimens

No optimalisation of neoadjuvant treatment/delivery/support



PANCREAS CANCER TREATMENT
Food for thoughts

▪ The obvious concern is that as systemic 
therapies become even more effective, they will 
never reach the patient if a surgery-first 
approach is taken 

▪ Risking the ability to deliver systemic therapy to 
patients with resectable pancreatic cancer, by 
embarking on a surgery first approach, may 
negatively impact the survival of those patients 
most likely to benefit from multimodality therapy.

▪ Surgery first is an easier paradigm to complete 
for the medical team as no one is responsible for 
those patients who drop out along the way. 



PANCREAS CANCER TREATMENT
Food for thoughts

▪ Downstaging on coaxial imaging is not related to 
resectability and local control does not equate to 
greater survival. This approach has thus so far 
never been shown to significantly improve OS in 
a randomized, prospective trial. 



NEOADJUVANT TREATMENT
State of the Art?

Resectable PDAC

=

Spectrum of Disease
with Heterogeneous
Biological Behaviour



PANCREAS FLOWCHART UZ GENTPANCREASCARCINOOM

Work-up * Bij chirurgie < 2 weken en afwezigheid cholangitis
** Enkel bij twijfel diagnose-

-
-
-

CT PANCREAS
CA 19,9
Geen routine stenting*
(Biopsie**)

RESECTABLE
CHIRURGIE

BORDERLINE

LOCALLY ADVANCED

PALLIATIEVE
CHEMOTHERAPIE

METASTATISCH

45 /



PANCREAS FLOWCHART UZ GENTPANCREASCARCINOOM

Work-up * Bij chirurgie < 2 weken en afwezigheid cholangitis
** Enkel bij twijfel diagnose-

-
-
-

CT PANCREAS
CA 19,9
Geen routine stenting*
(Biopsie**)

RESECTABLE
CHIRURGIE

BORDERLINE

Beoordeel Response
NEOADJUVANTE
BEHANDELING

-
-
-

CT PANCREAS
CA 19,9
???LOCALLY ADVANCED

PALLIATIEVE
CHEMOTHERAPIE

METASTATISCH

46 /





Neo-adjuvante therapie



Current Treatment Strategies
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PeRFormanCe

Prediction of surgical Resectability after Folfirinox treatment for borderline resectable 

and locally advanced pancreatic Cancer: 

the role of diffusion weighted magnetic resonance imaging, radiomics and liquid biopsy
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PANCREAS FLOWCHART UZ GENTPANCREASCARCINOOM

Work-up
-
-
-
-

CT PANCREAS
CA 19,9
Geen routine stenting*
(Biopsie**)

CHIRURGIE
RESECTABLE

BORDERLINE
LOCALLY ADVANCED

Beoordeel Patiënt/Tumor

Beoordeel Response
GOOD RESPONDERS

BAD RESPONDERS

NEOADJUVANTE
BEHANDELING

METASTATISCH -
-
-
-
-

CT PANCREAS
CA 19,9
Tumorbiologie
Liquid Biopsies?
Radiomics?

lokaal/systemisch

PALLIATIEVE
CHEMOTHERAPIE
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Rol voor immunotherapie?



De moeilijkheden voor behandeling van 
pancreascarcinoma liggen op cellulair en genetisch vlak…..

Voor veel tumoren biedt immunotherapie een 
veelbelovende behandeling (long-, blaas-, niertumoren……)

Helaas lijkt het pancreascarcinoma eerder weerstandig

tegen deze behandeling (<1% MSI). Hierbij lijkt de tumor 

microenvironment een essentiële rol te spelen…

Stroma-rijke tumor met uitgesproken desmoplastische
reactie en sterke bindweefsel component die het invasief 
carcinoma lijkt te omkapselen….

Therapeutische medicatie lijkt dit kapsel onvoldoende te 
kunnen penetreren…..



Electrovaporatie

Tot nu toe een behandeling voor lokaal inoperabele tumoren

Gezien frekwente R1 status na resectie (50-60%) mogelijks ook een indicatie voor 
gebruik bij resecabele letsels…….





