
 
 
 
 
 
 
 

Basi scientifiche 

per la definizione di linee-guida 

in ambito clinico 

per i Tumori del Pancreas 
 

 

 

 

 

 

Febbraio 2010 Marzo 2010

Libro_pancreas_interni_1-100:Layout 1  12-03-2010  14:12  Pagina 1



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Libro_pancreas_interni_1-100:Layout 1  12-03-2010  14:12  Pagina 2



PREFAZIONE 
 
 

Il carcinoma pancreatico è stato considerato, per molti anni, un male 
incurabile per il quale qualsiasi procedura terapeutica era del tutto 
inutile. Il nichilismo terapeutico, che ha caratterizzato soprattutto gli 
anni settanta ed ottanta, ha lasciato gradualmente il posto ad un 
ponderato attivismo legato alla rapida evoluzione delle metodiche 
diagnostiche e terapeutiche. 
La biologia molecolare ci ha fornito un’enorme mole d’informazioni 
sulle alterazioni genetiche che predispongono al carcinoma pancreatico 
ed accompagnano l’evoluzione delle lesioni preneoplastiche nella loro 
trasformazione maligna. Ben sei delle dodici principali vie di 
trasduzione del segnale all’interno della cellula risultano alterate nel 
100% dei carcinomi pancreatici, spiegando, almeno in parte, le 
difficoltà terapeutiche incontrate con questo tipo di malattia. 
Sono state individuate diverse lesioni precancerose, come le Neoplasie 
Intraduttali Papillari Mucinose (IPMN), i cistoadenomi mucinosi, che, 
essendo di dimensioni rilevabili con gli esami morfologici, offrono 
una straordinaria opportunità di prevenzione del carcinoma invasivo. 
Diverso è il discorso per le altre lesioni precancerose, le neoplasie 
epiteliali (PanIN) dei dotti di piccole dimensioni, visibili solo 
microscopicamente, di diametro < 5 mm. Queste possono evolvere, 
fortunatamente in una percentuale molto piccola di casi, fino al 
carcinoma invasivo, passando attraverso i diversi gradi di displasia. 
La radiologia ha fatto passi da gigante grazie a macchine sempre più 
potenti, che consentono di cogliere anche il minimo dettaglio utile alla 
diagnostica in tempi brevissimi, ed al diffondersi dell’esperienza nel 
loro impiego. Tuttavia, è importante che il radiologo sappia cogliere 
non solo i segni diretti, ma anche quelli indiretti del carcinoma 
pancreatico come la dilatazione del dotto di Wirsung a monte della 
lesione, la presenza di atrofia parenchimale o l’ingrossamento della 
struttura pancreatica. Un’informazione di notevole importanza per la 
scelta del tipo di trattamento, ma purtroppo frequentemente omessa, 
riguarda il rapporto della neoplasia con i vasi arteriosi e venosi 
peripancreatici. 
La medicina nucleare sta progressivamente ampliando il suo ruolo sia 
per la diagnosi di malattia, sia per il controllo dell’efficacia delle 
terapie applicate, sia infine per la diagnosi precoce di recidiva dopo 
intervento resettivo potenzialmente radicale. 
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L’oncologia medica ha notevolmente ampliato il numero di farmaci a 
disposizione. Il 5-Fluorouracile, che ha rappresentato per anni l’unico 
farmaco a disposizione, è stato sostituito dalla Gemcitabina, meglio 
tollerata, che è diventata il gold-standard contro il quale testare sia 
farmaci singoli sia le diverse associazioni di chemioterapici. 
Anche la radioterapia, grazie ad apparecchiature più potenti e 
sofisticate, è riuscita a raggiungere standard d’efficacia e tollerabilità 
decisamente superiori a quelli del passato. 
Infine la chirurgia, pur potendo resecare il carcinoma pancreatico solo 
nel 20% circa dei pazienti, ha raggiunto una notevole 
standardizzazione delle procedure, eliminando sia l’eccessiva 
estensione suggerita dai chirurghi giapponesi negli anni ’80 e ’90, sia 
l’eccessiva limitazione, includendo le resezioni vascolari venose tra 
gli standard terapeutici. Inoltre, l’aspetto più importante è il drastico 
calo della mortalità operatoria che, nei Centri con grande esperienza, è 
passata dal 15-20% di fine anni ’80 all’attuale 2-5%. 
La stadiazione anatomopatologica del carcinoma pancreatico resecato 
è stata standardizzata in modo diverso nei paesi occidentali rispetto a 
quelli orientali. Essa consente, in ogni caso, una soddisfacente 
stratificazione dei pazienti in stadi di malattia con prognosi 
significativamente diversa. Purtroppo, non esiste ancora una 
procedura generalmente accettata per la definizione della radicalità 
dell’intervento (R) e per il suo inserimento nella stadiazione TNM. 
La collaborazione interdisciplinare è un pilastro fondamentale nel 
trattamento del carcinoma pancreatico. Essa è particolarmente 
sviluppata nei Centri che trattano un numero molto elevato di questi 
pazienti ogni anno. E’ dimostrato che il trattamento integrato nei 
Centri d’eccellenza, pur utilizzando le stesse procedure dei Centri che 
vedono un numero limitato di pazienti, determina un significativo 
prolungamento della sopravvivenza dei pazienti. 
Grazie ai notevoli progressi fatti in questi ultimi venti anni in tutte le 
discipline che concorrono al trattamento dei pazienti con carcinoma 
pancreatico, la sopravvivenza ad un anno è passata dal 17.2% dei 
pazienti diagnosticati nel quinquennio 1980-1984 al 28% di quelli 
diagnosticati nel 2005. Purtroppo, la sopravvivenza a cinque anni è 
invece aumentata solo del 2.2%, passando dal 3% dei pazienti 
diagnosticati nel quinquennio 1980-1984 al 5.2% di quelli 
diagnosticati nel 2001 (SEER, 2009). Si tratta, in effetti, di piccoli 
progressi che fanno tuttavia sperare in ulteriori miglioramenti per il 
futuro. 
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La ricerca si è concentrata negli ultimi anni sull’identificazione ed il 
trattamento delle cellule staminali del carcinoma pancreatico, presunte 
responsabili del fallimento a lungo termine di tutte le terapie fino ad 
ora messe in atto. 
Il crescente interesse dei ricercatori per il carcinoma pancreatico è 
documentato anche dal numero di pubblicazioni sull’argomento.     
Nel quinquennio 1985-1989 sono state in tutto 4.763, mentre nel 
quinquennio 2005-2009 sono state 13.135. 
Questo volume cerca di fornire un quadro aggiornato degli sviluppi 
raggiunti nelle diverse branche che si occupano del carcinoma 
pancreatico. 
L’iniziativa “Basi Scientifiche per la definizione di Linee Guida per le 
diverse patologie oncologiche” è nata nell’ambito dei Progetti di 
Ricerca Finalizzati e Strategici del Consiglio Nazionale delle Ricerche 
allo scopo principale, se non unico, di raccogliere e diffondere 
tempestivamente i risultati prodotti dalla ricerca di base e clinica.    
Con la conclusione dei Progetti Nazionali del CNR, l’iniziativa è stata 
raccolta e, tuttora, sponsorizzata da Alleanza Contro il Cancro. 
L’interesse suscitato nella Comunità clinico-scientifica, come 
testimoniato dall’ampia richiesta dei volumi prodotti e dall’elevato 
numero di accessi al sito, dove i testi sono reperibili, ha aggiunto 
all’iniziativa, oltre all’originale scopo informativo, una funzione 
formativa e ne ha fatto un momento propedeutico alla formulazione 
delle Linee Guida cliniche ed alla costruzione di percorsi diagnostico 
terapeutici, in linea con gli attuali standard di largo e condiviso 
utilizzo da parte delle varie Strutture Oncologiche e del Sistema 
Sanitario Nazionale. 
Sono stati fino ad ora pubblicati 14 volumi relativi ad altrettante 
patologie oncologiche. Alcuni volumi sono stati già aggiornati negli 
ultimissimi anni. 
Come per le altre patologie trattate, anche per il carcinoma del 
pancreas l’estensione del testo è stata affidata ad un Gruppo di Studio, 
composto dai più noti esperti nazionali e successivamente sottoposto 
all’esame ed alla validazione da parte di un Gruppo di Consenso, 
composto da membri, scelti anch’essi tra i più qualificati esperti del 
settore e rappresentanti d’importanti Istituzioni e realtà cliniche. 
L’opera che presentiamo rappresenta un compendio di facile ed 
interessante consultazione da parte dei medici di medicina generale, 
degli specialisti ed operatori sanitari, nonché dei ricercatori che 
possono trovare spunti di riflessione a supporto della loro attività. 
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1.0 EPIDEMIOLOGIA E FATTORI DI RISCHIO 
 
 
 
Il carcinoma pancreatico presenta un basso tasso di incidenza in quasi 
tutte le popolazioni e pertanto viene considerato un “cancro orfano”. 
Questa patologia sarebbe di scarso interesse se il tasso di mortalità 
non fosse così elevato. Inoltre, poiché il tasso di mortalità si avvicina a 
quello di incidenza, il cancro pancreatico (CP) rappresenta la quarta o 
quinta causa più comune di morte per tumore, nella maggior parte dei 
Paesi occidentalizzati. Alla fine degli anni ’90, la stima del numero di 
tumori pancreatici in tutto il mondo era di 110.000 (1). Purtroppo, la 
maggior parte dei pazienti affetti da questa patologia muore a causa 
della malattia e, per coloro che sopravvivono più a lungo, una 
diagnosi errata può essere un problema (2). Grazie alla chirurgia, circa 
il 20% dei pazienti sopravvive a 5 anni, ma solo il 20% dei pazienti 
può essere sottoposto alla resezione del pancreas. 
 
Fattori demografici 
Nei Paesi occidentali, l’età media dei pazienti alla diagnosi è di circa 
70 anni e, come per quasi tutti gli altri tumori diagnosticati in età 
adulta, i tassi di incidenza e mortalità sono fortemente in relazione 
all’età. Solo circa il 5-10% dei pazienti sviluppa il cancro al pancreas 
prima dei 50 anni. Questo gruppo potrebbe però comprendere pazienti 
affetti da un disturbo genetico congenito. La probabilità cumulativa di 
sviluppare un tumore del pancreas nell’arco della vita è di circa l’1% 
negli uomini ed un po’ più bassa nelle donne. Sembra ci sia 
correlazione minima, se non nessuna, con fattori di rischio ormonali 
legati al sesso (3), mentre il fumo è il principale fattore responsabile 
per gli elevati tassi osservati nella popolazione maschile. 
Sono state riscontrate notevoli differenze razziali nella frequenza di 
cancro del pancreas, con percentuali sensibilmente superiori nei neri 
rispetto ai caucasici, mentre le percentuali più basse sono state 
registrate in alcune popolazioni asiatiche. I motivi non sono chiari: le 
differenze nel numero di fumatori non spiegano l’elevato tasso di 
tumore pancreatico nei neri, tuttavia ci potrebbero essere differenze 
genetiche in relazione alla razza nel processo di detossificazione delle 
sostanze carcinogeniche prodotte dal tabacco. Un altro fattore 
importante potrebbe essere l’elevata prevalenza di insufficienza di 
vitamina D nella popolazione nera (4). 
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Distribuzione globale 
La distribuzione del cancro pancreatico mostra una curiosa 
distribuzione geografica, con tassi più alti osservati man mano che ci 
si allontana dall’equatore (5). Ciò potrebbe essere correlato ai bassi 
livelli di vitamina D, fortemente legato all’esposizione alla luce del 
sole e ai raggi ultravioletti (6,7). I tassi di mortalità in Italia sono 
intermedi rispetto agli altri Paesi europei (Tabella 1) con la presenza 
di variazioni tra Nord e Sud, più elevati nell’Italia settentrionale, 
intermedi nell’Italia centrale e bassi nell’Italia meridionale (Tabella 2). 
 
Tabella 1 Tumore pancreatico: numero stimato di casi, decessi, 

tassi standardizzati (standard europeo) per 100.000 
abitanti. Età: 0-84. Anno 2006 

 
Uomini Donne 

Incidenza Mortalità Incidenza Mortalità 

Paese Casi Tasso std. Decessi
Tasso 
std. Casi 

Tasso 
std. Decessi 

Tasso 
std. 

Austria 556 11.92 660 14.16 701 9.77 741 10.05
Belgio 622 9.81 740 11.45 697 7.80 866 9.11
Bulgaria 482 10.73 546 12.03 320 5.22 382 6.24
Cipro 41 10.89 43 11.47 40 8.87 37 7.98
Danimarca 372 11.59 397 12.28 462 11.66 476 11.60
Estonia 100 15.73 95 14.92 95 8.38 123 10.59
Finlandia 405 13.17 403 13.06 474 10.43 530 11.56
Francia 3.054 8.69 4.084 11.43 2.553 5.13 3.997 7.37
Germania 5.929 11.23 6.728 12.66 5.214 6.91 6.998 8.81
Grecia 842 11.44 792 10.77 625 6.55 595 6.24
Irlanda 239 12.67 230 12.19 222 9.26 195 7.98
Islanda 19 13.61 13 9.22 12 6.94 16 9.59
Italia 4.968 12.52 4.465 11.30 5.238 8.94 4.812 8.11
Lettonia 171 15.86 164 15.10 160 7.87 167 8.09
Lituania 239 15.30 213 13.64 235 8.35 202 7.01
Lussemburgo 22 9.18 39 16.39 20 5.80 35 9.83
Malta 23 10.79 25 11.78 31 11.46 29 10.28
Norvegia 301 11.31 329 12.27 322 9.06 326 8.81
Paesi Bassi 798 8.85 1.002 11.09 724 6.36 1.014 8.36
Polonia 2.167 12.22 2.054 11.59 2.230 8.34 2.145 7.97
Portogallo 543 8.77 572 9.15 430 4.79 464 5.06
Regno Unito 3.520 9.72 3.528 9.68 3.717 7.62 3.688 7.27

segue

14

Libro_pancreas_interni_1-100:Layout 1  12-03-2010  14:12  Pagina 14



Repubblica Ceca 858 15.76 905 16.67 863 10.98 902 11.38
Romania 1.322 11.95 1.397 12.61 936 6.21 1.029 6.79
Slovacchia 367 15.88 312 13.52 291 8.43 287 8.31
Slovenia 146 13.70 139 13.1 143 9.02 113 6.88
Spagna 2.514 9.90 2.644 10.29 2.077 5.68 2.252 6.00
Svezia 400 6.82 684 11.26 415 5.96 806 10.18
Svizzera 664 15.39 483 11.1 405 6.65 520 8.27
Ungheria 771 14.78 791 15.15 807 9.56 844 9.88
Unione 
Europea (27) 31.471 10.96 33.652 11.64 29.720 7.27 33.729 7.98

Fonte: ECO/OEC. European Cancer Observatory, Observatoire Européen du 
Cancer. International Agency for Research on Cancer, Lyon, 2009 (http://eu-
cancer.iarc.fr, last accessed on: 23/06/2009). 
 
 
Tabella 2 Mortalità per tumore al pancreas in Italia nel 2002: 

numero di decessi, tasso di mortalità per 100.000 
abitanti. Età: 0-84 

Uomini Donne Regione 
Decessi Tasso Decessi Tasso 

Piemonte 347 17.0 397 18.2 
Val d’Aosta 12 20.3 10 16.3 
Lombardia 734 16.7 854 18.3 
Trentino Alto Adige 77 16.6 92 19.1 
Veneto 399 18.0 416 17.8 
Friuli Venezia Giulia 118 20.6 135 21.9 
Liguria 146 19.7 178 21.4 
Emilia Romagna 348 17.9 379 18.3 
Toscana 283 16.8 299 16.4 
Umbria 72 17.9 63 14.7 
Marche 103 14.3 111 14.6 
Lazio 356 14.5 335 12.5 
Abruzzo 88 14.3 70 10.7 
Molise 13 8.3 21 12.7 
Campania 263 9.4 246 8.4 
Puglia 218 11.2 191 9.2 
Basilicata 29 9.9 30 9.9 
Calabria 81 8.2 73 7.1 
Sicilia 275 11.5 272 10.6 
Sardegna 107 13.4 108 13.0 
ITALIA 4.069 14.7 4.280 14.5 

Fonte: i dati sono analizzati dal Reparto di Epidemiologia dei Tumori del Centro 
Nazionale di Epidemiologia Sorveglianza e Promozione della Salute dell’Istituto 
Superiore di Sanità. 
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Time trend 
Con l’aumentare della durata della vita, la frequenza assoluta di questa 
patologia è destinata ad aumentare. Questo avviene soprattutto in 
Cina, India e nelle Regioni asiatiche dove le popolazioni stanno 
invecchiando. Un altro fattore che porta ad un aumento del numero di 
casi in queste regioni è che, al contrario dei Paesi occidentali, sempre 
più persone iniziano a fumare (8). In Italia, mentre i tassi standardizzati 
per età sono stati relativamente stabili negli ultimi 20 anni, il numero di 
morti è raddoppiato a causa dell’invecchiamento della popolazione 
(Figura 1). 
 
 
Figura 1 Mortalità per tumore al pancreas in Italia: 1980-2002: 

numero di decessi, tasso standardizzato (popolazione 
mondiale) di mortalità per 100.000 abitanti. Età: 0-84 
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Fonte: i dati sono stimati dal Reparto di Epidemiologia dei Tumori del Centro 
Nazionale di Epidemiologia Sorveglianza e Promozione della Salute dell’Istituto 
Superiore di Sanità.  
 
 
16

Libro_pancreas_interni_1-100:Layout 1  12-03-2010  14:12  Pagina 16



Fumo 
L’associazione tra fumo e cancro del pancreas è stata dimostrata da 
quasi tutti gli studi pubblicati a partire dal 1966 (9). Sebbene tale 
associazione non sia così forte come per il cancro del polmone, in cui 
vi è contatto diretto tra tessuto polmonare e prodotti del tabacco, il 
fumo di sigaretta è responsabile di circa il 70-100% di aumento del 
rischio di cancro pancreatico. Il fumo rimane un fattore di rischio 
modificabile: dopo aver smesso di fumare, il rischio diminuisce 
gradualmente, senza però ritornare ai livelli di base prima di almeno 
dieci anni (10). Anche il tabacco da pipa e sigari aumenta il rischio di 
tumore pancreatico e recenti studi hanno indicato anche il tabacco da 
masticare come fattore di rischio (11). Sulla base della frequenza del 
fumo nella popolazione, il rischio attribuibile a questo fattore di rischio 
(cioè la riduzione complessiva delle percentuali di tumore pancreatico 
se il fumo fosse completamente eliminato) è di circa il 25%. 
 
Alcool 
L’alcool è un noto fattore di rischio per tumori insorti in diversi 
organi, compreso l’esofago ed il fegato, ma può essere un fattore di 
rischio anche per cancro del pancreas? Poiché esiste una forte 
relazione tra fumo ed alcool, ogni rischio attribuito/correlato all’alcool 
può essere causato da fattori di confondimento legati al fumo.           
La maggior parte degli studi non hanno evidenziato una relazione tra 
alcool e tumore pancreatico o solo una lieve associazione 
probabilmente dovuta a fattori di confondimento da parte del fumo 
(12,13). In una recente analisi di 14 studi è stata riscontrata solo una 
bassa associazione per i soggetti appartenenti alla categoria di 
consumo più elevata di alcool, e solo nelle donne (14). 
 
Alimentazione 
Esistono naturali differenze nelle abitudini alimentari a livello 
regionale e nazionale, per cui spesso si tende ad attribuire 
all’alimentazione parte delle differenze osservate nella frequenza di 
questa patologia tra i diversi Paesi. E’ comunque difficile definire un 
legame tra alimentazione e cancro a causa di problemi metodologici 
nella raccolta e valutazione delle informazioni sulle abitudini 
alimentari. In studi di coorte, le informazioni di tipo alimentare 
raccolte prima della comparsa dei sintomi si sono dimostrate migliori 
rispetto agli studi caso-controllo. Tuttavia, negli studi di coorte, non è 
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stato dimostrato che l’alimentazione sia costante nell’intervallo di 
tempo che intercorre tra la raccolta dei dati e la diagnosi del tumore. 
Diversi studi suggeriscono che monitorando il consumo calorico 
complessivo e/o l’obesità si può prevedere l’insorgenza del tumore 
pancreatico (15-18). Il meccanismo può essere costituito 
dall’insorgenza diretta o indiretta del tumore per mezzo di un legame 
tra obesità e risposte infiammatorie (19). E’ stato più difficile trovare 
un particolare responsabile tra i tanti e diversi prodotti alimentari.    
Ad esempio, un elevato contenuto glicemico causato da eccesso di 
carboidrati non sembra portare a questa patologia (20-22).              
Una maggiore assunzione di proteine è stata considerata un fattore di 
rischio in alcuni studi, ma non ha trovato conferma in altri (23). 
Sembra che i flavonoidi, antiossidanti naturali ampiamente presenti 
nelle piante, riducano il rischio di alcuni tumori. Non ci sono evidenze 
sufficienti che dimostrino che questi possono agire come fattori di 
protezione alimentare nel CP (24,25). 
Negli Stati Uniti, circa la metà della popolazione adulta consuma 
vitamine supplementari. Queste sostanze od altri micronutrienti 
possono avere un ruolo nel ridurre il rischio di cancro del pancreas? 
Diversi studi hanno esaminato i folati, che possono svolgere un 
modesto ruolo di protezione, in particolare nei fumatori (26-29). 
Anche la vitamina D può proteggere contro il tumore del pancreas per 
il suo ruolo di supporto nel metabolismo del calcio od attraverso altri 
meccanismi. E’ difficile una valutazione precisa del ruolo della 
vitamina D, per la possibile interferenza con la luce del sole e con 
l’alimentazione; tuttavia, alcuni studi sostengono un suo effetto 
protettivo (6,30). 
Secondo alcuni ricercatori un altro micronutriente, la metionina, 
potrebbe avere un ruolo protettivo contro il tumore pancreatico 
(26,31,32). La metionina, un aminoacido essenziale che contiene 
zolfo, è presente nella carne, nel pesce e nei legumi. L’interazione tra 
metionina ed altri componenti alimentari come i folati, può ridurre 
ancor più il rischio di questo tipo di tumore (32). 
 
Obesità ed attività fisica 
Tra i potenziali fattori di rischio modificabili, una particolare 
attenzione merita l’obesità. In due recenti studi sistematici e meta-
analisi di studi osservazionali prospettici, l’aumento dell’indice di 
massa corporea (IMC) è stato correlato ad un aumento del rischio di 
CP (33,34). Questa correlazione, confermata in studi recenti, sembra 
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essere lievemente maggiore nelle donne (35,36). Pochi sono gli studi 
volti a confermare il ruolo dell’obesità centrale, quali la circonferenza 
del giro vita e del rapporto giro vita-fianchi, l’insulina e la resistenza 
all’insulina sull’insorgenza del cancro del pancreas (35,37). Infine,      
i risultati sull’associazione tra attività fisica e rischio sono molto 
contraddittori (36-38). 
 
Diabete 
Il diabete, uno dei disturbi cronici più comuni nelle popolazioni 
occidentalizzate, rappresenta un fattore di rischio e studi caso-controllo 
e prospettici hanno dimostrato un aumento del rischio di tumore 
pancreatico in pazienti affetti da diabete di tipo II (39,40). Una meta-
analisi di studi condotta su pazienti affetti da diabete da lungo tempo 
(> 10 anni) ha rilevato un aumento del 50% di rischio di tumore 
pancreatico (41). L’eccessiva assunzione di carboidrati od il 
complessivo contenuto glicemico non sembrano essere associati a 
questa patologia (23). 
I medici sono consapevoli del fatto che l’improvvisa ed inaspettata 
insorgenza del diabete possa essere un sintomo precoce di tumore del 
pancreas (42). L’insorgenza del tumore pancreatico subito dopo 
l’insorgenza del diabete è un esempio di inversione di causalità, ma 
non indebolisce il rapporto del diabete da lunga durata e rischio di 
sviluppare  successivamente un CP. 
Recentemente, è stato analizzato l’impatto della terapia per il diabete 
sull’insorgere di cancro pancreatico ed è stato riportato che la 
metformina, un agente antidiabetico orale, sembra associata ad una 
diminuzione del rischio di tumore del pancreas (43). 
 
Pancreatite 
In molti organi, una malattia benigna si è trasformata nel tempo in 
patologia tumorale, quindi non è sorprendente che molti studi abbiano 
dimostrato come la pancreatite cronica rappresenti un fattore di rischio 
per il cancro del pancreas. In un ampio studio retrospettivo condotto 
su pazienti affetti da pancreatite cronica, escludendo quelli con 
malattia diagnosticata entro i 4 anni precedenti l’insorgenza di cancro 
pancreatico, è stato riscontrato un rischio di tumore 13.3 volte più 
elevato. Questo risultato è stato confermato in molti altri studi (44-46). 
Tuttavia, la pancreatite cronica è una patologia rara e risulta che la 
frequenza cumulativa di tumore pancreatico, a 20 anni dalla diagnosi 
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di pancreatite cronica, sia solo di circa il 5%. Pertanto la pancreatite 
rappresenta una causa relativamente minore di CP. 
L’associazione tra pancreatite e CP è particolarmente elevata in pazienti 
affetti da una rara forma dominante ereditaria autosomica di pancreatite, 
la cui insorgenza si verifica durante o subito dopo l’infanzia. In questo 
caso, il rischio di insorgenza è di circa 50 volte maggiore ed il rischio 
nell’arco della vita è di circa il 40-55% (47-49). 
 
Allergie 
Molti sono i tipi di allergia ed una valutazione accurata delle relazioni 
tra questa variabile e la comparsa del cancro risulta problematica. 
Tuttavia, in numerosi studi è stato riscontrato che le allergie 
contribuiscono a ridurre il rischio di tumore del pancreas (50-53). 
L’ipotesi avanzata in questi studi è che il sistema immunitario 
iperattivo in persone allergiche porta ad una maggiore sorveglianza e 
protezione contro lo sviluppo di cellule tumorali pancreatiche (54). 
 
Patologie periodontali 
In tre studi clinici, la perdita di denti o malattie periodontali sono state 
associate ad un aumento del rischio di tumore pancreatico (55). 
L’associazione sembra essere indipendente da altri fattori noti, come il 
fumo, ma non tutti gli autori sono stati in grado di aggiustare le stime 
per la presenza di diabete, che costituisce un importante fattore di 
rischio per le malattie periodontali. 
 
Gruppi sanguigni 
In un ampio studio prospettico, su circa un milione di persone/anni di 
osservazione, è stata osservata una correlazione tra gruppo sanguigno 
e tumore del pancreas (56). In accordo con diversi studi minori 
precedenti, avere un gruppo sanguigno di tipo non-O sarebbe 
responsabile del 17% dei tumori pancreatici. L’esatto meccanismo che 
collega il cancro del pancreas ai gruppi sanguigni non è ancora noto. 
 
Infezioni 
Il pancreas è soggetto a malattie virali (parotite) ed infezioni 
batteriche (salmonella enterica e salmonella typhi), che possono 
causare episodi di pancreatite acuta. Perciò, è stata avanzata l’ipotesi 
che un certo numero di tumori pancreatici potrebbe essere conseguente 
ad infezioni virali o batteriche. In due studi è stata rilevata 
un’associazione con le infezioni da epatite B o C. In particolare, il 
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legame risulta più forte nei casi di epatite B (57,58). Contraddittori 
sono invece i risultati sulla possibile associazione tra infezione da 
Helicobacter pylori e tumore pancreatico (59-61). 
 
