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1 CAPITOLO 1 – ADENOCARCINOMA PANCREATICO  

Il pancreas è una ghiandola anficrina, con una componente endocrina (responsabile, 

principalmente, della secrezione di insulina e glucagone) ed una esocrina (deputata alla 

sintesi e secrezione del succo pancreatico). Il 95% dei tumori pancreatici hanno origine 

dalla componente esocrina e più nello specifico dall’epitelio dei dotti pancratici 

(adenocarcinoma pancreatico, PDAC) [1]. 

 

1.1 Epidemiologia e fattori di rischio 

L’adenocarcinoma pancreatico rappresenta tutt’oggi una complessa sfida medica: 

sebbene PDAC presenti, rispetto altre neoplasie, un’incidenza relativamente bassa, il suo 

ridotto tasso di sopravvivenza lo classifica tra le 4 neoplasie più letali, sia nel sesso 

maschile che in quello femminile. Inoltre, nonostante negli ultimi 10 anni la 

sopravvivenza a 5 anni sia triplicata fino ad arrivare al 9.3%, le stime proiettano PDAC 

come la seconda causa di mortalità tumore-relata entro il 2030. I dati GLOBOCAN 2022 

(Global Cancer Observatory, WHO) mostrano per l’adenocarcinoma pancreatico 

un’incidenza in Europa pari a 19.6 casi su 100˙000 abitanti/anno, mentre in Italia 

l’incidenza si attesa intorno a 26.1 casi su 100˙000 abitanti/anno [2].  

Figura 1.1: tasso di incidenza per 100˙000 abitanti/anno, in entrambi i sessi, età 30-85 anni, nel 2022 
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I dati relativi alla mortalità individuano l’adenocarcinoma pancreatico come la quarta 

causa di morte per neoplasia in Europa, responsabile di circa 138 mila decessi nel 2022, 

preceduto solo da carcinoma polmonare, colorettale e mammario; il numero dei decessi 

è in costante salita, +18 mila rispetto al 2018, e le stime prospettano un incessante 

aumento della mortalità, specialmente nella popolazione over 80 (dati relativi alla 

popolazione di età compresa tra 30 e 85 anni) [2], [3]. In particolare, circa l’80% delle 

diagnosi vengono formulate in pazienti di età superiore a 60 anni, con un’età media 

all’esordio di 71 anni [4]. Sebbene l’incidenza sia molto simile nei due sessi, la malattia 

continua ad avere una maggiore frequenza nel sesso maschile dove il picco di incidenza 

si registra a 65-69 anni; nelle donne l’età alla diagnosi è solitamente più avanzata con un 

picco di incidenza a 75-79 anni [2], [4]. 

 

La maggioranza dei casi di PDAC (>80%) sono sporadici e originano da una mutazione 

somatica che dà avvio ad un processo di cancerogenesi multi-step: prima compare una 

microscopica (<5mm) neoplasia pancreatica intraepiteliale (PanIN), quindi, con 

l’accumulo di successive mutazioni, si ha l’evoluzione in adenoma e infine la 

progressione in carcinoma [1], [5], [6].  

Figura 1.2: Numero di casi in valore assoluto e annessa mortalità delle principali neoplasie diagnosticate in Europa 

in entrambi i sessi, età 30-85 anni, nel 2022. 
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La massima incidenza per PDAC si registra nei paesi a più alto livello socioeconomico: 

la variabilità geografica sembrerebbe andare di pari passo con l’esposizione a fattori di 

rischio quali obesità, consumo di alcol e abitudini alimentari; c’è da sottolineare, però, 

che nei prossimi anni è previsto un aumento di incidenza anche nei paesi in via di 

sviluppo, verosimilmente per l’acquisizione, anche in queste zone, di stili di vita più 

“occidentali”  [2], [6]. Tra i fattori di rischio modificabili il più studiato è sicuramente il 

fumo di tabacco: questo è associato ad un aumento dell’incidenza, ma anche della 

mortalità [7], del PDAC. In particolare, una metanalisi del 2017, suddividendo i pazienti 

in tre gruppi, fumatori, ex-fumatori e non fumatori ha definito che i fumatori avevano un 

RR di 1,66 (IC 95% 1,38-1,98) rispetto ai non fumatori (p <0,05) e un RR di 1,18 (IC 

95% da 1,00 a 1,38) rispetto agli ex fumatori (p <0,05). Invece gli ex fumatori avevano 

un RR di 1,40 (IC 95% da 1,16 a 1,67) rispetto ai non fumatori (p <0,05).  Altro fattore 

di rischio indagato dalla metanalisi era l’abuso di alcool, anch’esso con un dimostrato 

ruolo critico per l’insorgenza di PDAC. Come per i fumatori, i pazienti sono stati 

suddivisi in tre gruppi, forti bevitori, modici bevitori e astemi. I risultati ottenuti sono: un 

RR di 1,29 (95% CI da 1,2 a 1,38) nei forti bevitori quando paragonati agli astemi e un 

RR di 1,36 (95% CI da 1,02 a 1,80) quando paragonati ai modici bevitori. Inoltre, i modici 

bevitori presentavano un RR di 0,96 (95% CI da 0,75 a 1,22) quando paragonati agli 

astemi [8].  

Come ampiamente dimostrato anche per altre neoplasie, l’obesità e l’inattività fisica 

aumentano il rischio di sviluppare adenocarcinoma pancreatico: uno studio del National 

Istitutes of Health ha dimostrato che i pazienti con BMI > 30 kg/m2 hanno un RR di 1.72 

(95% CI 1.19 – 2.48) se confrontati con coloro che hanno un BMI < 23 kg/m2. L’attività 

fisica moderata è risultata essere un fattore protettivo, specialmente quando associata ad 

un BMI < 25 kg/m2, [RR 0.45, (95% CI 0.29 – 0.70)] [9]. Un ulteriore elemento di rischio 

nei pazienti sovrappeso o obesi è rappresentato dalla frequente associazione, a 

configurare un quadro noto come sindrome metabolica, con un’alterazione del 

metabolismo glucidico codificata come alterata glicemia a digiuno, insulino-resistenza 

fino al diabete conclamato: ciascuna di queste tre condizioni è associata ad un aumentato 

rischio di sviluppare PDAC, con una associazione più forte per il diabete conclamato, 

specialmente se di lunga data [RR 2.08 (95% CI 1.87 – 2.32)] [10], [11]. Inoltre, oltre ad 
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essere un ormai noto fattore di rischio, il diabete può anche essere uno dei sintomi di 

esordio dell’adenocarcinoma pancreatico, specialmente nei soggetti anziani [12]. 

Anche la pancreatite cronica o acuta recidivante rappresentano un fattore di rischio, 

infatti, è stato stimato che circa il 4% di questi pazienti sviluppa il tumore e con un 

raddoppio del rischio dopo i 65 anni; per le forme ereditarie (dovute alla mutazione 

PRSS1, gene codificante per una forma di tripsinogeno) questa associazione è ancora più 

forte con un  rischio aumentato di 50-60 volte e una più precoce epoca di comparsa della 

neoplasia [13]. A proposito di forme genetiche, l’adenocarcinoma pancreatico mostra 

aggregazione in alcune famiglie, infatti circa il 5-10% dei pazienti che ricevono la 

diagnosi hanno una storia familiare di neoplasia. Si tratta di soggetti in cui è presente una 

mutazione germinale che aumenta il rischio di sviluppare una crescita cellulare 

disregolata [14]. Oltre alla già citata pancreatite ereditaria, sindromi genetiche 

predisponenti sono il carcinoma mammario e ovarico ereditario (HBOC, Hereditary 

Breast and Ovarian Cancer syndrome, associato alle mutazioni di BRCA1 o BRCA2), 

sindrome di Peutz-Jeghers e la sindrome di Lynch [15], [16], [17]. Come per altre 

neoplasie del tratto gastrointestinale, i soggetti di gruppo sanguigno A, B o AB hanno un 

rischio aumentato rispetto coloro che sono di gruppo 0 [18]. 

Infine, la fibrosi cistica è associata ad un notevole aumento del rischio di sviluppare 

adenocarcinoma pancreatico [RR 6.18 (95% CI 1.31 – 29.27)] [19].  

 

1.2 Presentazione clinica  

La diagnosi di PDAC viene formulata nell’80-85% dei casi in fase tardiva quando la 

malattia si presenta in forma localmente avanzata o metastatica, quindi non aggredibile 

chirurgicamente. Il ritardo diagnostico e lo stadio avanzato di malattia spiegano la scarsa 

prognosi associata a questa neoplasia (mortality/incidence ratio 94%). Le cause del 

ritardo diagnostico sono da imputare alla scarsa specificità dei sintomi e segni clinici nelle 

prime fasi di malattia, oltre che alla mancanza di programmi di screening efficaci nella 

popolazione [20]. Le manifestazioni più frequenti all’esordio sono dolore addominale 

(40-60%), test di funzionalità epatica alterati (50% circa), ittero (30% circa), diabete di 

nuova insorgenza (13-20%), dispepsia (circa 20%), nausea o vomito (16% circa) e perdita 

di peso (10% circa).  
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Importante è la differente frequenza dei sintomi in base alla sede di sviluppo del tumore:  

Tabella 1.1: Principali manifestazioni cliniche in pazienti affetti da PDAC con localizzazioni a carico della 

testa e del corpo-coda pancreatico. 

 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 

 

Nel 60-70% dei casi, il PDAC insorge a livello della testa o del collo pancreatici. In questi 

casi uno dei primi segni di esordio è l’ittero, che può essere accompagnato o preceduto 

da sintomi aspecifici quali dolore o fastidio addominale mal localizzabile, calo ponderale, 

alterazione dell’alvo o disgeusia, spesso sottovalutati ed attribuiti a patologie di carattere 

benigno [1]. Come mostrato dalla tabella 1.1, l’ittero è tipico dei tumori che insorgono a 

livello della testa, mentre è molto raro nei tumori del corpo-coda: tale differenza è 

motivata dall’anatomia del distretto, infatti, il tratto distale del coledoco decorre in stretta 

prossimità della testa pancreatica per cui è probabile che venga compresso ab estrinseco 

da una massa che qui sviluppa. Come conseguenza dell’ostruzione biliare il paziente 

sviluppa iperbilirubinemia caratterizzata da un aumento più consistente della frazione 

coniugata: il reperto di laboratorio può accompagnarsi al riscontro di urine ipercromiche 

(c.d. color marsala) e feci ipo- o acoliche (c.d. feci cretacee). All’esame obiettivo è 

talvolta possibile apprezzare una colecisti distesa, palpabile a livello del punto cistico, in 

assenza di dolorabilità al quadrante addominale superiore destro (segno di Courvoisier-

Terrier): questo segno permette la diagnosi differenziale tra ittero ostruttivo neoplastico e 

ittero ostruttivo litiasico. In particolare, la mancata dolorabilità permette di escludere la 

presenza di un’infiammazione e di conseguenza la colecistite acuta. Solo raramente, la 

presenza dell’ostruzione biliare si può complicare con la comparsa di colangite e prurito. 

Quando presente, l’ittero merita un tempestivo approfondimento diagnostico, poiché 

nelle fasi iniziali della sua comparsa, circa il 50% dei pazienti presenta una lesione 

pancreatica resecabile [21]. Un altro sintomo di frequente riscontro è il dolore: questo può 
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accompagnarsi ad altre manifestazioni o presentarsi in forma isolata, con un andamento 

progressivamente ingravescente, nei 2 o 3 mesi che precedono la diagnosi. Viene descritto 

come un dolore profondo intermittente che non presenta variazioni con l’assunzione del 

pasto o con le evacuazioni. Compare principalmente durante le ore notturne e viene mal 

localizzato: più spesso è riferito alla regione epi-mesogastrica, con irradiazione dorsale 

“a barra”; è esacerbato dalla posizione supina e lenito dalla posizione seduta, non risulta 

responsivo alla somministrazione dei comuni analgesici. La presenza di questo sintomo 

deve aumentare il sospetto di neoplasia del corpo-coda, infatti, viene generato 

dall’invasione e dalla compressione del plesso celiaco e dall’ostruzione dei dotti 

pancreatici. Raramente si tratta di un dolore ad esordio improvviso che compare come 

conseguenza di un episodio di pancreatite scatenato dall’occlusione del dotto pancreatico 

principale [13], [21]. Il PDAC è uno dei tumori che si presenta più frequentemente con 

calo ponderale, infatti, fino all’85% dei pazienti che ricevono diagnosi di neoplasia 

pancreatica segnalano, in media, una perdita di 5-7 Kg di peso nelle 6-10 settimane 

precedenti [1]. Per il calo ponderale è stata descritta una genesi multifattoriale secondo la 

quale la perdita di peso sarebbe legata all’anoressia, secondaria al dolore addominale 

nonché alla stenosi duodenale e al ritardato svuotamento gastrico, oltre che al 

malassorbimento che compare come conseguenza dell’insufficienza pancreatica esocrina 

[21]. In questo contesto non va dimenticato il ruolo della cachessia, definita come la 

perdita di più del 5% del peso corporeo nei 6 mesi precedenti. La massa tumorale tende 

a produrre e a liberare citochine con attività lipolitica e proteolitica, oltre che con 

un’azione di interferenza con la sintesi proteica e con il metabolismo energetico, 

complessivamente ne risulta un’importante perdita di massa magra [22]. Il riferito calo 

ponderale al momento della diagnosi è un fattore prognostico negativo associato ad un 

peggioramento della traiettoria oncologica, motivato, da un aumentato rischio di avere 

una patologia sistemica [23]. L’insufficienza pancreatica esocrina, oltre che rendersi 

responsabile del malassorbimento, causa anche turbe dell’alvo come manifestazioni 

diarroiche, o più raramente steatorrea (meno del 5%) [1], [21].  

Data la lunga latenza che precede la comparsa dei sintomi è possibile che al momento 

della diagnosi la malattia sia già metastatica e una delle sedi più frequentemente 

interessata è il fegato. In questi pazienti non è infrequente riscontrare nausea e vomito 

all’esordio proprio in associazione alla presenza dei secondarismi epatici.  
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Seppur meno frequente, il diabete di nuova insorgenza merita sempre un 

approfondimento diagnostico, specialmente nei soggetti di età più avanzata, in quanto 

potrebbe essere uno dei sintomi di esordio del PDAC [12]. Nei casi di PDAC del corpo-

coda sono relativamente più frequenti manifestazioni tromboemboliche dovute allo stato 

di ipercoagulabilità che si accompagna alla neoplasia: il tromboembolismo venoso 

superficiale (sindrome di Trousseau) è presente nel 2-4% dei pazienti e deve sempre 

aumentare il sospetto, anche se non si tratta un segno specifico in quanto può essere 

riscontrato in caso di adenocarcinomi di altra origine [24]. Una percentuale notevolmente 

ridotta di pazienti presenta sintomi “minori” all’esordio come: febbre, distensione 

addominale, sensazione di massa addominale o edema periferico. 

 

1.3 Diagnosi  

Nelle fasi iniziali, quando la finestra terapeutica chirurgica è ancora aperta, la malattia è 

pressoché asintomatica, infatti solo il 15-20% dei soggetti sono candidabili a chirurgia al 

momento della diagnosi. La scarsità dei sintomi e il conseguente ritardo diagnostico 

influenzano negativamente la prognosi: rispetto la comparsa delle prime manifestazioni 

la diagnosi arriva dopo una mediana di 2 mesi.  

Figura 1.3: distribuzione dell’incidenza per i casi registrati nel database SEER nel periodo 2012-2021 in base 

allo stadio di malattia al momento della diagnosi, in entrambi i sessi, per tutte le etnie e per tutte le età. 
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Purtroppo per la mancanza di mezzi utili ad una diagnosi precoce, nella maggior parte dei 

pazienti la neoplasia viene scoperta quando è allo stadio III o IV, ovviamente questo ha 

un impatto negativo sulla prognosi. Come mostrato dai dati SEER (Surveillance 

Epidemiology and End Results) del National Cancer Institute (NCI), nel periodo 2012-

2021, solo nel 13.8% la diagnosi è stata posta quando il tumore era ancora in una fase 

iniziale (stadio I), il 28% dei pazienti presentava una malattia in fase avanzata (stadio II 

e III), mentre la maggioranza, il 48.2% dei pazienti aveva già metastasi a distanza (stadio 

IV).  Sempre grazie al database NCI, è possibile osservare come la sopravvivenza a 5 

anni subisca una netta contrazione all’aumentare dello stadio della malattia: coloro che 

presentano la malattia allo stadio I, hanno la maggiore sopravvivenza (32% a 5 anni), per 

le forme localmente avanzate (stadio III) la sopravvivenza si riduce al 12%, per arrivare 

solo al 3% per coloro che hanno una malattia metastatica [25].   

Ai fini diagnostici viene sfruttata una combinazione di esami di laboratorio e di indagini 

strumentali, i quali, quando integrati, permettono di ottenere una diagnosi certa ed 

accurata soprattutto nelle forme “early”.  

1.3.1 Diagnosi di laboratorio  

Il Ca19-9 (carbohydrate antigen 19-9) è il marker sierologico maggiormente utilizzato 

nella diagnosi di PDAC nei pazienti sintomatici. Il Ca19-9, forma sialilata dell’antigene 

Lewis-a (sLe-a), viene prodotto dalle cellule tumorali a seguito di alterazioni epigenetiche 

del pathway biosintetico dell’antigene di gruppo sanguigno Lewis-a (Le-a): l’espressione 

del Ca19-9 è subordinata alla presenza dell’enzima fucosil transferasi, carente nel 5-10% 

della popolazione che quindi non esprimerà questo marker. Il Ca19-9 viene normalmente 

prodotto, e riversato nel circolo ematico, in minime quantità dalle cellule dell’epitelio del 

tratto gastrointestinale (cellule duttali pancreatiche e biliari, epiteli gastrico, colico, e 

salivare), con un aumento della sua concentrazione in corso di patologia neoplastica, ma 

non solo. Difatti, sebbene sia il marcatore più usato per la diagnosi di PDAC, molte 

condizioni benigne e maligne possono essere responsabili di un suo aumento: tra le 

condizioni maligne spiccano neoplasie addominali come il colangiocarcinoma, il 

carcinoma epatocellulare e il carcinoma colorettale, mentre affezioni pancreatiche come 

le cisti o la pancreatite, ma anche la coledocolitiasi, la cirrosi e soprattutto l’ittero 

meritano un posto tra le condizioni benigne responsabili del movimento del marker. 

L’ittero, frequente segno di esordio degli adenocarcinomi della testa pancreatica, 
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modifica l’attendibilità del Ca19-9 e lo rende pressocché inutilizzabile ai fini diagnostici 

[26]. Al netto di queste considerazioni, la sensibilità e la specificità riportate in letteratura 

oscillano tra il 68% e il 92% e tra il 72% e il 92% rispettivamente. Nei soggetti 

asintomatici, un cut off di 37UI/ml, ha una sensibilità del 77% e ad una specificità 

dell’87%, con un valore predittivo positivo (VPP), molto basso, pari allo 0.9%: per tale 

motivo questo marker non può essere usato come mezzo di screening nella popolazione 

generale. In coloro che presentano sintomi, l’accuratezza del Ca19-9 cresce lievemente 

raggiungendo sensibilità dell’80%, specificità dell’85% e VPP del 72%. Lo spostamento 

del valore soglia a 100UI/ml o addirittura a 1000UI/ml potrebbe far guadagnare 

specificità al marker, ma questo sarebbe a spese di una perdita di sensibilità [27]. Infine, 

la capacità diagnostica del test risente anche delle dimensioni della neoplasia, con una 

significativa riduzione della sensibilità (55%) in caso di noduli con diametro < 3cm (T1-

T2), ovvero in caso di malattia in stadio iniziale. Esula dall’utilizzo a scopo diagnostico, 

ma ha una importante rilevanza clinica, l’impiego del Ca19-9 come predittore della 

presenza di localizzazioni di malattia radiograficamente occulte alla laparoscopia 

esplorativa, della radicalità chirurgica (intervento R0) nonché della prognosi a lungo 

termine. In questo, come in altri ambiti il Ca19-9, però, non dovrebbe mai essere usato 

singolarmente [28]. Accanto al Ca19-9, molti altri marker sono stati studiati e utilizzati 

per la diagnosi di PDAC, tra questi i più studiati sono il CEA, il Ca125, il Ca242 e la 

mutazione del gene KRAS. Il cut-off per il CEA è di 5 ng/mL, per il Ca125 è di 35 U/mL, 

mentre per il Ca242 è di 20 U/mL. Tra tutti questi, il marker con la maggiore sensibilità 

è il Ca19-9 (82.9%), mentre il Ca242 è quello con la maggiore specificità (90%). Al di là 

delle caratteristiche del singolo, il gold standard è rappresentato dall’uso combinato di 

tutti e quattro i marcatori così da raggiungere le più alte sensibilità e specificità, del 90.4% 

e 93.8% rispettivamente [28].   