Expanding the Resection Pool
Irreversibele Electroporatie in Locally Advanced Tumoren

NanoKnife

Hernieuwde interesse

Andere insteek
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NanoKnife

Hernieuwde interesse

Andere insteek

Margin Accentuation

Resection + IRE
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Expanding the Resection Pool
Irreversibele Electroporatie in Locally Advanced Tumoren

Arterie/vena Colica Media

NanoKnife Vena Mesenterica Superior
Vena Mesenterica Superior

Arterie

HepaticaHernieuwde interesse

Andere insteek

Margin Accentuation

Resection + IRE Aorta

Vena Cava
Vena Porta

Arterie Mesenterica Superior
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Minimale invasieve pancreaschirurgie



Ons uitgangspunt voor kwalitatieve pancreasheelkunde:

Oncologisch correct verwijderen van het letsel

Zo veel mogelijk gezond weefsel als marge rondom

Correcte hoeveelheid lymfeklieren uit de directe omgeving en ook op afstand, volgens strikte criteria van zowel RIZIV, Guidelines
als Pathologen….

Patiënten voldoende vlot en goed laten herstellen dat op tijd de chemotherapie kan worden gestart of hervat…..

Zo vlot mogelijk herstel door het lichaam op verschillende vlakken te ondersteunen:

Goede calorie intake, liefst via de mond, anders via infuus (onder begeleiding van de diëtisten)

Goede opvolging van eventuele suikerziekte

Goede mobilisatie door kinesitherapie

Goede psychologische begeleiding
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Fast track protocol
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• Dag 1 op kamer: Opstarten Infuus voeding.

• Dag 2 op kamer: Laterale drain rechts verwijderen, MS 10 cm terugtrekken en slokje H20, PCEA en 

blaassonde verwijderen. Indien laag risico: start voeding via de maagsonde.

• Dag 3 op kamer: MS verwijderen. Lipase op penrose en drain bepalen.  Indien lipase negatief: Drain 

rechts mediaal uit en penrose mobiliseren. Indien lipase positief: Penrose herfixeren en sandostatine

LAR 30 mg toedienen. Start met H20 en yoghurt.

• Dag 4 op kamer: Start opklimmende voeding. Start Primperan 3 x 1 ampulle per dag (tenzij contra 

indicatie).

• Dag 5 op kamer: Verder opklimmende voeding. Indien mogelijk afbouwen infuusvoeding.

• Dag 6 en verder: Patiënt verder mobiliseren en verder opklimmende voeding tot ontslag.





Opnameduur 
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Gemiddeld rond de 10-12 dagen (tussen 6 en 14 dagen)

Afhankelijk van complicaties of vertraging bij herstel van transit

Belangrijkste problemen:

❖Vermoeidheid

❖Verzwakking

❖Geen eetlust

❖Vertraagde maaglediging

❖Steatorrea

❖Diabetes

Aanbeveling:

❖Calorie-inname is belangrijker dan type voeding, uitz. DM type II

❖High energy drinks 

❖Alles wat vlot binnen gaat…..



De brug naar de minimaal invasieve chirurgie

Meestal spreken we over oncologische chirurgie….

Chemotherapie na de operatie is een van de 
bouwstenen van de behandeling…..

Er is een belangrijke leercurve, dus grote aantallen 
van dezelfde ingreep is belangrijk……

Het herstel van de heelkunde wordt voor een groot 
deel bepaald door het inwendig herstel, niet door 
het litteken……

Een chirurg brengt zijn/haar patiënt niet graag van 
de regen i de drop……
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Anderzijds….

Innovatie MOET er zijn….

Geleidelijk aan komt er meer bewijs dat voor de lichaam- en staartresecties de 
uiteindelijke overleving alsook de frequentie en ernst van complicaties ongeveer gelijk is…..

De ernst van de complicaties bij een linkszijdige resectie is lager…..

De rol van de laparoscopie en de robot neemt daardoor toe……

57 /



Minimaal invasieve chirurgie
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Laparoscopische pancreasresecties

Robotic (assisted) pancreaschirurgie

 In meerdere centra wordt een distale pancreatectomie MI uitgevoerd

❖ Feasible and safe

❖ Licht verminderde opnameduur

❖ Licht verminderde morbiditeit (vnl. thv de incisie)

 Pancreaticoduodenectomie wordt soms al MI uitgevoerd

❖ Hoge morbiditeit

❖ Meer complicaties

❖ Weinig voordeel op ligdagen

❖ Beperkt bewijs rond duidelijke voordelen (zelfs in ervaren handen…)
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Wanneer robot en wanneer laparoscopie?

Verminderde beschikbaarheid van de robot in een operatiekwartier

Meeste voordeel indien de chirurg een of meerdere nieuwe verbindingen moet maken en de rol van een 3D zicht 
belangrijker wordt….