Farmaci 
Aspirina ed agenti anti-infiammatori non-steroidei sono ampiamente 
utilizzati nelle terapie farmacologiche. Questi farmaci dovrebbero 
ridurre il rischio di alcuni tumori gastrointestinali, ma non vi sono 
evidenze convincenti che diminuiscano anche il rischio di tumore 
pancreatico (62-68). 
E’ stato ipotizzato che le statine, una classe di farmaci usati per 
abbassare il livello di colesterolo, svolgano un ruolo chemopreventivo 
per il cancro pancreatico. Tuttavia, i risultati disponibili sono 
discordanti e non supportano un ruolo protettivo (69,70). 
 
Suscettibilità genetica 
Con il completamento del progetto genoma umano, si è assistito ad 
una crescente attenzione per la genetica del cancro pancreatico 
familiare e sporadico. L’insorgenza del CP può essere associata a 
varie sindromi tumorali familiari attribuite a mutazioni ereditarie 
presenti in geni specifici (71), mentre la suscettibilità al cancro 
pancreatico sporadico può essere parzialmente attribuita a 
polimorfismi di geni che codificano per enzimi metabolizzanti tabacco 
ed alimenti, così come a geni coinvolti nella riparazioni del DNA. 
 
Malattie genetiche ereditarie 
Sebbene non sia stato ancora riconosciuto il difetto genetico 
responsabile della maggior parte dei casi di carcinoma pancreatico 
familiare, sta aumentando la lista delle malattie associate alla 
mutazione della linea germinale che aumentano notevolmente il 
rischio di tumore pancreatico (Tabella 3). Queste sindromi sono 
definite in primo luogo da un fenotipo clinico, in cui il CP non è il 
primo fenotipo. Queste sindromi comprendono: la sindrome multipla 
atipica familiare del melanoma (Familial Atypical Multiple Mole 
Melanoma, FAMMM), la sindrome di Peutz-Jeghers (PJS), la 
pancreatite ereditaria (HP), il cancro colorettale ereditario non 
poliposico (HNPCC), la sindrome di carcinoma familiare della 
mammella e dell’ovaio (FBOC), la fibrosi cistica (FC), la poliposi 
adenomatosa familiare (FAP), l’atassia telangiectasia (AT) e l’anemia 
di Fanconi (FA). La maggior parte delle malattie sono ereditate 
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Storia individuale, 
sindrome 

Gene 
(cromosoma) 

Rischio 
relativo 

Rischio     
età 70 Altri tumori 

Nessuno - 1.0 0.5% Nessuno 

TUMORI PANCREATICI ESOCRINI 
Carcinoma pancreatico 
familiare 
 
1 parente di primo grado 
2 parenti di primo grado 
3 o più parenti di primo grado 

 
Sconosciuto 
 
 
 

 
 
 

4.5 
6.4 
32 

 
 
 

2% 
3% 
16% 

 
Nessuno 

Famiglia X 
(Northwest US cohort) 

PALLD 
(4q32-34) 

 
100 

 
> 50% 

 

Cancro pancreatico ad 
insorgenza giovanile  

Anemia di 
Fanconi  
FANC-C e 
FANC-G 

Sconosciuto Sconosciuto Nessuno 

BRCA2 (13q12.3) 3.5-10 5% Mammella, ovaio, 
prostata Tumori ereditari della 

mammella e dell’ovaio 
(FBOC) BRCA1 (17q21) 2.3 1% 

Mammella, ovaio, 
prostata, perineo, pelle, 
polmoni 

segue

secondo un modello di trasmissione autosomica dominante, fatta 
eccezione per FC, AT e FA, che sono malattie autosomiche recessive. 
Il termine carcinoma pancreatico familiare (FPC) è usato nel contesto 
delle famiglie con almeno due parenti di primo grado affetti da 
adenocarcinoma pancreatico duttale, in assenza di un accumulo di altri 
tumori o di altre malattie ereditarie. Altre patologie, come la neoplasia 
endocrina multipla di tipo 1 (MEN-1), la malattia di Von Hippel-
Lindau (VHL) e malattie rare, quali la neurofibromatosi di tipo 1 e la 
sclerosi tuberosa, sono state associate ai tumori neuroendocrini del 
pancreas. Secondo alcuni, molte di queste mutazioni germinali 
aumentano il rischio di insorgenza precoce di cancro al pancreas, in 
particolare se correlate al fumo (72). 
 
 
 
Tabella 3 Fattori genetici per il tumore al pancreas 
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Cancro colorettale ereditario 
non poliposico (HNPCC) o 
sindrome di Lynch II 

MSH2 
(2p21-2) 
MLH1 (3p21) 
MSH6 (2p16) 
PMS1 (2p31.1) 
PMS2 (7p22) 

4.7 < 5% 

Colonretto, endometrio, 
stomaco, ovaio, uretere, 
pelvi renale, vie biliari, 
cervello 

Poliposi adenomatosa familiare 
(FAP) 

APC 
(5q21-q22) 4.5 2% Carcinoma dell’ampolla  

Fibrosi cistica (FC) CFTR (7q31.2) 5.3 < 5% Tumori digestivi  
Pancreatite ereditaria (HP) PRSS1 (7q35) 50-70 40% Nessuno 
Melanoma multiplo atipico 
familiare (FAMMM) 

CDKN2A/P16 
(9p21) 34-39 17% Melanoma, mammella 

Peutz-Jeghers (PJS) LKB1/STK11 
(19p) 132 30-60% 

Gastroesofagei, intestino 
tenue, colonretto, 
mammella  

Anemia di Fanconi (FA) 

FA (multiple 
including 3p22–
26, 9p13, 9q22.3, 
16q24.3) 

Sconosciuto Sconosciuto Leucemia mieloide 
acuta, tumore testa-collo 

Atassia Telangectasia (AT) ATM (11q22.3) 3 Sconosciuto Tumore della mammella 
Li-Fraumeni (LFS1) TP53 (17p13.1) Sconosciuto Sconosciuto Tumori multipli 

TUMORI PANCREATICI ENDOCRINI  
Von Hippel-Lindau (VHL) VHL (3p25) Sconosciuto 5-17% Tumori multipli  
Neoplasie endocrine multiple 
di Tipo 1 (MEN) MEN1 (11q13) Sconosciuto 68% Paratiroide, ipofisi 

anteriore 
 

 
Polimorfismi genetici 
Sono stati studiati molti polimorfismi genetici come potenziali fattori 
di rischio per la suscettibilità a questa patologia. Sono state riportate 
correlazioni con polimorfismi di geni coinvolti in processi metabolici 
(MTHFR, GSTP1, NAT1, NAT2, TS e UGT1A7) o di riparazione del 
DNA e polimorfismi genetici (ATM, LIG3, XPF e XRCC3).          
Tali studi necessitano però di ulteriori conferme. In termini di 
suscettibilità ai tumori, nella maggior parte dei polimorfismi genetici, 
vi è bassa penetranza ed un rischio relativo ridotto (1.5-2.0). Tuttavia, 
la proporzione dei casi sporadici attribuibili a geni polimorfici può 
essere elevata, in quanto è altrettanto elevata la frequenza degli alleli 
“a rischio” nella popolazione. 
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Conclusioni 
Il CP è il più raro tra le neoplasie dell’apparato gastrointestinale, 
preceduto solo, come rarità, dai carcinomi dell’intestino tenue.  
La posizione remota del pancreas, la mancanza di uno specifico 
marcatore diagnostico, la difficoltà di stabilire la diagnosi tissutale, la 
natura aggressiva dell’adenocarcinoma pancreatico, la scarsa risposta 
a chemio e radioterapia sono tutti fattori che contribuiscono 
all’aumento dei tassi di mortalità. Le strategie preventive finora note 
sono limitate a ridurre l’esposizione al fumo e mantenere il peso 
corporeo normale. Inoltre, il consumo di sufficienti quantità di frutta e 
verdura sembra un obiettivo ragionevole, anche in assenza di forti 
prove epidemiologiche. Attualmente, malattie genetiche ereditarie 
spiegano solo il 5-10% del totale dei casi di CP. Ulteriori ricerche 
dovrebbero essere svolte in modo da fornire una spiegazione per le 
notevoli differenze razziali nella frequenza, individuare la 
sorprendente correlazione con il gruppo sanguigno e l’eventuale 
relazione del cancro pancreatico a virus oncogenici, validare i tanti 
apparenti polimorfismi che sono stati provvisoriamente individuati 
come fattori di rischio. 
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2.0 ANATOMIA PATOLOGICA 
 
2.1 Carcinoma duttale 
2.2 Precursori del carcinoma invasivo 
2.3 Carcinoma a cellule acinose 
2.4 Pancreatoblastoma 
2.5 Neoplasie sierose cistiche 
2.6 Tumore solido-pseudopapillare 
2.7 Campionamento del pezzo operatorio e stadiazione 
 
 
 
Le neoplasie pancreatiche si distinguono in base alle loro 
caratteristiche morfologiche, fenotipiche e molecolari. 
Queste proprietà riflettono la tendenza alla differenziazione nella 
direzione di una o più delle tre linee di differenziazione, riscontrabili 
nel pancreas normale: duttale, acinare ed endocrina (1). Le neoplasie 
pancreatiche endocrine sono state trattate in maniera approfondita 
nel volume ad esse dedicate: NET-GEP 2009, reperibile nel sito 
www.alleanzacontroilcancro.it. 
La differenziazione di linea è l’elemento cruciale che determina sia 
le caratteristiche biologiche sia il comportamento clinico di una 
determinata neoplasia pancreatica (2). Esiste tuttavia una notevole 
discrepanza tra la prevalenza del carcinoma duttale (90%) e del 
carcinoma acinare (1%) e la percentuale di cellule acinari (80%) e 
duttali (5-10%) presenti nel pancreas normale (3). Tale discrepanza 
trova oggi spiegazione con l’ipotesi di una derivazione comune da 
cellule staminali, che si localizzerebbero nel comparto “duttale” (4-7). 
Nella classificazione dell’Organizzazione Mondiale della Sanità 
(Tabella 1), le neoplasie del pancreas sono distinte in tre gruppi a 
comportamento biologico differente: benigno, ad incerto potenziale 
di malignità ed a comportamento maligno (8). 
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Tabella 1 Classificazione istologica dei tumori del pancreas 
esocrino (WHO) 

 
2.1 Carcinoma duttale 
 
Il carcinoma duttale del pancreas è stato definito il “killer silenzioso” 
per il suo decorso silente e per il successivo comportamento esplosivo 
ed altamente letale (9). 
Circa il 10% dei carcinomi pancreatici si sviluppa in pazienti 
geneticamente predisposti (10-12) e può essere associato a diverse 
sindromi genetiche familiari (10-13) (vedi cap. 1, Tabella 3). 
Il carcinoma della testa pancreatica, che rappresenta due terzi dei casi, 
presenta dimensioni medie sensibilmente inferiori (2-3 cm), rispetto ai 
più rari carcinomi del corpo-coda (5-7 cm). Macroscopicamente, è di 
solito caratterizzato da una massa solida, a margini infiltrativi, di 
colorito biancastro e consistenza duro-lignea. Più raramente, può 
presentare un aspetto disomogeneo e talora “cistico” per l’effetto di 
modificazioni regressive, di tipo necrotico-emorragico. Il carcinoma 
della testa pancreatica si associa di solito a stenosi del coledoco 
terminale e del dotto di Wirsung e, nelle fasi avanzate, può estendersi 
alla papilla di Vater ed infiltrare il duodeno. Il carcinoma del corpo e 
della coda tende invece ad invadere il retroperitoneo, lo stomaco, il 
colon, l’omento, la milza ed i surreni. 
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Microscopicamente, il carcinoma del pancreas è caratterizzato dalla 
presenza di strutture simil-duttali disperse in una ricca matrice stromale 
desmoplastica (1). La componente ghiandolare ricalca, in misura 
variabile, i caratteri dell’epitelio colonnare dei dotti pancreatici, ma non 
possiede caratteri distintivi rispetto all’epitelio del sistema biliare o 
della papilla di Vater. 
Il grading della neoplasia, basato su criteri citoarchitettonici, prevede 
tre gradi (14): 

G1, presenza di strutture tubulari ben differenziate; 

G2, strutture tubulari moderatamente differenziate; 

G3, strutture ghiandolari scarsamente differenziate. 

La reazione desmoplastica conferisce alla neoplasia una consistenza 
lignea ed in casi particolari un aspetto definito a “cicatrice”.              
La desmoplasia induce una considerevole riduzione del letto 
vascolare, che costituisce uno dei segni utili per la diagnosi  
differenziale radiologica tra tessuto normale e carcinoma. Carattere 
questo che, nella pratica clinica, è reso meno evidente dalle 
concomitanti modificazioni fibrose che si instaurano nel parenchima 
pancreatico peritumorale (pancreatite cronica ostruttiva). 
I caratteri immunoistochimici più rilevanti ricalcano il fenotipo della 
cellula duttale, con la positività per CEA, CA19-9, DUPAN-2, per le 
citocheratine 7,8,18,19 e, solo raramente, per la citocheratina 20.         
In particolare, le cellule tumorali esprimono le apomucine MUC1 e 
MUC5AC (segno di transdifferenziazione gastrica) (15,16). 
Più recentemente è stata riportata la positività per diversi tipi di 
proteine S100, per la mesotelina, l’antigene staminale prostatico, la 
claudina 4 e 18 (17). In particolare, la perdita della proteina DPC4 è 
stata correlata con una prognosi peggiore (18). 
Le anomalie molecolari sono trattate in esteso nel capitolo 3; basti qui 
ricordare che quelle più note e caratteristiche del carcinoma duttale del 
pancreas (19) comprendono l’attivazione mutazionale dell’oncogene 
K-ras, prerequisito essenziale per lo sviluppo di questo carcinoma e 
presente già a partire dalle modificazioni iperplastiche (in cui è 
riscontrata nel 30% dei casi) e l’inattivazione dei geni tumorali 
soppressori p16INK4a in gran parte dei casi e di p53 e DPC4/SMAD4 in 
circa la metà dei casi. 
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Varianti istologiche 
Sono considerate varianti istologiche quelle neoplasie che presentano 
una seppur minima componente di adenocarcinoma duttale classico (1). 
Sono essenzialmente rappresentate da: 
- carcinoma mucinoso non-cistico, caratterizzato da una massiccia 

produzione di muco e da una componente papillare mucinosa 
intraduttale, più o meno evidente (20); 

- carcinoma adenosquamoso, caratterizzato da aspetti misti 
adenocarcinomatosi, di carcinoma squamoso e con frequenti aree 
simil-sarcomatose e comportamento clinico estremamente 
aggressivo; 

- carcinoma indifferenziato, neoplasia costituita da una popolazione 
neoplastica che non mostra distinta differenziazione verso strutture 
riconoscibili; 

- carcinoma indifferenziato a cellule giganti di tipo similosteoclastico, 
caratterizzato dalla presenza di una componente epiteliale 
neoplastica costituita da elementi mononucleati e da una 
componente reattiva di cellule giganti simil-osteoclasti (21); 

- carcinoma a cellule chiare, composto prevalentemente da cellule 
pleomorfe a citoplasma chiaro ricco di glicogeno, talora associato 
ad una componente intraduttale (22); 

- carcinoma a cellule mucosecernenti ad anello con castone, 
costituito da una prevalenza di cellule mucosecernenti; la diagnosi 
differenziale con un carcinoma gastrico o mammario deve sempre 
essere considerata prima di formulare la diagnosi di primitività 
pancreatica; 

- carcinoma misto duttale-endocrino, caratterizzato dalla presenza di 
una componente endocrina > 30%, strettamente commista alla 
componente ghiandolare neoplastica, positività viceversa per le 
mucine; 

- carcinoma “midollare”, caratterizzato da crescita espansiva, da 
spiccato infiltrato infiammatorio peritumorale e da scarsa 
differenziazione cellulare. Altre caratteristiche identificative sono 
rappresentate dalla predisposizione familiare, frequenti mutazioni 
di BRAF, instabilità microsatellitare (hMLH1 e hMH2), prognosi 
migliore e peculiare profilo di chemosensibilità (23). 

La diagnosi differenziale di adenocarcinoma duttale si pone con le 
forme di maggior impatto clinico che sono rappresentate dalla 
pancreatite cronica, nelle sue varie forme (24), e dai tumori della 
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papilla di Vater. I tumori della papilla di Vater, che rappresentano il 5% 
di tutte le neoplasie gastroenteriche, ma circa il 36% delle neoplasie 
pancreatico-duodenali resecate, comprendono sia tumori benigni (10%) 
sia tumori maligni (90%). Si distinguono dai carcinomi duttali 
pancreatici con infiltrazione della papilla perché presentano prognosi 
significativamente migliore e dal punto di vista patogenetico originano 
in un rilevante numero di casi da una sequenza adenoma-carcinoma 
simile a quella riscontrata nel colon (25-30). Il riconoscimento della 
primitività è possibile qualora la neoplasia sia ancora limitata alle 
strutture anatomiche della papilla di Vater o che queste presentino 
modificazioni displastiche pre-invasive. 
 
 
2.2 Precursori del carcinoma invasivo 
 
Poiché il carcinoma del pancreas indipendentemente dallo stadio di 
malattia in cui viene scoperto è una malattia fatale, il poterlo 
riconoscere nella sua fase pre-invasiva è estremamente importante ed 
attualmente l’unico modo per poterlo curare. 
Si riconoscono tre distinte lesioni non-invasive: la prima rappresenta 
un reperto microscopico e comprende tutta una serie di modificazioni 
comprese nella categoria delle neoplasie pancreatiche intraepiteliali 
(PanIN), mentre le altre due sono lesioni macroscopicamente e 
radiologicamente visibili e sono rappresentate dalle neoplasie papillari 
mucinose intraduttali (IPMN) e dalle neoplasie cistiche mucinose 
(MCN) (31). 
 
1) Neoplasie pancreatiche intraepiteliali (Pancreatic Intraepithelial 
Neoplasms, PanIN): neoplasie epiteliali dei dotti di piccole 
dimensioni, visibili solo microscopicamente, di diametro < 0.5 cm, 
caratterizzate da epitelio colonnare frequentemente mucosecernente, 
piatto o con proliferazioni micropapillari che presentano un ampio 
ventaglio di modificazioni morfologiche con diversi gradi di atipia 
citologica e di alterazioni architetturali (32). 
Le lesioni PanIN sono suddivise in: 

PanIN-1A-B: costituite da epitelio colonnare piatto o micropapillare 
con nucleo basale ed abbondante citoplasma producente mucina, privo 
di evidente atipia. Precedentemente queste lesioni erano considerate 
modificazioni iperplastiche-metaplastiche dell’epitelio; 
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PanIN-2: caratterizzata da una proliferazione epiteliale piatta o 
micropapillare con pseudostratificazione nucleare, atipia citologica di 
grado moderato; 

PanIN-3: caratterizzata da proliferazione frequentemente micropapillare, 
cribriforme, con necrosi intraluminale, atipia citologica di alto grado e 
con frequenti mitosi. 

Attualmente, solo le lesioni tipo PanIN-3 debbono essere riportate nel 
referto patologico, poiché per le lesioni PanIN-1 e PanIN-2 non ci 
sono prove sufficientemente consolidate per considerarle lesioni che 
possano comportare un rischio significativo di ulteriore progressione. 
Infatti, lesioni tipo PanIN-1 sono presenti nel 40% dei pancreas di 
pazienti non portatori di carcinoma, mentre quelle di tipo PanIN-3 
sono associate alla presenza di carcinoma invasivo nel 30-50% dei 
casi. Si ritiene quindi che lesioni di tipo PanIN-3 abbiano una 
significativa importanza clinica nella progressione verso il carcinoma 
invasivo; resta tuttavia difficile stabilirne l’esatta incidenza per 
l’impossibilità di identificarle clinicamente. Le prove del loro 
significato neoplastico risiedono nel fatto che la maggior parte delle 
anomalie, riscontrate nel carcinoma invasivo, sono presenti in tutte le 
lesioni di tipo PanIN, con una frequenza che riflette i diversi gradi di 
atipia: mutazioni di K-ras, anomalie della telomerasi ed 
iperespressione di p21 e mutazioni di p53, DPC4 nei gradi avanzati. 
Sebbene queste anomalie possano essere riscontrate anche nelle 
IPMN, le anomalie di p53 e DPC4 sono meno frequenti; per converso, 
la positività per MUC2, tipicamente presente in una sottopopolazione 
di IPMN, è sempre assente nelle PanIN (33). Le lesioni tipo PanIN 
presentano fenotipo “gastrico-foveolare”, mentre le lesioni di tipo 
IPMN soprattutto di tipo intestinale. In questo processo sono implicate 
anomalie d’espressione della famiglia dei geni hedgehog (hh), che 
comprende tre membri: Sonic (Shh), Indian (Ihh) e Desert (Dhh), che 
presiedono e regolano la differenziazione pancreatica dall’abbozzo 
endodermico della giunzione tra foregut e midgut (34). 
 
2) Neoplasie intraduttali papillari mucinose (Intraductal Papillary 
Mucinous Neoplasms, IPMN): neoplasie mucinose frequentemente 
papillari, che si sviluppano nel dotto principale o nei dotti di secondo 
ordine sempre associate ad ectasia duttale macroscopicamente 
visibile e comunque > 1 cm (32). 
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Le neoplasie IPMN sono suddivise in 3 sottotipi: 
1 “centrali” o del dotto principale, con coinvolgimento del dotto di 

Wirsung; 
2 “periferiche” o dei dotti collaterali, con coinvolgimento esclusivo 

dei dotti di secondo ordine; 
3 “miste”, con coinvolgimento di entrambi. Le IPMN di tipo centrale 

spesso si accompagnano a protrusione nel lume duodenale sia della 
papilla maggiore sia di quella minore, con secrezione di mucina (1). 

Le IPMN, descritte per la prima volta nel 1980, sono state per lungo 
tempo misconosciute, riportate sotto vari nomi od incluse tra i tumori 
cistici mucinosi. Sono state tradizionalmente considerate lesioni rare, 
ma nell’attuale pratica clinica rappresentano il 20-30% di tutte le 
neoplasie pancreatiche resecate. Presentano una modesta prevalenza 
per il sesso maschile; l’età media, riferita alla popolazione generale, in 
cui si manifestano è di 65 anni (con una differenza di 5-8 anni tra le 
neoplasie a basso grado ed il carcinoma infiltrante). Il coinvolgimento 
della testa è presente nel 70-80% dei casi. 
L’elemento distintivo è rappresentato dalla crescita intraduttale, con 
dilatazione diffusa o segmentaria del dotto principale e/o dei dotti di 
secondo ordine, in assenza di stenosi meccanica o tumorale.               
Si distinguono due varianti principali:  
1) variante prevalentemente papillare, nella quale la mucosa che 
riveste i tratti interessati dalla neoplasia presenta vegetazioni 
intraluminali di tipo villoso. Tali proliferazioni, che si presentano 
all’ERCP (Colangiopancreatografia Endoscopica Retrograda) come 
difetti di riempimento ed alla TC (Tomografia Computerizzata) e   
RM (Risonanza Magnetica) come vegetazioni endoluminali adese alla 
parete, costituiscono un prezioso elemento diagnostico differenziale 
nei riguardi sia della pancreatite cronica sia della dilatazione 
secondaria del sistema duttale; 
2) variante prevalentemente ectasica, in cui il dotto principale ed i 
dotti ectasici di secondo ordine si presentano ripieni di muco, ma con 
mucosa “piatta”. 
Microscopicamente, l’epitelio è di tipo colonnare mucosecernente, con 
differenziazione polimorfa. Il grado di displasia epiteliale è l’elemento 
che consente la sottoclassificazione in: adenomi (atipia di grado lieve), 
borderline (atipia di grado moderato), carcinomi (atipia severa).           
Il carcinoma invasivo è frequentemente di tipo “colloide” 
(caratterizzato da andamento clinico indolente) e solo raramente di tipo 
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“tubulo-ghiandolare” (caratterizzato da comportamento aggressivo di 
tipo intermedio quello di tipo intestinale, mentre quello di tipo bilio-
pancreatico è sovrapponibile a quello del carcinoma duttale classico). 
 
Caratteristiche immunofenotipiche e molecolari 
Le papille vengono distinte in: 
1 papille di tipo intestinale (30-40% dei casi): presentano spiccata 

similitudine con le strutture villose degli adenomi del colon, 
esprimono il marcatore intestinale CDX2 (specifico gene di 
programmazione cellulare di tipo intestinale, con funzione di 
soppressore tumorale) e MUC2 (glicoproteina di tipo intestinale 
prodotta esclusivamente dalle cellule intestinali tipo goblet, con 
funzione di soppressore tumorale). Le neoplasie con questi 
caratteri, anche se possono coinvolgere estesamente il sistema 
duttale e raggiungere cospicue dimensioni, vengono di solito 
classificate come borderline o CIS e, anche quando si associano a 
trasformazione carcinomatosa, presentano un andamento clinico 
indolente. Il carcinoma, infatti, è quasi sempre di tipo colloide, con 
espressione dello stesso fenotipo non aggressivo: negatività per 
MUC1 e positività per MUC2 e CDX2 (15,35); 

2 papille di tipo bilio-pancreatico (20% dei casi): hanno architettura 
più complessa e ramificata, un rivestimento epiteliale 
sovrapponibile a quello osservato nel carcinoma pancreatico e delle 
vie biliari, non esprimono MUC2 e CDX2, mentre esprimono il 
MUC1. La maggior parte di queste neoplasie sono caratterizzate da 
displasia ad alto grado e frequentemente associate a carcinoma 
infiltrante con caratteristiche morfologiche ed immunofenotipiche 
sovrapponibili all’adenocarcinoma duttale classico. Le mucine 
MUC1, considerate marcatori di aggressività biologica, sono una 
famiglia di glicoproteine di membrana con un ruolo importante in 
molte funzioni essenziali, tra queste: mantenere l’integrità del lume 
ghiandolare, regolare l’interazione tra cellula-cellula, cellula-
stroma e conferire immunoresistenza (36); 

3 papille di tipo gastrico (30-40% dei casi): caratterizzate da epitelio 
simile alle foveole gastriche, negativo per CDX2, MUC1 e MUC2 
e positivo per MUC5AC (15). Queste lesioni sono di solito piccole, 
coinvolgono prevalentemente i dotti periferici, presentano atipie a 
basso grado e non si associano generalmente a trasformazione 
carcinomatosa; 
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4 papille di tipo oncocitico: caratterizzate da epitelio rivestito da 
cellule con intenso citoplasma granulare eosinofilo, con espressione 
immunofenotipica prevalentemente negativa per le mucine riportate 
precedentemente o con espressione solo focale delle stesse (37). 

Le neoplasie IPMN si distinguono molecolarmente dal carcinoma 
duttale per una ridotta incidenza di mutazioni di K-ras, p53, p16 e 
conservazione dell’espressione di DPC4 e per l’inattivazione in un 
terzo dei pazienti del gene STK1/LKB1 (38). La progressione da 
lesioni a basso grado fino a giungere al carcinoma infiltrante è da 
considerarsi non certamente in senso lineare come per la sequenza 
adenoma-carcinoma classica del colon. Considerando, infatti, 
l’eterogeneità sia morfologica sia immunofenotipica il processo di 
trasformazione neoplastica deve passare attraverso specifici programmi 
di transdifferenziazione intestinale (IPMN di tipo indolente) o 
pancreato-biliare (IPMN di tipo aggressivo). Anche il carcinoma 
associato alle IPMN è immunofenotipicamente eterogeneo anche per 
quanto riguarda l’espressione di DPC4/SMAD4, gene soppressore 
tumorale localizzato sul cromosoma 18q. Mentre DPC4 è 
costantemente espresso nei carcinomi colloidi MUC2 e CDX2 
positivi, la delezione del cromosoma 18q e la perdita di funzione del 
gene DPC4 caratterizza invece in eguale proporzione (50%) sia gli 
adenocarcinomi classici, sia i carcinomi tubulo-ghiandolari MUC1 
positivi, insorti nelle IPMN. Poiché l’espressione di DPC4 nei 
carcinomi duttali correla con una prognosi migliore è possibile 
ipotizzare che anche la buona prognosi di queste neoplasie sia, almeno 
in parte, riconducibile alla mantenuta espressione di DPC4. Da studi 
di profilo di espressione genica, la variante infiltrante delle IPMN si 
caratterizza per la selettiva espressione di quattro geni: claudina 4, 
CXCR4, S100A4 e mesotelina. In particolare, l’S100A4 e la mesotelina 
sono presenti nel 73% delle neoplasie invasive ed in nessuna delle 
IPMN non invasive. 
Per la variante oncocitica dell’IPMN, in considerazione dell’eccessivo 
accumulo di mitocondri, si ipotizza una carcinogenesi distinta e 
verosimilmente riconducibile a stress ossidativi. Il carcinoma invasivo 
non presenta anomalie dei geni soppressori tumorali p53, p16 e 
SMAD4/DPC4 (36). 
 