Più di recente l’attenzione si è spostata verso l’identificazione di marcatori molecolari, 

tra i quali spiccano il DNA libero circolante (cfDNA), ricercato con il CancerSEEK, e lo 

studio della metilazione dello stesso (MCDBT, Methylation-based Multi-Cancer 

detection blood test): l’obiettivo è quello di aumentare l’accuratezza dei test e raggiungere 

la diagnosi anche in fase molto precoce  [29], [30]. Al di là delle prospettive future resta 

un punto fermo: i marker laboratoristici da soli non sono sufficienti per una diagnosi 

accurata, e sono sempre necessarie anche indagini strumentali. 
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1.3.2 Diagnosi strumentale  

La diagnostica strumentale ha un ruolo primario nella diagnosi e soprattutto nella 

valutazione della resecabilità del PDAC. Tra le numerose tecniche di imaging si 

distinguono tecniche di primo livello, come l’ultrasonografia transaddominale, che di 

secondo livello quali la TC con mdc, la RM e la colangio-RM, la PET, l’ecoendoscopia e 

l’ERCP. Sebbene la TC con mdc rappresenti uno dei primi esami richiesti in fase 

diagnostica, non è stato ancora definito uno standard diagnostico per PDAC, difatti ogni 

tecnica presenta vantaggi e svantaggi [31] 

 

Tabella 1.2: vantaggi e svantaggi delle tecniche di imaging usate per la diagnosi di PDAC 

Tecnica 

diagnostica 
Vantaggi Svantaggi 

TC con mdc  
✓ Maggiore disponibilità  

✓ Ampiamente validata  

✓ Costi minori  

 Nefrotossicità del mdc  

 Esposizione a radiazioni 

RM  

✓ Qualità superiore  

✓ Ideale per lo studio della 

malattia localizzata  

✓ Non necessita di mdc iodato 

✓ Nessuna radiazione  

 Aumento dei costi  

 Minore disponibilità  

 Controindicata in caso di 

impianti metallici (protesi, 

pacemaker, ecc.) 

EUS ± FNA 

(ecoendoscopia ± 

biopsia con ago 

sottile) 

✓ Sicura e meno invasiva  

✓ Alta sensibilità  

✓ Possibilità di individuare 

lesioni di piccole dimensioni  

✓ Campionamento bioptico  

 Minore disponibilità  

 Operatore dipendente  

 Impossibilità di identificare 

metastasi a distanza  

PET-TC 

✓ Identificazione metastasi a 

distanza 

✓ Migliore definizione di reperti 

TC dubbi  

✓ Monitoraggio recidive e 

risposta alla terapia 

 Aumento dei costi  

 Minore disponibilità  

 Esposizione a radiazioni e a 

contrasto 

 

Nell’epoca in cui l’intelligenza artificiale è alla ribalta, non potevano mancare sue 

applicazioni anche in campo biomedico e la radiomica insieme all’imaging quantitativo 

ne sono ottimi esempi. Attualmente a causa della mancanza di banche dati 
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sufficientemente ampie e di strumenti di validazione esterni, questi strumenti non sono 

ancora pronti per l’uso clinico su larga scala. In un futuro non troppo lontano si potranno, 

o perlomeno è quello che si sta cercando di implementare, definire gli outcome e costruire 

modelli clinici sulla base di “fenotipi d’immagine” e “firme radiomiche”, trasformando la 

diagnostica strumentale in qualcosa che si avvicina sempre di più ad un preparato 

istologico [32]. In campo oncologico, la radiomica, combinata con l’intelligenza 

artificiale, permette di analizzare immagini provenienti da TC, RM o PET: lo scopo è 

quello di delimitare in maniera sempre più precisa, il tumore o ancora studiarne il 

microambiente. Venendo al PDAC, l’uso della radiomica potrebbe semplificare la 

diagnosi differenziale spingendosi dove si fermano le metodiche diagnostiche 

attualmente diffuse in ambito clinico, ad esempio, potrebbe permettere di riconoscere alla 

PET pattern di captazione del tracciante. Ultimo ma non per importanza, le nuove ricerche 

sono orientate verso l’uso della radiomica per stimare la sopravvivenza o per stabilire la 

risposta al trattamento [33].  

1.3.2.1 Ultrasonografia (US) 

Nei pazienti che giungono all’attenzione del medico riferendo disturbi addominali quali 

dolore epigastrico o ittero ostruttivo, il primo approccio strumentale è rappresentato 

dall’ecografia transaddominale: questo esame di primo livello permette di rilevare, in 

maniera non invasiva, sicura e con un basso costo, la presenza di importanti elementi 

diagnostici. Purtroppo, però, non sempre è possibile reperire una finestra acustica 

adeguata allo studio ultrasonografico del pancreas, sia per motivi anatomici legati alla 

posizione profonda nel retro-peritoneo della ghiandola, che per ragioni legate al paziente 

quali l’habitus o lo spiccato meteorismo intestinale. Al di là di questi limiti, nei pazienti 

con PDAC a localizzazione cefalica, l’ecografia potrebbe intercettare la presenza della 

neoplasia, riconoscibile come una massa ipoecogena, ipovascolarizzata a margini 

irregolari, con associate dilatazione del dotto pancreatico principale e delle vie biliari 

intraepatiche. In questi pazienti, la sensibilità riportata per la diagnosi di masse con 

diametro > 3cm è molto elevata, pari al 95%, ma tale valore si riduce esponenzialmente 

per lesioni di dimensioni minori. Per il PDAC del corpo e della coda, invece, la diagnosi 

ultrasonografica potrebbe risultare meno agevole, in particolare due sono le insidie a cui 

prestare maggiore attenzione: in primis eventuali bolle aeree gastriche o coliche possono 

oscurare la finestra acustica ottimale complicando notevolmente l’esplorazione del 
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parenchima ghiandolare; in secondo luogo, va annoverata l’assenza di reperti secondari 

alla crescita neoplastica, quali la dilatazione dei dotti biliari: questo riscontro, seppure 

non sia diretta testimonianza della crescita tumorale può essere di supporto nel guidare 

gli approfondimenti diagnostici, come avviene per le lesioni cefaliche.  

Nel complesso la sensibilità della metodica oscilla tra il 50% e il 90%, anche in 

dipendenza dell’esperienza dell’operatore: per limitare l’effetto di questa variabile, nei 

centri ad alto volume sono disponibili protocolli standardizzati che guidano la corretta 

esecuzione dell’esame [34], [35]. Per aumentare la sensibilità della metodica, 

permettendo l’identificazione di noduli con diametro compreso tra 2 cm e 3 cm oltre che 

migliorare la visualizzazione delle lesioni del corpo e della coda, l’esame può essere 

implementato con l’uso del doppio mezzo di contrasto (Double Contrast Enhancement 

Ultrasound, DCEUS). Sebbene dei progressi siano stati fatti, né l’utilizzo del color-

doppler né la somministrazione del mezzo di contrasto permettono uno studio dettagliato 

dei rapporti vascolari della neoplasia, soprattutto per quanto riguarda un eventuale 

contatto con l’arteria e la vena mesenterica superiore; inoltre, le informazioni raccolte 

relativamente ai linfonodi sono spesso insufficienti per una stadiazione completa. Sono 

invece ben apprezzabili, con elevata sensibilità e specificità, soprattutto con il contrasto 

e.v., eventuali metastasi epatiche e ostruzioni con dilatazione delle vie biliari intraepatiche 

[36].  

Nonostante alcuni limiti, studi multicentrici hanno dimostrato che l’US è fondamentale 

per arrivare ad una diagnosi in fase precoce nel 41% dei pazienti asintomatici e nel 90% 

di coloro che presentano sintomi [37].  

1.3.2.2 Tomografia computerizzata (TC) 

La TC è la metodica di imaging maggiormente utilizzata per formulare la diagnosi di 

PDAC, ma anche per la stadiazione della patologia. Per dei risultati ottimali sono 

necessari accorgimenti tecnici quali l’acquisizione di immagini su strato sottile secondo 

il protocollo pancreatico “a doppia fase”, a seguito della somministrazione di mdc iodato 

alla dose di 1,5ml pro kg di peso corporeo [38]. Nel protocollo si distinguono una “fase 

pancreatica” (PP) con acquisizione delle immagini dopo 35-45s dalla somministrazione 

del mdc iodato e.v., e una “fase venosa portale” (PVP), ottenuta con un ritardo di 

scansione di 65-70s. Secondo questa sequenza, durante la fase pancreatica le lesioni >2cm 

si presentano come noduli ipodensi a margini sfumati nel contesto di un parenchima 
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pancreatico isodenso. Nel caso di lesioni < 2cm, tipicamente isodense, per la diagnosi 

sono dirimenti segni secondari alla crescita neoplastica quali la deviazione del decorso 

dei vasi o del dotto pancreatico principale, e la dilatazione del Wirsung o dei dotti biliari. 

Seppur non specifico per PDAC, il “segno del doppio dotto”, dove sia il coledoco che il 

dotto pancreatico principale appaiono dilatati, è presente nel 62-77% delle neoplasie 

cefalopancreatiche. Per migliorare lo studio dell’anatomia pancreatica e peripancreatica 

è indicato l’utilizzo di un mezzo di contrasto negativo in associazione al mdc endovenoso: 

in questi casi si indica al paziente di bere 500-700ml di acqua prima dell’esecuzione 

dell’esame [37], [39].  

La TC è fondamentale per la stadiazione loco-regionale: sono riportati un valore 

predittivo positivo dell’89% con una sensibilità del 100% e una specificità del 72% per 

la resecabilità del PDAC [34], [39]. Il fattore più importante nel decretare la resecabilità 

è il rapporto tra la neoplasia e le strutture vascolari limitrofe. Le lesioni del versante 

anteriore della testa pancreatica possono infiltrare le strutture gastroduodenali e la arteria 

epatica comune (CHA). Le lesioni del versante posteriore della testa coinvolgono 

soprattutto la vena porta (PV), la vena mesenterica superiore (SMV) e l’arteria 

mesenterica superiroe (SMA). I tumori del processo uncinato aggrediscono le arterie 

pancreatico-duodenali inferiori, SMA, SMV con estensione al mesentere. Le neoplasie 

del corpo tendono ad infiltrare il tripode celiaco e la PV, mentre quelle della coda 

determinano encasement dei vasi splenici, aggredendo gli organi contigui, cioè stomaco, 

surrene e milza [31], [39]. Quando non è più identificabile un piano di clivaggio tra la 

neoplasia e la parete del vaso è importante dare una misura dell’estensione di questo 

rapporto: con encasement si intende il coinvolgimento per più di 180° della parete del 

vaso da parte del tumore, questo è un segno radiologico di invasione vascolare avente una 

sensibilità dell’84% e una specificità del 93%. Al contrario, l’abutment, inteso come il 

coinvolgimento di un vaso per meno di 180°, non viene considerato un segno sensibile di 

invasione. Ulteriori reperti suggestivi di un’invasione vascolare sono il “teardrop sign”, 

che consiste nella deformazione “a goccia” di un vaso a causa del suo contatto con la 

neoplasia, l’irregolarità vascolare o la trombosi. Generalmente, qualora i piani di 

clivaggio siano conservati, la probabilità di resecare la lesione è compresa tra il 97% ed 

il 100%; questa percentuale si riduce al 60% nei casi in cui l’infiltrazione della parete del 
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vaso sia compresa tra i 90° ed i 180°, mentre scende al 20% qualora l’infiltrazione superi 

i 180°. Quando l’infiltrazione supera i 270°, il tumore non è abitualmente resecabile [40].  

Secondo le linee guida NCCN, l’adenocarcinoma pancreatico viene inquadrato secondo 

un continum che va dalla neoplasia resecabile fino alla malattia metastatica, separate dalle 

lesioni borderline resectable e dalla malattia localmente avanzate. Si definisce resecabile 

un PDAC che non ha rapporti né con le strutture vascolari arteriose né con quelle venose 

o al più provoca l’abutment senza deformazione del profilo della PV o SMV. In caso di 

abutment di una struttura arteriosa (CHA o SMA) o di encasement di un vaso venoso o 

ancora in caso di abutment ma con deformazione del profilo di una vena si parla di lesione 

borderline resectable. In caso di rapporti di maggiore estensione la neoplasia viene 

definita come localmente avanzata e quindi non candidabile ad approccio chirurgico [38].  

Venendo alla malattia metastatica, la TC è un ottimo mezzo diagnostico per 

l’identificazione di metastasi, principalmente epatiche, riconoscibili, più frequentemente, 

come aree ipodense a contorni sfumati. La carcinosi peritoneale è difficilmente 

identificabile dalle scansioni TC anche se alcuni segni indiretti (falde ascitiche, 

inspessimenti nodulari della parete intestinale o infiltrazione dell’omento) dovrebbero 

aumentarne il sospetto [31]. 

 

1.3.2.3 Risonanza magnetica (RM) 

La risonanza magnetica ha una maggiore risoluzione di contrasto per i tessuti molli ma, 

in quanto ad accuratezza diagnostica per PDAC è paragonabile alla TC con una sensibilità 

e una specificità entrambe dell’89%. In alcuni casi specifici, però, la RM permette di 

identificare lesioni che passerebbero inosservate alla TC, come nel caso di piccoli noduli, 

specialmente quando isodensi; inoltre, alle immagini RM è possibile definire con 

maggiore precisione l’infiltrazione del tessuto adiposo peri-pancreatico. Per rispondere al 

quesito diagnostico il radiologo può avvalersi di molte diverse sequenze RM tra le quali 

quelle comprese nel protocollo per il pancreas sono: sequenze T2 pesate single-shot fast 

spin-echo (SSFGE), sequenze T1 pesate in fase ed in opposizione di fase gradient-echo 

(GRE), sequenze T2 pesate fat-suppressed fast spin-echo (FSE), e sequenze pesate in 

diffusione (DWI). A queste si aggiunge anche la possibilità di acquisire immagini dopo 

la somministrazione di contrasto paramagnetico (gadolinio) endovena. Il PDAC appare 

ipointenso rispetto il parenchima sano nelle sequenze T1 fat-suppressed pre-contrasto, 
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mentre in quelle post contrasto può essere sia ipo- che isointeso; per aumentare 

l’accuratezza diagnostica e raggiungere specificità e sensibilità del 92-96% e del 97-99%, 

è necessario l’utilizzo delle sequenze DWI: la crescita tumorale e la fibrosi, occupando 

lo spazio extracellulare, creano un ostacolo al libero movimento delle molecole di acqua 

(movimenti Browniani) che si risolve in una diminuzione della diffusione e una modifica 

del segnale, aumentato in corrispondenza del nodulo neoplastico. Alla RM tradizionale 

oggi viene affiancato uno studio colangiopancreatografico (MRCP), che potenzia la 

valutazione delle vie biliari e del dotto pancreatico: è patognomonico il segno del “doppio 

dotto”, ovvero la contemporanea presenza di una dilatazione sia del coledoco che del 

dotto pancreatico principale per via di uno stop in prossimità dell’ampolla di Vater [31], 

[34], [37]. Al pari delle immagini TC, anche dalle sequenze RM possono essere studiati i 

rapporti tra neoplasia e strutture vascolari al fine di definirne la resecabilità [38]. 

La RM ha mostrato una maggiore sensibilità nella diagnosi di metastasi, infatti,  

una metanalisi ha riportato che nel 10-23% dei casi la RM ha permesso di identificare 

localizzazioni epatiche di malattia che non erano state identificate alla TC. Grazie a questa 

osservazione si potrebbe ridurre il numero di laparotomie non necessarie in pazienti con 

una malattia apparentemente potenzialmente resecabile. Le metastasi epatiche si 

riconoscono per l’ipointensità nelle sequenze T1 pesate e la lieve iperintensità nelle 

sequenze T2 pesate, mentre le metastasi linfonodali sono iperintense nelle sequenze T2 

pesate [41].  

Uno dei principali limiti della metodica è rappresentato dagli artefatti da movimento, 

secondari soprattutto all’abbassamento del diaframma durante gli atti respiratori, per cui 

durante l’acquisizione delle immagini è fondamentale la collaborazione del paziente [40].  

Ad oggi la RM, nonostante la notevole capacità diagnostica, soprattutto laddove la TC 

mostra dei limiti, rimane ancora una tecnica diagnostica secondaria per PDAC in quanto 

viene comunque privilegiato l’uso della TC. Le barriere all’uso della RM, al di là di 

qualche limite insito nella metodica, come gli artefatti da movimento, sono il suo alto 

costo e la sua minore disponibilità rispetto la TC. L’uso preferenziale della RM sulla TC 

dipende quindi dall’esperienza del centro o dalla presenza di controindicazioni alla 

somministrazione del mdc iodato. La RM può essere richiesta quando in presenza di un 

forte sospetto clinico di PDAC, le immagini TC non dirimono il dubbio diagnostico [5], 

[31], [34], [37]. 
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1.3.2.4 Ecoendoscopia (EUS) 

L’ecoendoscopia è una tecnica endoscopica, sicura ed efficace, particolarmente utile nella 

diagnosi di PDAC dove trova spazio in associazione alle tecniche precedentemente 

illustrate. Essa combina la possibilità di ottenere immagini ecografiche ad alta risoluzione 

del pancreas con la possibilità di effettuare campionamenti tramite FNA (Fine Needle 

Aspiration) o FNB (Fine needle Biopsy). Per eseguire l’esame è necessario uno strumento 

dedicato, l’ecoendoscopio, ovvero un endoscopio che monta all’estremità una sonda 

ecografica ad alta frequenza. La sonda preposta alle esplorazioni diagnostiche è una sonda 

radiale che produce immagini perpendicolari all’asse longitudinale dello strumento 

esplorando un angolo di 360°; gli endoscopi lineali sono usati, invece, come strumenti 

operativi per guidare l’ago durante la FNA o la FNB. La procedura è molto simile ad una 

gastroscopia, il paziente viene sedato quindi l’endoscopio viene fatto avanzare fino allo 

stomaco e al duodeno per visualizzare il pancreas attraverso la parete posteriore dei 

visceri e la retrocavità degli epiploon [31]. La prima parte dell’esame è esplorativa: viene 

condotta con lo strumento radiale e permette di visualizzare, attraverso la parete gastrica 

la porzione del corpo-coda pancreatici fino all’ilo splenico, e attraverso la parete 

duodenale la testa e il processo uncinato; dal bulbo duodenale si esplorano anche il 

coledoco e la colecisti. Durante l’esplorazione transgastrica viene studiata l’infiltrazione 

delle strutture vascolari (PV, SMA, SMV, AO, CA). Se durante l’esame viene riconosciuta 

una lesione sospetta, dopo il passaggio alla sonda ecografica lineare, si procede al suo 

campionamento bioptico o citologico tramite FNB o FNA. Alcuni autori preferiscono 

utilizzare da subito l’ecoendoscopio lineare (operativo) invece di quello radiale, perché 

Figura 1.4: Immagine A: PDAC localizzato nella testa del pancreas, appare ipointenso in fase T1 e in sezione 

trasversale.  Immagine B: PDAC della testa del pancreas in fase T2, appare lievemente iperintenso.   

Immagine C: PDAC della testa in fase T1 con soppressione del tessuto adiposo, questa fase migliora il 

contrasto tra parenchima sano, iperintenso (freccia corta), e tumore, ipointenso (freccia lunga). 
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consente un’ottima stadiazione della lesione e permette nello stesso tempo di eseguire un 

agoaspirato e, previo consenso del paziente, in caso di inoperabilità e dolore, anche 

l’alcolizzazione del plesso celiaco [42]. Come avviene per ogni studio ecografico, anche 

con l’ecoendoscopia vi è la possibilità di eseguire lo studio color-doppler: questo risulta 

molto utile nella valutazione della vascolarizzazione della lesione; inoltre, permette di 

escludere l’interposizione di vasi lungo la traiettoria dell’ago prima di eseguire la FNA o 

la FNB.  

 

 

L’accuratezza diagnostica della metodica può essere aumentata fino all’82% grazie alla 

somministrazione del mezzo di contrasto (microbolle di esofluoruro di zolfo 

somministrate e.v): questo permette di visualizzare meglio piccole lesioni dubbie e 

consente la distinzione tra lesioni ipovascolarizzate (PDAC) e quelle ipervascolarizzate 

(NET o SCN)[34].  

Le linee guida NCCN raccomandano l’esecuzione di una EUS ogni qualvolta vi sia un 

elevato sospetto di PDAC con immagini TC non diagnostiche o quando il pz non può 

sottoporsi ad altri accertamenti (ad esempio in caso di malattia renale avanzata): infatti, 

l’EUS è la tecnica diagnostica ideale quando la neoplasia misura < 2 cm. Inoltre, a 

differenza delle altre tecniche diagnostiche, l’EUS offre la possibilità ottenere materiale 

bioptico per la conferma citologica o istologica di PDAC [38]. L’EUS, come le altre 

tecniche ecografiche, è una procedura operatore dipendente: sebbene questo aspetto possa 

Figura 1.5: EUS-FNA, ben visualizzabile l’ago che penetra nella lesione, la 

quale appare ipoecogena  
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rappresentare un limite, confrontando i dati di sensibilità e specificità nel periodo 1995-

2000 e 2001-2010 si può annoverare un progressivo aumento della sensibilità, dall’83% 

al 87.8%, con la specificità che si è mantenuta stabile (96.6% vs 95.6%); pertanto, grazie 

a queste evidenze, si può affermare che in mani esperte l’EUS è un prezioso strumento 

che coadiuva la diagnosi di PDAC [43]. 