Hierdoor: laparoscopie en robot-assisted chirurgie voor linkszijdige chirurgie van de pancreas als evenwaardig te 
beschouwen.

Voor een Whipple operatie lijkt robot de meest aangewezen techniek….
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Gebruik van de robot

De chirurgische techniek blijft hetzelfde…

De chirurg blijft hetzelfde……

Het “speelgoed” is geheel iets anders
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Geen ‘gevoel’ van behandeling/aanraking van de weefsels…..

Pancreas is een zeer zacht orgaan, dat gemakkelijk beschadigd wordt, met veel 
ontsteking tot gevolg…..

Maar: in vergelijking met laparoscopie veel beter ‘hechtingsmogelijkheden’
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Pancreaticojejunostomy
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Ons nabije toekomst doel in UZ Gent

Progressieve implementatie van deze technieken 

Step by step aanpak 
Linkszijdige verwijdering

Wegname rechtszijdig

Reconstructie rechtszijdig

Volledige ingreep robotisch geassisteerd

Belangrijke patiënten selectie
Standaard procedures

Geen ‘speciallekes’

Laagdrempelig om een bijkomende insnede te maken

Implementatie over een periode van 1 à 2 jaar (begin 2022 gestart)
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Conclusie:

Neoadjuvante therapie heeft de toekomst, vermoedelijk voor zowel resecabele
als borderline of lokaal gevorderde resecabele letsels.

Electroporatie biedt, samen met de chemotherapie een extra optie tot 
verkrijgen van R0 resectie en potentieel verbeteren van de overleving.

Immunotherapie is momenteel niet behulpzaam in geval van pancreas 
adenocarcinomen.

Zoals voor andere chirurgische procedures wint de minimaal invasieve (robot) 
techniek ook licht terrein voor pancreasresecties, maar gezien veel 
oncologische indicaties en het belang van goede adjuvante therapie wordt dit 
behoudend uitgebouwd.
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IA

T1 N0 M0

The cancer is confined to the pancreas and is no bigger 

than 2 cm (0.8 inch) across (T1). It has not spread to 

nearby lymph nodes (N0) or to distant sites (M0).

IB

T2 N0 M0

The cancer is confined to the pancreas and is larger than 

2 cm (0.8 inch) but no more than 4cm (1.6 inches) across 

(T2). It has not spread to nearby lymph nodes (N0) or to 

distant sites (M0).

IIA

T3 N0 M0

The cancer is confined to the pancreas and is bigger than 

4 cm (1.6 inches) across (T3). It has not spread to nearby 

lymph nodes (N0) or to distant sites (M0).



IIB

T1 N1 M0

The cancer is confined to the pancreas and is no bigger 

than 2 cm (0.8 inch) across (T1) AND it has spread to no 

more than 3 nearby lymph nodes (N1).

It has not spread to distant sites (M0).

T2 N1 M0

The cancer is confined to the pancreas and is larger than 

2 cm (0.8 inch) but no more than 4cm (1.6 inches) across 

(T2) AND it has spread to no more than 3 nearby lymph 

nodes (N1). It has not spread to distant sites (M0).

T3 N1 M0

The cancer is confined to the pancreas and is bigger than 

4 cm (1.6 inches) across (T3) AND it has spread to no 

more than 3 nearby lymph nodes (N1).

It has not spread to distant sites (M0).



III 

T1 N2 M0

The cancer is confined to the pancreas and is no bigger 

than 2 cm (0.8 inch) across (T1) AND it has spread to 4 or 

more nearby lymph nodes (N2).

It has not spread to distant sites (M0).

T2 N2 M0

The cancer is confined to the pancreas and is larger than 

2 cm (0.8 inch) but no more than 4cm (1.6 inches) across 

(T2) AND it has spread to 4 or more nearby lymph nodes 

(N2). It has not spread to distant sites (M0).

T3 N2 M0

The cancer is confined to the pancreas and is bigger than 

4 cm (1.6 inches) across (T3) AND it has spread to 4 or 

more nearby lymph nodes (N2).

It has not spread to distant sites (M0).

T4 Any N M0

The cancer is growing outside the pancreas and into 

nearby major blood vessels (T4). The cancer may or may 

not have spread to nearby lymph nodes (Any N).

It has not spread to distant sites (M0).



IV

Any T Any N M1

The cancer has spread to distant sites such as the liver, 

peritoneum (the lining of the abdominal cavity), lungs or 

bones (M1). It can be any size (Any T) and might or might 

not have spread to nearby lymph nodes (Any N).