Diagnosi differenziale 
La diagnosi differenziale delle neoplasie IPMN-centrali si pone in 
prima istanza con la pancreatite cronica e con l’adenocarcinoma 
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duttale, mentre per le neoplasie IPMN-periferiche si pone 
principalmente con le neoplasie mucinose cistiche e le cisti da 
ritenzione, le pseudocisti infiammatorie e la distrofia cistica della 
parete duodenale. 
 
3) Neoplasie mucinose cistiche (Mucinous Cystic Neoplasms, MCN): 
neoplasie con spiccatissima prevalenza nel sesso femminile, 
capsulate, senza rapporto con il sistema duttale, prevalentemente 
localizzate nella coda del pancreas e caratterizzate dalla presenza di 
stroma di tipo ovarico (1,36,39). 
Le MCN rappresentano circa il 30% delle neoplasie cistiche del 
pancreas. 
Macroscopicamente, sono neoformazioni uni o multiconcamerate, 
rotondeggianti, dotate di pseudocapsula e prive di connessioni con il 
dotto principale di Wirsung o con i dotti di secondo ordine.            
Le dimensioni possono variare da 2 fino a 35 cm (diametro medio  
12 cm). La superficie interna delle cisti appare liscia nelle forme 
benigne, mentre la presenza di escrescenze papillari e di aree solide 
contraddistingue, di solito, i cistoadenocarcinomi. 
Microscopicamente, sono presenti due distinte componenti:             
1) epitelio colonnare di rivestimento, muco-secernente; 2) stroma 
sottoepiteliale di “tipo ovarico”. L’epitelio colonnare presenta spesso 
metaplasia di tipo foveolare gastrico, pilorico od intestinale. 
All’interno delle cisti si possono costituire delle vere e proprie 
formazioni papillari. Le neoplasie vengono suddivise in base al 
grado di displasia dell’epitelio in adenomi (atipia di grado lieve), 
forme borderline (atipia di grado moderato) ed adenocarcinomi non-
invasivi (atipia severa). I MCN-invasivi, di solito, presentano 
caratteri analoghi a quelli dell’adenocarcinoma duttale del pancreas, 
anche se sono state riportate forme speciali di carcinoma 
adenosquamoso, carcinoma anaplastico, carcinoma a cellule simil-
osteoclastiche e chorioncarcinoma. Tutte queste forme speciali 
possono assumere aspetto di noduli stromali. L’estensione 
dell’infiltrazione carcinomatosa rappresenta un elemento prognostico 
importante; focolai invasivi circoscritti nel contesto della neoplasia, 
senza infiltrazione della capsula tumorale, presentano buona 
prognosi (40). 
Le MCN devono essere resecate radicalmente e quindi la loro 
diagnosi differenziale pre-operatoria deve prendere in considerazione 
formazioni cistiche di origine infiammatoria, cisti da ritenzione e la 
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variante macrocistica del cistoadenoma sieroso, per le quali non è 
prevista generalmente indicazione chirurgica. 
Immunoistochimicamente, la componente epiteliale presenta positività 
per le citocheratine 7,8,18 e 19, EMA, CA19-9, DUPAN-2 e CEA. 
Parallelamente alla differenziazione morfologica possono presentare 
positività per le mucine di tipo gastrico M1, PGII ed intestinale   
CAR-5 e M3SI. Le neoplasie non invasive sono positive per le mucine 
MUC5AC, per DPC4 e negative per le mucine MUC1, mentre la 
componente carcinomatosa infiltrante è negativa per DPC4 e positiva 
per MUC1. Le cellule dello stroma di tipo ovarico presentano 
positività per la vimentina, l’actina muscolo specifica, per i recettori 
degli estrogeni, del progesterone e per l’alfa-inibina (36,40). 
Le modificazioni molecolari (41) comprendono mutazioni del gene  
K-ras, presenti fin dalle fasi iniziali di sviluppo della neoplasia e 
progressivamente aumentate di pari passo con l’incremento del grado 
di displasia. Anomalie dei geni oncosoppressori, p53, p16, DPC4 
caratterizzano invece le fasi avanzate di malattia, con maggior 
espressività nei focolai carcinomatosi invasivi. Studi di gene 
expression profiling hanno consentito di documentare una 
sovraespressione genica in 114 geni conosciuti nella componente 
epiteliale neoplastica rispetto all’epitelio normale (inclusi i geni 
S100P, PSCA, c-myc, STK6/STK15, catepsina E e pepsinogeno C) e la 
sovraespressione di geni implicati nel metabolismo degli estrogeni 
(STAR e ESR1) nello stroma di tipo ovarico (42). 
 
 
2.3 Carcinoma a cellule acinose 
 
Il carcinoma a cellule acinose è una neoplasia rara (1% delle neoplasie 
del pancreas esocrino), che prevale nel sesso maschile e nell’età 
avanzata, anche se sono stati descritti sporadici casi infantili (43). 
Sebbene siano descritte varianti cistiche, la maggior parte delle lesioni 
sono prevalentemente solide. 
Microscopicamente, la neoplasia presenta sia aspetti solidi, sia 
trabecolari e simil-acinosi ed è caratterizzata da cellule con 
abbondante citoplasma eosinofilo, granulare, Pas-positivo e nucleo 
rotondeggiante con evidente nucleolo. 
La presenza di atipie e necrosi consente di differenziare le varianti 
cistiche, classificate come cistoadenocarcinomi acinari, dalle forme 
cistiche benigne o cistoadenoadenomi a cellule acinose (44). 
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La differenziazione di tipo acinare è dimostrabile con la immunoreattività 
per la tripsina, mentre possono risultare negative le indagini per l’amilasi 
e la lipasi. Raramente può essere presente una componente cellulare 
neoplastica con differenziazione endocrina. Quando tale componente 
supera il 30%, il tumore si classifica come carcinoma misto acinoso-
endocrino; le caratteristiche anatomo-cliniche tuttavia non differiscono in 
maniera significativa dalla forma classica (45,46). 
Il carcinoma a cellule acinose presenta caratteristiche molecolari 
distinte rispetto sia al carcinoma duttale, assenza di mutazioni di K-ras, 
sovraespressione e mutazioni di p53, perdita di DPC4 e p16, sia alle 
neoplasie endocrine. Le anomalie più caratteristiche sono rappresentate 
dalla perdita di 4q e 16q e da anomalie a carico di APC/ -catenina nel 
25% dei casi (47). 
 
 
2.4 Pancreatoblastoma 
 
E’ un tumore raro, ma rappresenta il tumore pancreatico più frequente 
dell’età infantile. Presenta una distribuzione bimodale, con un gruppo 
di età media intorno ai 3-5 anni ed uno di età media intorno ai          
25-30 anni (1,48). 
Macroscopicamente, la lesione si può presentare sia come               
una formazione ben circoscritta, frequentemente di dimensioni 
considerevoli (fino a 20 cm), sia a margini sfumati ed infiltrativi. 
Istologicamente, le due componenti diagnosticamente rilevanti sono 
rappresentate dalla componente prevalentemente di tipo acinare e dai 
caratteristici corpuscoli squamoidi composti da cellule a nucleo chiaro 
ricco di biotina. Più raramente, possono essere presenti componenti 
epiteliali meno differenziate (tipo adenocarcinomatose), associate ad 
elementi mesenchimali con differenziazione condroide od ossea. 
Le caratteristiche molecolari di questa neoplasia sono rappresentate 
dalle anomalie dei geni APC/ -catenina, presenti nel 67% dei casi, 
dalla delezione 11p, mentre sono assenti mutazioni di K-ras, p53 e 
raramente si osserva perdita di espressività di DPC4 (49-51). 
 
 
2.5 Neoplasie sierose cistiche 
 
Sono forme quasi esclusivamente benigne, che rappresentano l’1-2% 
dei tumori esocrini del pancreas ed il 30-40% di quelli cistici del 
pancreas. Di solito sono lesioni di grandi dimensioni, ben circoscritte, 
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che si riscontrano in entrambi i sessi, con prevalenza nelle donne di 
età compresa tra i 60 e 70 anni (1). Clinicamente possono essere 
sporadici oppure rappresentare una delle lesioni della sindrome di   
Von Hippel-Lindau (VHL) (52,53). 
Si distinguono cinque varianti clinico-patologiche (1): 
1 cistoadenoma sieroso (CAS) microcistico o forma classica: è la 

variante più rappresentata (60-70%), con prevalenza nella coda del 
pancreas. Il tumore si presenta a margini bozzuti, ma ben 
circoscritto e frequentemente con cicatrice centrale che, assieme 
alla presenza di innumerevoli piccole cisti, del diametro variabile 
da 1 mm a 1-2 cm, conferisce alla lesione il tipico aspetto a spugna, 
ben riconoscibile anche alle indagini radiologiche. 

2 CAS macrocistico o oligocistico (circa 30% dei casi), con 
prevalenza nella testa del pancreas e presenza di poche, comunque 
in numero definito, cisti del diametro > 2 cm, che possono 
raggiungere anche 15-20 cm, ed assenza di cicatrice stellata 
centrale. La diagnosi differenziale pre-operatoria con le neoplasie 
mucinose cistiche non è quasi mai possibile; tale difficoltà spiega 
l’elevata incidenza di resezioni chirurgiche biologicamente non 
necessarie vista la natura relativamente indolente del CAS. 

3 CAS solido: la conoscenza delle sue caratteristiche è tuttora scarsa 
per il numero limitato di casi riportati in letteratura. E’ di solito una 
lesione di piccole dimensioni, 2-4 cm di diametro, costituita da 
innumerevoli piccolissime cisti che conferiscono un aspetto solido. 
La diagnosi differenziale pre-operatoria con una neoplasia 
endocrina è estremamente difficoltosa. 

4 Cistoadenocarcinoma sieroso: presenta caratteristiche 
morfologiche indistinguibili dalle forme benigne o solo con 
minime anomalie citologiche. L’aspetto discriminante è 
rappresentato dalla crescita infiltrativa e dall’interessamento degli 
organi contigui come stomaco, fegato, milza e talora la presenza di 
invasioni vascolari e di metastasi linfonodali ed epatiche. 

5 Neoplasie cistiche sierose associate a sindrome di Von Hippel 
Lindau-VHL: presenti nel 60-80% dei pazienti, non presentano 
predilezione di sesso, sono frequentemente multifocali e non 
raramente possono coinvolgere l’intero organo. Alle lesioni 
pancreatiche si associano frequentemente cisti multiple al fegato, 
polmone, rene, milza e epididimo. 
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Microscopicamente, ed a prescindere dalla presentazione macroscopica 
o dall’associazione con VHL, tutte le lesioni sono caratterizzate dal 
tipico epitelio cubico con citoplasma chiaro ricco di glicogeno       
(PAS-positivo, diastasi sensibile), privo di atipia e di evidente attività 
replicativa. 
 
Caratteri immunofenotipici e molecolari 
Sebbene le neoplasie sierose siano per molti aspetti eterogenee, oltre 
ad essere caratterizzate da un solo tipo cellulare, presentano un 
identico immunofenotipo. Le cellule presentano positività 
immunoistochimica per le citocheratine 7,8,18 e 19, diffusa positività 
per EMA e negatività per CEA, vimentina e tutti i marcatori di 
differenziazione endocrina ed acinare. Recentemente, è stata segnalata 
positività per l’enolasi neurone specifica (NSE), l’alfa inibina, il 
MUC6 e focale positività per MUC1 (54). Le mucine MUC2 e 
MUC5AC sono invece sempre negative. 
Il 40% dei pazienti con lesione sporadica presenta perdita di 
eterozigosità al cromosoma 3p (dove è localizzato il gene VHL, in 
posizione 3p25.5), con mutazioni nel 22% dei casi e delezione del 
cromosoma 10q nel 50% dei casi (53). Le caratteristiche peculiari di 
questa neoplasia, le cellule chiare ricche di glicogeno e la ricca 
vascolarizzazione, potrebbero trovare una patogenesi nella cascata di 
eventi molecolari associati alla Von Hippel-Lindau pathway. 
Le tappe principali sono rappresentate dall’induzione del fattore di 
ipossia HIF-1, con accumulo di glicogeno cellulare e l’iperespressione 
del VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) e conseguente 
neoangiogenesi (55). Le neoplasie sierose non presentano mutazioni 
del K-ras ed alterazioni dei geni soppressori tumorali p16, p53, DPC4. 
 
 
2.6 Tumore solido-pseudopapillare 
 
E’ una neoplasia rara (1-2% dei tumori esocrini), a bassa malignità, 
con spiccata predilezione per le donne di giovane età. Seppure non sia 
stata ancora identificata l’ipotetica cellula di origine, è una delle 
neoplasie pancreatiche meglio caratterizzate dal punto vista 
molecolare (1). 
Macroscopicamente é una neoformazione solida, rotondo-ovalare, di 
dimensioni variabili da 2 a 20 cm, ben circoscritta che può presentare, 
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in proporzione variabile da caso a caso, una trasformazione cistica, 
per effetto di fenomeni emorragici e necrotico-regressivi. 
Microscopicamente, il tumore è composto da una commistione di 
aree solide, cistiche e pseudopapillari. Le cellule neoplastiche sono 
monomorfe con nuclei rotondeggianti e citoplasma granulare, con 
globuli ialini, PAS-positivi. Le mitosi sono virtualmente assenti e 
l’attività proliferativa estremamente bassa (Ki-67 < 2%). 
Immunofenotipicamente, il marcatore diagnostico è rappresentato 
dalla positività nucleare per la -catenina. La neoplasia presenta 
positività costante per la vimentina, NSE, CD56, CD10, alfa-1-
antichimotripsina, a-1-antitripsina e negatività per le citocheratine 
(in rari casi, è possibile una focale, debole positività), cromogranina 
e per gli ormoni pancreatici. La positività per i recettori per il 
progesterone nella maggioranza delle cellule neoplastiche e la 
spiccata predilezione per il sesso femminile suggeriscono l’ipotesi di 
un possibile ruolo patogenetico di questo ormone (56,57). 
L’analisi molecolare mostra mutazione del gene della -catenina sul 
cromosoma 3p in più del 90% dei casi. La proteina mutata si 
concentra nel citoplasma e nel nucleo delle cellule neoplastiche, 
attivando una cascata di geni che promuovono la progressione 
tumorale. La mancata interazione con la concomitante aberrazione 
della E-caderina sulla membrana cellulare, fondamentale per la 
regolazione dell’interazione cellula-cellula, giustifica la scarsa 
coesione delle cellule neoplastiche e la trasformazione cistica 
(49,58). La neoplasia non presenta le classiche mutazioni di K-ras, 
né anomalie di p53, DPC4 e p16 che caratterizzano il carcinoma 
duttale. 
 
 
2.7 Campionamento del pezzo operatorio e stadiazione 
 
Una delle maggiori difficoltà che si incontra nel confrontare i 
risultati delle diverse casistiche dipende sia dai diversi sistemi di 
stadiazione applicati sia dalle metodiche di campionamento del 
pezzo operatorio. Per quanto riguarda la stadiazione, in Occidente è 
abitualmente utilizzata quella proposta dalla American Joint 
Committee on Cancer (AJCC). 
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Tabella 2 Classificazione AJCC (59) 
 
Definizioni 
Tumore primitivo (T) 
TX Tumore primitivo non definibile 
T0 Tumore primitivo non evidenziabile 
Tis Carcinoma in situ 
T1 Tumore limitato al pancreas, di dimensione massima <= 2 cm 
T2 Tumore limitato al pancreas, di dimensione massima > 2 cm 
T3 Tumore che si estende oltre il pancreas ma senza interessamento 

del tronco celiaco o dell’arteria mesenterica superiore 
T4 Tumore che infiltra il tronco celiaco o l’arteria mesenterica 

superiore (neoplasia primitiva inoperabile) 
Linfonodi Regionali (N) 
NX I linfonodi regionali non sono valutabili 
N0 Linfonodi regionali esenti da metastasi 
N1 Metastasi nei linfonodi regionali 
Metastasi a distanza (M) 
MX Metastasi a distanza non accertabili 
M0 Metastasi a distanza assenti 
M1 Metastasi a distanza presenti 
Raggruppamento in stadi 
0 Tis N0 M0 
IA T1 N0 M0 
IB T2 N0 M0 
IIA T3 N0 M0 
IIB T1 

T2 
T3 

N1 
N1 
N1 

M0 
M0 
M0 

III T4 Qualsiasi N M0 
IV Qualsiasi T Qualsiasi N M1 
 
Per quanto riguarda il campionamento del pezzo operatorio e la 
valutazione dei margini di resezione, non esiste ancora un metodo 
univoco e standardizzato. Il mancato riconoscimento di neoplasia 
residua in corrispondenza dei margini di resezione chirurgica dipende 
in maniera diretta dalla modalità di campionamento del pezzo 
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operatorio e potrebbe spiegare l’alta percentuale di recidive riportata 
in letteratura. La precisa definizione e valutazione dei margini di 
resezione chirurgica rappresenta un punto cruciale per la corretta 
stadiazione della neoplasia. I margini di resezione comprendono: 
1 trancia di resezione della via biliare principale; 
2 trancia di resezione del pancreas; 
3 trancia di resezione duodenale prossimale in caso di 

duodenocefalopancreasectomia (DCP) con conservazione del 
piloro; 

4 margine di resezione retro-peritoneale. 
La trancia di resezione chirurgica della via biliare principale e del 
pancreas dovrebbero essere esaminate in sede intra-operatoria su 
sezioni al criostato; l’eventuale positività deve, infatti, suggerire 
l’ampliamento del margine di exeresi. Il margine di resezione 
retroperitoneale, che rappresenta il vero “punto caldo” nella 
stadiazione patologica, viene definito come il tessuto adiposo 
peripancreatico localizzato posteriormente e lateralmente all’arteria 
mesenterica superiore e macroscopicamente identificato sul pezzo 
operatorio in corrispondenza di una ristretta area, a maggior asse 
longitudinale, in corrispondenza della quale la superficie posteriore 
della testa pancreatica appare cruentata chirurgicamente (60). A causa 
della difficoltà di identificarlo su sezioni istologiche, la sua superficie 
dovrebbe essere colorata con inchiostro di china prima della fissazione 
del pezzo operatorio in formalina e successivamente campionato in 
toto mediante prelievi seriati e condotti perpendicolarmente all’asse 
principale del margine stesso. L’infiltrazione carcinomatosa nello 
spazio retro-peritoneale rappresenta la sede elettiva di diffusione del 
carcinoma duttale. 
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3.0 GENETICA E BIOLOGIA MOLECOLARE 
 
 
 
Sindromi ereditarie e predisposizione genetica 
Il carcinoma duttale pancreatico è una malattia sporadica, sebbene 
possa avere origine nel contesto di sindromi ereditarie (vedi cap. 2). 
Le sindromi ereditarie associate ad un elevato rischio di sviluppo del 
carcinoma pancreatico (CP) sono elencate nella Tabella 3 del 
capitolo 1. Degno di nota il fatto che tali sindromi sono associate sia a 
difetti dello sviluppo e del differenziamento cellulare sia ad una 
ridotta funzionalità dei meccanismi di riparazione del DNA. Il primo 
gruppo include le sindromi FAMM (Familial Atypical Multiple 
Melanoma) e Peutz-Jeghers (1,2), mentre il secondo comprende la 
HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer, cancro 
ereditario colorettale non-poliposico), la hereditary breast-ovarian 
cancer (cancro ereditario mammella-ovaio) e lo young onset 
pancreatic cancer (cancro pancreatico ad insorgenza giovanile) (3-5).                
La sindrome che si associa al più alto rischio di CP è la pancreatite 
familiare (Familial Pancreatitis) associata a mutazioni del gene PRSS1 
che codifica per il tripsinogeno cationico (2). 
Sebbene la presenza di storia familiare di cancro del pancreas sia 
considerata come uno dei fattori di rischio di maggior rilevanza (6),   
il CP non rappresenta comunque il tipo di neoplasia che più 
frequentemente si associa a ciascuna di queste sindromi. Questo 
ovviamente rende difficile l’identificazione di soggetti da sottoporre 
ad analisi genetiche per neoplasia pancreatica in aggiunta a quelli 
caratterizzati dalla sindrome (7-9). 
La conoscenza di mutazioni specifiche potrebbe essere importante 
anche in relazione alle scelte terapeutiche. Per esempio, il CP 
caratterizzato da mutazioni di BRCA2 è più sensibile all’azione di 
Mitomicina C e radiazioni, mentre casi con mutazioni di geni 
coinvolti nei sistemi di riparazione del DNA del gruppo dell’Anemia 
di Fanconi presentano ipersensibilità al Melfalan e all’Oxaliplatino, 
ma non alla Gemcitabina (10,11). 
Alcuni studi hanno inoltre esaminato l’associazione tra polimorfismi 
in geni coinvolti nel metabolismo dei carcinogeni e l’insorgenza del 
cancro del pancreas (12). Sebbene nella popolazione generale nessun 
polimorfismo dei geni del citocromo P450 1A1 (CYP1A1) e della 
glutatione S-transferasi (GST) possano essere associati direttamente al 
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rischio di insorgenza di CP, la combinazione di un elevato consumo di 
sigarette ed un polimorfismo di delezione del gene GSTT1 sono stati 
associati all’aumentato rischio di carcinoma nella popolazione 
caucasica (13). I polimorfismi della glutatione S-transferasi M1 
(GSTM1) e dell’acetiltransferasi (NAT1 e NAT2) sono stati inoltre 
associati ad un modesto incremento della suscettibilità a CP oltre che 
allo sviluppo di pancreatite (14). 
Un altro gene particolarmente interessante è quello che codifica per 
l'UDP glucuronosiltransferasi (UGT1A7), gene espresso in maniera 
predominante nel pancreas umano. La bassa attività di 
detossificazione dell’allele UGT1A7*3 è stata identificata come nuovo 
fattore di rischio di malattie pancreatiche, suggerendo quindi 
l’esistenza di un’interazione tra la predisposizione genetica e lo stress 
ossidativo di origine ambientale (15). Un recente studio multicentrico 
ha analizzato la potenziale associazione tra più di 500.000 polimorfismi 
ed il rischio di sviluppo di cancro pancreatico suggerendo 
un’associazione tra un locus sull’area cromosomica 9q34 identificato da 
un polimorfismo intronico del gene del gruppo sanguigno AB0 (16). 
Per quanto detto fin ora, l’esistenza di pazienti ad alto rischio 
suggerirebbe l’attuazione di test di screening genetico, ma, ad oggi, 
programmi di questo tipo non sono stati ancora definiti in maniera 
adeguata e quelli che vengono comunemente denominati “screening 
secondari” dovrebbero esser presi in considerazione solo come parte 
di studi di investigazione (Tabella 1). 
 
 
Tabella 1 
 
Screening Secondario

 

Tutti i pazienti con aumentato rischio (ereditario) di insorgenza di 
cancro del pancreas dovrebbero consultare un centro specialistico che 
offre oltre al counseling clinico anche la possibilità, qualora 
necessario, di indirizzare all’effettuazione di analisi genetiche, come 
ad esempio analisi di mutazioni di BRCA2.

 

Al momento non è pensabile effettuare uno screening primario di 
popolazione nei casi ad elevato rischio per cancro del pancreas.

 

Screening secondari nei casi ad alto rischio dovrebbero essere solo 
parte di programmi di ricerca.
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Carcinomi sporadici 
Le aberrazioni genetiche associate a CP includono anomalie nella 
struttura e funzione del DNA. Le lesioni anatomiche consistono in 
anomalie cromosomiche (numeriche e strutturali) ed in cambiamenti 
epigenetici coinvolti nella regolazione della trascrizione genica.         
Il terzo tipo di lesione anatomica a carico del DNA è rappresentata da 
mutazioni in singoli geni. Le alterazioni funzionali sono invece quelle 
identificate a livello dell’espressione genica ed interessano due tipi 
principali di RNA: mRNA (RNA messaggero) codificanti per proteine 
e piccoli RNA regolatori conosciuti anche come RNA non codificanti 
(microRNA, e piccoli RNA non codificanti o sncRNA) (17).

 
 

 
Anomalie cromosomiche 
Il carcinoma pancreatico sporadico è caratterizzato dall’aneuploidia 
del DNA come conseguenza di un gran numero di complesse 
anomalie cromosomiche (18). Queste sono responsabili del 
cambiamento del numero di copie di un certo numero di geni, alcuni 
dei quali giocano un ruolo importante nello sviluppo del cancro e nella 
progressione di malattia. 
Le delezioni cromosomiche determinano perdita di geni, mentre 
l’aumento del numero di copie di parti di cromosoma o di interi 
cromosomi (gains) è associato all’incremento del numero di copie di 
geni con conseguente sovraespressione dei loro prodotti. L’incremento 
di copie di geni legato alla loro riproduzione in piccoli frammenti di 
DNA extracromosomico (double minutes) è stata riportata nel cancro 
del pancreas (19-21). Questi geni rappresentano importanti candidati 
quali potenziali bersagli per terapie mirate. Nel 20-30% dei 
carcinomi duttali del pancreas si osserva amplificazione del fattore 
trascrizionale c-Myc sul cromosoma 8q. Altri oncogeni la cui 
amplificazione è stata osservata, anche se infrequentemente, 
comprendono MYB (cromosoma 6q), AIB1/INCOA3 (cromosoma 20q) 
e l’EGFR (cromosoma 7p). Inoltre, attraverso analisi ad elevata 
risoluzione del numero di copie cromosomiali è stato possibile 
identificare un certo numero di amplificazioni ricorrenti, ad esempio 
ampliconi localizzati sui cromosomi 18q e 7q. Per alcuni di questi 
ampliconi sono in corso di valutazione geni candidati, per altri invece 
non si è ancora riusciti ad individuare potenziali candidati. 
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Alterazioni epigenetiche 
Le alterazioni epigenetiche non interessano la sequenza di DNA, ma 
la sua struttura e conformazione come conseguenza della 
modificazione chimica dei suoi componenti. Tali cambiamenti 
consistono nella metilazione delle isole CpG del DNA e/o 
nell’acetilazione delle proteine istoniche associate al DNA. 
Le modificazioni epigenetiche determinano l’attivazione o il 
silenziamento di geni coinvolti nei processi di proliferazione, 
sopravvivenza e differenziamento cellulare. Il cambiamento 
epigenetico che più frequentemente si riscontra nel CP è la 
metilazione a livello del promotore del gene oncosoppressore 
P16/CDKN2A. In questo caso, l’evento epigenetico determina il 
silenziamento del gene negli stadi precoci dello sviluppo neoplastico. 
Tuttavia, numerosi altri geni sembrano essere affetti da questo 
fenomeno (Tabella 2). 
 