Passando all’utilizzo dell’EUS ai fini della stadiazione, una metanalisi Jun-Hui L. et al 

ha riportano una sensibilità e una specificità del 72% e del 90% nei tumori in stadio T1- 

T2 rispettivamente, del 90% e del 72% per i tumori in stadio T3-T4 e dell’87% e 92% per 

l’invasione vascolare [44]. Un’altra metanalisi, dove l’EUS è stata messa a confronto con 

la TC, riporta una minore sensibilità della TC rispetto l’EUS sia per la stadiazione 

linfonodale (24% vs 58%), che per invasione vascolare (58% vs 68%); le due metodiche 

sono però paragonabili in quanto a specificità per la stadiazione linfonodale (88% vs 85%) 

e per l’invasione vascolare (95% vs 93%) [45]. Le linee guida ESMO raccomandano l’uso 

dell’EUS per la stadiazione delle neoplasie isodense alla TC o quando c’è necessità di 

studiare meglio il rapporto con i vasi, in particolare la vena porta [5]. In tutti gli altri casi 

l’EUS da sola non dovrebbe essere usata per la stadiazione: infatti, se confrontata con la 

TC e RM, l’EUS non permette di ottenere una visione panoramica [40].   

L’EUS-FNA è l’esame endoscopico di scelta per il campionamento bioptico, da preferire 

al cyto-brush in corso di ERCP, specialmente in pazienti che non presentano ittero 

ostruttivo, per i suoi più alti tassi di successo e per la minore incidenza di complicanze 

post-procedurali. La sensibilità e la specificità dell’EUS FNA nella diagnosi di masse 

solide pancreatiche sono, rispettivamente, dell’86.8% e del 95.8% [43]. Uno dei limiti 

della metodica è la riduzione dell’accuratezza (con aumento dei falsi negativi) nei pazienti 

che presentano ittero ostruttivo e stenosi delle vie biliari visibile all’ERCP e trattata con 

stent (metallico o di materiale plastico). Inoltre, il PDAC presenta spesso aree di fibrosi 

con scarsa cellularità: in alcuni pazienti meno del 10% della neoplasia presenta nidi 

cellulari, la restante porzione è formata da stroma fibroso; in casi particolari come questo 

è possibile che vengano eseguiti dei campionamenti non diagnostici, con un aumento 

della quota di falsi negativi. Per ridurre il numero di campionamenti inadeguati è 

fondamentale la presenza del citopatologo in sala endoscopica: l’immediata valutazione 

dell’adeguatezza del campione aumenta la sensibilità della diagnosi fino al 96.2% (vs 

78.2% quando il patologo non è presente; p = 0.002), con un’accuratezza complessiva del 
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96.8% (vs 86.2%; p = 0.013); inoltre, in questo casi sono necessari meno passaggi per 

ottenere del materiale diagnostico con conseguente riduzione del rischio di seeding 

neoplastico e di lesioni alle strutture circostanti [46]. 

Nonostante alcuni limiti, l’EUS si è dimostrata una metodica diagnostica accurata e 

sensibile, in alcuni casi selezionati perfino superiore a TC e RM, ormai ampiamente 

utilizzata e affermata nella pratica clinica grazie ai suoi indubbi vantaggi, tra i quali 

spiccano la possibilità di campionamento bioptico e la ripetibilità, anche a breve distanza, 

di esami in serie senza particolati rischi per il paziente [31], [37], [42]. 

 

1.3.2.5 Tomografia a emissione di positroni (PET) 

La PET è una tecnica diagnostica che permette di studiare l’attività metabolica del tessuto, 

espressa come captazione del tracciante 18-Fluoro-2-Desossiglucosio (FDG). Questo 

studio metabolico viene spesso combinato con le immagini anatomiche ottenute tramite 

TC, con lo scopo di aumentarne la sensibilità e la risoluzione spaziale (PET-TC) della 

metodica [31]. Il FDG è un analogo del glucosio che viene captato con grande avidità 

dalle cellule neoplastiche che presentano, rispetto quelle sane, una più spiccata attività 

della via della glicolisi anaerobia; tuttavia, in base all’aggressività della neoplasia e al 

grado di reazione desmoplastica, può anche verificarsi una bassa o nulla captazione [34].  

Attualmente, l’acquisizione delle immagini PET per lo studio delle lesioni pancreatiche 

inizia ad almeno 1 ora e 30 minuti dalla somministrazione del radiofarmaco, in quanto è 

stato evidenziato che PDAC può presentare un accumulo di FDG più lento rispetto ad 

altre neoplasie, per le quali il timing per la scansione inizia invece dopo 45-60 minuti. A 

causa del frequente riscontro di un’alterata tolleranza al glucosio nei pazienti affetti da 

PDAC, è stato anche dimostrato che i valori di glicemia ottimali per eseguire uno studio 

PET/TC sono compresi tra 60 mg/dl e 130 mg/dl: valori al di fuori di questo intervallo 

potrebbero essere causa di risultati falsi negativi [47].  

I dati più recenti mostrano, per la PET-TC, una sensibilità e una specificità del 90% e del 

76%, rispettivamente, con un valore predittivo positivo del 89% e una accuratezza 

complessiva dell’86% [48]. Quando usata a scopo diagnostico, la PET-TC da sola non si 

è dimostrata superiore rispetto altre tecniche: tale metodica non apporta alcun 

miglioramento nell’individuazione della malattia in fase precoce; infatti, il suo potere di 

risoluzione è troppo basso per poter riconoscere le micrometastasi linfonodali, i noduli di 



 

 

20 

 

 

carcinosi peritoneale e le più piccole metastasi epatiche [31], [37], [40]. Per tale motivo 

la PET-TC, secondo le linee guida ESMO non rientra tra gli esami di routine per la 

diagnostica primaria in caso di sospetto PDAC [5]. Va comunque sottolineata la sua utilità 

in casi selezionati, infatti, una metanalisi ha riportato ottimi risultati quando la PET-TC è 

associata all’EUS: l’ottima accuratezza registrata quando le due metodiche sono usate in 

sequenza deriva dal connubio tra l’alta sensibilità della PET-TC e l’alta specificità 

dell’EUS [49]. La PET-TC esprime il suo massimo potenziale quando usata, in 

combinazione con lo studio TC postcontrastografico, ai fini della stazione del parametro 

M del TNM: in una metanalisi sono state riportate una sensibilità del 95% e una specificità 

del 81%, valori decisamente maggiori rispetto quelli indicati per la TC con mdc o la PET-

TC quando usate separatamente [50]. 

Alle immagini PET-TC, l’adenocarcinoma pancreatico si presenta come un’area 

ipercaptante nel contesto del parenchima ghiandolare pancreatico; in alcuni casi, però, 

quando il nodulo contiene una importante quota di stroma desmoplastico, 

metabolicamente inattivo è possibile che la captazione di FDG sia scarsa o assente. In 

letteratura, il valore medio di SUV (Standadized Uptake Volume) riportato per PDAC è 

pari a 3.50 ± 1.66, superiore rispetto quello registrato per le lesioni benigne (1.91 ± 0.65) 

e per il parenchima sano [34], [48]. La bassa specificità della PET con FDG rappresenta 

uno dei principali limiti della metodica, nonché uno dei principali limiti al suo utilizzo ai 

fini della diagnosi differenziale. In caso di riscontro accidentale di una massa pancreatica 

con dubbie caratteristiche di malignità, quando nel ventaglio delle ipotesi diagnostiche 

sono compresi il PDAC, ma anche altre neoplasie  quali i NET, le metastasi, il linfoma di 

Hodgkin o lo pseudotumor infiammatorio, quasi mai la PET con FDG mostra un 

comportamento specifico patognomonico; quali uniche eccezioni, per alcuni NET è 

riportata una ridotta captazione di tracciante, mentre le metastasi hanno un 

comportamento variabile influenzato dal primitivo da cui hanno avuto origine [37]. 

Un’ulteriore criticità è la scarsa capacità di discriminazione tra PDAC e processi 

infiammatori in atto, siano essi associati ad episodi di pancreatite acuta sia che correlino 

con una pancreatite cronica: al pari del tessuto tumorale, il tessuto infiammatorio presenta 

un incrementato metabolismo per cui la captazione di FDG può essere maggiore con 

aumento del numero di falsi positivi. L’insidia maggiore, in questo caso, è rappresentata 

dalla relazione bidirezionale che lega PDAC e pancreatite cronica: in un caso la 
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pancreatite cronica può essere un fattore di rischio per lo sviluppo del tumore ma al tempo 

stesso la presenza del quadro infiammatorio, alterando l’anatomia e modificando l’attività 

metabolica del tessuto, può ritardare la diagnosi di lesione maligna. [51] 

Per completezza, anche se esula dall’uso a scopo diagnostico, uno dei principali campi di 

applicazione della PET è la valutazione della risposta tumorale a seguito della 

somministrazione della chemioterapia o della radioterapia, sia neoadiuvanti che adiuvanti 

[31]. In letteratura sono riportati studi che indicano come una rispostata parziale, 

quantificata da una riduzione del SUV dopo la chemioterapia, sia indipendentemente 

associata una sopravvivenza più duratura (Overall Survival, OS), soprattutto nei pazienti 

che partivano da valori di SUV pretrattamento più elevati [52].  

In conclusione, allo stato attuale, la PET/TC non è utilizzata nella routine diagnostica per 

PDAC, ma è considerata una tecnica aggiuntiva e di ausilio in alcuni casi strettamente 

selezionati[5], [34], [48] 

Attualmente sono disponibili anche macchinari che integrano l’imaging RM con lo studio 

PET: queste metodiche mantengono l’alto potere di risoluzione per i tessuti molli della 

RM e lo integrano allo studio della attività metabolica con performance superiori rispetto 

la PET-TC sia per la stadiazione che per la definizione della resecabilità. La PET-RM si 

è dimostrata promettente nella identificazione della malattia metastatica, nella 

valutazione della risposta al trattamento e nel riconoscimento di recidive di malattia: tutto 

questo è reso possibile dalla sovrapposizione delle immagini anatomiche e dalla 

misurazione di parametri quali il SUV e il coefficiente di diffusione (nelle sequenze DWI) 

[34], [53].  

 

1.3.2.6 Colangiopancreatografia retrograda endoscopica (ERCP) 

La colangiopancreatografia retrograda endoscopica (ERCP) è un esame invasivo che nel 

corso degli anni si è guadagnato un ruolo di rilievo nel percorso diagnostico-terapeutico 

del PDAC. Grazie alla versatilità della procedura, che combina la possibilità di ottenere 

campioni citologici (cyto-brush), ma anche di intervenire per la palliazione dell’ittero 

tramite il posizionamento di stent nella via biliare, l’ERCP è diventata di grande utilità, 

soprattutto nei casi di PDAC in fase avanzata [54], [55]. Lo scopo è quello di ottenere 

una opacizzazione diretta per via retrograda trans-papillare, della via biliare principale e 

del dotto pancreatico principale, per evidenziare la presenza di stenosi duttali fortemente 
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suggestive della presenza di un processo eteroformativo pancreatico. Diverse patologie 

possono essere responsabili della stenosi del tratto distale della via biliare principale, tra 

cui:  

• Neoplasie del pancreas; 

• Neoplasie primitive dei dotti biliari; 

• Pancreatite cronica; 

• Compressione della via biliare principale da parte di pseudocisti pancreatiche; 

• Cavernoma portale  

• Linfoadenomegalie peribiliari, in genere secondarie ad altri processi neoplastici. 

Un aspetto patognomonico della stenosi secondaria a neoplasia pancreatica è la brusca 

interruzione alla progressione del mezzo di contrasto nel tratto distale del coledoco, 

immediatamente a monte della papilla di Vater. Collateralmente si riscontrano una via 

biliare variabilmente dilatata a monte della stenosi e talvolta una colecisti molto distesa. 

Inoltre, come avviene per la colangio-RM, anche durante l’ERCP è possibile osservare il 

segno del “doppio dotto”, secondario ad una concomitante stenosi, con dilatazione a 

monte, del dotto pancreatico principale. Le neoplasie del corpo o della coda possono 

essere invece sospettate qualora alla pancreartografia siano presenti stenosi isolate del 

tratto caudale del dotto pancreatico, in assenza di segni di pancreatite cronica [5], [56]. 

 

La procedura inizia come una gastroscopia: dopo aver sedato il paziente, l’endoscopio 

viene fatto avanzare fino a raggiungere il duodeno dove viene incannulata, con l’ausilio 

Figura 1.6:  segno del “doppio dotto”. 

ERCP in un paziente con adenocarcinoma 

della testa del pancreas. La via biliare 

principale è dilatata a monte della stenosi 

(freccia); in aggiunta, è possibile osservare 

anche una dilatazione del dotto pancreatico 

principale (testa della freccia) 
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di un filo guida, la papilla di Vater: questo passaggio può risultare difficoltoso in pazienti 

affetti da PDAC per le modifiche dell’anatomia, per l’infiltrazione dell’ampolla o 

friabilità della stessa, oppure per la presenza di ostruzione duodenale. Successivamente 

viene eseguita la sfinterotomia, ovvero la sezione dello sfintere di Oddi: la tecnica da 

preferire prevede l’incisione del segmento intraduodenale dell’ampolla in modo da non 

ledere l’ostio ampullare e minimizzare il rischio di pancreatite post-ERCP. Quando 

necessario, per oltrepassare la stenosi e ottenere la palliazione dell’ittero, durante il terzo 

tempo può essere posizionata una protesi auto-espandibile in metallo oppure una protesi 

di materiale plastico [55], [56].  

Secondo le più recenti linee guida, l’ERCP non viene più considerata tra le tecniche 

diagnostiche primarie per il PDAC: le complicanze che gravano sulla procedura 

(pancreatite post-ERCP, sanguinamenti ed infezioni), e il loro importante impatto clinico, 

ne limitano l’utilizzo come strumento puramente diagnostico. Negli anni, il costante 

miglioramento della qualità delle immagini acquisite con TC o RM, ha progressivamente 

permesso di soppiantare l’ERCP, garantendo comunque un ottimale studio anatomico 

della lesione eteroplastica [5], [55]. Rispetto l’imaging con macchine pesanti, però 

l’ERCP offre il vantaggio di raccogliere materiale cellulare di provenienza tumorale utile 

alla diagnosi anatomo patologica. Da un confronto tra ERCP ed EUS-FNA è emerso che, 

a fronte di una specificità assolutamente paragonabile, l’EUS-FNA presenta una 

sensibilità mediana dell’81%, nettamente superiore a quella riportata per l’ERCP, pari 

solo al 52%. Inoltre, le complicanze post-procedurali a seguito di EUS-FNA sono 

notevolmente minori rispetto quelle registrate dopo ERCP: per queste ragioni, le linee 

guida non raccomandano l’uso routinario dell’ERCP per la raccolta del materiale 

citologico. Rimane però ancora valida, l’indicazione al prelievo citologico mediante 

ERCP nei pazienti che devono comunque sottoporsi a tale procedura per la palliazione 

dell’ittero, soprattutto quando si è in previsione di un intervento chirurgico [5], [55], [56]. 

Le tecniche validate per la raccolta del materiale per lo studio anatomopatologico sono 

diverse: campioni citologici possono essere ottenuti dall’aspirazione della bile o del succo 

pancreatico, dalla raccolta del materiale depositato su protesi biliari o pancreatiche, 

aspirazione con ago sottile o con la citologia su spazzolino (brushing); campioni istologici 

sono invece prelevati con biopsie endobiliari. Queste metodiche differiscono tra loro per 

sensibilità e specificità: se da un lato la biopsia endobiliare è la metodica più sensibile, 
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dall’altro è anche quella tecnicamente più difficile; inoltre, dato che in caso di PDAC il 

tumore sviluppa principalmente all’esterno della via biliare, è probabile che questa 

tecnica abbia una maggiore sensibilità per la diagnosi di colangiocarcinoma piuttosto che 

di neoplasie pancreatiche. La citologia su brushing è invece la metodica più diffusa per 

la tipizzazione delle stenosi biliari o pancreatiche: si tratta di una tecnica relativamente 

semplice e ripetibile, con un alto valore predittivo positivo, ma con una sensibilità del 30-

60% (probabilmente maggiore per i colangiocarcinomi). Considerata la bassa accuratezza 

diagnostica delle metodiche di campionamento istologico/citologico in corso di ERCP, le 

linee guida raccomandano in genere la combinazione di più metodiche per aumentare la 

sensibilità. Ricapitolando, nei pazienti asintomatici le indicazioni all’ERCP sono 

piuttosto limitate, infatti, per il campionamento istologico o citologico andrebbe preferita, 

in prima linea, l’EUS-FNA; viceversa, nei pazienti con sintomi da ostruzione biliare, 

l’ERCP potrebbe essere preferita all’ecoendoscopia, in quanto offre la possibilità di 

ottenere la palliazione dell’ittero [54], [55], [56] 

Dal momento che la presentazione clinica di molti pazienti con neoplasia del pancreas è 

l’ittero ostruttivo, 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 ottenendo 

quindi una riduzione dell’iperbilirubinemia, un miglioramento anche della sintomatologia 

associata all’ittero, come nausea, vomito, perdita di appetito e prurito [40], [57].  
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1.4 Anatomia patologica 

Le neoplasie pancreatiche possono prendere origine da entrambe le componenti 

ghiandolari, esocrina ed endocrina: queste vengono classificate in base alle caratteristiche 

morfologiche, fenotipiche e molecolari. Il 95% dei tumori pancreatici sviluppano dalla 

componente esocrina e nel 98% sono adenocarcinomi; nel pancreas esocrino si 

riconoscono due linee cellulari, la componente maggioritaria (80%) è formata da cellule 

acinari mentre la restante porzione (5-10%) è costituita da cellule duttali. Sebbene siano 

la minoranza, il 90% dei carcinomi sono ad origine duttale (PDAC), mentre solo l’1% 

deriva dalle cellule acinari. Questa discrepanza sembra fondare le sue radici nella 

differente distribuzione delle cellule staminali che sarebbero principalmente localizzate 

nel comparto “duttale” [1], [56].  

L’adenocarcinoma duttale del pancreas o PDAC è dunque, con il 90% dei casi, il più 

frequente tumore maligno pancreatico. In circa due terzi dei casi il PDAC si localizza a 

livello della testa, il restante terzo sviluppa a livello di corpo e coda. Generalmente, si 

tratta di noduli solitari, con dimensioni variabili, e solo raramente viene posta diagnosi di 

malattia multifocale. Macroscopicamente questo tumore si riconosce per la sua 

consistenza duro-lignea, sclerotica a margini irregolari che tende a sostituirsi alla normale 

architettura acinare della ghiandola. La superficie di taglio appare solitamente biancastra, 

con un aspetto compatto, anche se nelle lesioni di maggiore diametro potrebbero essere 

presenti aree cistiche secondarie a fenomeni regressivi di natura necrotico-emorragica 

[56], [58]. Nella sua crescita, PDAC tende a dare infiltrazione delle strutture circostanti: 

noduli di pertinenza cefalica possono inizialmente invadere le pareti del coledoco e del 

dotto pancreatico provocandone una stenosi, fino all’ampolla di Vater e al duodeno nelle 

fasi più avanzate; mentre quelli del corpo coda possono estendersi verso l’omento, lo 

stomaco, il colon, il retroperitoneo, la milza e il surrene [56]. 

Al vetrino, la maggior parte dei PDAC sono ben o moderatamente differenziati: in questi 

preparati è possibile riconoscere ancora delle strutture duttali e acinari, ma con 

sovvertimento della normale architettura, e tendenza all’infiltrazione del parenchima con 

associata reazione stromale desmoplastica che conferisce al tumore la tipica consistenza 

duro-lignea. La spiccata reazione desmoplastica rende il tumore molto simile ad una 

cicatrice, con una netta riduzione del letto vascolare, reperto che collima con i reperti 

imaging dove PDAC appare ipovascolarizzato rispetto il tessuto sano che lo circonda. 
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Con colorazioni istochimiche è possibile evidenziare la produzione di mucine prodotte 

dal tumore [56], [58], [59]. Il grading WHO prevede 3 gradi: 

• G1, presenza di strutture tubulari differenziate (> 95% del tumore formato da 

ghiandole) 

• G2, presenza di strutture tubulari moderatamente differenziate (50-95% di 

strutture ghiandolari) 

• G3, presenza di strutture scarsamente differenziate (< 50% di strutture 

ghiandolari) 

Sebbene il grading tumorale sia codificato secondo criteri chiaramente definiti, è bene 

ricordare che non è infrequente il riscontro di una certa eterogeneità intra-tumorale che 

configura un vero e proprio spettro di differenziazione con aree G1, accanto ad aree G2 e 

G3 [59]. 

Lo studio dei marcatori espressi dalle cellule neoplstiche, effettuato con 

l’immunoistochimica, mostra un pattern che ricalca il fenotipo della cellula duttale: è 

frequente, infatti, il riscontro di una positività per CEA, Ca19-9, DUPAN-2, per le 

citocheratine 7, 8, 18, 19, e solo raramente per la citocheratina 20. Altre proteine espresse 

sono la forma placentare della proteina S100 (S100P) e IMP3, entrambe positive in più 

del 90% dei PDAC. Risultano, invece, negative la proteina VHL (non espressa nel 90% 

dei casi), la MUC2, la vimentina, la sinpatofisina, la cromogranina e la tripsina [60].   