 
Tabella 2 
 
Metilazione come marcatore del cancro del pancreas 

Geni che presentano anomalie nel proprio stato di metilazione sono 
dei potenziali marcatori di neoplasia a sensibilità elevata. 

Ad esempio, la determinazione nel succo pancreatico dello stato di 
metilazione in un pannello di geni attraverso la metodica quantitativa 
della q-MS-PCR (quantitative methylation-specific PCR) sembrerebbe 
in grado di predire la presenza di cancro del pancreas con una 
specificità del 100% quando, come criterio di inclusione, si utilizzi  
un livello di metilazione superiore all’1% in due o più promotori 
genici (22). 
 
 
Mutazioni in singoli geni 
Le alterazioni genetiche riscontrabili nella maggior parte dei casi e 
quindi caratteristiche del CP sono rappresentate dall’attivazione 
mutazionale dell’oncogene K-ras e dall’inattivazione di tre soppressori 
tumorali (P16, P53, SMAD4) generalmente mediante mutazione di un 
allele e la perdita del secondo allele. 
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Alterazioni oncogeniche 
Mutazioni attivanti dell’oncogene K-ras si riscontrano nel 95% dei 
casi (23). L’attivazione della RAS pathway è un requisito 
indispensabile per lo sviluppo del carcinoma duttale del pancreas, 
come dimostrato da modelli murini geneticamente modificati (24). 
Nel 5% dei casi in cui il gene K-ras non è mutato, si rileva 
l’attivazione della pathway dovuta a mutazioni di BRAF, EGFR e più 
raramente altri, che hanno comunque lo stesso effetto (25,26). 
Il K-ras codifica per una proteina di membrana che fa parte della 
famiglia delle proteine leganti il GTP ed è coinvolta nelle vie di 
trasduzione del segnale (signaling pathway) attivate da fattori di 
crescita. Le mutazioni in questo gene risultano in una forma 
costituzionalmente attiva della proteina capace di stimolare una serie 
di pathway a valle. Le modificazioni post-traduzionali di K-ras 
comprendono la farnesilazione, ad opera di una farnesil transferasi, 
della porzione C-terminale che è necessaria per l’ancoraggio della 
proteina alla membrana cellulare. Questo processo di farnesilazione è 
ancora considerato uno dei bersagli più interessanti a fini terapeutici 
(27,28), sebbene gli inibitori delle farnesil transferasi non abbiano 
dimostrato efficacia negli studi clinici di fase III (29). Approcci 
terapeutici alternativi che hanno sempre come bersaglio il K-ras sono 
costituiti da molecole di RNA interference, che hanno mostrato risultati 
promettenti sia da sole sia in combinazione con radiazioni (30,31). 
Anche le pathway a valle di K-ras si offrono come potenziali bersagli 
terapeutici. L’attivazione costitutiva di K-ras può determinare, infatti, 
anche l’attivazione di un’altra importante pathway coinvolta nella 
regolazione della sopravvivenza e della proliferazione cellulare, la 
pathway di PI3K/Akt. L’inibizione di questa pathway mediante 
l’utilizzo di piccole molecole inibitorie o RNA-silenzianti (siRNA) 
determinano una riduzione della crescita cellulare sia in vitro sia        
in vivo (32). Sebbene K-ras contribuisca sicuramente all’attivazione di 
questa pathway nel cancro del pancreas, eventi genomici indipendenti 
possono determinarne l’attivazione, come ad esempio l’amplificazione 
del gene AKT2 sul cromosoma 19q (nel 10-15% dei casi di cancro del 
pancreas) (33) oppure mutazioni attivanti del gene PIK3CA, che si 
osservano in alcune lesioni che precedono l’insorgenza del cancro (34). 
 
Alterazioni in oncosoppressori 
L’oncosoppressore che più frequentemente risulta inattivato nel 
cancro del pancreas è il gene P16/CDKN2A, conosciuto anche come 
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INK4A (35). La proteina codificata dal gene INK4A appartiene alla 
famiglia degli inibitori delle chinasi dipendenti da ciclina ed in quanto 
tale inibisce la progressione lungo il ciclo cellulare a livello della 
transizione G1-S. L’inattivazione di questo gene si osserva in circa 
l’80% dei casi di cancro del pancreas e si verifica come conseguenza 
di differenti meccanismi che comprendono la delezione omozigote, la 
mutazione genica con perdita contemporanea del secondo allele 
oppure per silenziamento genico dovuto alla metilazione del 
promotore. L’inattivazione del gene P53 si verifica in circa il 60% dei 
casi e generalmente come conseguenza di mutazione intragenica 
combinata con la perdita del secondo allele (36). La proteina p53 
svolge una serie di importanti funzioni all’interno della cellula, tra cui 
la regolazione della transizione G1-S del ciclo cellulare, il 
mantenimento del punto di arresto G2-M e l’induzione dell’apoptosi. 
Meno frequente (50% dei casi) è invece l’inattivazione di 
DPC4/SMAD4 (deleted in pancreatic carcinoma 4) (37). In questo 
caso, l’inattivazione si osserva in conseguenza di delezione omozigote 
oppure per mutazione intragenica combinata con la perdita del 
secondo allele. Con rare eccezioni, l’espressione della proteina 
SMAD4 valutata mediante immunoistochimica è paradigmatica dello 
status del gene (38). L’inattivazione di questo gene è inoltre poco 
frequente in neoplasie non duttali e rarissima in malattie 
extrapancreatiche (39). Questo fa sì che l’analisi dell’espressione 
immunoistochimica della proteina sia una tecnica diagnostica molto 
efficace in clinica, soprattutto nel caso di metastasi sospette da un 
tumore pancreatico primario occulto. 
 
Complessità genetica del cancro del pancreas 
Uno studio recente basato sull’utilizzo di tecnologie di 
sequenziamento di nuova generazione ha suggerito che ciascun CP 
presenti in media 63 alterazioni genetiche (40). Tali alterazioni 
riguardano membri di 12 diverse vie di trasduzione del segnale 
(signaling pathway) e processi. In particolare, sei diverse pathway 
risultano alterate nel 100% dei casi a causa di mutazioni a carico di 
almeno uno dei suoi diversi componenti; queste pathway sono: 
KRAS-MAPK, Apoptosi, transizione G1-S, Hedgehog, TGF, 
Wnt/Notch (Figura 1). 
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Figura 1 

 
Le 12 “signaling pathway e processi” alterati nel CP. Ciascuna pathway è 
alterata a causa di mutazioni che coinvolgono geni codificanti per proteine 
coinvolte nei processi di trasduzione del segnale. Le sei pathway cerchiate 
sono alterate nel 100% dei casi (40). 

Una descrizione visiva delle differenti pathway e processi coinvolti 
nel signaling cellulare, e le cui alterazioni possono determinare la 
trasformazione maligna e lo sviluppo del cancro, è rappresentata in 
Figura 2 (41). 
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Figura 2 
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     cellulare 
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Lesioni neoplastiche intraduttali che precorrono l’insorgenza del carcinoma 
infiltrante ed alterazioni genetiche associate. Le lesioni pancreatiche intraduttali 
(Pancreatic Intraepithelial Neoplasia, PanIN) rappresentano stadi progressivi della 
crescita neoplastica, che precedono l’insorgenza dell’adenocarcinoma pancreatico.         
La progressione da lesioni istologiche a basso grado, a lesioni ad alto grado, fino al 
carcinoma infiltrante (da sinistra a destra) è associata all’accumularsi di specifiche 
alterazioni genetiche, che sembrano avere una precisa sequenza temporale. Lo stadio di 
insorgenza di queste alterazioni è rappresentato da linee, il cui spessore sta ad indicare la 
frequenza della lesione, mentre il colore indica il tipo di alterazione (verde, attivazione; 
rosso, perdita di funzione). Sulla base dell’insorgenza nell’ambito di questo modello 
progressivo, tali alterazioni vengono classificate come precoci (mutazioni K-ras), 
intermedie (perdita di INK4A) o tardive (mutazioni di SMAD4/DPC4, TP53). Da notare, 
che questo modello è specifico per le lesioni PanIN, sebbene altre lesioni pancreatiche 
meno frequenti possano precedere lo sviluppo del carcinoma infiltrante: i tumori 
intraduttali papillari mucinosi (Intraductal Papillary Mucinous Tumors, IPMT) ed i 
tumori mucinosi cistici (Mucinous Cystic Tumors, MCT). 
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Le pathways coinvolte nell’embriogenesi hanno un ruolo nello 
sviluppo del cancro 
Le signaling pathways di Hedgehog e Wnt/Notch sono vie di 
trasduzione del segnale caratteristiche delle cellule staminali che 
risultano coinvolte nell’embriogenesi, nell’omeostasi dei tessuti adulti e 
nei processi di riparazione tissutale durante eventi di infiammazione 
cronica. Queste pathways sono attivate anche nelle cellule staminali 
tumorali e risultano coinvolte in quasi tutti i casi di CP (40). 
La teoria relativa alle cellule staminali tumorali, infatti, presuppone 
l’esistenza di un sottogruppo di cellule neoplastiche, con proprietà 
tipiche delle cellule staminali, coinvolte nella carcinogenesi e nella 
resistenza alla maggior parte degli agenti chemoterapici (42). 
E’ stata dimostrata un’attivazione aberrante delle pathways di 
Hedgehog e Wnt/Notch nel CP. Esse danno inizio al processo 
neoplastico attraverso l’attivazione trascrizionale di un certo numero 
di molecole a valle. In maniera interessante, la presenza di 
un’attivazione aberrante di queste vie di trasduzione del segnale è 
stata descritta anche nei precursori intraduttali del carcinoma duttale 
pancreatico, rafforzando in tal modo l’idea di una loro precoce 
attivazione nel processo di carcinogenesi (43). 
Infine, queste due pathways possono avere un ruolo molto 
importante nello sviluppo di nuovi agenti terapeutici per diversi tipi 
tumorali ed in particolare per il CP (44) (Tabella 3). 
 
 
Tabella 3 
 
Genetica Molecolare e Terapia 
Ad oggi, circa 100 trattamenti su base meccanicistica sono in corso di 
valutazione nell’ambito di diversi studi clinici. L’analisi delle 
mutazioni genetiche nel cancro del pancreas ha aiutato ad identificare 
potenziali bersagli per nuovi approcci terapeutici. 

 K-ras. Mutazioni attivanti la proteina ne fanno il bersaglio 
principale per terapie (in corso di valutazione o già esaminate) 
che sfruttano approcci differenti (ad esempio, inibitori di 
farnesilazione, RNA interference). 

segue 

59

Libro_pancreas_interni_1-100:Layout 1  12-03-2010  14:12  Pagina 59



 Raf-MEK ERK signaling. Questa via di trasduzione del segnale 
può essere attivata da mutazioni di K-ras o di altri componenti a 
valle (ad esempio, mutazioni di BRAF). 

 PI3K/Akt signaling, attivata per mutazioni di K-ras, per 
amplificazioni del gene AKT2 o mutazioni di PIK3CA. 

 Le signaling pathway coinvolte nello sviluppo, come Hedgehog 
and Notch, sono in corso di valutazione. 

 Animali transgenici con background genetico simile a quello del 
tumore umano sono ora disponibili per analisi molecolare e studi 
terapeutici. 

Un lavoro recente che ha sfruttato le tecnologie di sequenziamento di 
nuova generazione ha messo in evidenza la complessità genetica che 
sottende il cancro del pancreas. L’eventuale risposta ad una terapia 
mirata deve necessariamente tener conto di questa complessità ed 
un’analisi genetica delle pathway molecolari identificate nei singoli 
pazienti potrà aiutare a definire il miglior regime terapeutico. 
 
 
Alterazioni genomiche funzionali 
Studi di espressione genica hanno generato lunghe liste di geni 
codificanti per proteine e microRNA che mostrano un’espressione 
differenziale nel carcinoma duttale pancreatico rispetto al tessuto 
normale e alle pancreatiti (www.moldiagpaca.eu). 
Queste molecole differenzialmente espresse sono ora pezzi di un 
affascinante puzzle della patogenesi del carcinoma duttale pancreatico, 
che aspetta la scoperta di chiavi di volta per essere costruito. 
Diversi tipi di approcci sono stati utilizzati nel tempo non solo per 
individuare le molecole differenzialmente espresse tra tessuti tumorali 
e quelli non-neoplastici, ma anche per definire importanti differenze di 
espressione nelle diverse componenti del bulk tumorale (e cioè 
l’epitelio neoplastico, lo stroma peritumorale, lo stroma extratumorale 
e la vascolatura tumorale). 
In particolare, l’analisi globale dei profili di espressione genica ha 
consentito l’identificazione di molecole potenzialmente rilevanti da un 
punto di vista diagnostico e terapeutico. Un esempio importante è 
rappresentato dalla mesotelina, una proteina di membrana 
sovraespressa negli adenocarcinomi pancreatici (45), che viene 
utilizzata come marcatore diagnostico (46) e che mostra una certa 
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potenzialità anche dal punto di vista terapeutico (47). 
I microRNA (miRNAs), invece, sono una famiglia altamente conservata 
di molecole di RNA di piccole dimensioni (18-24 nucleotidi), che 
regolano la stabilità e l’efficienza di traduzione di mRNA con 
sequenza complementare (48). Diversi studi hanno dimostrato che i 
miRNAs sono coinvolti nella regolazione di diversi processi cellulari 
come la proliferazione e l’apoptosi e che la loro espressione è alterata 
nei tumori (49). Particolarmente interessante è il fatto che le sequenze 
codificanti per questi RNA di piccole dimensioni sono presenti 
soprattutto nei siti del genoma umano che sono, ad esempio, oggetto 
di fenomeni di amplificazione e perdita di eterozigosi. 
A confermare il loro potenziale ruolo tumorigenico ci sono poi diversi 
studi funzionali che si sono avvalsi dell’utilizzo di modelli murini di 
malattia. Studi recenti poi hanno disegnato un caratteristico profilo di 
espressione di queste molecole nel cancro del pancreas che include la 
sovraespressione dei miR-21, -155, -221, e -222 (50-52). Non è chiaro 
al momento quale sia il significato patogenetico di queste alterazioni, 
ma è chiaro invece che questi miRNA possano rappresentare 
potenziali bersagli terapeutici soprattutto alla luce dell’odierna 
disponibilità di strategie di knockdown  in vivo (antagomirs) (53). 
 
Proteomica e marcatori tumorali  
Il marcatore tumorale più comunemente utilizzato è il CA19-9 che    
ha una sensibilità del 70-90% ed una specificità del 90%.           
Questo marcatore risulta essere molto migliore di altri quali il CA50, 
il DUPAN-2 ed il CEA. CA19-9 è utilizzato in particolare nel 
determinare la risposta al trattamento nei casi avanzati, poiché 
identifica riprese precoci nei casi resecati ed è di aiuto nella 
stadiazione pre-operatoria (54,55). Nonostante ciò, la sensibilità di 
questo marcatore si riduce nel caso di tumori piccoli e resecabili.      
E’ anche impossibile pensare di utilizzare questo marcatore per fare 
screening di cancro del pancreas, visto che i suoi livelli sierici nei 
pazienti asintomatici ad alto rischio e che presentano lesioni 
intraduttali pre-invasive sono spesso normali (56,57). E’ quindi una 
priorità l’identificazione di altri marcatori molecolari soprattutto per la 
diagnosi di pazienti con neoplasia asintomatica (Tabella 4). 
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Tabella 4 
 
Approcci per l’identificazione di nuovi marcatori tumorali 

Analisi quantitativa mediante spettrometria di massa di proteine 
secrete dal tumore (“secretoma”) per l’identificazione di marcatori 
circolanti. Esempi di proteine candidate, che sono state identificate 
attraverso approcci di questo tipo, sono il perlecano, il CD9 ed il 
recettore per la fibronectina (58). 

Analisi del succo pancreatico (59,60). La ricerca di mutazioni 
geniche nel succo pancreatico sarebbe di estrema utilità nel caso di 
pazienti ad alto rischio con sospette lesioni pre-invasive al pancreas. 
Ad esempio le mutazioni di K-ras sono state identificate nel succo 
pancreatico molto più prontamente che nel circolo sanguigno dove è 
possibile identificarle nel caso di un tumore in stato avanzato ed 
inoperabile (61). Purtroppo, il numero di mutazioni di K-ras non 
associate a cancro è elevato e rende quindi inutilizzabile la metodica. 

 
 
Nuovi marcatori quali HCG, CA72-4, osteopontina, REG4, RCAs1 e 
NIC-1 sono in corso di valutazione (62-65). 
Le nuove tecniche di proteomica rappresentano una possibile 
rivoluzione in quest’ambito poiché sono in grado di identificare dei 
pannelli di proteine unici associati al carcinoma duttale pancreatico, 
oltre a profili proteici che forniscono una firma molecolare distintiva 
per questo tipo di tumore (66-68). 
Una cosa importante che emerge da questi studi è la considerazione 
dell’improbabilità di trovare un unico marcatore (ad esempio nel 
siero) che possa avere sensibilità e specificità tali da poter essere 
utilizzato per effettuare lo screening di pazienti asintomatici. E’ per 
questo motivo che è sempre più preponderante l’idea di uno screening 
per carcinoma duttale pancreatico, che incorpori due o più marcatori. 
Un aiuto significativo ad indirizzare i risultati di questi studi di 
proteomica viene dai profili di espressione genica, che potranno essere 
utili ad esempio alla categorizzazione dei gruppi prognostici così 
come è accaduto nel caso del cancro della mammella. 
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4.0 QUADRO CLINICO 
 
4.1 Principali manifestazioni cliniche (adenocarcinoma duttale) 
4.2 Manifestazioni cliniche meno comuni (adenocarcinoma duttale) 
4.3 Manifestazioni cliniche dei tumori esocrini meno frequenti 
4.4 Quadri clinici di allarme per un tentativo di diagnosi “precoce” 
 
 
 
I tumori del pancreas esocrino (TPE) rappresentano le forme più 
frequenti di neoplasia pancreatica. Nel gruppo dei TPE 
l’adenocarcinoma duttale, a sua volta, costituisce nettamente la forma 
prevalente (~ il 90%) (1). Nonostante i numerosi protocolli clinici 
condotti nell’arco di più di 30 anni, la prognosi globale della malattia 
rimane assai sconfortante e, di fatto, il tasso di incidenza annuale dei 
TPE corrisponde, virtualmente, a quello di mortalità (2,3). La resezione 
chirurgica resta al momento attuale ancora l’unica potenziale 
possibilità curativa, ma è noto che, purtroppo, solo circa un paziente 
su cinque riesce ad arrivare ad un intervento resettivo con intento 
radicale (1-3). Nella maggioranza dei casi la diagnosi è tardiva, in 
genere quando è già presente invasione loco-regionale o malattia 
metastatica. L’aspecificità dei sintomi e segni clinici nelle prime fasi 
di malattia e la mancanza di programmi di screening su popolazioni 
realmente ad alto rischio rendono ardua la diagnosi precoce nella 
pratica clinica. Il ritardo diagnostico è in gran parte legato al fatto che 
il dolore addominale e l’ittero, sintomi principali dei TPE, fanno la 
loro comparsa, quasi sempre, in una fase in cui il tumore è già in uno 
stadio avanzato. 
Particolarmente, i TPE del corpo-coda ghiandolare sono oligo/pauci-
sintomatici negli stadi iniziali di malattia e solo in stadi più avanzati, 
quando tuttavia l’intervento chirurgico ad intento radicale è 
praticamente impossibile, si manifesta una sindrome clinica 
caratterizzata prevalentemente da dolore, anoressia e calo ponderale. 
Solo i rari carcinomi dell’area papillare costituiscono un’eccezione a 
quanto sopra, poiché essi possono esercitare precocemente effetto 
massa e quindi ittero clinicamente manifesto. 
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4.1 Principali manifestazioni cliniche (adenocarcinoma duttale) 
 
Abitualmente, i pazienti giungono all’osservazione per la comparsa di 
ittero. Una parte di questi pazienti, se interrogati con attenzione, 
riferiscono sintomi vaghi per diverse settimane o mesi precedenti 
l’ittero. Si tratta di sintomi, quali “fastidio” addominale difficilmente 
localizzabile e capriccioso, sazietà precoce, anoressia, facile 
affaticamento e, più di rado, disgusto per caffè, fumo di sigaretta,  
vino (4). Sfortunatamente, quasi sempre questi sintomi del tutto 
aspecifici sono sottostimati sia da parte del clinico sia del paziente o 
attribuiti ad altri più comuni disordini gastrointestinali che, di fatto, 
possono coesistere. E’ necessario quindi avere in mente un alto indice 
di sospetto verso la diagnosi di carcinoma del pancreas (CP) in 
pazienti con questi sintomi “indeterminati”, prima dello sviluppo 
dell’ittero. Questo sospetto, basato essenzialmente su dati clinici, 
andrebbe particolarmente esercitato da quei sanitari (medici di 
famiglia), cui i pazienti si rivolgono in prima istanza, spesso mesi 
prima che si giunga all’osservazione specialistica ospedaliera (5). 
L’ittero a carattere ingravescente è presente in più dell’ottanta percento 
dei TPE della testa ed è complicato nelle sue fasi iniziali, solo 
raramente, da colangite e prurito (Tabella 1). L’ittero va indagato con la 
massima celerità, poiché nelle fasi iniziali della sua comparsa, circa il 
50% dei pazienti ha ancora una lesione pancreatica resecabile (1,3).  
Nei TPE del corpo-coda, esso è presente in meno del 10% dei pazienti 
ed è di regola espressione di malattia metastatica epatica. L’ittero si 
associa in genere a dolore addominale, ma vi possono essere 
condizioni, almeno nelle prime fasi di malattia, di ittero senza dolore 
con colecisti palpabile (segno di Courvoisier-Terrier). Questa 
presentazione “classica” fa riferimento all’assenza di dolore nei 
quadranti addominali alti di destra (in contrasto all’ittero con dolore 
da calcolosi) e all’ingrandimento della colecisti per l’ostruzione del 
flusso di bile. Con il progredire della stasi biliare aumenta l’incidenza 
sia della colangite sia, soprattutto, del prurito. 
Il dolore addominale è un altro sintomo cardine dell’adenocarcinoma 
del pancreas ed è generato sia dalla diretta invasione sia dalla 
compressione del plesso celiaco e/o dall’ostruzione dei dotti 
pancreatici. Il dolore è, in genere, già presente da 2-3 mesi prima che 
il paziente ricorra alla consultazione medica. Si tratta di un dolore 
profondo, più frequentemente notturno, epi-mesogastrico e/o dorsale, 
a sbarra, esacerbato dalla posizione supina e lenito da quella seduta, 
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non responsivo ai comuni analgesici, progressivamente ingravescente. 
Non ha rapporti in genere con le evacuazioni intestinali né con 
l’assunzione del cibo, anche se in qualche caso può essere esacerbato 
dal pasto. 
Il calo ponderale è presente in quasi la totalità dei pazienti al momento 
della diagnosi. In media, viene segnalata una perdita di 5-7 Kg di peso 
corporeo in 6-10 settimane, con le massime perdite nei TPE del corpo-
coda ghiandolare (6). Rispetto ad altre entità tumorali, i TPE hanno la 
più alta incidenza di cachessia. I meccanismi patogenetici sono legati 
alla perdita di appetito, secondaria al dolore addominale, ad una 
restrizione dell’apporto alimentare per stenosi duodenale o ritardo di 
svuotamento gastrico e a fenomeni di maldigestione da insufficienza 
pancreatica esocrina. La liberazione in circolo dalla massa tumorale di 
una serie di citochine ad attività cachettizzante porta ad un’aumentata 
proteolisi e lipolisi, ad una ridotta sintesi di proteine muscolari e ad un 
aumento della spesa energetica a riposo (7). 
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Figura 1 Patogenesi della cachessia nell’adenocarcinoma del 
pancreas (CP) 
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In circa la metà dei pazienti, al momento della diagnosi sono presenti 
nausea e/o vomito. Questi sintomi sono più comunemente associati 
alla presenza di metastasi epatiche. 
Sono segnalate, infine, turbe dell’alvo, più frequentemente diarrea che 
stipsi. Meno del 5% dei pazienti può presentare una steatorrea 
transitoria dovuta ad occlusione maligna dei dotti pancreatici. 
 
 
Tabella 1 Principali manifestazioni cliniche in pazienti nel 

carcinoma del pancreas con localizzazioni a carico 
della testa e del corpo-coda 

 
 Testa (%) Corpo/Coda (%) 
Dolore 70-75 85-90 
Calo ponderale 90-95   95-100 
Ittero 80-85 5-7 
Nausea 40-45 40-45 
Anoressia 60-65 30-35 
Vomito 35-40 35-40 
Turbe dell’alvo 60-65 25-30 
 
 
4.2 Manifestazioni cliniche meno comuni (adenocarcinoma duttale) 
 
Complessivamente, il diabete è presente in circa il 33% dei pazienti 
con TPE avanzati e circa il 10% di questi può presentare un diabete 
insorto, o peggiorato, in stretta vicinanza temporale con la diagnosi di 
neoplasia. Una depressione maggiore del tono dell’umore è una delle 
principali manifestazioni del cancro in fase avanzata e può essere il 
sintomo iniziale in pochi pazienti con TPE. La depressione può essere 
specificamente attribuita alla malattia o può essere dovuta al 
contemporaneo interessamento metastatico di altri organi e apparati. 
Manifestazioni di tromboembolismo venoso (sindrome di Trousseau) 
possono essere presenti in circa il 2-4% dei pazienti anche come 
sintomatologia di esordio, ma non sono specifiche dei TPE in quanto 
possono verificarsi anche in adenocarcinomi di altri organi.           
Sono relativamente più frequenti nei TPE del corpo-coda. 
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Altri sintomi “minori” sono costituiti da edema periferico, febbre, 
distensione addominale, sensazione di massa addominale, episodi di 
pancreatite acuta a genesi indeterminata. 
 
 
4.3 Manifestazioni cliniche dei tumori esocrini meno frequenti 
 
I tumori cistici del pancreas sono le forme più comuni di TPE dopo 
l’adenocarcinoma duttale (circa il 10% di tutti i tumori del pancreas), 
suddivisi, in base alle caratteristiche anatomo-patologiche, in 
mucinosi e sierosi (8). Il comportamento biologico di queste forme 
tumorali è variabile in quanto pur essendo neoplasie benigne nelle fasi 
iniziali di malattia, tendono nel tempo a degenerare, con elevata 
frequenza quelli mucinosi, molto raramente i sierosi. 
La sintomatologia clinica è altrettanto subdola ed aspecifica come 
quella dell’adenocarcinoma duttale e non di rado queste neoplasie 
vengono diagnosticate del tutto accidentalmente durante esami 
ecografici effettuati per i più svariati motivi (9). In fase iniziale, nella 
maggior parte dei casi prevalgono i sintomi dispeptici, laddove la 
comparsa di sintomi che possano più specificamente indirizzare verso 
una patologia pancreatica (dolore, calo ponderale, anoressia, ittero) è 
tipica delle forme già degenerate ed avanzate di malattia (10).          
Va ricordato tuttavia che, mentre il ritardo diagnostico nel caso di 
adenocarcinoma pancreatico è determinante nel condizionare una 
prognosi assolutamente sfavorevole, nei tumori cistico-mucinosi la 
finestra diagnostico-terapeutica è molto più ampia, potendosi 
registrare anche intervalli lunghi di tempo (anni) tra l’insorgenza della 
neoplasia e la sua degenerazione maligna (11). 
 
I tumori intraduttali papillari mucinosi costituiscono un ulteriore 
(raro) gruppo di neoplasie, il cui comportamento biologico è simile a 
quello dei tumori cistico-mucinosi (12,13). Il loro quadro clinico è 
variabile e dipende strettamente dalla localizzazione (dotto 
pancreatico principale o dotti secondari) e dall’estensione della 
neoplasia (lesione segmentaria o totale). La sintomatologia può essere 
del tutto sovrapponibile a quella dei tumori cistici o 
dell’adenocarcinoma. L’iperproduzione di mucina può determinare 
ostruzione repentina del sistema duttale con episodi di pancreatite 
acuta oppure un’ostruzione graduale e progressiva con comparsa di 
una condizione di pancreatite cronica ostruttiva (14). 
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4.4 Quadri clinici di allarme per un tentativo di diagnosi 
“precoce” 

 
Un primo quadro clinico di allarme è rappresentato dall’improvvisa 
comparsa di diabete in un paziente di 60-70 anni, in assenza di 
familiarità e di altre condizioni di frequente associate al diabete 
(obesità, dislipidemie, sedentarietà, ecc.). Infatti, il 60-80% dei 
pazienti con adenocarcinoma del pancreas sviluppa diabete nei primi 
due anni di malattia e raramente il diabete può rappresentare il primo 
segno clinico della malattia (3). La possibilità dello sviluppo di 
neoplasia deve poi essere presa in considerazione nei diabetici in cui 
inspiegabilmente si rilevi difficoltà nel controllo metabolico associata 
o meno a riduzione dell’appetito e calo ponderale. 
Un secondo quadro clinico che deve essere preso attentamente in 
considerazione è la comparsa di dolore addominale di tipo pancreatico, 
associato ad incremento dei livelli sierici di amilasi e/o lipasi in un 
paziente in età avanzata, soprattutto in assenza di fattori eziologici di 
pancreatite acuta quali la litiasi biliare, alcolismo, dislipidemie. 
Un terzo scenario clinico da sorvegliare attentamente è rappresentato 
dalla ricomparsa di dolore addominale in un paziente affetto da 
pancreatite cronica da tempo asintomatica. Di regola, la 
sintomatologia dolorosa caratterizza i primi anni del decorso di una 
pancreatite cronica e tende poi a ridursi nel tempo fino a scomparire, 
per cui la ricomparsa del dolore deve far balenare la possibilità della 
presenza di un TPE, responsabile della modificazione del quadro 
clinico. Fra l’altro, studi epidemiologici hanno dimostrato come la 
pancreatite cronica predisponga all’insorgenza dell’adenocarcinoma 
del pancreas con un rapporto diretto con la durata della pancreatite (4). 
A riprova di ciò, i pazienti affetti da pancreatite ereditaria, evenienza 
clinica molto rara, che sviluppano precocemente una condizione di 
pancreatite cronica presentano intorno alla sesta-settima decade di vita 
un rischio nettamente aumentato di sviluppare un TPE nei confronti 
della popolazione generale (15-17). 
Un ultimo gruppo di soggetti da valutare con attenzione è costituito 
dai parenti di primo grado di pazienti affetti da TPE, che giungono 
all’osservazione in seguito a sintomi dispeptici od altra fenomenologia 
clinica aspecifica. Un recente studio italiano di ampio profilo  
casistico (18) ha infatti dimostrato che questi soggetti presentano un 
rischio relativo di sviluppare un TPE quasi triplicato rispetto alla 

76

Libro_pancreas_interni_1-100:Layout 1  12-03-2010  14:12  Pagina 76



popolazione generale, rischio che aumenta con il crescere dell’età dei 
probandi. 
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5.0 DIAGNOSTICA DI LABORATORIO 
 
5.1 Diagnosi sierologica dell’adenocarcinoma pancreatico 
5.2 Screening dei soggetti a rischio 
5.3 Classificazione e diagnostica molecolare 
5.4 Risposta immunologica alla neoplasia 
5.5 Diagnosi differenziale dei tumori del pancreas 
 
 
L’adenocarcinoma duttale rappresenta circa il 90-95% delle neoplasie 
pancreatiche e la sua incidenza è pari a circa 11 casi per 100.000 
abitanti per anno in Europa (1) e si stima che negli USA si 
verificheranno 42.470 nuovi casi nel 2009 (2) (vedi cap. 1). I tumori 
benigni del pancreas rappresentano meno del 10% delle masse 
pancreatiche, che, quando individuate, devono essere considerate 
maligne fino a prova contraria. Le masse pancreatiche benigne sono 
schematizzate nella Tabella 1 e la loro incidenza, confrontata con quella 
dell’adenocarcinoma pancreatico, viene riportata nella Tabella 2. 
 
Tabella 1 Masse pancreatiche benigne 
 

INFIAMMATORIE 

PSEUDOCISTI 
 Raccolte liquide delimitate da tessuto di granulazione non epiteliale. 

Solitamente secondarie a pancreatite acuta. 75% delle masse benigne. 

PANCREATITE SCLEROSANTE LINFOPLASMOCITICA (LPSP) 
 Malattia definita recentemente (detta anche pancreatite cronica 

autoimmune) a possibile eziologia autoimmunitaria. Linfociti e 
plasmacellule infiltrano e circondano il dotto pancreatico principale ed i 
dotti interlobulari. Aumento dei livelli sierici di IgG4. 

NEOPLASTICHE 

SOLIDE 
Tumori neuroendocrini (NETs) 
 Neoplasie rare che originano dalle cellule neuroendocrine. Sono classificate 

in base al tipo cellulare di origine e al loro stato funzionale. Sporadici, 
familiari o parte di sindromi poliendocrine (MEN). 

segue 
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Tumori solidi pseudopapillari (SPT) 
 Rari (< 1%) e più comuni fra le giovani donne. Conosciuti anche come 

tumori papillari cistici, tumori solidi cistici, tumori di Franz o tumori di 
Hamoudi. 

CISTICHE 

Cistoadenoma sieroso 
 Vere cisti delimitate da una parete epiteliale. Sono benigne e più frequenti 

in età avanzata con rapporto femmina/maschio di 2:1. 10-15% delle lesioni 
cistiche. 

Tumori mucinosi cistici 
 Noti anche come cistoadenomi mucinosi. Più frequenti nelle donne (2:1) 

nella quarta-quinta decade di vita. 30% delle lesioni cistiche. 

Tumori intraduttali papillari mucinosi (IPMN) 
 Di recente definizione (prima classificazione WHO nel 1996).  

Più frequenti nel genere maschile nella settima decade di vita.  
Sono considerate lesioni preneoplastiche: le IPMN del dotto pancreatico 
principale sono associate a carcinoma invasivo nel 60-92% dei casi, 
mentre quelle dei dotti secondari si associano a carcinoma invasivo in 
percentuale variabile dallo zero al 41%. 

 
 
Tabella 2 Incidenza dei tumori pancreatici (3) 
 
TUMORE INCIDENZA 

Tumori intraepiteliali (PanIN) 

Adenocarcinoma pancreatico 

Pseudocisti 

Tumori cistici mucinosi 

Tumori endocrini 

Tumori intraduttali papillari mucinosi (IPMN) 

Pancreatitie sclerosante linfoplasmocitica 

Tumori solidi pseudopapillari 

Cistoadenomi sierosi 

1:5 

1:700 

1:20.000 

1:50.000 

1:100.000 

1:150.000 

1:1.600.000 

1:3.200.000 

1:3.500.000 
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La prognosi estremamente infausta del carcinoma pancreatico (CP) 
dipende dall’elevata capacità proliferativa ed invasiva, ma anche dal 
frequente ritardo diagnostico legato alla paucità della sintomatologia 
dei tumori in stadio iniziale ed alla mancanza di biomarcatori sensibili 
e specifici per questa neoplasia. Complessivamente, la sopravvivenza 
a 5 anni dei pazienti resecati è pari al 10-20%, ma sale al 30-60% per i 
tumori di diametro < 2 cm od addirittura al 70% per i tumori di 
diametro < 1 cm (4,5). Questi risultati sottolineano l’importanza di 
avere a disposizione biomarcatori per la diagnosi precoce di 
adenocarcinoma pancreatico, in quanto potenzialmente utili per 
migliorare la sopravvivenza a lungo termine dopo trattamento 
chirurgico associato a radiochemioterapia (6). 
 
 
5.1 Diagnosi sierologica dell’adenocarcinoma pancreatico 
 
Tra i numerosi biomarcatori sierologici studiati negli ultimi 30 anni, il 
CA19-9 rappresenta l’unica determinazione sierica utilizzata ed 
approvata per la diagnosi dell’adenocarcinoma pancreatico (7). 
Il CA19-9 è un antigene glicoproteico identificato da Koprowski nel 
1979 mediante l’utilizzo di anticorpi monoclonali ottenuti da topi 
immunizzati con la linea cellulare umana di carcinoma colorettale 
SW-1116 (8). L’epitopo riconosciuto dagli anticorpi anti CA19-9 è la 
forma sialilata dell’antigene Lewisa (sialil Lea) del sistema gruppo 
ematico di Lewis. L’espressione dell’antigene sialil Lea dipende, 
quindi, dal fenotipo Lewis. I soggetti Lewis negativi (Lea-b-), che 
rappresentano l’8% ed il 25% della popolazione caucasica e nera 
rispettivamente, non possiedono geneticamente l’enzima Lewis 
fucosiltransferasi e non sono quindi in grado di sintetizzare ed 
esprimere il CA19-9. Questo rende conto dei risultati falsamente 
negativi riscontrabili nei soggetti Lewis negativi. L’epitopo sialil Lea 
funge da ligando per le selectine E e P presenti sulle cellule endoteliali 
e questo è uno dei meccanismi alla base del processo di 
extravasazione delle cellule neoplastiche e della successiva 
disseminazione metastatica (8). Il CA19-9, sintetizzato dalle cellule 
duttali pancreatiche e biliari e dagli epiteli gastrico, colico, 
endometriale e salivare, è normalmente presente nel sangue in quantità 
minime. In corso di patologia neoplastica, le alterazioni di alcuni 
processi che regolano la produzione ed il passaggio in circolo delle 
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mucine determinano un aumento dei suoi livelli sierici: diventa così 
marcatore di presenza e gravità del tumore. 
Il CA19-9 è al momento il marcatore tumorale sierico di riferimento 
per il CP (7), anche se il suo utilizzo non viene raccomandato per lo 
screening, ma solo per la diagnosi e per il follow-up post-chirurgico, 
inteso a valutare la ricorrenza di malattia e la risposta alla terapia (7,9). 
In tutti questi ambiti, le raccomandazioni non prevedono l’uso del solo 
CA19-9, ma del marcatore combinato con le indagini strumentali. 
 
CA19-9 e diagnosi 
Complessivamente, la sensibilità diagnostica del CA19-9 è pari al 
79% (70-90%), la specificità all’82% (68-91%), il valore predittivo 
positivo al 72% (41-95%) ed il valore predittivo negativo all’81%    
(65-98%) (10). I livelli sierici di questa sialomucina possono 
aumentare in caso di altre neoplasie del tratto gastroenterico, ma 
anche in presenza di ittero benigno (10), condizione che causa un 
significativo decremento della sua specificità, tenendo conto che 
l’ittero è uno dei sintomi principali dell’adenocarcinoma pancreatico 
e spesso di manifestazione di esordio della malattia. I dati sopra 
riportati sono riferiti al cut-off maggiormente utilizzato per il   
CA19-9, pari a 37 U/mL. Aumentando il cut-off aumenta la 
specificità: con valori di cut-off di 100 U/mL è stata riportata una 
specificità del 97%, mentre con livelli > 1.000 U/mL la specificità 
può arrivare anche al 100%. È importante sottolineare che le 
performances della determinazione del CA19-9 migliorano quando 
vengono considerati pazienti affetti da neoplasia pancreatica in 
stadio avanzato, mentre la sensibilità diminuisce significativamente 
(55%) nei tumori di diametro < 3 cm (9). La bassa sensibilità di 
questo marcatore nei confronti di tumori in stadio iniziale, in 
associazione con la bassa prevalenza dell’adenocarcinoma 
pancreatico, rende conto della mancata applicabilità dello stesso per 
lo screening di popolazione (11) (Figura 1). 
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rispettivamente nei pazienti con livelli superiori o inferiori al valore 
medio di 680 U/mL (13). Analogamente, il CA19-9 è risultato essere 
parametro predittivo di sopravvivenza nei pazienti con tumore 
pancreatico resecabile considerando un cut-off di 150 U/mL (14) o 
200 U/mL (15). Altrettanto significativa, in termini prognostici, risulta 
essere la valutazione della CA19-9 velocity, che indica il grado della 
variazione delle concentrazioni sieriche del marcatore in un 
determinato intervallo temporale. Già nei primi studi in cui veniva 
valutato questo parametro, risultava evidente che il ritorno entro i 
limiti di norma dei livelli sierici di CA19-9 dopo intervento si 
associava a sopravvivenza più lunga (stadio I: 33 vs 11.3 mesi; stadio II: 
41 vs 8.6 mesi e stadio III: 28 vs 10.8 mesi) (16). Studi più recenti 
hanno confermato come questo indice sia una variabile in grado di 
predire non solo la sopravvivenza (17), ma anche la risposta al 
trattamento chemioterapico (18). I risultati di un recente studio 
randomizzato controllato dimostrano come i livelli circolanti di         
CA19-9 basali (cut-off = 59 volte il limite superiore di normalità) siano 
il più importante fattore indipendente in grado di predire la risposta al 
trattamento chemioterapico, mentre, nello stesso studio, non veniva 
riconfermato il ruolo prognostico della CA19-9 velocity (19). Non vi è 
peraltro consenso su quale sia il livello discriminante ottimale né su 
quale sia l’intervallo di tempo ottimale per effettuare le determinazioni 
seriate di CA19-9 post-trattamento. Riduzioni superiori al 20%, 25%, 
50% o al 75% (12,19,20) rispetto al basale sono proposte da diversi 
autori come discriminanti per la valutazione prognostica; 
analogamente vengono proposte determinazioni dopo 4 (17) o           
5-6 settimane (14) dal trattamento chirurgico, o dopo 4 o 8 settimane 
dal trattamento chemioterapico (18,20). La Tabella 3 riassume la 
metodologia ed i risultati dei principali studi nei quali viene valutato il 
significato prognostico della determinazione del CA19-9 post-
trattamento e/o del grado di variazione di questo parametro riferito al 
valore basale pre-trattamento. Al momento attuale, possiamo 
considerare il calo percentuale del CA19-9 come valido endpoint nella 
valutazione della sopravvivenza, anche se sono necessari ulteriori 
studi clinici controllati al fine di stabilire i cut-off e l’intervallo di 
tempo che deve intercorrere fra le determinazioni successive. 
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Tabella 3 CA19-9 post-operatorio e CA19-9 velocity per la 
prognosi dell’adenocarcinoma pancreatico 

 

CA19-9 post-operatorio 
Ferrone et al. (14) Evidenza dell’utilità di questo parametro determinato 

dopo resezione chirurgica (6-863 giorni, mediana  
39 giorni) 
 < 200 U/mL mediana di sopravvivenza, 2.3 anni 
  200 U/mL mediana di sopravvivenza, 0.9 anni 

Berger et al. (21) Evidenza dell’utilità di questo parametro, determinato 
dopo resezione chirurgica, tre settimane prima dell’inizio 
della chemioterapia in studio clinico di fase III. 
 Considerati due diversi cut-off: 90 e 180 U/mL 
 Con entrambi i cut-off, il CA19-9 risulta il principale 

predittore di mortalità sia all’analisi univariata sia 
all’analisi multivariata. 

CA19-9 velocity 

Ferrone et al. (14) Evidenza dell’utilità di questo parametro determinato dopo 
resezione chirurgica (6-863 giorni, mediana 39 giorni). 
 Nessuna variazione o aumento rispetto al basale: 

sopravvivenza mediana 0.5 anni. 
 Diminuzione rispetto al basale: sopravvivenza mediana 

1.9 anni. 

Hernandez et al. (17) Evidenza dell’utilità di questo parametro per la prognosi di 
pazienti resecati e sottoposti a sola terapia adiuvante. 
Considerata la variazione rispetto al basale dopo le prime  
4 settimane dalla chirurgia e successivamente ad intervalli 
di 12 settimane fino alla ripresa di malattia. Espresso come 
grado di variazione (U/mL/4 settimane): 
 Mediana alla ripresa di malattia: 104 U/mL/  

4 settimane. 
 Mediana a 22 mesi per pazienti senza evidenza di 

ripresa di malattia: 1 U/mL/4 settimane. 
Nakai et al. (18) Evidenza dell’utilità di questo parametro per la prognosi di 

pazienti sottoposti a chemioterapia. Variazione rispetto al 
basale dopo uno (4 settimane, early) e due (8 settimane, 
late) cicli di chemioterapia. 
 Considerati i quartili di variazione: 

segue 
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 1) aumento  > 73.2%; 
 2) variazione compresa fra +73.2% e -13.8%; 
 3) variazione compresa fra -13.8% e -36.3%; 
 4) variazione < 36.3% 
e dimostrata la correlazione fra sopravvivenza e tempo alla 
progressione con il grado di decremento sia precoce (early) 
sia tardivo (late). 

Hess et al. (19)  Mancata evidenza dell’utilità di questo parametro per la 
prognosi di pazienti sottoposti a chemioterapia: 
 riduzione rispetto al basale < 50% dopo due cicli di 

chemioterapia al 42° giorno: sopravvivenza mediana 
8.6 mesi (6.9-11.2); 

 riduzione rispetto al basale  50% dopo due cicli di 
chemioterapia al 42° giorno: sopravvivenza mediana 
10.1 mesi (9.2-12.7); 

 riduzione rispetto al basale < 50% al nadir dopo due 
cicli di chemioterapia: sopravvivenza mediana 6.7 mesi 
(5.5-9.8); 

 riduzione rispetto al basale  50% al nadir dopo due 
cicli di chemioterapia: sopravvivenza mediana 7.8 mesi 
(6.5-10.1). 

Ko et al. (20) Evidenza dell’utilità di questo parametro misurato ogni   
3-4 settimane durante chemioterapia per tumore in stadio 
avanzato. Considerata la variazione massima rilevabile: 
 nessuna variazione o aumento: sopravvivenza mediana 
4.23 mesi; 

 riduzione 0-25%: sopravvivenza mediana 6.02 mesi; 
 riduzione 26-50%: sopravvivenza mediana 7.04 mesi; 
 riduzione 51-75%: sopravvivenza mediana 7.55 mesi; 
 riduzione > 75%: sopravvivenza mediana 12 mesi. 

 
 
5.2 Screening dei soggetti a rischio 
I fattori di rischio per l’adenocarcinoma pancreatico sono demografici, 
ambientali e genetici. Il più importante fattore demografico di rischio 
è l’età: più dell’80% degli adenocarcinomi colpiscono soggetti di età 
compresa fra 60 ed 80 anni. Altri deboli fattori di rischio demografico 
sono il sesso maschile e l’etnia, avendo gli ebrei ed i soggetti di colore 
un rischio di sviluppare questa neoplasia circa doppio rispetto ai 
soggetti di razza caucasica. Il fumo di sigaretta è l’unico fattore 
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ambientale sicuramente correlato con il rischio di adenocarcinoma 
pancreatico (22). Il fattore di rischio maggiore è rappresentato dalla 
predisposizione genetica (vedi cap. 3). 
Lo screening dei soggetti a rischio avrebbe lo scopo d’individuare 
precocemente le lesioni precancerose in modo da poter intervenire 
prima che vi sia lo sviluppo dell’adenocarcinoma. Lo screening 
andrebbe effettuato con metodiche strumentali. Tra queste quella più 
idonea, non solo per sensibilità ma anche per efficacia costo-
beneficio, è l’ecoendoscopia (23,24). Si tratta tuttavia di una 
procedura ancora in fase di validazione da parte di Centri con 
esperienza su un elevato numero di pazienti. 
Non vi sono attualmente biomarcatori sierici utili ed il CA19-9 non 
può essere impiegato in questa categoria di soggetti come supporto per 
la decisione clinica. Questo biomarcatore non consente, infatti, 
l’identificazione delle lesioni pre-neoplastiche (11,23). 
La ricerca delle mutazioni di K-ras, la determinazione della catepsina E, 
lo studio della metilazione di geni come la ciclina D2 o p16, nel succo 
pancreatico raccolto durante ERCP, sembrano di limitata utilità pratica 
in termini di sensibilità e specificità. In futuro, potrebbero rivelarsi utili 
nuovi biomarcatori, misurabili in fluidi biologici facilmente ottenibili 
come il siero e con elevata sensibilità nei confronti delle lesioni pre-
neoplastiche. In questo contesto appaiono fondamentali gli studi di 
proteomica (25,26). 
Prima di effettuare l’analisi genetica intesa ad identificare mutazioni 
germinali di BRCA1, BRCA2, STK11/LKB1, PRS1 e p16/CDKN2A il 
paziente e/o i familiari di soggetti affetti devono essere riferiti al 
genetista. Solo dopo la raccolta di un’accurata anamnesi familiare sarà 
possibile decidere quale o quali mutazioni germinali predisponenti 
l’adenocarcinoma pancreatico debbano essere ricercate (22,23). 
 
Diabete mellito e rischio di adenocarcinoma pancreatico 
L’approfondimento dello studio del diabete associato all’adenocarcinoma 
pancreatico potrebbe rappresentare un’importante opportunità per lo 
screening non solo dei soggetti a rischio, ma anche per 
l’identificazione del carcinoma sporadico. Il diabete mellito sia di tipo 
I sia di tipo II rappresenta un modesto fattore di rischio per 
l’adenocarcinoma pancreatico (27,28). Viceversa, l’adenocarcinoma 
pancreatico è causa di diabete in almeno il 70-80% dei casi (29). 
L’eziologia del diabete secondario all’adenocarcinoma pancreatico è 
stata attribuita negli anni ’90 all’islet amyloid polipeptide, ma non 
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confermata in studi successivi (29). Presso il Dipartimento di 
Medicina di Laboratorio dell’Università degli Studi di Padova, è stato 
dimostrato in vitro che il diabete secondario ad adenocarcinoma 
pancreatico è dovuto a peptidi di basso peso molecolare e di recente 
abbiamo identificato uno di questi potenziali diabetogeni, il peptide N 
terminale della proteina S100A8 (30). Questo peptide, isolato da 
tumori umani di pazienti con diabete tumore associato, è in grado di 
modificare il metabolismo glucidico dei mioblasti e di interferire con 
la secrezione di insulina da parte delle  cellule. L’alterato 
metabolismo glucidico risulta essere una manifestazione precoce di 
CP ed è stato stimato che precede le manifestazioni clinicamente 
evidenti della neoplasia di circa 36 mesi (29), un intervallo di tempo 
sufficientemente lungo perché la diagnosi possa essere considerata 
precoce. Sebbene sia rilevabile nello stesso soggetto rispetto ai livelli 
basali un aumento della glicemia a digiuno fino a tre anni prima 
della diagnosi di tumore, questi aumenti rimangono confinati 
all’interno del limite di riferimento, 5.6 mmol/L. Diabete franco con 
iperglicemia a digiuno è solitamente rilevabile in un intervallo di 
tempo variabile da due anni prima fino al momento della diagnosi di 
neoplasia (29). Il fatto che il diabete associato ad adenocarcinoma 
pancreatico sia molto frequente e che solitamente preceda anche di 
anni la diagnosi di neoplasia, supporta l’ipotesi di considerare i 
pazienti con diabete di recente insorgenza potenziali soggetti a rischio 
di neoplasia pancreatica. L’identificazione del diabete di recente 
insorgenza dovrebbe essere effettuata mediante screening annuale 
della popolazione asintomatica soprattutto nella fascia di età 
maggiormente a rischio (> 50 anni). L’identificazione di diabete 
franco o di ridotta tolleranza glucidica consente peraltro solo di 
restringere, all’interno della popolazione generale, il numero dei 
soggetti potenzialmente a rischio di adenocarcinoma pancreatico. 
Sono attualmente oggetto di discussione le indagini cui dovrebbe 
essere sottoposto il paziente così identificato. La decisione di 
sottoporre tutti i pazienti con diabete di recente insorgenza ad indagini 
strumentali mirate ad identificare la presenza di eventuale neoplasia 
pancreatica sembra essere di scarsa utilità oltreché svantaggiosa in 
termini di costo beneficio (29). Viceversa, la disponibilità di un 
biomarcatore altamente sensibile e specifico potrebbe rappresentare un 
secondo filtro per lo screening dei soggetti da sottoporre ad indagini 
invasive. In questo contesto il CA19-9 non può essere considerato il 
biomarcatore discriminante: due studi prospettici che condividevano 
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l’obiettivo di identificare precocemente l’adenocarcinoma pancreatico 
basandosi sull’identificazione di soggetti con diabete di recente 
insorgenza ed aumento dei livelli di CA19-9, pur identificando un 
elevato numero di casi (6/115 e 5/36), non raggiungevano l’obiettivo 
principale in quanto la maggior parte dei casi identificati erano già in 
stadio avanzato e non resecabile (29). In uno studio recente sono stati 
individuati mediante tecniche di analisi proteomica biomarcatori di 
basso peso molecolare potenzialmente in grado di consentire la 
differenziazione fra soggetti affetti da diabete di tipo II e soggetti 
affetti da diabete secondario ad adenocarcinoma pancreatico (26). 
Sono necessari studi prospettici su larghe serie per confermare la 
validità di questi od altri biomarcatori, prima della loro applicazione 
clinica routinaria. 
 
 
5.3 Classificazione e diagnostica molecolare 
 
L’adenocarcinoma pancreatico è fondamentalmente una malattia 
genetica, causata da mutazioni germinali e somatiche di geni che 
causano neoplasia. Le alterazioni genetiche, che più di frequente si 
riscontrano nei tumori del pancreas, sono a carico degli oncogeni 
HER2/neu e K-ras ed a carico dei geni oncosoppressori p16, p53, 
Smad4 e BRCA2. Le mutazioni puntiformi di K-ras sono rilevabili 
nella quasi totalità degli adenocarcinomi, ma anche nelle lesioni 
considerate pre-neoplastiche, come le PanIN o gli IPMN, al punto che 
le mutazioni di K-ras sono considerate uno dei primissimi eventi 
molecolari che sottendono la trasformazione neoplastica dell’epitelio 
duttale. Altrettanto precoce è l’iperespressione di HER2/neu.            
La progressione della neoplasia si accompagna all’accumulo di 
mutazioni a carico dei geni oncosoppressori p53 (mutazioni nell’80% 
dei casi), p16 (inattivazione nel 75-80% dei casi più silenziamento per 
ipermetilazione nel 15% dei casi) e Smad4 (60% dei casi) (31).         
La ricerca su tessuto oppure su succo pancreatico delle mutazioni 
genetiche associate all’adenocarcinoma pancreatico è stata oggetto di 
numerosi studi, che hanno avuto quali obiettivi non solo la diagnosi 
differenziale delle masse pancreatiche, ma anche la prognosi e la 
predittività della risposta alle terapie biologiche (32). Lo studio delle 
mutazioni degli oncogeni e dei geni oncosoppressori, pur consentendo 
di chiarire i meccanismi molecolari che sottendono lo sviluppo 
dell’adenocarcinoma pancreatico, sono di scarsa utilità nella pratica 
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clinica per la diagnosi e/o la prognosi. In futuro, potrebbero essere di 
utilità per discriminare i tumori responsivi da quelli non responsivi 
alle terapie biologiche. 
 
 
5.4 Risposta immunologica alla neoplasia 
 
Lo studio della risposta immunologica alla neoplasia pancreatica è un 
settore emergente della ricerca clinica e di laboratorio. Vi sono 
evidenze sperimentali che dimostrano come la neoplasia pancreatica 
inibisca precocemente la risposta immune verso gli antigeni tumorali 
favorendo l’espansione di popolazioni cellulari del sistema 
immunologico ad azione immunosoppressiva. La caratterizzazione 
della risposta immunologica alla neoplasia non ha un’immediata 
applicazione nella pratica clinica, ma potrebbe rappresentare in futuro 
un importante bersaglio terapeutico. 
 