Passando all discussione sul genotipo delle cellule tumorali, una delle principali 

alterazioni geniche driver, presente in più del 95% dei tumori sporadici, è la mutazione 

con guadagno di funzione dell’oncogene KRAS, diagnosticata già nei precursori come la 

PanIN. Il vantaggio proliferativo così acquisito viene quindi consolidato dalla comparsa 

di altre mutazioni, tra le quali spiccano la loss of function degli oncosoppressori p16, p53 

e SMAD4. Accanto alle mutazioni che danno il via al processo di cancerogenesi, si 

collocano, nel 10-20% dei casi, quelle che promuovono l’evoluzione neoplastica, cioè 

quelle a carico dei geni implicati nel riparo dei danni al DNA (BRCA1 e BRCA2, PALB2, 

ATM): queste vanno ad intaccare il meccanismo dell’HDR (Homologus Direct 

Recombination, ricombinazione omologa diretta) e favoriscono l’ulteriore accumulo di 

errori genici. Infine, nel 50% dei casi è riscontrata anche l’over-espressione di HER2 [59]. 

Al patologo viene richiesto, soprattutto, di porre diagnosi differenziale tra PDAC e 

pancreatite cronica o carcinomi della papilla. Sebbene la distinzione tra le condizioni non 
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sia sempre agevole, una corretta diagnosi è fondamentale perché i carcinomi della papilla 

hanno una prognosi sicuramente migliore [58].  

1.4.1 Varianti istologiche  

A rimarcare l’eterogeneità di questa malattia, accanto alla variante classica di PDAC fin 

qui descritta, esistono numerose varianti istologiche che presentano una componente, 

seppur minima, di adenocarcinoma duttale classico. Tra queste meritano una menzione: 

• Carcinoma mucinoso non cistico: si caratterizzata per la presenza di una 

componente papillare non cistica con una abbondante produzione di muco; 

• Carcinoma adenosquamoso: la componente squamosa rappresenta almeno il 30% 

della massa tumorale, mentre la componente adenomatosa ne compone una 

piccola parte. Si tratta di una variante molto aggressiva con una prognosi 

nettamente peggiore rispetto quella del PDAC classico; 

• Carcinoma indifferenziato: si tratta di un istotipo a prognosi severa, con spiccata 

tendenza all’infiltrazione ed elevata velocità di crescita. Si caratterizza per la 

presenza di cellule neoplastiche giganti e multinucleate, senza una chiara 

differenziazione; 

• Carcinoma indifferenziato a cellule giganti di tipo osteoclastico: si caratterizza 

per una popolazione eterogenea, composta da cellule epiteliali neoplastiche 

mononucleate frammista a cellule reattive giganti di tipo simil-osteoclastico; 

• Carcinoma a cellule chiare: si tratta di una neoplasia formata da una popolazione 

di cellule pleomorfe con citoplasma chiaro, ricco di glicogeno, talvolta associato 

ad una componente intraduttale; 

• Carcinoma micropapillare: questo istotipo rappresenta un’insidia diagnostica. Si 

compone di cellule muco-secernenti disposte in papille, molto simile ad alcuni 

tumori gastrici o mammari; 

• Carcinoma misto duttale-endocrino: la componente endocrina rappresenta più del 

30% della neoplasia frammista alla componente ghiandolare neoplastica;  

• Carcinoma midollare: si caratterizza per un pattern di crescita espansiva, spiccata 

infiammazione peri-tumorale e scarsa differenziazione cellulare. è una delle 

varianti istologiche associate ad una ricorrenza familiare, strettamente dipendente 

dalle mutazioni di BRAF e dall’instabilità microsatellitare (hMLH1, hMLH2). Il 
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buon profilo di chemiosensibilità e la scarsa aggressività sono due determinanti 

della sua buona prognosi; 

• Carcinoma epatoide: si tratta di una forma estremamente rara. Deve il suo nome 

alla stretta somiglianza, morfologica e istochimica, con l’epatocarcinoma [61].  

1.4.2 Precursori di PDAC  

PDAC insorge solitamente a partire da lesioni pre-invasive, che includono lesioni cistiche 

e non cistiche. In accordo con la classificazione WHO del 2019, i precursori 

istologicamente riconoscibili di PDAC comprendono la neoplasia intraepiteliale 

pancreatica (PanIN), l’IPMN (neoplasia mucinosa papillare intraduttale), la neoplasia 

oncocitica papillare intraduttale (IOPN), la neoplasia tubulopapillare intraduttale (ITPN) 

e la neoplasia mucinosa cistica (MCN). Ciascuna di queste lesioni pre-neoplastiche 

presenta le sue caratteristiche anatomopatologiche e si trova spesso associata a un grado 

variabile di displasia. Il grading delle lesioni pre-neoplastiche, secondo le più recenti 

raccomandazioni, dovrebbe essere espresso in maniera dicotomica, basso o alto grado, 

evitando così la definizione di moderatamente differenziato come era in precedenza; 

inoltre il termine “carcinoma in situ” non andrebbe usato per la sua ambiguità, piuttosto 

sarebbero da preferire le diciture “displasia di alto grado” o “neoplasia intraepiteliale” 

[61]. Le evidenze dimostrano che le lesioni di basso grado hanno un basso potenziale di 

evoluzione in senso invasivo, mentre le lesioni di alto grado tendono a risolvere con una 

degenerazione maligna.  
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1. PanIN: sono lesioni mucinose (<0,5cm) papillari o piatte, non invasive, che 

originano dai piccoli dotti pancreatici; sono formate da cellule cubo-colonnari 

contenenti mucina [62]. Si distinguono, in base alle atipie cellulari ed 

architetturali, in basso ed alto grado. Da un punto di vista molecolare le PanIN 

portano la firma del PDAC, ovvero la mutazione di KRAS, presente in più del 

90% dei casi, al pari delle forme carcinomatose: la mutazione di KRAS è un 

evento genetico molto precoce, probabilmente il primo, è il driver che dà il là alla 

cancerogenesi, infatti, è diagnosticata già nelle PanIN di basso grado. Le 

mutazioni che sanciscono il passaggio verso la PanIN di alto grado sono 

l’inattivazione biallelica di CDKN2A/P16, la perdita di SMAD4 e le mutazioni di 

P53 [63]. Nel 30-50% dei casi le PanIN di alto grado sono associate alla 

concomitante presenza di focolai di adenocarcinoma duttale [58]; 

2. IPMN: sono neoplasie epiteliali cistiche mucina secernenti con una struttura 

papillare delle dimensioni maggiori di 1 cm. In base al loro rapporto con il dotto 

Figura 1.7: precursori di PDAC e alterazioni molecolari coinvolte nella cancerogenesi. Abbreviazioni 

PanIN, neoplasia intraepiteliale pancreatica; IPMN, neoplasia mucinosa papillare intraduttale; IOPN, 

neoplasia oncocitica papillare intraduttale; ITPN, neoplasia tubulopapillare intraduttale; MCN, neoplasia 

mucinosa cistica  
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pancreatico principale, si distinguono in IPMN centrali (main duct-type) del dotto 

di Wirsung, IPMN periferiche (branch duct-type) dei dotti di secondo ordine, e 

IPMN miste (mixed duct-type). Al pari delle PanIN il grado, espresso come basso 

o alto, viene assegnato in base alle atipie citologiche e architetturali. Inoltre, sulla 

base delle caratteristiche istologiche e immunoistochimiche, si suddividono in 

tipo gastrico (il più frequente con > 70% delle diagnosi), intestinale, 

pancreatobiliare e oncocitico; il tipo gastrico è più frequentemente associato ad 

atipie di basso grado mentre quello pancreatobiliare ha un maggiore rischio di 

degenerazione maligna in quanto spesso è di alto grado [59]. Nel 62% delle IPMN 

centrali sottoposte a resezione, all’istologico sono stati riscontrati focolai di 

carcinoma, mentre questo fenomeno è stato osservato solo nel 24% dei campioni 

chirurgici di IPMN periferiche. Altri fattori di rischio per la degenerazione in 

senso maligno delle IPMN sono racchiusi nelle “High risk stigmata (presenza di 

ittero ostruttivo, presenza di una componente solida all’interno della cisti e ectasia 

del Wirsing > 10mm); in loro assenza va indagata la presenza delle “Worrisome 

feature” [64]. Al contrario le lesioni dei dotti periferici hanno un basso rischio di 

progressione e non è indicata la loro rimozione; 

3. MCN: sono delle lesioni cistiche a contenuto mucinoso che non hanno alcun 

rapporto con i dotti pancreatici, né con il principale, né con i secondari: il lume 

cistico è tappezzato da epitelio colonnare supportato da stroma ovarico, una 

caratteristica che le rende uniche tra i precursori di PDAC. Si tratta di lesioni quasi 

esclusivamente diagnosticate nelle donne (>98% casi), con un picco di incidenza 

a 50 anni. Le MCN si presentano come cisti singole, multiloculari: nelle forme 

benigne la superficie interna è liscia, mentre la presenza di escrescenze papillari 

e di aree solide contraddistingue, di solito, i cistoadenocarcinomi. Si suddividono, 

secondo il nuovo sistema di grading WHO, in lesioni con displasia di basso e di 

alto grado. La componente epiteliale è portatrice di mutazioni attivanti di KRAS 

nel 50-66% dei casi, mentre nelle forme di alto grado, seppur raramente può essere 

presente la mutazione di p53 [59], [61]; 

4. ITPN: si tratta di una rara forma di neoplasia intraepiteliale che si caratterizza per 

la presenza di noduli circoscritti posti in serie con tubuli, il tutto delimitato da 

stroma. L’epitelio che riveste i tubuli è cuboidale-colonnare basso e non produce 
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mucina. Secondo la classificazione WHO 2019, le ITPN, insieme alle IOPN sono 

considerate una categoria a parte, distinta dagli altri sottotipi di IPMN per via della 

dimostrata differente origine genetica [61]. Nel 95% dei casi insorgono nel dotto 

principale e presentano una dimensione di 3cm: la diagnosi differenziale con le 

IPMN può essere complessa, ma il pattern di crescita solido, lo scarso sviluppo 

delle strutture papillari e la mancata produzione di mucina sono elementi 

altamente indicativi di ITPN [59]. Circa il 50% delle ITPN sono associate ad un 

carcinoma invasivo; 

5. IOPN: si tratta, anche in questo caso, di una forma molto rara di neoplasia 

intraepiteliale; si caratterizza per la presenza di papille tappezzate da epitelio 

cuboidale-colonnare basso multistratificato, in alcuni casi si riconoscono strutture 

cribriformi e le cellule possono produrre mucina. Differisce dalle IPMN per 

l’assenza della mutazione di KRAS [59]. 

1.4.3 Campionamento e stadiazione del pezzo operatorio 

L’esame istologico sul pezzo operatorio ha, quale obiettivo principale, la stadiazione 

patologica del tumore (pTNM) secondo l’ottava edizione del Cancer Staging Manual 

dell’AJCC (American Joint Committee of Cancer), a cui si aggiunge la definizione 

dell’istotipo secondo le linee guida WHO 2019 [61], [65]. Ancora oggi non sono state 

redatte delle linee guida internazionali riguardanti il campionamento e la stadiazione del 

pezzo operatorio; pertanto, tali procedure vengono eseguite in maniera non 

sovrapponibile tra i vari centri rendendo particolarmente complesso il confronto dei 

risultati e la pianificazione di interventi per il miglioramento della qualità [66]. 

Nonostante non si sia ancora raggiunto un consenso, è stato dimostrato che la mancanza 

di un report diagnostico standardizzato conduce ad una sottostima del parametro N e del 

coinvolgimento dei margini di resezione, entrambi riconosciuti in letteratura come fattori 

prognostici indipendenti per il carcinoma del pancreas [67]. Per tentare di colmare questa 

pericolosa lacuna, nel 2021 il College of American Pathologists (CAP) ha proposto un 

protocollo per il campionamento dei pezzi provenienti da resezioni pancreatiche eseguite 

per neoplasie epiteliali esocrine: il modello presentato riporta in modo estensivo e 

completo, tutte le informazioni rilevanti per una corretta stadiazione del PDAC e vorrebbe 

guidare il patologo nello stilare il suo referto [68].  L’uso di un report diagnostico 

standardizzato viene fortemente raccomandato dalle più recenti linee guida per PDAC, 
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infatti l’AIOM nel 2021, l’ESMO nel 2023, e l’NCCN nel 2024 rimarcano più volte 

questo aspetto nella versione più recente delle rispettive raccomandazioni [5], [38], [69].  

Nello studio anatomo-patologico, uno dei primi passaggi prevede la valutazione 

macroscopica del pezzo operatorio con descrizione e misurazione di tutte le strutture 

presenti: la rilevazione dei diametri della massa tumorale deve essere la più accurata 

possibile in quanto andrà a determinate il parametro T del TNM. Il secondo elemento che 

viene valutato è lo stato linfonodale, sintetizzato dal parametro N del TNM: la ricerca 

delle eventuali metastasi linfonodali è determinante per la prognosi. Studi hanno 

dimostrato che maggiore è il numero di linfonodi prelevati ed analizzati maggiore è il 

numero di metastasi identificate. Linfoadenectomie meno estese possono essere fonte di 

falsi negativi e, di conseguenza, di una più altra frequenza di recidive che impattano 

negativamente sulla prognosi. A riprova di questa affermazione, Wang W. et al hanno 

studiato l’accuratezza della stadiazione del parametro N nei pazienti sottoposti a 

linfoadenectomia inadeguate attingendo i dati dal database SEER: è emerso che su un 

campione di 9945 pazienti, il 55% era stato sottoposto ad una linfoadenectomia 

inadeguata. Inoltre, l’accuratezza del numero di linfonodi positivi aumentava con 

l’aumento dell’estensione della linfoadenectomia e con la diminuzione delle dimensioni 

del tumore. Per escludere la possibilità di uno stadio N2 (4 o più linfonodi positivi), 

dovrebbero essere prelevati almeno 13 linfonodi se è stato identificato 1 solo linfonodo 

positivo, mentre se ne dovrebbero analizzare 14 qualora i linfonodi positivi fossero 2 [70]. 

Al netto di queste evidenze, per definire terapeutico l’intervento e per la corretta 

stadiazione, secondo le linee guida AIOM il numero minimo di linfonodi che devono 

essere prelevati ed analizzati è pari a 12, mentre nelle linee guida ESMO viene 

raccomandato il prelievo di almeno 16 linfonodi [5], [69]. I linfonodi locoregionali 

necessitano quindi di un’accurata analisi alla ricerca di micro e macro-metastasi; oltre al 

numero di linfonodi interessati da malattia, altro parametro importante è LNR (Lymph 

Node Ratio), ovvero il rapporto tra linfonodi positivi per metastasi e linfonodi totali 

campionati: un LNR > 0.2 è fortemente correlato con una sopravvivenza peggiore [HR 

1.84; (95%CI 1.74 – 1.94); p < 0.00001] nei pazienti con diagnosi di metastasi linfonodali 

[71].  

Tra gli altri parametri istopatologici con il maggiore impatto prognostico, merita un 

approfondimento la trattazione dei margini di resezione. Per lo studio dei margini è 



 

 

33 

 

 

fondamentale la collaborazione tra chirurgo e patologo; infatti, le indicazioni del primo 

serviranno al secondo per il corretto orientamento del pezzo operatorio. Date la 

particolare posizione anatomica occupata dal pancreas, e vista la tendenza 

all’infiltrazione del PDAC, le trance di resezione e il margine circonferenziale vanno 

valutati attentamente. I margini da valutare comprendono i “veri” margini di transezione 

e il margine di resezione circonferenziale. Le trance di resezione, in caso di 

pancreaticoduodenectomia, comprendono la trancia pancreatica (margine del collo 

pancreatico), la trancia biliare, il margine duodenale prossimale/gastrico e il margine 

duodenale distale: la trancia pancreatica e quella della via biliare sono valutate in 

estemporanea, durante l’intervento chirurgico, in modo da guidare un eventuale 

allargamento della resezione in caso di positività con interessamento neoplasico. Il 

margine di resezione circonferenziale è delimitato, invece, dalla superficie pancreatica 

posteriore, dal margine mediale (lungo la vena mesenterica superiore la vena porta) e 

dalla superficie anteriore. Il margine più importante è il posteriore, ovvero il piccolo 

manicotto di tessuto adiposo peri-pancreatico adiacente ai 3-4 cm prossimali dell’arteria 

mesenterica superiore: questo è un “punto caldo” della stadiazione patologica in quanto 

lo spazio retroperitoneale rappresenta la sede elettiva di diffusione del carcinoma duttale. 

Altrettanto importante è la valutazione di un’eventuale infiltrazione del connettivo peri-

pancreatico attraverso i margini pancreatici superiore, inferiore e anteriore. [38], [56], 

[72].  

 

Figura 1.8: campione operatorio di pancreaticoduodenectomia [72].  

Si parla di R0, quando il margine è indenne da neoplasia, sia macroscopicamente che 

microscopicamente; R1 se il margine è interessato dal tumore solo a livello microscopico; 

R2 quando è evidente macroscopicamente la presenza di tumore a livello del margine di 
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resezione. A seguito di numerosi studi la definizione di R1 è stata rimodulata ed ora questa 

definizione è applicata ogni qualvolta il tumore giunga a meno di 1mm dal margine di 

resezione, in quanto, in questo caso, la prognosi è equiparabile a quella riportata nel caso 

in cui il tumore raggiunga il margine [65], [69], [72]. Altre strutture coinvolte dalla 

diffusione carcinomatosa di PDAC sono la lamina retroportale, la doccia dei vasi 

mesenterici e l’angolo duodeno-pancreatico. Ultimo ma non meno importante, nel referto 

andrebbero inserite anche l’eventuale infiltrazione perineurale, perivascolare e 

perilinfatica da parte di PDAC: queste informazioni hanno valenza ai fini prognostici e 

terapeutici [65], [68]. 

TNM 8ª edizione [65], [69] 

Tumore primitivo  

Tx il tumore primitivo non può essere definito  

T0 il tumore primitivo non è evidenziabile  

Tis carcinoma in situ incluso PanIN di alto grado  

T1 tumore limitato al pancreas di cm 2 o meno nel diametro maggiore  

T1a < 0,5 cm 

T1b tra 0,5 cm e 1 cm 

T1c tra > 1cm e ≤ 2 cm 

T2 tumore limitato al pancreas di dimensioni comprese tra 2 e 4 cm nel diametro 

massimo 

T3 tumore di oltre 4 cm e/o che si estende oltre il pancreas senza il coinvolgimento 

dell’asse celiaco o dell’AMS 

T4 tumore che interessa l’asse celiaco e/o l’AMS e/o CHA 

Linfonodi locoregionali  

Nx lo stato dei linfonodi non può essere definito  

N0 nessuna metastasi linfonodale  

N1 presenza di metastasi da 1 a 3 linfonodi  

N2 presenza di metastasi in > 4 linfonodi  

Metastasi a distanza  

Mx la presenza di metastasi a distanza non può essere definita 

M0 assenza di metastasi a distanza 

M1 presenza di metastasi a distanza  
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STADIAZIONE 

0  Tis N0 M0 

IA T1 N0 M0 

IB T2 N0 M0 

IIA T3 N0 M0 

IIB T1-3 N1 M0 

III T1-3, N2 M0 oppure T4 ogni N M0 

IV Ogni T, ogni N, M1 

 

Accanto alla tradizionale classificazione e stadiazione secondo il sistema TNM, si è 

affiancato il concetto della classificazione molecolare, con ripercussioni cliniche, ora 

accettata come una realtà imminente. C’è la forte convinzione che questa ulteriore 

aggiunta possa completare le classificazioni in vigore da più tempo come quella 

anatomopatologica, l’istotipo e il grading: a riprova di questa affermazione, nell’ottava 

edizione, l’AJCC ha introdotto l’uso di biomarcatori per stabile la prognosi [65].  

 

1.5 Trattamento  

La resezione chirurgica è l’unico trattamento associato ad una discreta sopravvivenza a 

lungo termine, soprattutto quando seguito da un regime chemioterapico adiuvante [73]. 

La valutazione della resecabilità è, quindi, un importante step per la scelta della terapia 

più indicata: sulla base dell’imaging pre-operatorio, secondo i criteri anatomici NCCN, 

la neoplasia può essere classificata come “resecabile”, “borderline resectable” (BR) e 

“non resecabile”. Per ognuna di queste categorie sono disponibili degli algoritmi 

terapeutici ben codificati che guidano, dopo la discussione multidiscplinare del caso, 

l’avvio del migliore percorso terapeutico per il paziente  [5], [38], [69]. In particolare, 

coloro che presentano una malattia resecabile sono sottoposti ad intervento chirurgico in 

prima istanza (o up front), o a seguito di terapia neoadiuvante; anche se la resezione en 

bloc permette con buona probabilità di ottenere margini negativi (R0), studi hanno 

dimostrato un miglioramento della sopravvivenza quando il risultato chirurgico viene 

consolidato da un ciclo di chemioterapia adiuvante. Se per la malattia resecabile il 

trattamento è ben codificato, per la malattia borderline resectable non è ancora stato 

definito uno standard of care. In genere, l’iter terapeutico inizia con un trattamento 
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neoadiuvante che sarà seguito, in caso di downstaging della lesione, da intervento 

chirurgico resettivo: questo percorso permette di minimizzare il rischio di resezioni R1 o 

R2 con conseguente aumento della sopravvivenza. Infine, per la malattia localmente 

avanzata, con documentato encasement vascolare o infiltrazione peri-pancreatica, la 

terapia viene decisa sulla base del performance status (PS) del paziente: quando il PS è 

buono, si inizia sempre con trattamento neoadiuvante, anche se i tassi di risposta sono 

peggiori rispetto quelli della malattia BR, per proseguire, quando possibile, con intervento 

chirurgico. L’alternativa, nei pazienti con uno stato funzionale limitato, è la terapia 

palliativa e di supporto. La malattia metastatica, ovviamente, esula dalla valutazione della 

resecabilità; questa viene trattata, quando lo stato funzionale è buono o discreto, con 

diverse linee di chemioterapia o con terapia target scelta sulla base dello stato mutazionale 

della neoplasia a cui si aggiungono i trattamenti sperimentali. In caso di condizioni 

generali compromesse, si decide di soprassedere ad ogni accanimento terapeutico e ci si 

concentra sulla gestione dei sintomi, in particolare sulla palliazione del dolore [74].  