 
5.5 Diagnosi differenziale dei tumori del pancreas 
 
Ci sono tumori benigni del pancreas esocrino e tumori benigni, 
borderline e maligni del pancreas endocrino che possono 
occasionalmente porre problemi di diagnosi differenziale con 
l’adenocarcinoma pancreatico. Con l’eccezione dei tumori 
neuroendocrini, non vi sono attualmente marcatori biochimici e/o 
molecolari specifici per i tumori benigni del pancreas. Le neoplasie 
pancreatiche endocrine sono state trattate in maniera approfondita nel 
volume ad esse dedicate: NET-GEP 2009, reperibile nel sito 
www.alleanzacontroilcancro.it. 
 
Biomarcatori nei tumori neuroendocrini (NETs) del pancreas 
Il dosaggio di peptidi ed amine circolanti nei pazienti affetti da NETs 
è di utilità per: 
1 la diagnosi iniziale; 
2 il monitoraggio della progressione della malattia e della risposta al 

trattamento; 
3 la prognosi; 
4 il follow-up. 
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I marcatori biochimici che possono essere misurati nei liquidi 
biologici possono suggerire la presenza di specifici tumori 
(biomarcatori specifici) o possono essere comuni a molte neoplasie 
neuroendocrine (biomarcatori generali). Biomarcatori specifici sono: 
Insulina, i suoi precursori e i prodotti di degradazione nell’insulinoma; 
Gastrina nel gastrinoma; Glucagone nel glucagonoma; Peptide 
vasointestinale (VIP) nel VIPoma; Polipeptide pancreatico nel PPoma; 
Somatostatina nel somatostatinoma. 
 
Biomarcatori generali 
Con tale definizione si intendono biomarcatori comuni a molti tipi di 
neoplasie neuroendocrine del tratto gastroenterico. Tra essi si 
annoverano le cromogranine, il polipeptide pancreatico, la subunità 
alfa dell’HCG e l’enolasi neurone specifica (NSE). 
 
Cromogranine 
Le granine sono ubiquitariamente distribuite nelle cellule 
neuroendocrine dalle quali vengono co-secrete assieme agli ormoni o 
ai peptidi o ai neurotrasmettitori da esse prodotti. Il livello sierico delle 
granine è un indice non solo di attività neuroendocrina, ma anche della 
estensione corporea del tessuto neuroendocrino, comprendente sia le 
cellule normali sia quelle neoplastiche. La famiglia delle granine 
comprende: Cromogranina A (CgA), Cromogranina B (CgB), 
Secretogranina II (CgC), Secretogranina III (IBI075), Secretogranina 
IV (HISL-19), Secretogranina V (7B2) e Secretogranina VI (NESP55). 
Il biomarcatore più utile clinicamente in questo gruppo di glicoproteine 
è la cromogranina A. 
 
Cromogranina A (CgA) 
La CgA è una glicoproteina acida di 439 aminoacidi e con PM di      
48 KDa che viene codificata da un gene, composto da 8 esoni, 
localizzato sul cromosoma 14. Il nome deriva dal fatto che 
inizialmente la CgA è stata isolata dai granuli secretori, contenenti 
catecolamine, delle cellule della midollare del surrene. Al momento 
attuale, il dosaggio plasmatico dell’intera molecola raggiunge, nei 
tumori neuroendocrini, una sensibilità ed una specificità diagnostica 
superiore all’85%. I livelli di CgA vengono utilizzati anche per 
monitorare la progressione o la regressione dei tumori neuroendocrini 
durante il trattamento. Infatti, l’aumento plasmatico della CgA 
generalmente precede l’evidenza radiologica di progressione. 
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Rispetto alla determinazione della CgA, meno sensibili e specifiche 
sono la subunità alfa della gonadotropina corionica umana (HCG), 
l’Enolasi Neurone Specifica (NSE) o il polipeptide pancreatico (33,34). 
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6.0 IMAGING 
 
6.1 Ultrasuoni 
6.2 Tomografia Computerizzata (TC) e Risonanza Magnetica (RM) 
6.3 Tomografia ad emissione positronica (PET) 
6.4 Ecoendoscopia (EUS) 
6.5 Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica (ERCP) 
 
 
 
6.1 Ultrasuoni 
 
Oggi, la metodica è utilizzata per via transaddominale molto 
frequentemente e spesso come studio iniziale, nelle sindromi 
addominali dolorose e dispeptiche od in presenza di ittero (1,2). 
Le strumentazioni più moderne si avvalgono di software sofisticati, 
quali il color-doppler, il power-doppler, l’harmonic imaging e quelli 
per l’uso del mezzo di contrasto ecografico. 
I risultati della metodica dipendono dall’esperienza dell’operatore e 
dalla conformazione del paziente. Possono risultare problematici nei 
pazienti con abbondante meteorismo o di corporatura robusta (1,2). 
Il color-doppler individua, anche senza mezzo di contrasto e.v., le 
strutture vascolari arteriose e venose quali il tripode celiaco, l’arteria 
mesenterica superiore e la vena porta, anche con valutazioni di flusso. 
Nei pazienti corpulenti, sono difficili da ottenere informazioni sulla 
patologia della coda pancreatica. La metodica è comunque utilizzata 
per eseguire biopsie pancreatiche anche in questi pazienti quando la 
neoplasia risulti inoperabile o per altre manovre interventistiche (2). 
Il mezzo di contrasto sonografico di seconda generazione rileva 
esclusivamente le strutture vascolari ed appare molto utile per 
caratterizzare la neoangiogenesi (1,2). 
 
Adenocarcinoma Duttale 
Nell’indagine di base, si presenta generalmente come massa solida, 
sempre ipoecogena, a contorni piuttosto irregolari se di elevate 
dimensioni, infiltrante il restante parenchima (2). 
La vascolarizzazione della neoplasia è generalmente ridotta rispetto a 
quella del parenchima normale, per la marcata desmoplasia e per le 
componenti fibrosa e necrotiche intratumorali, che riducono la densità 
vascolare (3) (Figura 1A, B). 
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Figura 1 (A, B, C, D, E, F) 
 

 
 
Adenocarcinoma ipovascolare del corpo-coda del pancreas (A); rimane tale anche 
dopo mezzo di contrasto endovena (B). 
Cistoadenoma sieroso prima (C) e dopo iniezione di mezzo di contrasto endovena (D). 
Neoplasia endocrina non funzionante (E); ben evidente la iperecogenicità da 
neoangiogenesi dopo mezzo di contrasto endovena (F). 
 
 

A B 

F E 

D C 
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Nelle indagini con mezzo di contrasto ecografico, l’adenocarcinoma 
appare meno vascolarizzato rispetto al parenchima circostante. 
Il grado di differenziazione dell’adenocarcinoma stesso influenza la 
sua densità microvascolare, che è generalmente meno elevata nelle 
lesioni con più alta malignità (3). 
L’infiltrazione delle strutture vascolari, quali tripode celiaco, arteria 
mesenterica superiore, arteria epatica e vena porta, risulta poco 
apprezzabile sia con il color-doppler sia con lo stesso mezzo di 
contrasto e.v., per minore evidenza del versante somato-caudale e per 
poca definizione della parete vasale (4). 
Il mezzo di contrasto permette, invece, un’esplorazione molto precisa 
del fegato, per evidenziare eventuali metastasi ed alta sensibilità e 
specificità nel riconoscere l’ostruzione delle vie biliari e la dilatazione 
di quelle intraparenchimali epatiche. 
La sensibilità per riconoscere l’adenocarcinoma pancreatico è tuttavia 
molto variabile (48-89%) con specificità ed accuratezza ridotte (5). 
Le informazioni sui linfonodi sono insufficienti per una corretta 
stadiazione, mentre eventuali falde di versamento addominale sono 
invece ben riconoscibili, anche se di modesta entità. 
 
Neoplasie Cistiche 
Gli ultrasuoni riconoscono lesioni cistiche anche < 2 cm se localizzate 
nella testa o nel corpo del parenchima. 
I cistoadenomi sierosi, generalmente benigni, non comunicano con la 
via pancreatica principale, possono presentare varietà microcistica nel 
70% dei casi oppure, più raramente, oligocistica e macrocistica; se 
prevalgono le microcisti, le masse risultano iperecogene per i 
numerosi setti intralesionali che determinano interfacce multiple; nei 
casi di lesione macrocistica ed oligocistica, la diagnosi differenziale è 
più problematica, anche se il contrasto ecografico può esaltare 
l’eventuale neoangiogenesi della parete (6,7,8) (Figura 1 C, D). 
I cistoadenomi mucinosi, quasi esclusivi del sesso femminile, per la 
loro elevata propensione all’evoluzione maligna necessitano di una 
diagnosi precisa e di terapia chirurgica. 
Se le dimensioni sono > 2 cm, si presentano generalmente, come 
masse anecogene, a contorni netti, sferoidali, a volte multiloculari per 
la presenza di setti o di cisti di dimensioni variabili. 
Nella variante multiloculare, il quadro risulta ecograficamente più 
tipico, mentre in quella uniloculare i problemi di diagnosi 
differenziale sono maggiori nei confronti di altre lesioni cistiche e 
98

Libro_pancreas_interni_1-100:Layout 1  12-03-2010  14:12  Pagina 98



soprattutto le pseudocisti, che dovrebbero tuttavia essere sospettate in 
base all’anamnesi o individuando materiale necrotico nel versante 
declive delle lesioni; il cistoadenoma mucinoso dimostra talora 
calcificazioni delle pareti, i setti, i noduli parietali e le vegetazioni 
papillari possono essere meglio evidenziate con color-doppler ed 
iniezione di mezzo di contrasto (8,10). 
Le neoplasie mucinose pancreatiche intraduttali (IPMN), se di piccole 
dimensioni e di tipo periferico, sono riconoscibili con difficoltà. 
Sono più facilmente dimostrabili invece le forme del dotto principale, 
quando questo presenta dilatazione notevole, eventuali nodulazioni 
parietali e segni di ipervascolarizzazione durante l’iniezione del 
mezzo di contrasto (9,10). 
 
Neoplasie Endocrine (già trattate nel volume ad hoc: NET-GEP 
2009, www.alleanzacontroilcancro.it) 
Sono piuttosto rare ed insorgono dalle cellule endocrine del pancreas, 
costituendo l’1-5% di tutte le neoplasie di questo parenchima; le 
lesioni si sviluppano dalle isole di Langerhans, originando dalle 
cellule  (glucagone), dalle cellule  (insulinomi), dalle cellule  
(somatostatinomi), dalle cellule D (gastrinomi) e dalle cellule A/D 
(vipomi) (3,9,14). 
Le neoplasie endocrine funzionanti secernono sostanze ormonali che 
le caratterizzano (insulinomi, gastrinomi, glucagonomi, vipomi, 
somatostatinomi), perché determinano quadri sintomatologici 
piuttosto precisi, che portano precocemente alla loro ricerca; forse 
anche per questo motivo dimostrano diametro < 2 cm (Figura 1E, F). 
I non-sindromici, al momento della diagnosi, presentano invece 
diametri variabili da 3 a 25 cm (11). 
La maggior parte delle lesioni endocrine risulta ipoecogena rispetto al 
parenchima circostante, a contorni netti e raramente possono 
manifestarsi come lesioni con componente cistica; sono presenti aree 
iperecogene quando la neoplasia non funzionante raggiunge 
dimensioni cospicue e le calcificazioni, se evidenti, sono 
prevalentemente presenti nelle lesioni di maggiori dimensioni (12). 
La vascolarizzazione delle lesioni più piccole è poco evidente nelle 
immagini color-doppler e power-doppler per l’esiguità della 
neoangiogenesi intratumorale, mentre le masse più cospicue 
presentano vascolarizzazione più grossolana che si evidenzia con 
contrasto ecografico (13). 
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Le lesioni endocrine, se ipovascolarizzate, si caratterizzano per stroma 
fibroso piuttosto marcato, mentre le metastasi epatiche che spesso 
rivelano la lesione pancreatica, presentano lo stesso quadro vascolare 
della lesione primitiva. 
Recenti esperienze hanno inoltre dimostrato che le neoplasie non 
funzionanti presentano un quadro tanto più ipovascolare quanto più 
maligne e con elevato Ki67 (14). 
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6.2 Tomografia Computerizzata (TC) e Risonanza Magnetica (RM) 
 
TC 
Per la sua elevata risoluzione spaziale, la TC è oggi considerata la 
metodica fondamentale per definire rispetto al parenchima normale le 
lesioni neoplastiche permettendone anche la stadiazione. 
La tecnica necessita d’iniezione endovenosa di mezzo di contrasto 
iodato in quantità variabili da 100 a 130 ml, con velocità d’iniezione 
di 4-6 ml/sec e con concentrazione variabile da 300 a 400 mg/I/ml; i 
parametri saranno definiti in base al tipo di patologia sospettata ed al 
peso corporeo del paziente. 
Per adattare l’indagine alle variazioni emodinamiche determinate dal 
ciclo cardiaco di ciascun individuo, è necessario utilizzare tecniche di 
monitoraggio del bolo. 
Le lesioni sono meglio riconosciute nella cosiddetta “fase pancreatica”, 
che si verifica dopo 30-50 secondi dall’inizio dell’iniezione del mezzo 
di contrasto endovena o a circa 20-23 secondi dopo il raggiungimento 
di una “soglia aortica” di 100-120 U.H. (1). 
La cospicuità delle masse sarà tanto maggiore quanto più elevati 
saranno la concentrazione di iodio e la velocità del flusso del mezzo di 
contrasto (2). 
Le attrezzature più moderne, dotate di detettori da 64 a 128 strati, 
permettono immagini volumetriche con collimazioni sottili        
(0.625-1.25 mm), dimostrando non solo le lesioni pancreatiche, ma 
visualizzando anche le strutture vascolari, gli organi circostanti e la 
loro eventuale infiltrazione. 
L’acquisizione volumetrica con voxel isotropico consente inoltre 
ricostruzioni MPR (Multiplanar Reconstruction) anche CPR (Curved 
Planar Reconstruction) ed altre riformattazioni con tecnica           
VR (Volume Rendering), MIP (Maximum Intensity Projection) o  
Min IP (Minimum Intensity Projection) indispensabili per la 
stadiazione (3,4,5). 
 
Adenocarcinoma Duttale 
L’adenocarcinoma pancreatico si manifesta principalmente come 
deformità massiva del profilo pancreatico, non ben delineata prima 
dell’iniezione del mezzo di contrasto endovena. 
E’ utile far bere al paziente 500-750 ml d’acqua, come mezzo di 
contrasto negativo, per migliorare la definizione dell’anatomia 
pancreatica e peripancreatica. 
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Circa il 60% delle lesioni si localizza nella testa del parenchima, il 
15% nel corpo ed il 5% a livello della coda; il 20% può presentare 
invasione estesa del parenchima pancreatico (6). 
La stadiazione loco-regionale dell’adenocarcinoma pancreatico è 
correlata soprattutto al sito d’origine. 
Le lesioni del versante anteriore della testa pancreatica possono 
infiltrare le strutture gastroduodenali e l’arteria epatica comune. 
Le lesioni del versante posteriore della testa coinvolgono soprattutto la 
vena porta, le vene mesenteriche e l’arteria mesenterica superiore. 
I tumori del processo uncinato aggrediscono le arterie pancreatico-
duodenali inferiori, l’arteria e la vena mesenterica superiore, con 
estensione al mesentere. 
Le neoplasie del corpo tendono ad infiltrare il tripode celiaco e la vena 
porta, mentre quelle della coda determinano encansement dei vasi 
splenici, aggredendo gli organi contigui (stomaco, surrene e milza). 
Prima dell’iniezione di mezzo di contrasto endovena, la lesione è poco 
definita, mentre in “fase pancreatica” l’adenocarcinoma appare 
prevalentemente ipodenso, a contorni sfumati e con minore cospicuità 
in “fase portale”; non presenta quasi mai calcificazioni (7). 
La TC multistrato permette oggi anche studi perfusionali, che hanno 
dimostrato come la neoangiogenesi risulta tanto più ridotta, quanto più 
elevata è la malignità della lesione. 
Se di ridotte dimensioni, è circondato da parenchima normale e 
comunque determina, in molti casi, dilatazione del dotto di Wirsung, 
con atrofia del parenchima a monte della lesione; quando coinvolge la 
testa pancreatica si manifesta spesso ittero per ostruzione della via 
biliare principale e le ricostruzioni in fase portale, con MIP, 
dimostrano con precisione il livello di ostruzione (8). 
In rari casi, se < 2 cm, può essere intuibile solo nelle riformattazioni 
curvilinee dell’ostruzione del dotto di Wirsung (Figura 1A); in questi 
pazienti serve valorizzare i segni secondari, quali la presenza di atrofia 
parenchimale o l’ingrossamento della struttura pancreatica (9). 
Nelle lesioni più voluminose, il tessuto adiposo peripancreatico risulta 
spesso sfumato e striato per infiltrazione anche precoce del versante 
retro peritoneale con caratteristica desmoplasia. 
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Figura 1 (A, B, C, D, E, F) 
 

 
 
Neoplasia isodensa dell’istmo pancreatico (freccia) con dilatazione del Wirsung a 
monte (A). 
Nodulo parietale (freccia) all’interno del dotto principale in paziente con IPMN del 
dotto principale (B). 
Insulinoma (freccia) adiacente al dotto pancreatico principale (C). 
Duplice neoplasia endocrina ipervascolarizzata (frecce) della testa pancreatica (D). 
Voluminosa neoplasia endocrina non-funzionante, ipervascolarizzata. E’ presente 
uno Stent metallico nella via biliare principale (E). 
Metastasi del corpo e della coda pancreatici da adenocarcinoma del rene (F). 

A B 

C D 

E F 
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La TC in fase portale riconosce le lesioni metastatiche epatiche 
abitualmente come aree ipodense a contorni sfumati. 
L’eventuale invasione mesenterica, con carcinosi peritoneale, è talora 
apprezzabile per la presenza di falde ascitiche che possono essere di 
minime dimensioni. E’ considerata T4 l’infiltrazione dello stomaco, 
della milza e del colon contigui, del tripode celiaco, dell’arteria 
epatica e/o mesenterica superiore (10). 
Sono definite non resecabili le neoplasie con metastasi epatiche e/o 
polmonari, o con infiltrazione del retro peritoneo e/o dei linfonodi 
lombo aortici (M1) (8). 
Riconoscere l’eventuale infiltrazione della vena porta e della vena 
mesenterica superiore è cruciale per le possibilità di un intervento 
chirurgico; infatti, è prevista la possibilità di resezione della vena 
porta e/o della vena mesenterica, qualora infiltrate. 
Esiste un ampio consenso sul fatto che la duodenocefalo-
pancreasectomia (DCP) con resezione e ricostruzione della vena è la 
procedura standard per il CP che interessa il tronco mesenterico 
portale, a patto che siano disponibili per la ricostruzione il tronco 
venoso a monte ed a valle, che il tumore non coinvolga l’arteria 
mesenterica superiore o l’arteria epatica e che la procedura sia mirata 
ad ottenere una resezione R0 o R1 (11). 
Lo studio del coinvolgimento delle strutture venose utilizza, come 
variante, il criterio del riconoscimento, prevalentemente sul piano 
assiale, dell’infiltrazione delle pareti della struttura venosa rispetto 
alla neoplasia, infatti, la probabilità di resecare la lesione è compresa 
tra il 97% ed il 100%, qualora i piani adiposi siano conservati, si 
riduce al 60% nei casi in cui l’infiltrazione sia compresa tra i 90° ed i 
180°, scende al 20% qualora l’infiltrazione superi i 180°. Quando 
l’infiltrazione supera i 270°, il tumore non è abitualmente resecabile (12) 
(Figure 2 e 3). 
Sono stati descritti due segni molto utili per valutare l’infiltrazione 
venosa quali il teardrop sign o deformazione “a goccia” della struttura 
venosa (Figura 3A) o, nei casi d’infiltrazione della vena mesenterica, 
la presenza di vene pancreaticoduodenali dilatate. 
E’ infine possibile diagnosticare, sulla base dei circoli venosi 
collaterali, un’ipertensione portale distrettuale da ostruzione della 
vena splenica. 
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Figura 2 (A, B, C, D, E, F) 

 
 
Neoplasia cefalo pancreatica (A) infiltrante la vena mesenterica superiore per 90° della sua 
circonferenza (freccia) (B) in corrispondenza del confluente mesenterico portale (freccia) (C). 
Adenocarcinoma cefalo pancreatico (D) infiltrante la vena mesenterica superiore per circa 
180° della sua circonferenza (freccia) (E) in corrispondenza del confluente mesenterico 
portale (freccia) (F). 

 
Figura 3 (A, B, C, D, E, F) 

 
 
Infiltrazione teardrop (freccia) della vena mesenterica superiore (A). 
Infiltrazione maggiore di 270° (frecce) della vena mesenterica superiore (B). 
Infiltrazione dell’arteria epatica comune (frecce) con encasement del vaso (C). 
Trombosi neoplastica (frecce) della vena mesenterica superiore a monte del confluente 
mesenterico portale (D, E). 
Infiltrazione maggiore di 270° (frecce) del confluente mesenterico portale. Sono evidenti i 
circoli collaterali mesenterici (F). 
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Si definisce resecabile un CP quando non ci sono metastasi a distanza, 
non c’è evidenza di coinvolgimento (contatto, distorsione, trombosi 
neoplastica, deformazione) del tronco mesenterico portale, è rilevabile 
un piano grassoso attorno all’asse celiaco, all’arteria epatica ed 
all’arteria mesenterica superiore. 
Si definisce borderline resecabile un CP quando non ci sono metastasi 
a distanza, c’è un coinvolgimento del tronco mesenterico portale (ma 
è presente un sufficiente tratto venoso libero a monte ed a valle per la 
ricostruzione) e/o un coinvolgimento dell’arteria gastroduodenale fino 
a stretto contatto con l’arteria epatica, e/o un contatto del tumore con 
l’arteria mesenterica superiore per non più di 180°. 
Si definisce localmente avanzato un CP quando non ci sono metastasi 
a distanza, ma c’è un coinvolgimento del tripode celiaco e/o 
dell’arteria mesenterica superiore > 180°, e/o del tronco mesenterico 
portale senza possibilità di ricostruzione (13). 
 
Neoplasie Cistiche 
Le neoplasie cistiche comprendono il cistoadenoma sieroso 
microcistico, il tumore cistico mucinoso, il tumore intraduttale 
papillare mucinoso ed il cosiddetto tumore solido pseudopapillare; 
rare sono le neoplasie endocrine cistiche, le metastasi cistiche, i 
teratomi cistici ed i linfangiomi (14,15). 
Gli adenomi sierosi microcistici prevalgono nel sesso femminile    
(80-90%) intorno ai 60-70 anni d’età e dimostrano alla TC aspetto 
lobulato, densità ridotta, anche nelle immagini prima dell’iniezione di 
mezzo di contrasto endovena, per lo più < 6 cm ma con dimensioni 
che possono superare i 12 cm; nel 20% dei casi sono presenti 
calcificazioni che si situano al centro della massa, con aspetto stellato 
da cicatrice centrale (16). L’iniezione di mezzo di contrasto endovena 
determina iperdensità delle sepimentazioni fibrose e pertanto 
l’adenoma sieroso microcistico in fase arteriosa risulta iperdenso. 
E’ tipico quando dimostra il cosiddetto aspetto “ad alveare” per setti 
fibrosi molto densi che lo intersecano, mentre la diagnosi differenziale 
è molto più difficile, talora impossibile, quando si presenta con densità 
fluida ed una morfologia oligocistica e macrocistica prevalente nel 
sesso maschile (17). 
I tumori cistici mucinosi del pancreas, che sono pressoché esclusivi 
del sesso femminile, prevalgono nella coda e nel corpo del 
parenchima, comunicano eccezionalmente con il dotto principale, 
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sono discretamente rari e richiedono una diagnosi precisa, dal 
momento che possono evolvere in cistoadenocarcinomi mucinosi. 
La resezione guarisce i pazienti con cistoadenoma mucinoso benigno 
o borderline, mentre in caso di trasformazione maligna la 
sopravvivenza a lungo termine diminuisce drasticamente: 50-75% dei 
casi (18). Le lesioni cistiche sono poco definite prima dell’iniezione di 
mezzo di contrasto endovena, risultano ipodense in “fase pancreatica” 
e circondate da parenchima pancreatico normale con orletto capsulare 
più denso. Generalmente ben circoscritti, possono presentare 
calcificazioni curvilinee periferiche, le quali, anche se piuttosto rare 
(20% dei casi), sono sospette per malignità (6). In fase 
contrastografica presentano sepimenti, o piccole cisti intramurali, 
piuttosto caratteristici. Si possono associare, a monte delle lesioni, 
segni da pancreatite cronica con atrofia parenchimale, dilatazione del 
dotto di Wirsung ed aree di ridotta densità. 
La lesione denominata IPMN, o tumore intraduttale papillare 
mucinoso, origina dall’epitelio del dotto pancreatico principale 
(lesione del dotto principale), dalle sue ramificazioni (lesione di tipo 
periferico) o da entrambe (forme miste); la neoplasia è stata 
riconosciuta nel 1982 e definitivamente classificata dal WHO nel 
1996 (19) (vedi cap. 2, Tabella 1). Predilige il sesso maschile e si può 
manifestare con dolore addominale nel 30-80% dei pazienti. Presenta 
aggressività variabile, potendo variare dall’adenoma al carcinoma e la 
produzione di muco determina la dilatazione del sistema duttale con 
pattern papillare delle localizzazioni neoplastiche intraluminali.        
La localizzazione periferica più tipica della neoplasia è nel processo 
uncinato ed in questi casi il dotto pancreatico principale può risultare 
poco dilatato. 
Nelle ricostruzioni multiplanari e soprattutto in quelle curvilinee è 
possibile dimostrare la comunicazione tra le lesioni ed il dotto 
principale, che risulta segno fondamentale per la diagnosi; 
abitualmente non sono presenti calcificazioni e non sono riconoscibili 
stenosi, che sono più tipiche della flogosi cronica (20). 
Le forme della via principale dimostrano dilatazione diffusa del dotto, 
nel quale possono essere presenti difetti parietali determinati sia da 
muco, sia da lesioni papillari (Figura 1B). La TC in fase portale 
dimostra dilatazione del dotto principale, rilevando iperdensità nei 
noduli parietali quando non costituiti da muco e dimostrando il segno 
della protrusione della papilla nel lume duodenale, considerato 
patognomonico (21). 
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Neoplasia Solida Pseudopapillare 
E’ considerata variante rara di neoplasia pancreatica e si manifesta 
quasi esclusivamente in giovani donne, intorno a 20-30 anni; spesso 
asintomatica e riconosciuta occasionalmente, cresce lentamente, 
dimostrando in rari casi malignità di medio grado, con metastasi 
epatiche (22,23). 
Alla TC, le lesioni sono piuttosto voluminose, talora cistiche o 
parzialmente solide e bene capsulate. 
Nella neoplasia cistica solida, il versante solido è prevalentemente 
periferico, con aree centrali anche emorragiche e di aspetto iperdenso, 
dopo mezzo di contrasto endovena, anche della capsula periferica. 
Calcificazioni periferiche curvilinee o centrali amorfe, considerate in 
passato molto rare per questa neoplasia, sono state oggi descritte più 
frequentemente. 
 