 

1.5.1 Chemioterapia e Radioterapia 

Per il trattamento dell’adenocarcinoma pancreatico la chemio-radioterapia può essere 

attuata con intento: 

- Adiuvante: fa seguito all’intervento chirurgico nel caso in cui, nonostante il 

tumore e i linfonodi siano stati rimossi, vi sia il rischio che possano essere rimaste 

alcune cellule tumorali; lo scopo è di ridurre il rischio di recidiva e migliorare la 

sopravvivenza a lungo termine del paziente: 

- Neoadiuvante: precede l’intervento chirurgico quando la neoplasia è confinata al 

pancreas; ha lo scopo di provare a ridurre il diametro tumorale e aumentare quindi 

le probabilità di successo della chirurgia; 

- Palliativo: utile nei casi in cui le cellule tumorali si siano diffuse oltre il pancreas 

fino ad invadere altri organi; ha lo scopo di ridurre le dimensioni del tumore e 

controllare la malattia, prolungando la sopravvivenza del paziente e 

migliorandone al contempo la qualità di vita.  
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1.5.1.1 Radio-Chemioterapia neoadiuvante  

Con chemioterapia neoadiuvante si intende una terapia somministrata prima di eseguire 

una resezione chirurgica per malattia resecabile o borderline resectable. Per PDAC, a 

differenza di quanto avviene per altre neoplasie gastro-intestinali, le indicazioni alla 

somministrazione della chemioterapia neoadiuvante sono state a lungo oggetto di un 

acceso dibattito [75]. Attualmente è ampiamente accettata, e viene raccomandata dalle 

principali Società Scientifiche (ESMO, ASCO e AIOM), la somministrazione della 

chemioterapia neoadiuvante per le lesioni borderline resectable [5], [69], [74], a cui si 

aggiungono anche le lesioni resecabili ma con caratteri di alto rischio [38]. In questi 

pazienti, in caso di risposta anche parziale, l’iter terapeutico può proseguire con una 

resezione chirurgica verosimilmente radicale (R0), con una netta riduzione del numero di 

resezione R1 o R2. Recenti pubblicazioni evidenziano come, a seguito di un trattamento 

neoadiuvante short course (2 mesi), ci sia un aumento della OS a 12 mesi fino al 77% (vs 

il 40% riportato per la chirurgia up front) per le lesioni borderline resectable; estendendo 

la durata della chemioterapia a 4 mesi, viene riportata una OS a 18 mesi del 67%. Inoltre, 

in questi pazienti il tasso di resezioni R0/R1 post-trattamento neoadiuvante può 

raggiungere anche l’85% rispetto il 75% della sola chirurgia [76]. Grazie ai risultati della 

fase III del trial PREOPANC le indicazioni alla chemio-radioterapia neoadiuvanti sono 

state estese anche ai pazienti con malattia resecabile: la somministrazione di gemcitabina 

e radioterapia preoperatorie ha permesso di raggiungere una mediana di sopravvivenza 

intention to treat di 16.0 mesi, vs i 14.3 mesi della chirurgia up front [HR 0.78 (95%CI 

0.50-1.05); p = 0.096), con associati maggiori tassi di resezione R0 pari al 71% vs il 40% 

del gruppo di controllo (p < 0.001). Inoltre, nei pazienti che hanno ricevuto trattamento 

neoadiuvante si sono registratati una migliore disease free survival (DFS) e minori tassi 

di invasione dei linfonodi locoregionali, di invasione perineurale e linfovascolare. Per 

concludere la sopravvivenza nei pazienti del gruppo sperimentale è stata di 35.2 mesi vs 

19.8 mesi del gruppo controllo (p = 0.029) [77]. Nei pazienti con malattia resecabile ma 

ad alto rischio, le linee giuda ASCO raccomandano l’uso dei valori di CA 19-9 al 

momento della diagnosi per inquadrare i pazienti candidabili alla somministrazione di 

chemioterapia neoadiuvante per aumentare i tassi di resezioni R0 [74]. 
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La chemio-radioterapia neoadiuvante si è affermata come un cardine del trattamento di 

PDAC. Questa offre la possibilità di ampliare la platea di coloro che ricevono un 

trattamento chemioradioterapico, seppur a dosi non piene; infatti, i pazienti che 

sviluppano complicanze post-operatorie difficilmente sono candidati a terapia adiuvante. 

Perdipiù, la risposta alla terapia sistemica può essere un ottimo surrogato dell’aggressività 

della neoplasia, è possibile, infatti, che alcuni pazienti presentino progressione di malattia 

nonostante la chemioterapia; in tali casi la chirurgia sarebbe controindicata per un eccesso 

di rischio a fronte di un intervento non risolutivo. Ultimo, ma non meno importante, una 

risposta, anche parziale, con downstaging della malattia aumenta il tasso di resezione R0 

che correla positivamente con la prognosi [74], [75]. 

Lo standard terapeutico è rappresentato da FOLFIRINOX (5-fluoro-uracile, irinotecano, 

oxaliplatino e leucovorina), indicato nei pazienti con un ECOG-PS di 0 o 1, oppure dalla 

combinazione di Gemcitabina+Nab-Paclitaxel (Nano-albumina combinata con 

paclitaxel), indicata in tutti coloro che hanno un ECOG-PS ≥ 2, età > 75 anni o 

controindicazioni alla somministrazione di FOLFIRINOX [5], [38], [69].   

 

1.5.1.2 Radio-Chemioterapia adiuvante  

I numeri dell’adenocarcinoma pancreatico sono allarmanti: PDAC è la quarta causa di 

morte per neoplasia in Europa [2]. Data l’alta percentuale di micrometastasi occulte, un 

trattamento adiuvante è fondamentale per limitare la comparsa di recidive, quindi per 

migliorare la prognosi. Quest’ultima, infatti, nonostante anni di ricerche e di trial clinici, 

rimane comunque scarsa con una sopravvivenza a 5 anni del 10% circa per tutti gli stadi, 

mentre è solo del 3% per la malattia metastatica. L’ambito della terapia adiuvante è in 

continua evoluzione e le soluzioni di oggi difficilmente saranno lo stato dell’arte di 

domani: attualmente i migliori risultati sono stati raggiunti nei pazienti con malattia 

resecabile nei quali il risultato chirurgico è stato consolidato con 6 mesi di terapia 

adiuvante. In questa specifica popolazione l’OS a 5 anni ha raggiunto il 30-50% [76]. 

I risultati dei trials clinici hanno guidato la transizione dalla chemioterapia monofarmaco 

ai regimi terapeutici di combinazione. Lo standard terapeutico è attualmente 

rappresentato da due alternative: il mFOLFIRINOX, (FOLFIRINOX modificato) 

indicato nei pazienti con ECOG-PS 0-1, oppure la combinazione di Gemcitabina + 

Capecitabina, indicata quando i pazienti non possono ricevere mFOLFIRINOX. Questi 
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due regimi terapeutici sono entrambi superiori al precedente standard terapeutico 

(gemcitabina in monoterapia): lo studio PRODIGE [78] per mFOLFIRINOX e lo studio 

ESPAC-4 [79] per gemcitabinina + capecitabina hanno evidenziato un aumento dell’OS 

e della DFS nel braccio sperimentale dello studio rispetto quello dei controlli, in 

particolare per mFOLFIRINOX l’OS è migliorata da 35 mesi a 54 mesi [HR 0.66 (95%CI 

0.49-0-89)], per cui è diventato il farmaco da preferire quando le condizioni del paziente 

lo permettono [38], [74]. 

Nell’era della medicina personalizzata, la farmacogenetica è prepotentemente entrata 

nella pratica clinica: grazie al suo utilizzo, non solo possono essere prescritte delle terapie 

target, ma possono anche essere studiati polimorfismi genetici allo scopo di predire una 

potenziale tossicità dei farmaci somministrati. Riguardo quest’ultimo punto, nel PDAC è 

critico lo studio dello stato mutazionale del gene della di-idropirimidina deidrogenasi 

(DPD), enzima chiave per il metabolismo delle fluoropirimidine, e del gene UGT1A1 

coinvolto nel catabolismo dell’irinotecano; il deficit di uno o entrambi gli enzimi potrebbe 

essere responsabile di gravi tossicità gastrointestinali ed ematologiche, anche 

potenzialmente fatali, e rappresenta una delle principali indicazioni all’uso di farmaci di 

seconda linea [80]. Tra questi è stata recentemente introdotta la combinazione di 

Gemcitabina + Nab-Paclitaxel: il trial di fase III APACT ha mostrato un aumento di 4 

mesi dell’OS nei pazienti trattati con la combinazione rispetto la Gemcitabina da sola 

[38], [74], [81].  

Per la radioterapia adiuvante mancano ancora dati a supporto di un possibile beneficio 

clinico [74]. Le linee guida AIOM raccomandano la sua somministrazione in associazione 

alla chemioterapia (gemcitabina o fluoropirimidina) nei PDAC di stadio Ia-III sottoposti 

a resezioni R0-R1 con un buono stato funzionale (KPS > 50%), sia dopo chirurgia R1, 

con una dose di almeno 50 Gy  [69].  

 

1.5.1.3 Chemioterapia palliativa e terapia di supporto  

PDAC è un “killer silenzioso”, paucisintomatico e latente per lungo tempo: nel 30-35% 

dei pazienti, al momento della diagnosi viene individuata una malattia localmente 

avanzata, mentre nel 50-55% dei casi sono già presenti metastasi a distanza [4]. In stadi 

così avanzati la terapia mira ad un controllo locale della malattia e al mantenimento di 

una qualità di vita accettabile [74]. Per la malattia localmente avanzata non è ancora stato 



 

 

40 

 

 

definito uno standard terapeutico: attualmente viene raccomandato l’uso in prima linea di 

FOLFIRINOX o mFOLFIRINOX nei pazienti con ECOG 0-1, alternativamente la prima 

scelta terapeutica è la combinazione di Gemcitabina + Nab-Paclitaxel. Nei pazienti con 

uno stato funzionale compromesso andrebbero preferiti regimi terapeutici monofarmaco 

[5], [38], [69]. Inoltre, lo studio LAP-07 ha dimostrato che non vi è alcun beneficio 

aggiuntivo quando la chemioterapia viene combinata con la radioterapia [82]: a tal 

proposito, però, una recente pubblicazione ha suggerito che l’uso di terapia ablativa 

radiante ad alte dosi con guida stereotattica, migliora il controllo locale della malattia e 

la sopravvivenza rispetto quanto osservato con l’uso delle dosi convenzionali [83].  

Nel management della malattia metastatica il cardine terapeutico è rappresentato dalla 

chemioterapia sistemica (FOLFIRINOX o Gemcitabina + Nab-Paclitaxel o con farmaci 

di seconda linea), affiancata dalla palliazione dei sintomi secondari alla crescita locale del 

tumore, oppure associati alla presenza di metastasi a distanza. Ostruzione biliare, 

ostruzione dell’outlet gastrico o arresto del transito duodenale, malattia tromboembolica, 

sanguinamenti dal tumore primitivo, dolore, depressione e astenia, e insufficienza 

pancreatica esocrina con annessa malnutrizione sono i principali sintomi associati alla 

crescita locale del tumore; le metastasi a distanza, primariamente a carico di fegato e 

peritoneo si presentano, invece, con ascite o con cachessia [84]. Negli anni la palliazione 

chirurgica è stata progressivamente abbandonata a favore delle tecniche endoscopiche o 

interventistiche, gravate da minori complicanze; nei pazienti con una maggiore 

aspettativa di vita la chirurgia rimane, però, una valida opzione [38], [69].  

 

1.5.1.4 Medicina di precisione nella malattia localmente avanzata o metastatica 

L’avanzamento delle conoscenze in materia di biologia del cancro sta iniziando ad avere 

un impatto clinico: sebbene l’utilizzo di terapie target sia ormai consolidato per alcune 

neoplasie, la terapia a bersaglio per PDAC è ancora in una fase embrionale, infatti solo 

recentemente si è iniziato a raccogliere i dati dei primi trials clinici. Dalla 

caratterizzazione genetica di questa neoplasia è emerso un profilo mutazionale tipico, una 

firma: le mutazioni più frequenti sono quella con guadagno di funzione di K-RAS (90%), 

e la perdita di funzione di CDNK2A (90%) e di TP53 (75-90%) [85]; quest’ultima 

mutazione è più frequente negli anziani dove determina un fenotipo di malattia più 

aggressivo [86]. A queste mutazioni si aggiungono anche le alterazioni del signaling di 
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EGFR e dei pathway dell’angiogenesi: a tal proposito l’FDA (Food and Drug 

Administration) e l’EMA (European Medicines Agency) hanno approvato la 

somministrazione di Erlotinib (inibitore di EGFR) in associazione alla gemcitabina per i 

pazienti con malattia avanzata [87]. Le principali mutazioni di interesse clinico per 

PDAC, con relativa terapia target, sono: 

- Mutazione germinale BRCA1 o BRCA2: circa il 5-7% dei caucasici è portatore di 

mutazioni germinali patogeniche a carico di BRCA1 o BRCA2. Nei pazienti con 

malattia metastatica che hanno risposto alla prima linea di trattamento con platino-

derivati o che presentano stabilità di malattia dopo 4-6 mesi, è indicata la 

somministrazione di una terapia di mantenimento a base di PARP inibitori 

(Olaparib): nel braccio sperimentale la sopravvivenza libera da progressione 

(PFS) registrata è stata di 7.4 mesi vs 3.8 mesi del braccio di controllo [88]. Dato 

che tale farmaco è efficacie solo in coloro che presentano la mutazione, prima 

dell’inizio della terapia, i potenziali candidati devono essere sottoposi ad un test 

genetico per lo studio dello stato mutazionale BRCA1/BRCA2 [5] .  

- Mutazione KRAS: sebbene la mutazione di KRAS sia presente nel 90% dei PDAC, 

solo nel 2% dei casi, è riportata la mutazione KRAS G12C suscettibile di terapia 

target. Per i pazienti con malattia avanzata che non hanno risposto alle linee 

chemioterapiche codificate dalle linee guida, può essere proposta in via 

sperimentale la somministrazione dell’inibitore di KRAS Adagrasib che ha 

mostrato risultati incoraggianti nei trial di fase II [89]. 

- Gene di fusione NTRK: si trova solo nello 0,3% dei casi di PDAC, tipicamente 

quelli con KRAS wild type, dove dà avvio al processo di cancerogenesi. Nei 

pazienti con malattia localmente avanzata o metastatica portatori del gene di 

fusione possono essere somministrati in monoterapia gli inibitori di NTRK (i 

cosiddetti farmaci agnostici) larotrectinib o entrectinib [90], [91].  

- Mutazione di BRAF: in rari casi l’adenocarcinoma pancreatico presenta la 

mutazione BRAFV600E che dà un vantaggio proliferativo alle cellule 

neoplastiche tramite la via delle MAP-chinasi. In questi pazienti possono essere 

somministrati Dabrafenib insieme a Trametinib [92]. 

La sindrome di Lynch 2, dovuta a deficit dei meccanismi del mismatch repair (dMMR) e 

secondaria instabilità microsatellitare (MSI), è associata ad un aumentato rischio di 



 

 

42 

 

 

sviluppare neoplasie del tratto gastro-intestinale e tumori ginecologici. Lo 0.8% dei 

pazienti con PDAC presenta MSI: lo studio di fase II KENYOTE-158 ha dimostrato che, 

nei pazienti con malattia avanzata che hanno ricevuto chemioterapia di prima linea, la 

somministrazione di immunoterapia a base di Pembrolizumab (anticorpo monoclonale 

umanizzato vs PD-1) permette un controllo della malattia duraturo, con una mediana di 

47.5 mesi [93].  

In tutti i pazienti con neoplasia pancreatica è raccomandato un test genetico germinale. 

In caso malattia localmente avanzata o metastatica è indicato lo studio del profilo 

mutazionale somatico prima dell’inizio della terapia, allo scopo di identificare mutazioni 

rare (BRAF, BRCA1/2, KRASG12C, e PALB2), fusioni geniche (ALK, NRG1, NTRK, 

ROS1, FGFR2 e RET), amplificazioni (HER2), MSI e/o deficit del mismatch repair. 

Sebbene sia da preferire il test genetico sul tessuto tumorale, anche la valutazione del 

DNA libero circolante può essere usato qualora non fosse disponibile materiale bioptico 

[74]. 

 

1.5.2 Trattamento chirurgico  

La resezione chirurgica seguita da 6 mesi di terapia adiuvante rappresenta il gold standard 

terapeutico per PDAC, nonché l’unico trattamento associato ad una buona sopravvivenza 

a lungo termine. Questa possibilità può essere offerta solamente al 20% dei pazienti; 

infatti, al momento della diagnosi nell’80% circa dei casi la malattia viene intercettata 

quando ha già raggiunto uno stadio avanzato e non è più trattabile chirurgicamente (stadi 

III e IV) [5], [69], [74]. 

Sebbene l’opzione chirurgica abbia in primis un chiaro intento curativo, in alcuni casi 

selezionati possono essere eseguiti interventi con il solo scopo palliativo: si tratta di una 

indicazione di nicchia, riservata solamente a coloro che, nonostante la malattia avanzata, 

hanno ancora una discreta aspettativa di vita. In tutti gli altri casi, visti lo stato generale 

compromesso e le complicanze post-operatorie, le procedure endoscopiche o 

interventistiche sono da preferire in quanto permettono il controllo del sintomo, ma con 

un rapporto rischio-beneficio più vantaggioso [38], [84]. 

La scelta della tecnica di resezione è condizionata alla localizzazione della neoplasia: nel 

caso di una neoplasia cefalo-pancreatica l’intervento da eseguire sarà una 

pancreaticoduodenectomia (PD), associata o meno a preservazione pilorica (PP-PD), 
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mentre nel caso di una localizzazione corporeo-caudale l’intervento di scelta sarà una 

splenopancreasectomia distale (SPD). Di seguito saranno dati cenni di tecnica chirurgica 

per la sola PD.  

1.5.2.1 Criteri di resecabilità  

Come discusso nei paragrafi precedenti, il primo passo nel management terapeutico di 

PDAC è la valutazione della resecabilità della malattia. La resecabilità di PDAC può 

essere definita e categorizzata secondo i criteri anatomici riportati nelle linee guida 

NCCN 2024, implementati dai criteri biologici definiti dal consensus statement della 

International Association of Pancreatology (IAP). I criteri scelti sono oggettivi, 

standardizzati e applicabili sistematicamente nel processo di diagnosi e stadiazione della 

neoplasia [38], [94]. Al momento della diagnosi è fondamentale riuscire a distinguere 

accuratamente i pazienti che potranno beneficiare dell’intervento chirurgico, quelli che 

presentano una malattia localmente troppo avanzata o metastatica e quindi non resecabile 

e quelli che presentano un rischio aumentato di subire una resezione con margine positivo 

(R1 o R2). Lo scopo di questa attenta valutazione è quello di evitare sovra o sotto-

stadiazioni, riducendo così al minimo il rischio di sottoporre i pazienti a interventi 

inefficaci e anzi rischiosi e, al contrario, di precludere a pazienti potenzialmente operabili 

l’unica opzione terapeutica curativa disponibile. Allo stato attuale l’imaging di 

riferimento per la stadiazione preoperatoria rimane la TC a strato sottile con mezzo di 

contrasto o alternativamente la RM anch’essa con mdc. L’EUS ± FNA ha un ruolo 

complementare per un’ulteriore conferma stadiativa (es. infiltrazione asse 

venoso/arterioso). Secondo la letteratura e le linee guida, PDAC può essere categorizzato 

in resecabile, borderline resectable e non resecabile: ampio consenso è stato raggiunto 

per la definizione di malattia resecabile e non resecabile, per le quali la scelta terapeutica 

a favore o meno della chirurgia è chiara; rimane ancora poco chiaro l’inquadramento della 

patologia borderline resectable. Grazie agli avanzamenti radiologici la valutazione della 

potenziale resecabilità in sede preoperatoria è sempre più accurata; tuttavia, la decisione 

finale sulla resecabilità della lesione è inevitabilmente in mano al chirurgo che, durante 

l’operazione, stabilisce se l’intervento potrà essere completato con margini negativi o 

meno. In entrambi i casi, gli unici criteri seguiti sono anatomici. La IAP ha cercato di 

arginare questo limite implementando i criteri anatomici con dei parametri incentrati sulla 

biologia del tumore e sullo stato funzionale del paziente (espresso come ECOG-PS). Al 
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netto di queste considerazioni, si classifica borderline resectable una lesione che entra in 

contatto con l’arteria epatica comune, o con l’arteria mesenterica inferiore per < 180°, 

oppure in stretto rapporto (> 180°) con vena mesenterica inferiore o vena porta. Secondo 

i criteri biologici, è parimenti considerata BR, una malattia con alto sospetto, alla biopsia 

o alla PET, di metastasi locoregionali o a distanza e associati livelli sierici di CA 19-9 

>500 UI/ml. Nell’ambito di un percorso multidisciplinare, per i pazienti borderline 

resectable è fondamentale considerare un primo approccio terapeutico neoadiuvante 

piuttosto che la chirurgia in prima istanza. In questa popolazione di pazienti, dal punto di 

vista oncologico, si può procrastinare un gesto chirurgico maggiore, quale una PD, 

all’esecuzione di una terapia sistemica di prima istanza in accordo con le linee guida di 

riferimento. La valutazione della risposta alla terapia neoadiuvante, infine, deve 

necessariamente essere eseguita mediante ri-stadiazione radiologica con la medesima 

metodica eseguita alla diagnosi, e discussa in sede multidisciplinare. Il confronto non 

deve essere subordinato solo a criteri RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors) ma anche a valutazioni di ordine clinico e biologico (variazioni del performance 

status, livelli di CA 19- 9, indice nutrizionale), confrontabili con quelle all’esordio. In 

casi dubbi, dopo il trattamento neoadiuvante (ma anche alla diagnosi), si può ricorrere 

all’utilizzo della laparoscopia diagnostica-esplorativa, coadiuvata dall’uso dell’ecografia 

epatica intraoperatoria. È inoltre possibile che alcuni pazienti con malattia localmente 

avanzata non resecabile all’esordio, dopo trattamento multimodale (CT +/- RT) possano 

avere un down staging a malattia quanto meno borderline resectable e beneficiare 

anch’essi di un intervento chirurgico con intento curativo con modalità operative 

sovrapponibili a quanto descritto in precedenza [38], [56], [94]. 
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1.5.2.2 Note di tecnica chirurgica – pancreaticoduodenectomia  

La pancreaticoduodenectomia (PD) asporta in monoblocco la testa del pancreas, il quadro 

duodenale, con o senza la regione antro pilorica, e la via biliare principale (VBP) distale. 

Si tratta di una delle poche operazioni per le quali si registrano ancora tassi di complicanze 

maggiori del 25% e una mortalità a 90 a giorni che oscilla tra il 2% e il 4%, anche quando 

eseguita da mani esperte in centri ad alto volume [95], [96]. A fronte di un così elevato 

rischio operatorio, si rendono necessarie un’accurata selezione delle indicazioni (per 

ridurre il rischio di exeresi “inutili” o “abusive”) e dei pazienti; per tale motivo sono 

fondamentali la valutazione multidisciplinare preoperatoria e la collaborazione tra gli 

specialisti per la gestione delle complicanze post-operatorie [97].  

Dal primo intervento, eseguito da Whipple nel 1935, si è registrato un progressivo 

miglioramento della tecnica (con descrizione di molte varianti) fino all’introduzione e 

all’affermazione, nel corso degli ultimi 20 anni, dell’approccio mininvasivo 

(laparoscopico o robotico, MIPS). Le evidenze a favore della MIPS hanno appurato che, 

nei centri ad alto volume, i risultati ottenibili con questa tecnica sono paragonabili a quelli 

Figura 1.9: criteri di resecabilità secondo le linee guida NCCN 2024 
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dell’approccio open, sia come radicalità oncologica che come sicurezza della tecnica. Ad 

oggi, però, dato il numero esiguo di centri ad alto volume con un così alto livello di 

esperienza, il 95% delle PD viene ancora eseguita con approccio laparotomico [98]. 

Nonostante ciò, anche quando la laparoscopia non è l’approccio designato, questa trova 

comunque spazio di applicazione: infatti, sebbene l’alta risoluzione delle immagini 

preoperatorie permetta di identificare con buona accuratezza localizzazioni metastatiche 

di malattia, il primo gesto chirurgico è spesso rappresentato da una laparoscopia di 

stadiazione (con annessa esplorazione ecografica del fegato), volta a ricercare 

secondarismi occulti, sfuggiti all’imaging. Attualmente, in mancanza di chiare 

indicazioni alla laparoscopia diagnostica, se ne registra un utilizzo piuttosto eterogeneo; 

da una revisione della letteratura è emersa un’indicazione all’uso di questa metodica nei 

pazienti con malattia resecabile e CA 19-9 sierico > 150 UI/ml o tumori > 3cm. In questi 

casi, quindi, la laparoscopia rappresenta l’ultimo step del percorso diagnostico e il primo 

atto del gesto terapeutico [99]. Confermata la resecabilità della neoplasia si procede 

all’apertura della cavità addominale mediante un taglio condotto per via bisottocostale 

allargata a desta, oppure con un’incisione mediana xifo-ombelicale, più o meno estesa a 

seconda delle caratteristiche del tumore o di quelle del paziente, nonché delle esigenze 

chirurgiche in sede operatoria. Dopo un ulteriore controllo visivo e palpatorio della cavità 

addominale, si procede, quando necessario, alla viscerolisi delle aderenze presenti e ci si 

prepara alla resezione.La fase demolitiva inizia con l’apertura del legamento gastro-

colico che dà immediato accesso alla retrocavità degli epiploon ed espone la faccia 

Figura 1.10: Esposizione della testa e del corpo del 

pancreas per scollamento coloepiploico, che permette di 

reclinare lo stomaco verso l’alto [100].  
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anteriore del pancreas; si valuta, quindi, la consistenza del parenchima pancreatico 

categorizzabile in soft o hard.  

Si procede allo scollamento duodeno-pancreatico (o manovra di Kocher), ovvero si 

esegue la mobilizzazione posteriore del blocco duodenopancreatico, andando dall’esterno 

verso l’interno: questa manovra permette di verificare l’assenza di aderenze al piano 

vascolare retroperitoneale. Lo scollamento è condotto fino ad arrivare, a livello mediale, 

al piano dell’aorta e dei suoi vasi anteriori (arteria mesenterica superiore, AMS, e tronco 

celiaco, TC); in alto ci si spinge fin dietro il peduncolo epatico, mentre in basso fino alla 

regione duodeno-digiunale.  

Per verificare l’assenza di estensione tumorale ai vasi mesenterici, si disseziona la vena 

mesenterica superiore (VMS) davanti all’uncino pancreatico e dietro all’istmo: le vene 

pancreaticoduodenali e la vena gastroepiploica destra, tributarie destre della VMS, sono 

sezionate tra lacci per esporre l’AMS e la lamina retroportale. Successivamente ci si 

sposta verso la pars flaccida del piccolo omento che viene aperta, si reperta l’origine 

dell’arteria gastroduodenale dall’arteria epatica comune, per procedere poi alla sua 

 

Figura 1.11: Scollamento duodeno-

pancreatico; questo è spinto fino al bordo 

sinistro della vena cava inferiore, il che espone 

la faccia posteriore del blocco 

duodenopancreatico, così come la vena renale 

sinistra, l’origine dell’arteria mesenterica 

superiore e quella del tronco celiaco [100]. 

Figura 1.12: dissezione dell’arteria epatica al piede 

del peduncolo epatico. L’esposizione è stata 

migliorata con la legatura-sezione dell’arteria 

gastrica destra (pilorica). Il tronco portale è visibile 

tra il bordo superiore dell’istmo e la falce dell’arteria 

epatica comune [100]. 
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legatura e sezione tra lacci. Durante questa fase, in caso di intervento variante piloro-

preserving, va fatta attenzione a non ledere i vasi pilorici.  

Dopo lo scostamento verso il basso dell’istmo pancreatico viene valutata l’assenza di 

infiltrazione del tronco portale e del confluente spleno-portale, quindi, si completa la 

dissezione della VMS in sede retro-istmica. La vena porta viene isolata e preparata sia a 

livello dell'ilo epatico che, mediante apertura del peritoneo a livello del margine inferiore 

del pancreas, a livello retro-pancreatico effettuando, per via smussa, un passaggio retro-

istmico lungo il piano portale anteriore. A questo punto dell’intervento il blocco duodeno-

pancreatico è completamente mobilizzato e la resecabilità è valutata in modo ottimale: in 

assenza di controindicazioni può iniziare la dissezione propriamente detta. Si inizia dalla 

colecistectomia retrograda dopo legatura e sezione del dotto cistico e dell’arteria cistica, 

per passare poi alla sezione del coledoco che viene temporaneamente chiuso mediante 

posizionamento di un bulldog atraumatico. Nel nostro centro, si è soliti inviare ad esame 

istologico estemporaneo l’anello di coledoco prossimale.  

In caso di intervento piloro-preserving, il duodeno viene dissecato in modo 

circonferenziale all’apice del bulbo, quindi si procede a sua sezione, circa 2-3cm 

distalmente al piloro, tramite suturatrice meccanica.  

Spostandosi in sede sottomesocolica, si completa la sezione del legamento di Treitz fino 

a scrociare la prima ansa digiunale: questa viene sezionata con suturatrice meccanica circa 

15 cm distalmente a Treitz stesso, previa preparazione della relativa arcata mesenterica 

con apposizione di lacci. Successivamente ci si concentra sul pancreas: si passano dei 

Figura 1.13: pancreaticoduodenectomia con 

conservazione del piloro (il duodeno è sezionato 

con cucitrice 2cm a destra del piloro); i vasi 

pilorici (gastrici destri) sono risparmiati [100]. 



 

 

49 

 

 

punti di appoggio e di emostasi a livello del corpo per proseguire con la sezione dell’istmo 

pancreatico con lama fredda o forbice; al pari di quanto avviene per l’anello di resezione 

coledocica, nel nostro centro anche la trancia di resezione pancreatica viene inviata ad 

esame istologico estemporaneo. Dopo aver terminato la liberazione della lamina 

retroportale, la pancreaticoduodenectomia viene completata con l’estrazione del pezzo 

operatorio. Si affonda la trancia di sezione intestinale sulla prima ansa digiunale, quindi, 

la stessa è portata cranialmente tramite passaggio transmesocolico destro.   

La successiva fase ricostruttiva prevede il ripristino della continuità delle strutture 

seguendo il classico schema di montaggio secondo Child, che ancora oggi rappresenta il 

modello più efficace per limitare il reflusso da un’anastomosi verso un’altra. Prima di 

tutte, più a monte, si confeziona l’anastomosi pancreatico-digiunale T-L “duct to 

mucosa”, seguita ad una distanza di 30-40 cm, dall’anastomosi epatico-digiunale T-L; 

chiude la sequenza, sempre 30-40 cm distalmente, l’anastomosi piloro-digiunale T-L (o 

anastomosi gastro-digiunale T-L come rappresentato nella figura 10). Tutte le anastomosi 

devono essere isoperistaltiche. Dopo controllo della bilio-stasi e dell’emostasi, ci si avvia 

alla conclusione dell’intervento, quindi, si posizionano i tubi di drenaggio peri-

anastomotici e si chiude la cavità addominale, rispettando i piani anatomici dalla fascia 

alla cute [100]. 

 

 

Figura 1.14: Ricostruzione dopo PD classica, senza 

conservazione del piloro e relativo montaggio secondo 

Child con confezionamento delle anastomosi 

pancreatico-digiunale, epatico-digiunale e gastro-

digiunale transmesocolica [100].  
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1.5.2.2.1 Estensione della linfoadenectomia  

Il ruolo della linfoadenectomia nella chirurgia oncologica pancreatica è passato da 

curativo a prognostico e stadiativo, esattamente come accaduto per la chirurgia 

oncologica gastrica e colo-rettale. Per garantire una corretta stadiazione locoregionale, 

secondo le linee guida AIOM è necessario il prelievo di almeno 12 linfonodi, mentre 

secondo le raccomandazioni ESMO questo numero sale ad almeno 16 linfonodi [5], [69]. 

Se da un lato la linfoadenectomia estesa migliora la prognosi a lungo termine [70], 

dall’altro lato il prelievo di numerosi linfonodi allunga i tempi operatori, aumenta il 

rischio di sanguinamenti e fa crescere il tasso di complicanze post-operatorie senza un 

aumentato beneficio di sopravvivenza [101].  

La Japan Pancreas Society riprendendo la classificazione linfonodale gastrica, ha 

raggruppato i linfonodi pancreatici in dodici stazioni principali:  

▪ 5: sovrapilorici  

▪ 6: sottopilorici; 

▪ 7: arteria gastrica sinistra; 

▪ 8 a-p: epatici comuni (arteria epatica comune, gruppo antero-superiore e 

posteriore); 

▪ 9: tronco celiaco; 

▪ 10: ilo splenico; 

▪ 11 p-d: arteria splenica (prossimali e distali); 

▪ 12 a-b-p-h: ilo epatico (arteria epatica propria, vena porta, via biliare, placca ilare); 

▪ 13 a-b: pancreaticoduodenali superiori-inferiori posteriori; 

▪ 14 p-d: mesenterici superiori (prossimali e distali); 

▪ 17 a-b: pancreaticoduodenali superiori-inferiori posteriori; 

▪ 18: sottopancreatici. 
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Per l’intervento di pancreaticoduodenectomia, queste dodici stazioni possono essere 

classificate, in base all’estensione delle linfoadenctomia, in 3 gruppi: 

- Gruppo 1: linfonodi delle stazioni 8a-p, 13a-p, e 17a-b; 

- Gruppo 2: linfonodi delle stazioni 5, 6, 12a-b-p, e 14p-d; 

- Gruppo 3: linfonodi delle stazioni 1 (Epatici propri), 2 (para-aortici), 3 

(pericoledocici), 4 (celiaci), 7 (pilorici), 9 (mesenterico superiore prossimale), 10 

(pancreatici corporei inferiori), 11p-d (pancreaticoduodenale postero-superiore), 

15 (colici medi), 16a2 (iato aortico diaframma), 16b1 (aortici addominali), e 18 

(margine inferiore pancreatico). 

In merito all’intervento di pancreaticoduodenectomia, si definisce linfoadenectomia 

regionale standard l’asportazione delle stazioni linfonodali dei gruppi 1 e 2 (definiti dalla 

Japan Pancreas Society), corrispondenti ai linfonodi situati più in prossimità della testa 

pancreatica. In luce delle attuali evidenze, dato l’aumento di complicanze peri-operatorie 

in caso di asportazioni più estese, la dissezione fino alle stazioni linfonodali del gruppo 2 

(D2), definite come N1 nella stadiazione TNM [65],  è considerato l’attuale standard 

terapeutico. La linfoadenectomia estesa, con resezione dei linfonodi presenti lungo il lato 

Figura 1.15: stazioni linfonodali pancreatiche [102] 
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sinistro dell’AMS e in prossimità del tripode celiaco, lungo l’arteria splenica o in 

prossimità l’arteria gastrica non è raccomandata [101], [102], [103]  

 

1.5.2.2.2 Interventi associati 

La resezione completa della neoplasia è l’unica vera possibilità di cura per i pazienti 

affetti da PDAC: in alcuni casi, però, quando la crescita tumorale interessa i vasi o gli 

organi peri-pancreatici, la pancreaticoduodenectomia standard non è sufficiente per 

ottenere una resezione radicale R0. In casi selezionati, quindi, si rendono necessari degli 

interventi estesi, più demolitivi e complessi, associati a un maggiore rischio 

perioperatorio, ma che, quando eseguiti con sicurezza in centri di alto volume, offrono 

migliori outcome. Nella chirurgia pancreatica moderna resezioni radicali possono essere 

agevolmente eseguite e realizzate mediante diverse tecniche innovative: l’artery first 

approach, la dissezione linfonodale di terzo livello condotta lungo i principali vettori 

vascolari arteriosi peri-pancreatici, nota anche come TRIANGLE operation, nonché 

resezioni estese ad ulteriori organi e vasi.  

L’artery first approach è una innovativa tecnica di dissezione messa a punto per gli 

interventi di PD: si basa su l’identificazione precoce dell’arteria mesenterica superiore 

alla sua origine dall’aorta, e successiva dissezione delle strutture guidata dal suo decorso 

[104]. L’uso di questo approccio permette di determinare se il tumore è solo adeso 

all’arteria, quindi è resecabile, o se ne ha infiltrato la parete (controindicazione a 

proseguire con l'intervento) prima di superare il punto di non ritorno (transezione del collo 

pancreatico o divisione della via biliare). Per essere efficace nell'aumentare i tassi di R0 

e la radicalità chirurgica, il livello di dissezione delle arterie dovrebbe mirare alla 

dissezione del vaso fino allo strato avventiziale, come nella dissezione linfovascolare di 

terzo livello. Questa condotta si basa sul presupposto che con questa tecnica il margine 

libero da malattia sia massimizzato e le cellule tumorali, in grado di diffondersi lungo i 

nervi perivascolari (caratterizzando quella che viene definita come infiltrazione 

perineurale) vengano rimosse. L’artery first approach consente un maggiore controllo 

delle emorragie intraoperatorie, garantisce una minore incidenza di complicanze post-

operatorie, ed è associato ad un aumento del tasso di resezioni R0; pertanto, si è 

dimostrato superiore dell’approccio standard, con un impatto positivo sulla 
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sopravvivenza a lungo termine [OS a 3 anni: OR 2.15 (95% CI 1.34 – 3.43); p = 0.001] 

[105].   

Nei pazienti con malattia avanzata all’esordio, non resecabile per la presenza di contatto 

tra tumore e vasi arteriosi, la terapia neoadiuvante, grazie al downstaging della lesione, 

permette di ampliare la platea di coloro che possono essere candidati a terapia chirurgica. 

In questa popolazione di pazienti, è oggi indicata una variante dell’estensione della 

resezione durante PD nota come TRIANGLE operation: per ottenere una buona pulizia 

dei tessuti molli, l’estensione della linfoadenectomia deve spingersi fino al terzo livello, 

asportando, quindi, i linfonodi celiaci e mesenterici incastonati in un triangolo delimitato 

da arteria mesenterica superiore, tronco celiaco e asse venoso porto-mesenterico [106]. A 

fronte di tempi operatori prolungati, maggiore sanguinamento intraoperatorio e una 

prolungata degenza in terapia intensiva, il TRIANGLE operation non aumenta il rischio 

di complicanze post-operatorie o la mortalità a 30 giorni e a 90 giorni se confrontata alla 

resezione standard [107]. 

Nei PDAC cefalopancreatici non è infrequente il riscontro di un contatto tra la neoplasia 

e la vena porta o la vena mesenterica superiore: in questi casi, per aumentare i tassi di 

resezione R0, è necessaria la resezione vascolare seguita da ricostruzione. Sebbene in 

passato questi interventi erano accompagnati da un alto tasso di complicanze, una recente 

metanalisi ha dimostrato la sicurezza di questa procedura: la PD con resezione vascolare 

si associa agli stessi tassi di complicanze generali, fistola pancreatica post-operatoria e 

ritardato svuotamento gastrico, riportati a seguito di PD senza resezione vascolare; 

inoltre, anche per la mortalità a 90 a giorni non si sono registrate differenze 

statisticamente significative. L’unica differenza riguarda l’emorragia post-

pancreasectomia che è più frequente a seguito di resezione vascolare (6.5% vs 5.6%; p = 

0.01) [108]. Ne deriva che la necessità di ricorre ad una resezione vascolare non dovrebbe 

più essere considerata una controindicazione assoluta all’intervento qualora questo sia 

tecnicamente possibile [38]. Ovviamente il ricorso ad una resezione vascolare testimonia 

la presenza di malattia più avanzata con lesioni più grandi, meno differenziate, maggiore 

numero di linfonodi positivi e un numero maggiore di resezioni R1; all’analisi 

multivariata la resezione vascolare è risultata un fattore prognostico negativo per la 

sopravvivenza a lungo termine; infatti, la mediana di sopravvivenza a 3 anni è di 21 mesi 

(vs 29 mesi per la PD senza resezione vascolare) [109]. Quando necessaria, la resezione 
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venosa va realizzata per ultima, in monoblocco con la testa pancreatica per limitare la 

disseminazione tumorale e limitare il sanguinamento dal pezzo. La tecnica scelta per la 

ricostruzione dell’asse vascolare deve essere modulata in base all’estensione della 

resezione e alla sezione vascolare interessata: in caso di resezioni limitate, meno di 2 cm, 

la sutura diretta può essere usata; mentre nel caso di maggiore coinvolgimento vascolare 

è necessario l’uso di un graft vascolare di interposizione, autologo da vena safena o 

protesico [110].  

L’infiltrazione dei visceri peripancreatici è un reperto più tipico dei tumori del corpo e 

della coda; infatti, la loro scarsa sintomatologia porta a diagnosi tardiva, quando il tumore 

è in fase avanzata. Sebbene meno frequentemente, anche nei PDAC cefalici può essere 

necessario ricorrere ad una resezione multiviscerale. A tal proposito l’International Study 

Group of Pancreatic Surgery (ISGPS) definisce la pancreaticoduodenectomia come 

“estesa” quando la resezione interessa [111]: 

- la metà inferiore dello stomaco prossimale all’antro; 

- colon e/o mesocolon con le relative strutture vascolari del mesocolon trasverso 

(vasi ileo-colico e colico medi o destri); 

- piccolo intestino, oltre la prima ansa digiunale; 

- asse porto-mesenterico; 

- arteria epatica, tronco celiaco e/o arteria mesenterica superiore; 

- vena cava inferiore; 

- surrene destro; 

- rene destro e/o i suoi vasi; 

- fegato; 

- diaframma. 