Tumori Pancreatici Endocrini (già trattati nel volume ad hoc:   
NET-GEP 2009, www.alleanzacontroilcancro.it) 
Sono classificati come sindromici (40-50%) e non sindromici (50-60%). 
I sindromici si caratterizzano per l’elevata produzione di ormoni in 
grado di provocare una sindrome clinicamente riconoscibile 
(insulinoma, gastrinoma, glucagonoma, vipoma, somatostinoma).   
Al momento della diagnosi, gli insulinomi presentano spesso un 
diametro < 2 cm, mentre gli altri tumori sindromici ed i non 
sindromici sono generalmente di dimensioni maggiori. 
Per i sindromici è nota l’associazione con alcune sindromi note, 
come ad esempio MEN I, Von Hippel-Lindau e neurofibromatosi 
tipo I (6). 
L’insulinoma è la lesione più comune e rappresenta circa il 60% dei 
tumori endocrini funzionanti; viene sospettato sulla base della triade 
di Whipple che include ipoglicemia, sintomi da ipoglicemia e 
risoluzione dei sintomi con la somministrazione di glucosio. 
Solo il 5-10% di questi tumori è maligno, raramente cistici, possono 
localizzarsi in qualsiasi segmento del parenchima pancreatico ed 
essere multipli nella sindrome MEN I (18). 
Risultano isodensi rispetto al parenchima nelle immagini prima 
dell’iniezione di mezzo di contrasto endovena e molto iperdensi 
nelle immagini in fase arteriosa per neoangiogenesi piuttosto 
marcata; talora possono determinare involuzione adiposa del 
parenchima circostante (Figura 1C). 
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Il gastrinoma rappresenta per frequenza la seconda neoplasia 
funzionante e comprende circa il 20% di tutti i tumori endocrini 
sindromici. 
Il gastrinoma come l’insulinoma può essere associato alla sindrome 
MEN I nella quale risulta spesso multifocale; generalmente piccolo è 
localizzabile nel cosiddetto “triangolo del gastrinoma” soprattutto 
nella parete duodenale. 
Nelle immagini pre-contrasto la lesione è poco riconoscibile, mentre 
durante l’iniezione di mezzo di contrasto, sia in fase arteriosa sia in 
fase portale, il comportamento densitometrico può risultare variabile: 
ipervascolare o ipovascolare, ma con orletto iperdenso in fase tardiva, 
considerato più tipico. 
Il glucagonoma, che presenta la cosiddetta sindrome 4D (dermatosi, 
diarrea, depressione e trombosi venosa profonda), risulta di 
dimensioni un po’ più elevate, intorno ai 4-6 cm e con prevalente 
ipervascolarizzazione in fase arteriosa (18). 
Il vipoma, responsabile della sindrome di Werner-Morrison, 
caratterizzata da diarrea acquosa, ipokaliemia e acloridria, rivela 
imaging molto variabile come il somatostatinoma, che rappresenta 
meno dell’1% dei tumori endocrini funzionanti; produce una quantità 
elevata di Somatostatina, che inibisce molti altri ormoni provocando 
diabete mellito, colelitiasi, perdita di peso e ipocloridria. 
I tumori non sindromici generalmente secernono una ridotta quantità 
di ormoni e per questo sono clinicamente silenti, a meno che non 
determinino effetto massa o metastasi (18). 
La TC può evidenziare quadri ipovascolari o ipervascolarizzati e 
comunque tutte le lesioni endocrine pancreatiche sono meglio 
riconosciute nell’acquisizione bifasica, tipo pancreatico, utilizzando 
collimazione sottile, isotropica (Figura 1D, E). 
La sensibilità della metodica per questa patologia è variabile ed è 
compresa tra 71% e 82% se le indagini sono eseguite con macchine 
dotate di multidetettore. 
 
Neoplasie Rare 
Tra tutti i tumori rari, il più comune è il carcinoma acinare, di natura 
epiteliale, responsabile della sindrome di Weber-Christian da 
iperproduzione di lipasi. 
Può presentare dimensioni ridotte, apparendo esofitico, a contorni 
relativamente netti e discretamente vascolarizzato in fase pancreatica, 

110

Libro_pancreas_interni_101-200:Layout 1  12-03-2010  14:13  Pagina 110



oppure più voluminoso, di cospicue dimensioni, anche per alterazioni 
necrotiche (6). 
Molto più raro è il pancreatoblastoma, che predilige l’età infantile ed 
il sesso maschile, dimostrando dimensioni cospicue e morfologia 
circoscritta e capsulata, con quadro ipervascolare. 
Le metastasi pancreatiche singole o multiple originano principalmente 
da neoplasie del rene, del polmone, della mammella, del colon e da 
forme linfomatose; la maggior parte risulta ipodensa in fase 
pancreatica, talora cistiche e con cercine denso periferico, mentre 
quelle da melanoma o da carcinoma renale sono ipervascolarizzate in 
fase pancreatica, indistinguibili dai tumori endocrini (Figura 1F) (6). 
Infine, può essere localizzato al pancreas il linfoma, che risulta in 
forme rare extranodali; può interessare un’area limitata del pancreas, 
ma per lo più è evidente in tutto il parenchima, potendo confondersi in 
fase contrastografica con la pancreatite cronica autoimmune diffusa. 
 
RM 
L’indagine RM con l’avvento di nuovi hardware (1.5-3 Tesla) e di 
bobine phased-array e del parallel imaging dimostra maggiore utilità 
nello studio della patologia pancreatica. 
La multiparametricità e la multiplanarietà della metodica consentono 
l’uso di numerose sequenze d’impulsi e permette, soprattutto con i 
gradienti di elevata intensità, l’acquisizione in apnea delle immagini 
sia senza sia con mezzo di contrasto. 
Sono considerate particolarmente utili le sequenze 3D T1 pesate dopo 
iniezione di mezzo di contrasto paramagnetico e con saturazione del 
segnale del tessuto adiposo come pure le sequenze SPGR (Spoiled 
Gradient Recalled), fondamentali per l’acquisizione angiografica sia 
arteriosa sia venosa da ricostruire come post-processing nelle 
workstation dotate di programmi dedicati (MIP, VR e MPR) (18). 
Inoltre, sono possibili valutazioni precise delle strutture duttali biliari 
e pancreatiche (MRCP) (Magnetic Resonance Cholangio-
Pancreatography), con sequenze dedicate denominate SSFSE   
(Single Shot Fast Spin Echo) e HASTE (Half Fourier Acquisition 
Single-Shot Turbo Spin-Echo); il mezzo di contrasto super-
paramagnetico per via orale, favorisce la visualizzazione della 
funzionalità pancreatica durante le indagini con gli stimoli con 
secretina, perché sottrae il segnale elevato del lume duodenale. 
Sono disponibili numerosi mezzi di contrasto paramagnetici, per via 
endovenosa, in parte anche epatospecifici e quindi utili in fase tardiva 
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per dimostrare eventuali metastasi epatiche e direttamente le vie 
biliari, dal momento che sono escreti nell’albero biliare in percentuale 
variabile dal 5% al 20%. Alcuni mezzi di contrasto a base di 
manganese e ferro, per il loro tropismo epatocellulare e per le cellule 
di Kupfer, contribuiscono a rendere cospicue eventuali lesioni 
epatiche (24). 
Recenti acquisizioni utilizzano anche in ambito addominale il 
fenomeno della DWI (Diffusion-Weighted Imaging): queste esperienze 
costituiscono la frontiera più avanzata dell’imaging per individuare o 
caratterizzare le lesioni solide e cistiche del pancreas (25). 
Sono possibili valutazioni sia quantitative sia qualitative. 
L’uso di valori di b-value fra 500 e 1.000 aiuta a riconoscere con 
precisione le lesioni che presentano restrizione della diffusione. 
Più complesse sono le valutazioni quantitative, che dovrebbero 
utilizzare l’ADC-map (Apparent Diffusion Coefficent), ma per questo 
tipo di valutazione vi sono moltissime varianti che rendono complesse 
le valutazioni (26,27). 
 
Adenocarcinoma Duttale 
L’adenocarcinoma pancreatico per la sua caratteristica desmoplasia e 
per la necrosi risulta tipicamente ipointenso rispetto al parenchima 
normale nelle immagini T1 pesate sia con saturazione del segnale del 
tessuto adiposo, sia nelle immagini dopo iniezione di mezzo di 
contrasto endovena, con maggiore cospicuità in fase pancreatica (28). 
Alcune neoplasie di piccole dimensioni possono dimostrare 
enhancement periferico ed il parenchima pancreatico a monte della 
lesione neoplastica è ipointenso nelle immagini T1 pesate se si associa 
a pancreatite cronica. 
La tecnica MRCP mostra le vie biliari ed il dotto pancreatico ed è 
considerato patognomonico dell’adenocarcinoma il segno del 
cosiddetto “doppio dotto”, mentre il cosiddetto “dotto penetrante” è 
considerato più tipico della pancreatite cronica (6). 
Le immagini dopo iniezione di mezzo di contrasto paramagnetico 
possono essere acquisite in apnea con sequenze 3D T1 pesate e con 
saturazione del segnale del tessuto adiposo, evidenziando le strutture 
arteriose e venose, con valutazione molto precisa dell’estensione e 
della resecabilità della neoplasia; risulta pertanto molto utile 
ricostruire dalle acquisizioni volumetriche immagini delle strutture 
parenchimali e vasali, utilizzando gli algoritmi MIP, MPR e VR. 
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Anche per l’indagine RM, le valutazioni dell’infiltrazione vasale sono 
quelle già descritte con la tecnica TC. 
I linfonodi metastatici sono evidenziati come iperintensi dalle 
sequenze T2 pesate con sottrazione del segnale del tessuto adiposo; il 
criterio discriminante per le dimensioni rimane quello del cm, come in 
altri distretti anatomici (6). 
La RM è inoltre in grado di evidenziare le metastasi epatiche, che 
risulteranno ipointense nelle sequenze T1 pesate e lievemente 
iperintense in quelle T2 pesate; nelle immagini con acquisizione 
angiografica possono dimostrare un lieve enhancement peritumorale 
in fase arteriosa, apparendo successivamente ipointense in fase 
portale; particolarmente utile risulta la diffusione (Figura 4A, B). 
Risultati soddisfacenti si ottengono con i mezzi di contrasto 
epatospecifici, che sono captati dalle cellule epatiche normali, 
determinando maggiore cospicuità delle alterazioni neoplastiche 
rispetto al parenchima normale. 
Per lo studio delle lesioni epatiche secondarie può essere impiegato 
anche il mezzo di contrasto superparamagnetico a base di ferro 
(USPIO) metabolizzato dalle cellule di Kupfer; nelle sequenze T2 
pesate in queste immagini le lesioni si dimostrano iperintense rispetto 
al parenchima normale, ipointenso (6). 
Una buona differenziazione tra parenchima epatico e pancreatico 
normale e lesioni metastatiche si può ottenere anche utilizzando il 
manganese, che non viene metabolizzato dalle cellule neoplastiche. 
Il grado di vascolarizzazione della neoplasia rispetto al parenchima 
normale appare esaminabile con tecniche in perfusione che tendono a 
dimostrare minore vascolarizzazione nelle forme neoplastiche più 
indifferenziate. 
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Figura 4 (A, B, C, D, E, F) 
 

 
 
Adenocarcinoma della coda pancreatica, poco demarcato nelle sequenze 3D T1 pesate, 
dopo iniezione di gadolinio (A), chiaramente evidente nella sequenza DWI (B). 
Cistoadenoma microcistico della testa del pancreas (C). 
Cistoadenoma mucinoso della testa del pancreas (D). 
IPMN del dotto pancreatico principale che risulta dilatato e variamente contrastato 
per la presenza di mucina al suo interno (E). 
IPMN del dotto di Wirsung con nodulo intralesionale (freccia) e pancreas divisum (F). 
 

A 
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Lesioni Cistiche 
I cistoadenomi sierosi nella variante microcistica appaiono ipointensi 
nelle immagini T1 pesate, con iperintensità se presenti segni di 
emorragia. 
La componente fibrosa della lesione è anch’essa ipointensa in tutte le 
sequenze, come pure le calcificazioni (24). 
Le neoplasie risultano invece iperintense nelle sequenze T2 pesate, con 
aspetto “ad alveare” molto evidente nelle immagini MRCP (29). 
L’iniezione di mezzo di contrasto paramagnetico accentua l’intensità di 
segnale dei setti fibrosi, come pure quella della cicatrice centrale. 
La RM può definire la lesione sierosa microcistica borderline, dal 
momento che questa può essere diagnosticata quando il numero di 
cisti presenti è > 6 e con diametro variabile da pochi mm a 2 cm 
(Figura 4C) (30). 
Nelle forme macrocistiche ed oligocistiche le cisti sono più voluminose, 
raggiungendo anche diametri da 2 a 8 cm, ma in questi casi l’assenza 
della cicatrice centrale e dei setti fibrosi rende problematica la diagnosi 
differenziale, soprattutto nei casi caratterizzati da cisti unica (6). 
I cistoadenomi mucinosi presentano all’indagine RM contenuto fluido, 
quindi iperintenso nelle sequenze T2 pesate, con intensità variabile 
nelle sequenze T1 pesate ed in quelle con sottrazione del segnale del 
tessuto adiposo in relazione al contenuto proteico della mucina 
(Figura 4D; Figura 5E, F). 
L’iniezione di mezzo di contrasto paramagnetico delinea con più 
precisione le lesioni, che dimostrano orletto iperintenso, come pure 
eventuali sepimentazioni. 
Le calcificazioni sono riconosciute come ipointense sia nelle immagini 
T1 sia T2 pesate, mentre la componente cistica è dimostrata dalle 
sequenze MRCP, che permettono di riconoscere i rapporti delle lesioni 
rispetto al dotto pancreatico principale. 
Gli IPMN (neoplasie mucinose pancreatiche intraduttali) determinano 
dilatazione del dotto principale o delle sue ramificazioni; le forme del 
dotto principale presentano maggiore possibilità di degenerazione 
maligna (70%) (Figure 1B e 4E) (6). 
I fattori maggiormente correlati con l’eventuale malignità risultano l’età 
avanzata, il coinvolgimento del dotto principale, la presenza di diabete, 
le dimensioni > 3 cm, la presenza di lesioni multiple o di nodulazioni 
parietali (Figura 1B e 4F). 
Gli IPMN presentano soprattutto alla MRCP dilatazione del dotto 
pancreatico principale o delle sue ramificazioni senza aspetti di stenosi 
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ed è considerata particolarmente importante la dimostrazione della 
comunicazione delle lesioni dei dotti secondari con il dotto principale; 
la semeiotica è meglio analizzabile nelle immagini MRCP ottenute con 
trigger respiratorio e ricostruzioni tridimensionali. 
 
Figura 5 (A, B, C, D, E, F) 
 

 
 
Voluminosa neoplasia solida pseudopapillare della testa pancreatica appoggiata alla vena 
mesenterica superiore (A). 
Neoplasia non-funzionante ipervascolarizzata (frecce) del processo uncinato (B). 
Neoplasia endocrina dell’istmo pancreatico poco evidente nelle scansioni RM standard (C); la 
stessa risulta evidente nelle acquisizioni DWI (D). 
Cistoadenoma mucinoso del corpo pancreatico. La parete è spessa e prende contrasto (E). 
La DWI rende evidente nel versante posteriore della lesione le alterazioni parietali 
intracistiche (F). 

A 

FE 

DC 

B

116

Libro_pancreas_interni_101-200:Layout 1  12-03-2010  14:13  Pagina 116



Il segno della “papilla protrudente”, nel lume duodenale, è evidente 
come nella TC ed è possibile dimostrare la presenza di materiale 
mucinoso e di eventuali noduli murali neoplastici intraduttali che, se 
intensificati dal mezzo di contrasto paramagnetico, presentano 
prognosi sfavorevole (Figure 1B e 4E) (6,31,32). 
Le sequenze MRCP dimostrano con precisione le lesioni dei dotti 
periferici sia nei rapporti con il dotto principale, sia anche con il 
duodeno e la papilla. 
L’uso della secretina può migliorare l’evidenza delle lesioni, 
dimostrando normalità della funzione esocrina pancreatica che, nelle 
alterazioni determinate dalla pancreatite cronica, risulta invece ridotta. 
La maggior parte delle lesioni dei dotti secondari è considerata 
benigna se di diametro < 3 cm, mentre elevata potenzialità maligna è 
prevedibile per le forme del dotto principale e quelle miste. 
Le neoplasie solide pseudopapillari presentano imaging molto variabile, 
ma la RM è in grado di dimostrare sia la componente cistica, sia quella 
solida ed i rapporti con le strutture vascolari circostanti (Figura 5A). 
 
Neoplasie Endocrine 
L’indagine RM è considerata la più sensibile nel riconoscere piccoli 
tumori endocrini, soprattutto di diametro < 2 cm (Figura 5B, C, D). 
Le neoplasie presentano aspetto ipointenso nelle immagini T1 pesate e 
lievemente iperintenso nelle T2 pesate (6,33). 
L’iniezione di mezzo di contrasto paramagnetico dimostra la 
neoangiogenesi delle lesioni; risulteranno quindi iperintense nelle 
immagini T1 pesate dopo iniezione di gadolinio e con sottrazione del 
segnale del tessuto adiposo; l’iperintensità in fase arteriosa è tipica 
degli insulinomi, di alcuni gastrinomi e dei glucagonomi (Figura 4). 
I gastrinomi sono riconoscibili con difficoltà non solo se sono presenti 
nel parenchima pancreatico, ma soprattutto se situati nelle pareti del 
duodeno e in corrispondenza dei dotti biliari. 
Le lesioni multiple sono per lo più dei gastrinomi tipici nella sindrome 
MEN I. 
Le lesioni endocrine non funzionanti dimostrano imaging molto 
variabile potendo, dopo iniezione di mezzo di contrasto 
paramagnetico, presentare aspetto iperintenso o ipointenso in 
relazione alla neoangiogenesi; talora le lesioni assumono dimensioni 
particolarmente voluminose e vengono rivelate dalle metastasi 
epatiche che presentano caratteristiche di segnale simili a quelle della 
lesione primitiva. 
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6.3 Tomografia ad emissione positronica (PET) 
 
Nel paziente con sospetta/accertata lesione pancreatica, la medicina 
nucleare, che studia il comportamento funzionale dei tumori mediante 
la PET con 18F-FDG (fluorodesossiglucosio), viene utilizzata dopo la 
diagnostica convenzionale ed è stata applicata, fin dall’inizio (prima 
metà degli anni ’90), anche nelle neoplasie pancreatiche, seppure con 
risultati non sempre univoci. Allo stato attuale, la letteratura in materia 
è molto limitata, rispetto a quanto viene riportato per altri tumori. 
FDG è un analogo del glucosio in grado di evidenziare, in molti 
tumori solidi in vivo, la glicolisi anaerobica, che aumenta nelle cellule 
neoplastiche rispetto ai tessuti sani. Tale incremento è principalmente 
dovuto ad un aumento dei trasportatori intracellulari del glucosio e 
dell’attività esochinasica e questo si verifica anche nell’adenocarcinoma 
pancreatico (1). Allo stato attuale è anche noto, in vitro ma non in vivo, 
che esiste una correlazione tra entità di accumulo di FDG e 
proliferazione cellulare espressa come Ki-67 in questa neoplasia (2). 
Inoltre, un aspetto importante delle patologie in generale del pancreas 
è la situazione glicemica del paziente e, tra le condizioni ottimali per 
effettuare la PET, vi sono i valori di glicemia compresi tra 60 mg/dl e 
130 mg/dl. Un lavoro non recente (3) condotto su 334 pazienti con 
lesioni pancreatiche ha dimostrato che valori di glicemia > 130 mg/dl 
riducono significativamente la sensibilità dell’esame. 
Successivi lavori hanno evidenziato che l’adenocarcinoma pancreatico 
può presentare un accumulo di FDG più lento rispetto a quello di altre 
neoplasie, per le quali il timing per iniziare la scansione PET è a circa 
45-60 min dalla somministrazione del radiofarmaco. Un lavoro 
preliminare su 21 pazienti (4) dimostrava l’utilità di un’acquisizione 
più tardiva (2 ore) delle immagini per l’evidenza di un progressivo 
aumento dei trasportatori del glucosio e dell’attività esochinasica. 
Attualmente, nella pratica clinica, l’acquisizione delle immagini PET 
per lo studio delle lesioni pancreatiche inizia ad almeno 1 ora e         
30 minuti. 
Nonostante queste problematiche, che rendono la neoplasia 
pancreatica “diversa” da altri tumori, la letteratura ha spesso riportato 
che la PET è vantaggiosa anche in questa patologia in quanto essa non 
si limita a studiare un distretto od un apparato, ma è in grado di 
acquisire immagini dal cranio agli arti inferiori e, pertanto, consente lo 
studio di tutti i possibili siti di malattia. La tecnologia attuale, infine, 
prevede l’utilizzo di apparecchiature ibride PET/TC integrate con TC 

121

Libro_pancreas_interni_101-200:Layout 1  12-03-2010  14:13  Pagina 121



multistrato in grado di effettuare anche un’indagine radiologica 
diagnostica. Dati preliminari (5) dimostrano, nel tumore pancreatico, 
la potenzialità della PET/TC nel fornire non solo l’elemento 
funzionale, ma anche quello anatomico, necessario all’approccio 
chirurgico. 
Sulla scorta delle esperienze sviluppatesi negli anni, le principali 
indicazioni all’utilizzo della PET con FDG sono, allo stato attuale, le 
seguenti: 
1 Diagnosi differenziale benigno/maligno 
2 Stadiazione dell’adenocarcinoma  
3 Ricerca della recidiva/ristadiazione 
 
 
1 Diagnosi differenziale benigno/maligno 
Le indagini convenzionali, per quanto accurate, possono non essere 
sufficienti a porre, con certezza, una diagnosi di benignità o malignità 
con il rischio, per il paziente, di essere sottoposto a ripetuti esami, 
specie quando l’approccio invasivo non è indicato. Nella pratica 
clinica, la PET con FDG viene richiesta: 
- nel riscontro occasionale di lesione pancreatica con caratteristiche 

di possibile malignità; 
- nel sospetto di lesione in uno o più episodi pregressi di pancreatite 

acuta o in corso di pancreatite cronica. 
Nel primo caso, si pone il problema della diagnosi differenziale tra 
l’adenocarcinoma ed altri tipi di neoplasia, quali i tumori 
neuroendocrini, le metastasi, lo pseudotumor infiammatorio ed il 
linfoma non Hodgkin. La PET con FDG non ha un comportamento 
specifico per nessuna di queste situazioni, anche se vi sono degli 
elementi che possono essere di aiuto nell’interpretazione dell’imaging. 
Per esempio, è noto che i tumori neuroendocrini hanno un accumulo 
di FDG mediamente basso o assente e che le metastasi presentano un 
comportamento variabile, che dipende dall’avidità di glucosio del 
tumore primitivo. 
Nel secondo caso, ove le casistiche riportano che fino al 10-20% dei 
pazienti possono sviluppare una neoplasia, la presenza di 
calcificazioni od alterazioni morfologiche può rendere difficile la 
diagnosi radiologica. D’altro canto, la PET con FDG può essere 
positiva in presenza di fatti infiammatori. Svariate esperienze hanno 
dimostrato che FDG si accumula significativamente in caso di flogosi 
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soprattutto acuta che, se determinata dalla neoplasia (flogosi 
peritumorale), può anche essere di aiuto nel migliorare la 
localizzazione di lesioni piccole. Questo fenomeno è dovuto a 
sovraespressione dei trasportatori di glucosio (6), soprattutto di tipo 
Glut-1, ed è anche noto che FDG si accumula nei granulociti attivati. 
Le pancreatiti acute possono essere fonte di falso positivo ed il dato 
viene anche riportato in una recente linea guida all’uso della PET/TC, 
prodotta dalla Società Americana di Medicina Nucleare e 
dell’American College di Radiologia (7). 
La potenzialità della PET nello stabilire una diagnosi differenziale 
benigno/maligno può essere, quindi, limitata dalla possibile incidenza 
di falsi positivi e, nel contesto delle varie neoplasie, nessuna di esse 
esprime uno specifico accumulo di FDG. Lo stesso adenocarcinoma 
del pancreas può avere comportamenti estremamente variabili 
nell’imaging PET con FDG. L’adenocarcinoma pancreatico, come 
dimostrato anche in un recente lavoro (8), sembra avere un consumo 
glucidico che può essere basso, verosimilmente dipendente dal pattern 
di espressione genica della neoplasia. Tuttavia, l’utilizzo alternativo di 
radiofarmaci che rilevano altre vie metaboliche, quale la sintesi 
lipidica, non ha portato a risultati positivi. 11C-acetato, espressione 
dell’attivazione della sintesi lipidica, presenta un elevato accumulo nel 
pancreas normale, ma non nella pancreatite cronica con insufficienza 
esocrina e nella neoplasia (9). 
E’ verosimile che l’introduzione di altri radiofarmaci ad uso PET 
porterà al miglioramento delle possibilità diagnostiche delle lesioni 
pancreatiche. La 18F-FLT (3’-desossi-3’-(18)F-fluorotimidina) sembra 
essere, per esempio, quale marcatore della sintesi del DNA, più 
sensibile nel discriminare la neoplasia dalle lesioni benigne. Un lavoro 
del 2008 (10) dimostra che 10 su 10 lesioni benigne non accumulano 
questo analogo della timidina e che essa si localizza in 15 su             
21 neoplasie maligne. 
Allo stato attuale, la diagnostica PET clinica dispone di FDG. Svariati 
autori hanno impiegato, accanto alla lettura visiva, tecniche semi-
quantitative, come il calcolo del SUV (Standardized Uptake Value), 
per migliorare la metodica. Un lavoro del 1999 (11) dimostrava che  
un cut-off di 3.0 consentirebbe di discriminare la lesione benigna da 
quella maligna, con valori di sensibilità e specificità della PET 
superiori a quelli della TC (92% e 85% rispetto a 65% e 61%). 
Successive esperienze (12) hanno sottolineato che anche l’impiego di 
queste tecniche può non essere sufficiente ai fini della diagnosi 
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differenziale, mentre, come vedremo parlando di stadiazione, il 
significato del SUV sembra essere soprattutto prognostico. Dati di 
letteratura recente riportano il possibile ruolo diagnostico del SUV 
nel paziente con sospetto IPMN (13) e nello studio delle lesioni 
cistiche (14). In particolare, per le IPMN, lo studio condotto su       
64 pazienti mostra che un valore di SUV > 2.5 è altamente indicativo di 
tumore non benigno. 
Infine, alla luce della tecnologia attuale, le preliminari esperienze 
con l’impiego della diagnostica integrata PET/TC con FDG (15) 
evidenziano che, nello studio della lesione pancreatica di dimensioni 
superiori a 1 cm, la metodica ha comunque un significativo valore 
diagnostico, considerando anche che i suoi valori di predittività 
positiva (83%) e negativa (82%) non differiscono sostanzialmente da 
quelli dell’ecografia e dell’ERCP. 
 