Le attuali evidenze suggeriscono che la resezione multi-viscerale è un intervento che può 

essere eseguito con buoni risultati, soprattutto perché permette di aumentare il numero di 

pazienti che ricevono una resezione R0. Rispetto la PD standard è correlata però con 

mortalità e morbidità maggiori per cui dovrebbe essere riservata solo a pazienti 

selezionati ed eseguita in centri di riferimento [112]. 
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1.5.2.3 Complicanze post-operatorie  

La pancreaticoduodenectomia è un intervento gravato da elevati tassi complicanze post-

operatorie che, nonostante i progressi e miglioramenti della tecnica si mantengono ancora 

elevati (30-60%) [113]. Contestualmente però, a partire dagli anni ’70 si è assistito ad un 

progressivo decremento della mortalità, che è passata dal 10% a meno del 4% nei centri 

di alto volume [95], [96], [114]. Le complicanze della PD possono essere sommariamente 

suddivise in quelle procedura specifiche, tra cui spicca una delle più temibili, ovvero la 

fistola pancreatica post-operatoria (POPF), affiancata dalla fistola biliare post-operatoria 

(POBF), dall’emorragia post pancreasectomia (PPH) e dal ritardato svuotamento gastrico 

(DGE); parallelamente i pazienti possono sviluppare anche complicanze sistemiche 

infettive o cardio-circolatorie, legate agli stati settici generali [115].  

Per una trattazione estensiva sulle complicanze procedura specifiche come la POPF, il 

leak biliare e la POBF, e la PPH si vedano i paragrafi dedicati nel “Capitolo 3 – Textbook 

outcome come misura di qualità nella chirurgia pancreatica”. 

Di seguito sono discussi il ritardato svuotamento gastrico e alcune delle complicanze 

sistemiche di maggiore impatto clinico. 

1.5.2.3.1 Sindrome da ritardato svuotamento gastrico  

Il ritardato svuotamento gastrico (delayed gastric emptying, DGE) è una delle 

complicanze più frequenti dopo interventi di resezione pancreatica, riscontrata nel 14.9% 

(95% CI 12.6%-17.4%) dei casi [97]. Per DGE si intende l’incapacità di riprendere una 

dieta standard al termine della prima settimana post-operatoria, associata alla necessità 

della persistenza del sondino naso-gastrico in sede. Da un punto di vista clinico la 

sindrome di manifesta con comparsa di nausea e vomito precoce o facile sazietà, gonfiore 

e perdita di peso. L’ISGPS individua, sulla base del decorso clinico e della gestione post-

operatoria del paziente, tre differenti gradi di DGE [116]:  

- Grado A: si tratta della forma più lieve di DGE e comporta una minima variazione 

nel normale decorso post-operatorio senza prolungare la degenza. Si definisce 

come necessità di mantenere in posizione il sondino nasogastrico (SNG) oltre la 

quarta giornata post-operatoria (GPO) e fino alla settima GPO o la necessità di 

riposizionare il SNG per nausea o vomito dopo la terza. La reintroduzione di una 

dieta solida è possibile tra la settima e la quattordicesima GPO. 
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- Grado B: corrisponde alla forma moderata di DGE. Si definire come la necessità 

di mantenere in sede il SNG oltre l’ottava e fino alla quattordicesima GPO; il 

riposizionamento del SNG dopo la settima GPO è indicato in presenza di vomito 

dovuto ad intolleranza ai cibi solidi. Fino alla completa reintroduzione dei cibi 

solidi, che avviene tra la 14esima e la 21esima GPO, c’è indicazione a supporto 

nutrizionale enterale o parenterale mentre per il controllo dei sintomi vengono 

somministrati procinetici.  

- Grado C: è la forma più grave di DGE e determina un prolungamento 

considerevole della degenza. Si caratterizza per il mantenimento in sede del SNG 

prolungato oltre 3 settimane, o per la necessità di riposizionarlo dopo la 14esima 

GPO. Il paziente non è in grado di passare ad una dieta solida prima di tre 

settimane per cui è necessario supporto nutrizionale.  

 

Tabella 1.3 Definizione di DGE in seguito di chirurgia pancreatica 

Grado 

DGE 
Necessità SNG 

Intolleranza ai cibi 

solidi 

Vomito/ distensione 

gastrica 

Uso di 

procinetici 

A 

4-7 giorni o 

riposizionamento 

> 3ª GPO 

Fino alla 7a GPO ± ± 

B 

8-14 giorni o 

riposizionamento 

> 7ª GPO 

Fino alla 14a GPO + + 

C 

>14 giorni o 

riposizionamento 

> 14ª GPO 

Fino alla 21a GPO + + 

DGE, Delayed gastric emptying; GPO, Giornata post-operatoria; SNG, Sondino nasogastrico 

 

1.5.2.3.2 Altre complicanze  

Numerosi sono stati negli anni i tentativi di classificazione di tali complicanze, intese 

come “ogni possibile deviazione rispetto al normale decorso post-operatorio”. La più 

recente ed utilizzata fra tutte è quella proposta nel 2004 e successivamente rivista nel 

2006 dal gruppo di Clavien. Tale sistema si basa principalmente sulle terapie utilizzate 

per far fronte alle specifiche complicanze e pone l’accento in particolare sulle 
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problematiche che possono comportare pericolo di vita o esiti permanenti. I gradi I e II 

della classificazione comprendono le complicanze che determinano solo lievi alterazioni 

del normale decorso post-operatorio e che possono essere corrette con terapia medica, 

trasfusioni di sangue, fisioterapia e supporto nutrizionale. Il grado III richiede invece un 

intervento chirurgico correttivo. Il grado IV consta di complicanze che mettono a 

repentaglio la vita del paziente e necessitano della terapia intensiva. Infine, il grado V si 

raggiunge al verificarsi della morte del paziente.  

 

Grado Definizione 

Grado I  Qualunque deviazione dal normale decorso postoperatorio senza che vi 

sia necessità di trattamento farmacologico o di interventi chirurgici, 

endoscopici e radiologici. Sono ammessi regimi terapeutici con 

antiemetici, antipiretici, analgesici, diuretici, soluzioni elettrolitiche e 

fisioterapia. Sono qui comprese anche le infezioni di ferita trattate a letto 

del paziente.  

Grado II  Necessità di un trattamento con principi attivi differenti rispetto a quelli 

compresi nel grado I.  

Le emotrasfusioni e la nutrizione parenterale totale sono comprese in 

questo gruppo. 

Grado III Necessità di intervento chirurgico, endoscopico e radiologico 

IIIa Intervento non in anestesia generale.  

IIIb Intervento in anestesia generale. 

Grado IV  Complicanza che mette in pericolo la vita del paziente (incluse le 

complicanze a carico del sistema nervoso centrale*); necessità di ricovero 

in terapia intensiva. 

IVa Insufficienza di un singolo organo (compresa la dialisi). 

IVb Insufficienza multiorgano. 

Grado V Morte del paziente. 

* emorragia cerebrale, ictus, emorragia subaracnoidea, esclusi gli attacchi ischemici transitori  

Tabella 1.4 classificazione delle complicanze postoperatorie [117] 

 

 Non da ultimo è da tenere sempre in considerazione l’eventuale comparsa d’insufficienza 

esocrina e/o endocrina pancreatica in seguito ad intervento. 
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L’insufficienza pancreatica esocrina deriva dalla carenza nella produzione/secrezione 

degli enzimi pancreatici necessari alla digestione degli alimenti. In seguito a chirurgia 

pancreatica si possono osservare quadri d’insufficienza esocrina variabili in ragione del 

tipo e dell’estensione della resezione parenchimale, della resezione intestinale associata 

e della risposta individuale. In generale, nei primi mesi dopo intervento di PD, 

l’assorbimento è spesso compromesso e si può verificare un’insufficienza esocrina 

transitoria associata a una perdita di peso. Ciò può essere dovuto alla deviazione del 

normale transito intestinale, responsabile di alterazioni della motilità dell’intestino 

stesso e del sito di attivazione degli enzimi pancreatici (il duodeno e la prima ansa 

digiunale, che vengono asportati, rivestono un importante ruolo nella regolazione della 

motilità intestinale e nella digestione dei grassi). Nella PD secondo Whipple, la resezione 

dell’antro gastrico può condizionare alterazioni della secrezione intestinale e dello 

svuotamento del bolo alimentare nell’ intestino. Di norma, la maggior parte dei pazienti 

(a meno di neoplasie aggressive) ad un anno recupera il peso iniziale. Quadri 

d’insufficienza pancreatica esocrina si possono anche sviluppare, con frequenza molto 

minore, a seguito di resezioni della coda del pancreas (pancreasectomie sinistre). In 

seguito alla ripresa funzionale dopo interventi di resezione pancreatica, è possibile che, 

negli anni, si sviluppi comunque un quadro d’insufficienza esocrina, specialmente nei 

pazienti operati di PD. La causa di questo fenomeno è un processo infiammatorio cronico 

(spesso di natura ostruttiva a carico dell’anastomosi pancreatica) che provoca atrofia del 

pancreas e sostituzione del normale tessuto con tessuto fibrotico. Affinché si sviluppi un 

quadro conclamato di insufficienza esocrina, è necessaria una perdita funzionale di 

almeno il 90% del parenchima pancreatico. I sintomi cardine riguardano il metabolismo 

dei lipidi e delle proteine (essendo il metabolismo dei carboidrati garantito da enzimi 

extra-pancreatici), e sono essenzialmente malassorbimento e diarrea. La diarrea 

conseguente alla diminuzione di lipasi è detta “grassa” o steatorrea, le feci appaiono 

untuose e maleodoranti, sono spesso associati dolori addominali crampiformi e 

flatulenza. La diarrea dovuta a diminuzione di enzimi proteolitici, che compare nei quadri 

più gravi, è definita “proteica” o azotorrea. Quasi sempre è presente calo 

ponderale e carenza di vitamine liposolubili (Vitamine A, D, E, K). La diagnosi di 

insufficienza pancreatica esocrina si pone, oltre che con la clinica, tramite vari esami 

radiologici e di laboratorio, tra cui il dosaggio dell’elastasi fecale-1, della chimotripsina 
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fecale e l’analisi quantitativa dei grassi fecali. Il trattamento si basa su una dieta bilanciata 

povera di grassi, sulla supplementazione di micronutrienti e vitamine e sulla terapia 

enzimatica sostitutiva. Gli enzimi pancreatici (disponibili sotto forma di capsule 

contenenti microsfere o mini-microsfere) sono costituiti da preparazioni di pancreatina, 

miscela di diversi enzimi necessari per la digestione di proteine (proteasi), lipidi (lipasi) 

e carboidrati (amilasi). Nella denominazione della formulazione farmaceutica è espresso 

il contenuto enzimatico in lipasi (e.g. 10.000 = 10.000 unità di lipasi per capsula). Sono 

attualmente disponibili formulazioni contenenti sino a 40.000 unità per capsula. Le 

capsule vanno assunte durante i pasti principali, sono resistenti all’acidità gastrica e 

vengono attivate a pH basico, normalmente presente nell’intestino tenue. In caso di scarsa 

secrezione pancreatica di bicarbonati e mancato tamponamento dell’acidità gastrica, gli 

enzimi pancreatici potrebbero non essere attivati: in tal caso è utile associare terapia con 

bloccanti della secrezione acida (e.g. inibitori di pompa protonica). Il dosaggio è variabile 

di soggetto in soggetto e va messo in relazione con la dieta in atto ed eventuali prove di 

funzionalità pancreatica [118]. 

L’asportazione di parte del pancreas può causare, nel postoperatorio, insufficienza 

endocrina, caratterizzata da disturbi che riguardano il metabolismo degli zuccheri, sino 

allo sviluppo di diabete mellito pancreatoprivo (anche detto diabete 3c). Lo sviluppo 

dell’insufficienza endocrina dipende dalla mancanza di una quota più o meno 

significativa delle insule di Langerhans, che producono insulina. Dopo resezioni 

pancreatiche parziali, come la PD, un periodo di scompenso glicemico nel primo 

postoperatorio è possibile, soprattutto se è necessario l’utilizzo prolungato di nutrizione 

artificiale. Nella maggior parte dei casi, si tratta di fenomeni transitori che richiedono 

soltanto un monitoraggio delle glicemie dopo la dimissione o una blanda terapia 

antidiabetica. Il diabete mellito può comparire anche dopo diversi anni dall’intervento, in 

seguito a fenomeni infiammatori cronici di natura ostruttiva che colpiscono il pancreas 

residuo causando sostituzione fibrosa del normale tessuto: una delle più ampie casistiche 

riporta un’incidenza del 20.15% con un picco di comparsa medio a 20.8 mesi 

dall’intervento.  La terapia, di norma, prevede l’assunzione di insulina sottocute. Inoltre, 

la presa in carico da parte di un centro per la cura del diabete e il controllo delle glicemie 

nel tempo sono fattori essenziali per prevenire le complicanze legate a un diabete mal 

compensato. La relazione tra resezioni pancreatiche e insorgenza di diabete 
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postchirurgico non è ancora del tutto chiarita: sembra che soltanto le pancreasectomie 

sinistre siano associate a un maggior rischio di sviluppare diabete mellito entro cinque 

anni dall’intervento. Dopo duodenocefalopancreasectomia, non è ancora chiaro se il tipo 

di anastomosi pancreatica (con il digiuno o con lo stomaco) sia in qualche maniera 

correlata alla funzionalità dell’organo residuo a lungo termine [119]. 

 

1.6 Follow-up e Prognosi 

Ad oggi la prognosi dell’adenocarcinoma pancreatico rimane scarsa: questa neoplasia 

continua a far registrare numerosi decessi, nel 2024 se ne stimano oltre 51˙000, circa 

l’8.5% del totale dei decessi tumore-associati. Il tasso di sopravvivenza a 5 anni, per tutti 

gli stadi, è del 12,8%: questo è un dato complessivo, infatti dalle sotto-analisi emerge una 

sopravvivenza a 5 anni del 44% per i tumori al I stadio, mentre in caso di malattia 

metastatica all’esordio le chance di sopravvivenza sono molto scarse, solo del 3% a 5 

anni. Nonostante questi numeri inquadrino una situazione ancora drammatica, grazie al 

miglioramento delle terapie, si sta progressivamente aprendo una forbice tra il numero di 

nuovi casi registrati annualmente, in crescita, e la mortalità che invece si mantiene 

costante a dimostrazione della maggiore efficacia terapeutica [25]. 

Sebbene gli Autori siano concordi nell’affermare che il trattamento chirurgico associato 

a terapia neoadiuvante rappresenti l’unica possibilità di cura per PDAC, l’80% dei 

pazienti operati sviluppa recidiva di malattia, principalmente entro 2 anni dall’intervento 

chirurgico con una RFS (recurrence free survival) mediana pari a 11.7 mesi. Le sedi più 

frequenti di recidiva sono epatiche (26.5%), linfonodali (20.8%), peritoneali (13.5%) e 

polmonari (11.4%); tra queste le metastasi peritoneali ed epatiche sono quelle correlate 

alla minore mediana di sopravvivenza (14.1 mesi e 15.0 mesi, rispettivamente), mentre 

quelle polmonari sono associate ad una aspettativa di vita di 30.4 mesi. Una resezione R1 

[OR 2.21 (95%CI 1.12 – 4.35)], l’invasione perineurale [OR 5.19 (95% CI 2.79 – 9.64)] 

e la citologia positiva nel liquido di lavaggio peritoneale [OR 5.29 (95% CI 3.03 – 9.25)] 

sono i maggiori fattori di rischio per la recidiva peritoneale. [120].  Le linee guida che 

dovrebbero regolare il follow-up dei pazienti sottoposti a resezione chirurgica non 

seguono ancora uno schema standardizzato, ma, sulla scia dei più recenti studi che hanno 

dimostrato l’efficacia della sorveglianza post-operatoria standard nell’aumentare la 

sopravvivenza, si è avviata una intensa ricerca che mira ad implementare le attuali 
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conoscenze [121]. L’NCCN consiglia di impiegare nel controllo post-operatorio dei 

pazienti sottoposti a resezione la misurazione del CA19-9 e la TC con mdc ad intervalli 

di 3/6 mesi per i primi due anni, e annualmente successivamente. Gli obiettivi del follow 

up comprendono la prevenzione e la gestione di eventuali complicanze successive alla 

dimissione, l’identificazione di eventuali recidive e il monitoraggio della risposta al 

trattamento [38]. In mancanza di chiare indicazioni da parte delle maggiori società 

scientifiche, la sorveglianza post-operatoria risulta disomogenea sia per le metodiche 

impiegate sia per l’intervallo che intercorre tra i controlli successivi: da un’analisi del 

rapporto costo-efficacia è emerso che il migliore schema di sorveglianza, che associa alla 

maggiore sopravvivenza (di 33 mesi) il minore costo, è la misurazione del CA19-9 ogni 

6 mesi [122]. Da una revisione della letteratura è emerso che il dosaggio del CA 19-9 nel 

postoperatorio ha una sensibilità del 73% (95% CI 66 – 80%) e una specificità dell’83% 

(95% CI 73-91%) per l’identificazione di recidiva con la capacità di intercettare una 

potenziale recidiva ancora prima che sia visibile all’imaging [123]. L’adesione a 

programmi di sorveglianza aumenta la probabilità di porre diagnosi di recidiva quando 

ancora asintomatica (43% vs 19%; p = 0.043), inoltre, quando la diagnosi di recidiva è 

più precoce i pazienti hanno maggiori probabilità di ricevere una terapia [OR 3.49 (95% 

CI 1.73 – 7.07); p < 0.001]; tutto ciò determina un impatto positivo sulla prognosi che 

può essere quantificato in un aumento medio dell’OS pari a 9.5 mesi (95% CI 4.1 – 14.8 

mesi; p < 0.001) rispetto coloro che presentano una ricorrenza sintomatica [124].  

Per concludere, le più recenti evidenze confermano il ruolo della sorveglianza post-

operatoria e, anzi, ne raccomandano una standardizzazione in vista di suo un utilizzo 

sistematico; purtroppo permangono ancora dei punti oscuri, come l’assenza di un gold 

standard diagnostico che permetta una diagnosi accurata, ma soprattutto precoce, della 

recidiva, quando ancora asintomatica. Nello specifico, quest’ultimo punto è di grande 

interesse in quanto rappresenta uno dei principali determinati degli outcome di 

sopravvivenza a seguito di una recrudescenza della malattia.  

Le più ampie casistiche pubblicate mostrano un trend in miglioramento con un aumento 

della OS mediana che è passata da 3.1 mesi a 3.8 mesi; più di tutto è raddoppiata la platea 

di pazienti candidati a trattamento chirurgico, sia up front che dopo terapia neoadiuvante, 

e c’è stato anche un aumento del ricorso alla terapia adiuvante: al netto di tutto ciò la 

sopravvivenza a 3 anni, in coloro che sono stati sottoposti ad intervento resettivo, è 
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passata dal 16.9% al 25.4%. Infine, anche per coloro che presentano malattia avanzata si 

sono registrati dati incoraggianti: la proporzione di pazienti che non sono meritevoli di 

altre terapie se non quelle di supporto è in riduzione (dall’84% al 61%) e di pari passo c’è 

un aumento del 7% della sopravvivenza ad un anno che raggiunge così il 21% [125].  

Si è iniziato a delineare un percorso: la selezione sempre più accurata dei pazienti 

candidati a resezione e il miglioramento delle terapie oncologiche stanno rendendo 

possibile il miglioramento degli outcome per una malattia che fino a poco fa lasciava poca 

speranza a chi ne riceveva la diagnosi. La strada è ancora lunga e serviranno molti anni 

di ricerca ma l’alto impatto epidemiologico della neoplasia rappresenta sicuramente un 

potente motore per incentivare gli studi futuri.  
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2 CAPITOLO 2 – DEFINIZIONE DI PAZIENTE ANZIANO  

La longevità è uno dei più ragguardevoli traguardi raggiunti nell’epoca moderna. 

L’aumento dell’aspettativa di vita alla nascita è il risultato del progresso continuo della 

società nonché del miglioramento delle condizioni economiche, ma soprattutto è il frutto 

della promozione della salute: tra gli interventi sanitari di maggiore impatto si collocano, 

sicuramente, la gestione delle infezioni infantili potenzialmente fatali, la riduzione della 

mortalità materna e, più recentemente, la riduzione della mortalità nell’anziano [126].  

Attualmente si prevede che la maggior parte delle persone possa vivere ben oltre i 60 anni 

di età: entro il 2030, 1 persona su 6 avrà più di 60 anni per un totale di 1,4 miliardi di 

ultrasessantenni; tale cifra è destinata a crescere fino a 2,1 miliardi entro il 2050. Nello 

stesso periodo si stima che la popolazione ultraottantenne triplicherà fino a raggiungere i 

426 milioni (dati dell’organizzazione mondiale sanità, OMS) [127], [128]. 

Nei 28 stati membri della Comunità Europea, all’inizio del 2018, si contavano 101.1 

milioni di soggetti con età maggiore o uguale a 65 anni (19.7% della popolazione 

generale); si stima che nel 2050 la percentuale di soggetti anziani possa raggiungere circa 

un terzo della popolazione generale (28.5%) (dati EuroSTAT) [129]. 

Alla data del 1° gennaio 2024, secondo i dati ISTAT, in Italia si contano 14,3 milioni di 

soggetti anziani, pari al 24.3% della popolazione residente; l’8% della popolazione, 

invece, ha più di 80 anni [130]. 