2 Stadiazione dell’adenocarcinoma 
La corretta stadiazione è fondamentale ai fini delle possibilità di 
trattamento chirurgico che, come noto, migliora significativamente la 
prognosi. 
Studi preliminari, con metodica PET (12), asserivano che, nei 
confronti della TC multistrato e dell’ecografia, la PET aveva solo una 
migliore accuratezza diagnostica (69%), ma che ciò non era 
sufficiente a determinare lo stato di malignità e decidere il trattamento 
chirurgico. Con i progressi della tecnologia e l’introduzione di 
software di fusione di immagini diverse, successive esperienze hanno 
evidenziato che è possibile migliorare i risultati dell’esame.       
Uno studio del 2004 (16), che valutava l’impatto della PET in fusione 
con la TC diagnostica, in 104 pazienti, dimostra che la fusione 
migliora la sensibilità dal 76.6% della TC e 84.4% della PET 
all’89.1% globale. Un recente lavoro del 2008 (17), impiegando 
strumentazione ibrida PET/TC, in 82 pazienti con malattia 
potenzialmente resecabile, riporta dati analoghi: la sensibilità e la 
specificità nella diagnosi di cancro erano dell’89% e dell’88%, 
rispettivamente. Gli autori, inoltre, aggiungono un elemento 
importante: nell’11% dei casi la metodica ha cambiato l’iter 
terapeutico. Numerose esperienze negli anni hanno sottolineato il ruolo 
della PET nell’impatto sulla gestione clinica della malattia tumorale. 
Nel 2008 il Registro Nazionale Oncologico Americano (NOPR) ha 
pubblicato (18) i dati raccolti da 22.975 studi PET, di cui quasi 
l’84% di PET/TC, nelle neoplasie per le quali si utilizza FDG, inclusi 
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2.068 tumori del pancreas, esaminandone il ruolo sul trattamento: 
nella stadiazione iniziale, in quasi il 40% di tutti gli studi considerati, 
la PET cambia il previsto iter terapeutico. 
Di fatto, negli anni è maturata la coscienza che la PET con FDG ha un 
ruolo peculiare nella scelta della strategia terapeutica la quale, in ultima 
analisi, è correlata alla prognosi. Nell’ambito dell’adenocarcinoma del 
pancreas, ormai sappiamo (19,20) che l’entità di accumulo di FDG è 
inversamente correlata alla sopravvivenza: un valore di SUV molto 
elevato è indicativo di prognosi sfavorevole. Infine, non bisogna 
dimenticare che la PET, a prescindere dalla sua integrazione con la 
TC, ha il vantaggio di essere una tecnica di diagnosi che consente 
scansioni sufficienti a localizzare la malattia non solo locale.           
Nel lavoro citato precedentemente con apparecchio PET/TC (17) si 
dimostra una sensibilità nel diagnosticare la malattia metastatica     
pari all’87%. Secondo una precedente casistica su 231 lesioni 
pancreatiche (21), la PET localizza la metastasi nel 40% dei pazienti 
con lesioni maligne, evitando la chirurgia ed indirizzando a trattamenti 
alternativi. La valutazione della metastasi epatica, con studio PET è 
stata anche confrontata con la RM (22): gli autori riportano che la 
sensibilità della RM (96.6%) non è significativamente diversa da 
quella della PET (93.3%) e che il valore aggiuntivo della PET è quello 
di dare anche informazioni sulla presenza di metastasi a distanza. 
Pressoché tutta la letteratura, compresa quella citata in questo 
capitolo, sottolinea la superiorità della PET nel localizzare la malattia 
metastatica, con il limite, come tutte le metodiche non invasive, della 
possibile negatività per la micrometastasi linfonodale. 
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Figura 1 Immagini PET/TC: neoplasia della testa pancreatica 
con metastasi epatica e linfonodali 

 

                   
 
 
3 Ricerca della recidiva/ristadiazione 
Nello studio della recidiva locale e della ristadiazione nel paziente 
che, dopo terapia, sviluppa una clinica sospetta per ripresa di malattia 
o presenta un aumento dei marcatori tumorali, la PET con FDG è 
considerata ormai l’indagine di scelta in moltissime neoplasie, 
verosimilmente anche per le crescenti possibilità di trattamento. 
Secondo le casistiche del NOPR (18), essa cambia il piano di terapia 
in oltre il 30% dei pazienti. Prendendo in considerazione 
l’adenocarcinoma del pancreas, le possibilità di terapia della recidiva 
sono attualmente molto limitate. L’introduzione delle tecniche ibride 
PET/TC sta portando i primi risultati del suo impiego anche in questa 
applicazione. Un recente lavoro (23), presentato al Congresso 
Americano della Società di Medicina Nucleare del 2008, dimostra il 
valore aggiuntivo della PET/TC, impiegata con TC diagnostica, 
rispetto alla sola TC diagnostica, in 29 pazienti con pregresso 
adenocarcinoma del pancreas. 
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Un lavoro recentissimo dimostra un significativo anticipo della diagnosi 
di recidiva dopo chirurgia resettiva in 28 su 63 pazienti in cui la TC 
risultava ancora negativa o non diagnostica, oltre a diagnosticare           
2 carcinomi extrapancreatici suscettibili di resezione (24). 
Un lavoro del 2005 (25) evidenziava che la metodica è anche di 
impatto in termini di costo/beneficio e che cambia il successivo iter 
terapeutico nel 16% dei casi. Un altro lavoro nello stesso anno (26), 
che metteva a confronto la PET con TC ed RM evidenziava che essa è 
superiore nel localizzare la recidiva sia locale sia extra-addominale. 
 
 
Figura 2 Immagini PET/TC in fusione con TC con contrasto: 

recidiva locale e metastasi epatica non evidente alla TC 
diagnostica 

 

                     
 
Allo stato attuale, l’impiego della PET nella ristadiazione è ancora poco 
diffuso. Nel 2007 il NOPR (27) inseriva il cancro del pancreas tra le 
indicazioni da considerarsi prioritarie nell’ambito della diagnosi e della 
stadiazione, ma non nello studio della recidiva. E’ verosimile che 
quest’ultima applicazione, seppure promettente, necessiti anche 
dell’avanzamento delle prospettive terapeutiche per divenire di routine 
clinica. 
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6.4 Ecoendoscopia (EUS) 
 
L’ecoendoscopia (Endoscopic UltraSonography, EUS) pancreatica è 
una tecnica ben integrata nella pratica clinica ospedaliera. La sua alta 
accuratezza nella diagnosi e nella stadiazione di numerose patologie è 
data sia dalla possibilità di ottenere immagini ecografiche ad alta 
definizione (1,2) sia dalla capacità di ottenere prelievi di tessuto (Fine 
Needle Aspiration FNA). 
Fin dal primo studio pubblicato nel 1992 (3), l’EUS-FNA si è 
dimostrata una tecnica indispensabile per la sua capacità di ottenere in 
modo sicuro campioni tissutali della maggior parte delle lesioni che 
possono essere studiate con EUS (4). Negli anni recenti, alcuni autori 
hanno sottolineato le applicazioni cliniche dell’ecoendoscopia 
convalidando il suo utilizzo in molti algoritmi diagnostici e terapeutici 
e dimostrando la sua efficacia nel modificare l’esito delle cure (5,6). 
L’attrezzatura consiste in uno speciale endoscopio, sulla cui punta è 
montato un trasduttore ecografico ad alta frequenza. Gli ecoendoscopi 
radiali sono deputati ad esplorazioni diagnostiche in quanto 
riproducono l’anatomia in scansioni di 360° perpendicolari all’asse 
longitudinale dello strumento (simili alle scansioni assiali TC).        
Gli strumenti a scansione settoriale, chiamati anche ecoendoscopi 
lineari, sono utilizzati prevalentemente per la FNA. Questi, infatti, 
producendo una scansione parallela all’asse longitudinale dello 
strumento ottengono la visualizzazione in tempo reale dell’ago e 
permettono la puntura accurata della lesione bersaglio. Le indicazioni 
principali dell’utilizzo dell’ecoendoscopia nello studio dell’area 
pancreatobiliare (7) derivano dalla possibilità di ottenere immagini ad 
alta definizione della parete intestinale (8) e degli organi ad essa 
adiacenti. 
Al paziente sottoposto ad indagine ecoendoscopica solitamente viene 
somministrata una sedazione cosciente con Meperidina e Midazolam. 
La prima indagine è condotta utilizzando lo strumento radiale; dopo 
avere raggiunto la seconda porzione duodenale, la visione 
endoscopica obliqua permette di valutare visivamente la papilla e le 
scansioni ecografiche effettuate da tale livello permettono di esplorare 
il processo uncinato e la testa del pancreas. Dal bulbo duodenale si 
esplorano il coledoco e la colecisti e retraendo lo strumento in cavità 
gastrica si esegue l’esplorazione del corpo e della coda del pancreas 
fino all’ilo splenico. Le scansioni transgastriche consentono l’attenta 
esplorazione delle strutture vascolari peripancreatiche (vena porta, 
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arteria e vena splenica, aorta, tripode celiaco) per valutarne 
l’eventuale infiltrazione. Gli ecoendoscopi elettronici sono dotati di 
tutte le metodiche di studio del flusso (doppler pulsato, color-doppler, 
power-doppler) già da tempo utilizzate nell’ecografia transaddominale. 
Recentemente, alcune case produttrici hanno messo a punto una nuova 
metodica, l’Extended Flow, che consente anche di valutare i flussi lenti 
a livello del microcircolo (Figura 1a). 
 
 
Figura 1a 
 

 
 
Esame con ecoendoscopio lineare. 
A livello della testa del pancreas si osserva una neoformazione solida, con margini 
irregolari, di circa 4 x 5 cm. Stadio T3 NX 
Lo studio Extended Flow per i flussi lenti mostra la pressoché completa assenza di 
vascolarizzazione a livello della lesione. 
 
 
Se con questa esplorazione si identifica una lesione di incerta 
interpretazione o si pone il sospetto di natura maligna, si utilizza un 
secondo ecoendoscopio a scansione lineare per eseguire la FNA della 
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lesione identificata. Alcuni autori preferiscono utilizzare da subito 
l’ecoendoscopio lineare (operativo) invece di quello radiale, perché 
consente un’ottima stadiazione della lesione e permette nello stesso 
tempo d’eseguire un agoaspirato e, su consenso del paziente in caso di 
inoperabilità e dolore, anche l’alcolizzazione del plesso celiaco. 
E’ recentissima la possibilità di utilizzare anche in ecoendoscopia il 
mezzo di contrasto (microbolle di esafloruro di zolfo), tramite 
un’armonica di contrasto dedicata. Le principali applicazioni sono 
l’aumento dell’accuratezza diagnostica nei casi di piccole lesioni dubbie 
o la distinzione tra lesioni ipovascolarizzate (es. adenocarcinoma) 
(Figura 1b) e quelle ipervascolarizzate (es. tumore neuroendocrino, 
cistoadenoma sieroso) (Figura 2a-b). 
 
 
Figura 1b 
 

 
 
Allo studio con microbolle di esafloruro di zolfo della lesione (lato dx. della 
figura), la captazione del contrasto in fase arteriosa è debole, con aspetto 
reticolare. Da notare la differenza con il pancreas normale circostante, che invece 
ha una captazione marcata. 
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Figura 2a 
 

 
 
Esame con ecoendoscopio lineare. 
Nel corpo del pancreas si osserva una neoformazione rotondeggiante, di circa        
35 x 30 mm, capsulata, con aspetto ad alveare per la presenza di molteplici cisti 
separate da setti. 
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Figura 2b 
 

 
 
Lo studio con microbolle di esafloruro di zolfo evidenzia una marcata captazione del 
m.d.c. da parte della parete e dei setti interni della formazione. 
Quadro ecoendoscopico fortemente sospetto per cistoadenoma sieroso del pancreas. 
 
 
Tumori solidi 
L’EUS è la tecnica più accurata e con il migliore rapporto costo 
efficacia nell’identificare quali pazienti possano effettivamente 
beneficiare dalla chirurgia. I punti di forza dell’EUS sono 
principalmente due: l’elevata sensibilità nella diagnosi di lesioni 
tumorali < 2 cm (9) e la possibilità di eseguire l’agoaspirazione. 
Harewood e Wiersema (10) hanno dimostrato che l’EUS-FNA è la 
procedura meno costosa nella stadiazione dell’adenocarcinoma della 
testa del pancreas, se comparata con la FNA TC guidata o la chirurgia. 
I dati pubblicati sottolineano l’importanza dell’utilizzo della 
ecoendoscopia nell’ulteriore valutazione dei pazienti nei quali la TC 
spirale ha definito la possibile resecabilità della neoplasia per 
incrementare l’identificazione dei linfonodi metastatici non 
peritumorali, che rappresentano un criterio di non operabilità.          
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Gli stessi autori (11) hanno pubblicato lo studio di sorveglianza più 
completo sull’EUS-FNA nella stadiazione dei tumori pancreatici. 
Hanno valutato 185 pazienti nei quali la biopsia TC guidata o l’ERCP 
non erano state diagnostiche, osservando che l’EUS aveva una 
sensibilità maggiore rispetto alla TC nell’identificare la massa 
neoplastica (99% vs 57%). La sensibilità per le formazioni maligne 
era del 94%, la specificità per le neoplasie benigne del 71% e 
l’accuratezza era del 92%. Questi risultati sono stati ottenuti grazie 
una tecnica molto accurata di campionamento, che comprende una 
media di 5 passaggi con l’ago e la presenza di un citopatologo in sala, 
per la valutazione immediata dell’appropriatezza del campione 
(Figura 1c). 
 
 
Figura 1c 
 

 
 
FNA: si può osservare l’ago che penetra nella neoplasia. 
L’esame citologico del campione prelevato ha mostrato gruppi epiteliali atipici 
disposti in formazioni pseudoghiandolari. 
Reperto positivo per adenocarcinoma. 
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Tali dati suggeriscono che la FNA guidata ecoendoscopicamente può 
avere un importante ruolo nel cambiare l’approccio convenzionale alle 
masse pancreatiche qualora eseguita prima della chirurgia (Schema 1). 
 

 

Schema 1 

 

Algoritmo diagnostico delle lesioni solide del pancreas

Assenza di metastasi franche Metastasi certa

(confermata da FNA)

Stadiazione con EUS e FNA

Nessuna evidenza ecoendoscopica 

di malattia avanzata

Resezione chirurgica

Riscontro ecooendoscopico

di malattia avanzata

Terapie palliative (valutare lisi 

del plesso celiaco EUS guidata)

Radioterapia neoadiuvante e 

successiva ristadiazione

Paziente con riscontro TC/ecografico di massa 

pancreatica o sospetto tumore pancreatico con esame 

di imaging negativo

 
 

E’ importante riportare che l’EUS-FNA è una procedura sicura, che 
nello studio ha mostrato un tasso di complicanze di solo lo 0.5%     
(un caso di pancreatite moderata). 
Per quanto riguarda la comparazione con la TC spirale ad alta 
risoluzione Agarwal et al. (12) hanno valutato l’uso dell’EUS-FNA in 
aggiunta ad un protocollo di studio del pancreas con una TC spirale 
multidetettori nel sospetto di neoplasie del pancreas. L’accuratezza 
nella diagnosi di tumore pancreatico di TC, EUS ed EUS-FNA è stata 
rispettivamente del 74%, 94% e 88%. L’EUS-FNA ha mostrato inoltre 
un’elevata accuratezza nell’escludere la natura neoplastica delle lesioni 
(NPV 89%, CI 52-100%). 
L’EUS non è comunque una tecnica infallibile. Buthani et al. (13), in 
uno studio multicentrico retrospettivo, hanno identificato 20 casi di 
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neoplasie pancreatiche non diagnosticate da 9 ecoendoscopisti esperti. 
I fattori di disturbo per la diagnosi, a causa delle alterazioni 
ecostrutturali che inducono, comprendono la pancreatite cronica, il 
carcinoma diffusamente infiltrante, il pancreas divisum ed un episodio 
recente di pancreatite acuta. 
Diversamente dal tumore pancreatico, le neoplasie periampollari 
hanno una buona prognosi soprattutto se diagnosticate in uno stadio 
precoce. L’ecoendoscopia ha dimostrato essere molto accurata nello 
studio di questa regione e nella modificazione dell’esito della terapia 
di questi pazienti (14). 
Il sospetto di una neoplasia neuroendocrina (gastrinomi o insulinomi e 
tumori non secernenti) solitamente origina dopo la comparsa di 
sintomi clinici, l’esecuzione di test sierologici specifici oppure come 
reperto casuale in esami strumentali. La loro precisa localizzazione 
resta comunque complicata e l’esatta estensione della malattia può 
essere determinata con difficoltà dalle tecniche di immagini 
convenzionali, compresi l’octreoscan e la PET. E’stato valutato che 
l’ecoendoscopia ha un’alta sensibilità (82%) e specificità (95%) 
nell’identificare piccole lesioni, in particolare gli insulinomi 
pancreatici (15). 
Essendo la rimozione chirurgica il trattamento di scelta per questi 
tumori, la loro precisa localizzazione pre-operatoria mediante EUS è 
estremamente efficace (16). 
 
Tumori cistici 
Come noto, le cisti pancreatiche possono avere diversa natura 
istologica: infiammatoria (pseudocisti), benigna (cisti semplici, 
cistadenoma sieroso), premaligna o maligna (cistadenoma mucinoso, 
cistoadenocarcinoma). L’ecoendoscopia è una tecnica eccellente per la 
diagnosi differenziale. I soli criteri morfologici non permettono 
tuttavia di definirne con elevata accuratezza la natura benigna o 
maligna (Tabella 1) in quanto non sono specifici e la concordanza 
interosservatore è bassa (17). 
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L’esecuzione di FNA durante l’ecoendoscopia è spesso fondamentale 
per superare queste limitazioni, eseguendo l’analisi dei marcatori 
tumorali nel fluido cistico. Quest’ultima incrementa notevolmente 
l’accuratezza dell’analisi rispetto alla sola valutazione citologica 
(Schema 2). 
 
 
Schema 2 
 

Algoritmo diagnostico delle lesioni cistiche pancreatiche

Lesione cistica del pancreas
(qualunque tecnica di imaging)

Follow up

Chirurgia

EUS
Altri riscontriMicrocistica

(Cistoadenoma sieroso)

Rischio chirurgico basso

Noduli solidi o masse e/o
Wirsung dilatato e/o
paziente sintomatico

EUS non dirimente e
paziente asintomatico

Rischio chirurgico elevato

EUS-FNA

 
 
Brugge et al. (18) hanno valutato prospetticamente in uno studio 
multicentrico il risultato dell’EUS, della citologia e dell’esame dei 
marcatori tumorali (CEA, CA72-4, CA125, CA19-9, CA15-3) nel 
fluido cistico paragonandoli all’istologia chirurgica come standard 
diagnostico finale. I dati hanno mostrato che il valore del CEA, e non 
il valore sierico del CA19-9, consente di differenziare le lesioni 
mucinose dalle non mucinose. L’accuratezza del dosaggio del       
CEA (79%) si è rivelata molto maggiore della morfologia 
ecoendoscopica (51%) o della sola citologia (59%) (P < 0.05). 
Dall’analisi dei dati, non è stata identificata alcuna combinazione di 
marcatori in grado di fornire un’accuratezza maggiore rispetto al solo 
dosaggio del CEA (P < 0.0001). 
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Applicazioni terapeutiche 
La neurolisi del plesso celiaco sotto guida ecoendoscopica è usata nel 
trattamento del dolore refrattario nei pazienti con CP. Questa tecnica è 
stata dimostrata essere sicura ed accessibile. Gunaratnam et al. (19) 
hanno riportato una notevole esperienza su 58 pazienti con dolore 
derivato da tumore pancreatico inoperabile, trattati con tale metodica. 
Essi hanno osservato che il dolore era significativamente diminuito 
dopo 2 settimane dalla procedura e che i suoi effetti perduravano a   
24 settimane, permettendo la riduzione dell’utilizzo di morfina e di 
terapia adiuvante. Il 78% dei pazienti trattati ha avuto beneficio dalla 
neurolisi del plesso celiaco, specie se effettuata nelle fasi precoci di 
malattia. 
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6.5 Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica (ERCP) 
 
La Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica (ERCP) ha 
svolto un ruolo importante nella diagnosi delle malattie del pancreas, 
fin dalla sua introduzione nella pratica clinica negli anni ’70 (1-3). 
L’opacizzazione diretta, per via retrograda transpapillare, della via 
biliare principale e del dotto pancreatico principale può infatti 
evidenziare la presenza di stenosi dei dotti, che possono fortemente 
suggerire la presenza di un processo eteroformativo del pancreas (1). 
Una stenosi del tratto distale della via biliare principale può essere 
secondaria a diverse patologie, incluse (fra le più comuni cause): 

1 neoplasie del pancreas; 
2 neoplasie primitive dei dotti biliari; 
3 pancreatite cronica; 
4 compressione della via biliare principale da parte di 

pseudocisti pancreatiche; 
5 cavernomatosi portale; 
6 linfoadenomegalie peribiliari, in genere secondarie ad altri 

processi neoplastici. 
In corso di ERCP, l’aspetto più caratteristico di una stenosi della via 
biliare principale secondaria a neoplasia del pancreas è quello di una 
brusca interruzione alla progressione del mezzo di contrasto nel tratto 
distale del coledoco, immediatamente a monte della papilla di Vater. 
La stenosi presenta più spesso un aspetto irregolare, talvolta 
eccentrico, si presenta dura al contatto con il catetere. La via biliare a 
monte è solitamente dilatata e talvolta si può opacizzare per via 
retrograda una colecisti molto distesa. La pancreatografia retrograda 
rivela solitamente una concomitante stenosi del tratto cefalico del 
dotto pancreatico principale (segno del “doppio dotto”) (1) (Figura 1). 
Neoplasie del corpo o della coda del pancreas possono essere invece 
sospettate qualora alla pancreatografia siano presenti stenosi isolate 
del tratto corpo caudale del dotto pancreatico, in assenza di segni di 
pancreatite cronica. 
Non di rado, nei casi di malattia avanzata, può essere presente una 
infiltrazione della parete della seconda porzione duodenale, con 
coinvolgimento più o meno esteso dell’area vateriana, fino alla stenosi 
completa del lume duodenale. In questi casi, l’ERCP può essere molto 
difficile od impossibile. 
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Tuttavia, l’ERCP è un esame invasivo, fra l’altro gravato da 
complicanze specifiche, che di fatto ne limitano l’utilizzo come 
strumento puramente diagnostico (4). 
Negli ultimi anni, si è assistito ad un preponderante sviluppo delle 
metodiche di diagnostica per immagini, in particolare della tomografia 
computerizzata e della risonanza magnetica nucleare, che, di fatto, 
hanno soppiantato completamente l’ERCP nel suo ruolo diagnostico. 
La risonanza magnetica, in particolare, con le sequenze 
colangiopancreatografiche consente di ottenere immagini sovrap-
ponibili a quelle endoscopiche, in modo del tutto non invasivo. 
Nonostante le metodiche non invasive di diagnostica per immagini, 
TC e RM in primis, vengano preferite per la diagnosi e la stadiazione 
delle neoplasie del pancreas, l’ERCP ha ancora un certo ruolo 
diagnostico qualora sia necessario ottenere una conferma istologica 
della neoplasia, anche se questo ruolo dovrebbe essere soppiantato 
dall’EUS-FNA (vedi cap. 8.1). 
La conferma istologica non è generalmente indispensabile nel caso in 
cui la palliazione endoscopica dell’ittero sia l’unico trattamento 
previsto per i pazienti. Al contrario, l’esame istologico o citologico è 
solitamente necessario prima di un intervento chirurgico resettivo od 
ancor più quando sono previsti trattamenti neoadiuvanti. 
L’acquisizione di campioni istologici o citologici in corso di ERCP 
può essere ottenuta con tecniche diverse: citologia su bile o succo 
pancreatico, citologia sul materiale depositato sulle protesi biliari o 
pancreatiche, aspirazione con ago sottile, citologia con spazzolino 
(brushing), biopsie endobiliari. Alcune di queste metodiche hanno 
scarsissima sensibilità e sono poco o quasi mai utilizzate (analisi del 
materiale depositato sulle protesi biliari od aspirazione con ago sottile 
in corso di ERCP). La tecnica più sensibile è l’analisi istologica delle 
biopsie endobiliari. Tuttavia, l’esecuzione di biopsie endobiliari può 
essere difficile in alcune situazioni e, di fatto, è relativamente poco 
utilizzata. Inoltre le biopsie endobiliari sono probabilmente più 
sensibili per la diagnosi di neoplasie primitive delle vie biliari che per 
quella di neoplasie del pancreas, dal momento che in quest’ultimo 
caso la stenosi è secondaria ad una compressione/infiltrazione del 
coledoco da parte di una neoplasia extraduttale. La citologia su 
brushing è probabilmente la metodica più diffusa per la tipizzazione 
citologica delle stenosi biliari o pancreatiche. E’ una tecnica di 
relativa semplicità e molto riproducibile. Il valore predittivo positivo 
della citologia su brushing è molto elevato, ma la sensibilità generale 
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per la diagnosi di neoplasie è al contrario molto bassa e varia dal   
30% al 60% nelle varie serie pubblicate. Anche in questo caso, la 
sensibilità è più alta per il colangiocarcinoma che per la diagnosi di 
neoplasia del pancreas. La citologia sul succo pancreatico può 
rivelarsi utile per la diagnosi di neoplasia del pancreas, soprattutto nei 
pazienti in cui viene lasciato in sede un drenaggio naso-pancreatico. 
La sua sensibilità è globalmente inferiore a quella della citologia su 
brushing. L’analisi fisico-chimica del succo pancreatico può rivelarsi 
utile per la diagnosi di neoplasie intraduttali mucosecernenti del 
pancreas (IPMN). La presenza di muco nel succo pancreatico è, 
infatti, altamente indicativa di IPMN. 
Considerati la bassa accuratezza diagnostica delle metodiche di 
campionamento istologico/citologico in corso di ERCP, la 
combinazione di più metodiche (ad esempio, biopsie endobiliari e 
brushing) viene in genere raccomandata per incrementare la  
sensibilità (5,6). 
L’utilizzo della ERCP per ottenere campioni citologici o istologici è 
pienamente condivisibile in pazienti con sintomi da ostruzione biliare, 
dal momento che il drenaggio dei dotti biliari può alleviare la 
sintomatologia specifica dei pazienti. Al contrario, in pazienti 
asintomatici, l’utilizzo dell’ERCP per il campionamento istologico o 
citologico è controverso e, se disponibile, l’EUS-FNA dovrebbe 
essere preferita come metodica di prima linea. 
Altre tecniche diagnostiche associate all’ERCP sono in corso di 
valutazione. La pancreatoscopia permette l’osservazione diretta del 
dotto pancreatico ed il campionamento bioptico mirato.              
Video-endoscopi di diametro < 10F sono stati sviluppati. Tuttavia, la 
loro reale utilità nella pratica clinica è ancora da dimostrare (7). 
L’Optical Coherence Tomography (OCT) è una speciale tecnica che 
utilizza la radiazione infrarossa per ottenere immagini, ad alta 
risoluzione, dei tessuti in vivo, in qualche modo paragonabili a sezioni 
istologiche. L’OCT è stata recentemente utilizzata nel dotto pancreatico 
in corso di ERCP. Risultati preliminari suggeriscono il suo possibile 
utilizzo come metodica diagnostica, per distinguere una stenosi 
pancreatica neoplastica da una non-neoplastica. Ulteriori conferme 
sono però ancora necessarie prima della reale diffusione clinica della 
metodica (8). 
Il principale vantaggio dell’ERCP rispetto alle altre metodiche è quello 
di essere una procedura diagnostica e terapeutica al tempo stesso.      
Dal momento che la presentazione clinica di molti pazienti con 
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neoplasia del pancreas è l’ittero ostruttivo (9), in casi eccezionali di 
pazienti particolarmente compromessi l’ERCP può essere indicata 
prima di una stadiazione radiologica completa del paziente, per il 
drenaggio della via biliare principale mediante l’inserimento di 
un’endoprotesi. 
 
 
 
Figura 1 
 

 
 
ERCP in un paziente con carcinoma del pancreas avanzato. Brusca interruzione alla 
progressione del mezzo di contrasto nel terzo inferiore della via biliare principale (#)  
e nel tratto cefalico del dotto pancreatico principale (*): segno del “doppio dotto”. 
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