 

2.1 Definizione di anziano 

Secondo una convenzione di ampia diffusione tra le società medico-scientifiche, un 

soggetto viene definito anziano quando raggiunge un’età anagrafica maggiore o uguale a 

65 anni. Le vere origini di questa definizione non sono ben note, ma probabilmente 

risalgono al diciannovesimo secolo, quando nella Germania di Otto Von Bismark viene 

introdotto il sistema pensionistico: la riforma stabilì che coloro che avessero raggiunto 

l’età di 65 anni avrebbero avuto diritto ad una misura contributiva sovvenzionata dallo 

stato, quella che oggi è nota come pensione di vecchiaia. Da allora, e fino ai primi anni 

2000, le società medico-scientifiche hanno accettato con un tacito assenzo questa 

definizione di anziano. Più recentemente le Società di Geriatria si sono mosse affinché ci 
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fosse un aggiornamento della definizione, divenuta ormai obsoleta, soprattutto alla luce 

dell’allungamento dell’aspettativa di vita media [131].  

 

Notoriamente l’Italia è considerato uno degli stati con la maggiore longevità: dati ISTAT 

alla mano, l’aspettativa di vita media alla nascita, nel 2023, è pari a 81.1 anni per gli 

uomini e di 85.2 anni per le donne [130].  

In occasione del 63° Congresso Nazionale della Società Italiana di Gerontologia e 

Geriatria (SIGG) è stato annunciato che l’età dell’anzianità è stata posticipata a 75 anni. 

La proposta è stata motivata, in parte, dall’allungamento dell’aspettativa di vita alla 

nascita, ma soprattutto dalla constatazione che, anche se la popolazione è 

anagraficamente più anziana, lo stato di salute generale è migliore di quello registrato in 

passato: un sessantacinquenne di oggi gode di una forma fisica e cognitiva assimilabile a 

quella di un cinquantenne di 30 anni fa, mentre per un settantacinquenne le performance 

sono simili a quelle di un soggetto di 55 anni che è vissuto negli anni ’80. Si sono delineate 

quindi, due categorie di anzianità: si definisce “terza età” un’anzianità caratterizzata da 

buone condizioni di salute, inserimento sociale e disponibilità di risorse; all’estremo 

opposto, la “quarta età” corrisponde ad una condizione di dipendenza da altri associata 

ad un progressivo decadimento fisico. Usando un criterio più oggettivo, quale l’età 

anagrafica, si possono delineare 4 fasi dell’anzianità: il “giovane anziano” è colui che ha 

un’età compresa tra 65 e 74 anni, l’anziano, propriamente detto, si identifica con un’età 

anagrafica di 75-84 anni, con “grande vecchio” ci si riferisce ai soggetti con un’età di 85-

99 anni e infine il “centenario” è colui che ha superato i 100 anni di età. Nonostante queste 

premesse, la soglia-SIGG di 75 anni per la definizione di anziano assume valore locale, 

in quelle nazioni dove l’aspettativa di vita è ancora bassa questa modifica non avrebbe 

significato; pertanto, l’OMS considera ancora la soglia di 65 anni come limite inferiore 

di età per parlare di anziano [132]. 

Il fenomeno crono-biologico dell’invecchiamento si manifesta nei singoli individui con 

una grande diversità, legata ad un ampio spettro di capacità e funzioni: questa eterogeneità 

dipendente dall’interazione tra le caratteristiche genetiche e biologiche, dalle disabilità 

funzionali, dallo stato cognitivo e dallo stato di salute determinato dalle malattie in atto 

(acute o croniche), oltre che dalle condizioni socioeconomiche e relazionali che 

caratterizzano il vissuto della persona anziana.  
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Nell’ambito di un quadro così articolato e multiforme emerge la chiara necessità di 

registrare, attraverso l’impiego di strumenti clinici, validati nei diversi setting di cura, le 

molteplici variabili (o dimensioni) che caratterizzano la persona anziana. Per venire 

incontro a questa pressante richiesta è nata la valutazione multidimensionale (VMD): si 

tratta di uno strumento essenziale per definire lo stato clinico, le abilità funzionali, le 

capacità residue, le risorse psicosociali ed i bisogni personali di un soggetto, 

indipendentemente dalla sua età. I due obiettivi a cui si punta sono lo sviluppo e, 

successivamente, l’attuazione di un piano di cura e assistenza appropriato e 

personalizzato [133]. 

La VMD è definita come “un processo diagnostico multidimensionale e interdisciplinare 

utile ad identificare le necessità assistenziali e il piano di cura, per migliorare gli esiti di 

salute della persona anziana fragile. Pertanto, gli obiettivi principali della VMD sono: 

migliorare l’accuratezza diagnostica e gli esiti di salute (inclusi lo stato funzionale e la 

qualità di vita); ottimizzare il trattamento medico e l’ambiente di vita; minimizzare l’uso 

di servizi non necessari; e organizzare un percorso a lungo termine personalizzato, che si 

cali perfettamente nella quotidianità della persona anziana [134]. Alla luce di queste 

necessità, nel corso degli ultimi decenni, l'approccio clinico ed assistenziale all’anziano 

ha mostrato una progressiva evoluzione: l’attenzione si è spostata dal sintomo, alla 

malattia, alla sindrome, sino all'individuo nella sua articolata globalità [133].  

 

2.2 Fragilità nell’anziano 

La fragilità viene definita come una sindrome biologica, complessa e multidimensionale, 

caratterizzata da una contrazione della riserva funzionale con conseguente riduzione della 

resistenza agli stress e della capacità adattativa [135]. 

Il concetto di fragilità è stato sviluppato per spiegare l’enorme eterogeneità nei soggetti 

adulti-anziani; infatti, nonostante spesso età cronologica e biologica coincidano, in alcuni 

casi, individui con la stessa età biologica, possono presentare un’ampia variabilità nello 

spettro dello stato funzionale [136]. Il termine “pre-fragilità” viene usato, a volte, per 

descrivere pazienti che potrebbero essere a rischio di fragilità. Non è ancora stata coniata 

una definizione esatta ma si tratta di soggetti che spesso non soddisfano appieno tutti i 

criteri per la diagnosi di fragilità. Anche se è comune pensare alla pre-fragilità come un 
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fenomeno età-correlato va posta attenzione alla sua corretta identificazione, in quanto può 

essere presente anche in pazienti più giovani [137]. 

Raccogliendo dati da studi condotti su larga scala in diverse aree del pianeta, Collard R. 

et al hanno dimostrato che la prevalenza della fragilità è del 10.7% (95%CI 10.5-10.9%; 

21 studi; 61500 partecipanti). La prevalenza aumenta con l’avanzare dell’età ed è 

maggiore nel sesso femminile [138]. 

La revisione sistematica della letteratura, con relativa metanalisi, dello studio “European 

ADVANTAGE Joint Action” hanno evidenziato che la prevalenza complessiva della 

fragilità nella popolazione generale della Comunità Europea è del 18% (95%CI 15-21%). 

Dalle sotto-analisi è emerso che questo fenomeno ha una prevalenza del 12% (95%CI 10-

15%) tra i soggetti che vivono nel proprio domicilio, che aumenta fino al 45% (95%CI 

27-63%) nei pazienti istituzionalizzati [139].  

Inoltre, sulla base degli attuali dati demografici, ci si aspetta che il numero dei soggetti 

anziani fragili continui a crescere fino al punto da definire la fragilità come una priorità 

emergente in salute pubblica[140]. 

Figura 2.1: Spirale della fragilità ipotizzata, come ampiamente dimostrato, da una stretta relazione tra segni clinici e 

sintomi cardine della fragilità [135]. 
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Volendone dare una rappresentazione diretta e schematica, la fragilità può essere vista 

come un circolo vizioso, deleterio, che si autoalimenta, una spirale che trascina il soggetto 

verso il progressivo declino delle sue riserve funzionali.   

Gli elementi cardine rappresentati in figura (riduzione del dispendio energetico, 

sarcopenia, riduzione della forza, riduzione velocità del cammino e riduzione del 

metabolismo basale) sono anche gli elementi clinici, segni e sintomi, che vengono 

ricercati con l’anamnesi, con l’esame obiettivo e con specifici test durante la valutazione 

multidimensionale geriatrica (CGA, Comprehensive Geriatric Assessment) [135], [141] 

 

2.2.1 Diagnosi di fragilità 

Per definire il fenotipo fragile, gli elementi diagnostici che devono essere identificati 

all’anamnesi, quindi corroborati dall’esame obiettivo, sono: il declino età-correlato della 

massa corporea magra (sarcopenia [142]), la riduzione della forza, della resistenza e 

dell’equilibrio (con aumento del rischio di cadute), e la difficoltà nella deambulazione e 

nelle attività della vita quotidiana. Tutti questi elementi devono essere 

contemporaneamente presenti affinché si possa parlare di fragilità [135]. 

Nonostante ci sia un consenso riguardo la definizione teorica, manca ancora una 

definizione operativa univoca: a conferma di questa osservazione, nel corso degli anni 

sono stati validati più di 70 strumenti, questionari o test specifici utili all’inquadramento 

diagnostico della fragilità; alcuni di essi si basano su una singola voce, altri più estensivi 

arrivano a contare fino a 90 punti. Al di là della completezza, un loro importante elemento 

di differenziazione è lo scopo per cui sono applicati: alcuni sono ideati per essere usati 

come un iniziale strumento di screening per la stratificazione del rischio dei pazienti, altri 

sono stati messi a punto come veri e propri strumenti diagnostici, con lo specifico intento 

di guidare le strategie di trattamento e possibilmente modificare il percorso terapeutico-

assistenziale [137], [141]. 

Tra tutti gli score disponibili, due di essi hanno le più solide ed ampie basi scientifiche, 

sia in termini di ricerca e pubblicazioni, sia come applicazione in ambito clinico [141]: 

questi sono il Frailty Phenotype proposto da Fried et al [135] e il Frailty Index (FI) basato 

sull’accumulo dei deficit proposto da Rockwood et al [143].  

Il Frailty Phenotype si è dimostrato essere un utile strumento per predire outcome 

sfavorevoli quali l’aumentato rischio di cadute, di ospedalizzazione, di disabilità e di 
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mortalità. Con questo score la fragilità viene inquadrata come una sindrome clinica nella 

quale sono presenti almeno 3 tra i seguenti criteri: calo ponderale (4,5 Kg nell’anno 

precedente), senso di debolezza o assenza di energia riferite dal paziente, debolezza 

(valutata come forza nella presa con il grip strength test), ridotta velocità del cammino e 

ridotta attività fisica [135].  

Il Frailty Index è stato sviluppato, invece, dal Canadian Study of Health and Aging 

(CSHA). Nello score sono indagati la presenza e la gravità delle comorbidità, l’abilità di 

svolgere le attività della vita quotidiana (ADL, Activities of Daily Living) e segni fisici e 

neurologici rilevati tramite l’esame obiettivo, per un totale di 70 punti. Ogni variabile è 

dicotomizzata, tricotomizzata o mappata nell’intervallo 0-1: il FI viene calcolato 

attribuendo a ciascun deficit presente un punto, e dividendo la sommatoria dei deficit 

accumulati per il numero totale di items indagati: si ottiene così una proporzione che 

permette di definire il soggetto come fragile (FI ≥ 0.25) o non fragile (FI < 0.25) [144], 

[145]. Il Modified Frailty Index (mFI) è la versione semplificata del Frailty Index: è stato 

costruito da Velanovich V. et al confrontando i deficit indagati dal Frailty index del 

CSHA, con i fattori di rischio preoperatori del National Surguical Quality Improvment 

Program (NSQIP) dell’American College of Surgeons (ACS): dal raffronto sono emersi 

11 items condivisi. Il mFI è stato definito come la proporzione del totale dei deficit 

identificati nel preoperatorio diviso il totale dei punti valutati nello score. Gli 11 items 

compresi nel mFI sono: riscontro anamnestico di diabete mellito; stato funzionale non 

indipendente (necessità di assistenza per l’adempimento delle ADL); riscontro 

anamnestico di broncopneumopatia cornica ostruttiva (BPCO) o polmonite; storia di 

scompenso cardiaco congestizio; storia di infarto miocardico nei 6 mesi precedenti 

l’intervento, storia di intervento coronarico percutaneo, intervento cardiochirurgico o 

storia di angina; ipertensione arteriosa in terapia; vasculopatia periferica  o dolore a 

riposo; compromissione del sensorio o delirium; attacco ischemico transitorio (TIA) o 

accidente cerebrovascolare; pregresso ictus con persistente deficit motorio, sensoriale o 

cognitivo [146]. Questo score pare assimilabile, sotto alcuni punti di vista, più ad un 

punteggio di comorbidità quale il Charlson Comorbidity Index (CCI), ma lavora con una 

precisione maggiore. D’altro canto, offre semplicità di applicazione e di utilizzo e può 

essere agevolmente applicato anche in caso di database retrospettivi permettendo di 

implementare con una certa scioltezza il concetto di fragilità. Con il loro studio 
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Velanovich V. et al hanno dimostrato che l’inquadramento del paziente fragile tramite 

l’applicazione del mFI permette di predire il tasso complicanze post-operatorie e 

mortalità a 30 giorni [146]. La capacità predittiva del mFI è stata confermata anche per i 

pazienti sottoposti ad intervento di pancreaticoduodenectomia: nello studio sono stati 

arruolati 9968 pazienti con un’età di 65 ± 12 anni; di questi il 6.4% (n = 637) presentavano 

un mFI > 0.27. All’analisi univariata, punteggi mFI maggiori si associavano ad una 

maggiore incidenza di complicanze post-operatorie [OR 1.68 (95% CI 1.43-1.97); p < 

0.001] e ad una maggiore mortalità a 30 giorni dall’intervento [OR 2.45 (95% CI 1.74–

3.45); p < 0.001]. Dopo l’analisi multivariata, che ha preso in considerazione l’età, il 

sesso, il punteggio ASA, i livelli di albumina sierica, e il BMI, elevati mFI sono rimasti 

predittori indipendenti di complicanze post-operatorie [OR 1.544 (95% CI 1.289–1.850); 

p < 0.0001] e di mortalità a 30 giorni [OR 1.536 (95% CI 1.049–2.248); p = 0.027] [147] 

L’American College of Surgeons e l’American Geriatrics Society raccomandano che la 

valutazione della fragilità sia introdotta nelle valutazioni preoperatorie in modo da predire 

il rischio di prognosi sfavorevole dopo la chirurgia [148]. 

A conclusione di questa breve trattazione appare chiaro che, nell’inquadramento generale 

del paziente che dovrà sottoporsi a complesse procedure di chirurgia addominale, la 

valutazione della fragilità è un elemento imprescindibile dello studio peri-operatorio. Se 

l’età anagrafica è un importante determinante del rischio peri-operatorio, l’età biologica 

è critica nel definire i possibili esiti post-operatori. La fragilità si è dimostrata essere un 

efficace predittore degli esiti sia a breve che a lungo termine. Maggiore è il grado di 

fragilità riscontrato peggiore sarà la prognosi: i dati disponibili confermano una più alta 

incidenza di mortalità e failure to rescue (definita come il numero di pazienti deceduti per 

le complicanze post-operatorie fratto il totale di pazienti che hanno sviluppato 

complicanze), oltre che una maggiore incidenza di complicanze [142], [149].  

 

2.3 Cenni di oncologia geriatrica 

La cancerogenesi è un processo tempo-dipendente, infatti, l’età è un noto fattore di rischio 

non modificabile per lo sviluppo della patologia tumorale. Con l’invecchiamento gli stessi 

organi e tessuti diventano più vulnerabili all’azione degli agenti cancerogeni; 

l’infiammazione cronica e l’immuno-senescenza potrebbero favorire ulteriormente i 

processi di cancerogenesi [150].  
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Nella popolazione anziana, il tasso di incidenza standardizzato per età (Age Standardized 

Ratio, ASR) della patologia neoplastica è 1267 casi su 100˙000 abitanti; in Europa l’ASR 

è pari a 1807.1 casi su 100˙000 abitanti.  

Tra i tumori con la maggiore incidenza nella popolazione anziana, uno dei più frequenti 

è il tumore del pancreas: questa neoplasia non figura nemmeno tra le prime quindici per 

incidenza nella popolazione under 55, ma rappresenta il nono tumore per incidenza nella 

popolazione di età maggiore a 65 anni (ASR 40.6 per 100˙000 abitanti) dove è al settimo 

posto per mortalità (ASR 38.4 per 100˙000 abitanti). I dati della popolazione over 65 

residente in Europa restituiscono una situazione ancora più drammatica: il tumore del 

pancreas è il settimo per incidenza (ASR 64.4 per 100˙000 abitanti) e il quinto per 

mortalità (ASR 62.2 per 100˙000). Alla luce di questi dati, considerando che la 

popolazione sta invecchiando sempre più, è verosimile che nei prossimi anni il paziente 

anziano sarà il prototipo di paziente con tumore del pancreas [2]. 

Il trattamento della patologia neoplastica che affligge l’anziano rappresenta una 

importante sfida in primis per via dell’alto numero di pazienti bisognosi di terapia, in 

secondo luogo per tutti i cambiamenti età-correlati, le comorbidità e la mancanza di linee 

guida e di studi clinici dedicati a questa popolazione.  

Dopo una diagnosi di tumore, si dà spesso il via ad un lungo percorso terapeutico durante 

il quale dovranno essere affrontate molte decisioni: ognuna di esse sarà ponderata sulla 

base dello stadio di malattia; questo criterio, sebbene abbia un importante peso specifico, 

non è il solo, anzi, un altro fattore chiave è rappresentato dalla attenta selezione dei 

pazienti. A questo scopo, in oncologia medica sono largamente diffuse le scale per la 

valutazione del performance status dei pazienti (eg Karnofsky performance score, KPS; 

Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG): sebbene queste scale siano ottime per il 

paziente adulto, nell’anziano perdono di sensibilità in quanto non prendono in 

considerazione informazioni rilevanti come le comorbidità [86]. Per mirare le decisioni 

terapeutiche, e seguire un trattamento personalizzato, uno dei cardini della presa in carico 

del paziente oncologico geriatrico dovrebbe essere la collaborazione tra gli specialisti 

oncologi e i geriatri che trova la sua massima espressione nella valutazione 

multidimensionale (VMD): stabilire la funzione residua dei singoli organi e il suo impatto 

sull’individuo è fondamentale per proporre una terapia personalizzata, con la migliore 
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combinazione di chirurgia, terapia medica e radioterapia, limitando le complicanze nel 

postoperatorio o gli effetti collaterali e le tossicità della chemioterapia [151], [152].  

Nel paziente anziano non è infrequente avere manifestazioni di malattia atipiche e la 

patologia neoplastica non fa eccezione: il dolore osseo potrebbe essere facilmente 

scambiato per una riacutizzazione di osteoartrite; sintomi neurologici da compressione 

tumorale a livello del sistema nervoso centrale potrebbero essere confusi con demenza; 

le modifiche dell’alvo potrebbero essere attribuite ad un rallentato transito intestinale. 

Con un quadro clinico così complesso ed articolato è facile che ci sia un ritardo 

diagnostico [152].    

La chirurgia rappresenta l’unica opzione terapeutica potenzialmente curativa, ma al 

momento della diagnosi solo il 15-20% dei pazienti presenta una malattia resecabile. La 

maggior parte dei pazienti giunge all’attenzione del medico con una malattia localmente 

avanzata, non resecabile in prima istanza. Pertanto, in coloro che sono considerati fit, si 

procede con la chemioterapia neoadiuvante: l’introduzione della terapia a base di 

FOLFIRINOX (5-Fluorouracile, oxaliplatino e irinotecano) e la combinazione di 

gemcitabina+nab-paclitaxel hanno dimostrato una più lunga sopravvivenza (Overall 

Survival, OS) rispetto al precedente standard terapeutico (gemcitabina in monoterapia). 

Nonostante nel corso dei trial clinici che hanno portato alla loro approvazione non fossero 

menzionate limitazioni alla somministrazione sulla base dell’età, questi due regimi sono 

principalmente proposti a pazienti relativamente giovani, di circa 60 anni [151], [152]. 

Attualmente la popolazione anziana è ampiamente sottorappresentata nei trial clinici a 

causa degli stringenti criteri di inclusione e di esclusione: ci si sta muovendo in questa 

direzione, cercando di esplorare i potenziali benefici della chemioterapia anche nella 

popolazione over 70 [153]. Questi ulteriori trials clinici sono necessari in quanto le 

informazioni sulla farmacocinetica e farmacodinamica nell’anziano non sempre possono 

essere estrapolate dai dati prodotti dallo studio nella popolazione giovane-adulta. Con 

l’invecchiamento sono stati documentati una riduzione dell’assorbimento dei principi 

attivi, una riduzione del metabolismo, un aumento del volume di distribuzione dei farmaci 

liposolubili e una riduzione di quello dei farmaci idrosolubili, e una riduzione 

dell’escrezione per l’alterata funzione renale o epatica con conseguenti accumulo di 

metaboliti e comparsa di effetti tossici [86]. 
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Come già accennato, nell’anziano coesistono e si sovrappongono più patologie: le 

comorbidità non solo possono portare a manifestazioni cliniche inaspettate o ridurre il 

performance status del paziente, ma spesso richiedono l’assunzione di più farmaci. La 

poli-farmacoterapia, definita come l’assunzione giornaliera regolare di 5 o più farmaci, 

spesso embricata con l’uso di farmaci da banco al bisogno, rende ancora più complessa 

la somministrazione della chemioterapia: al momento della diagnosi di cancro si rende 

necessaria una revisione critica della terapia domiciliare del paziente. Questo trova 

giustificazione sia nel limitare le interazioni farmacologiche ma anche perché i 

cambiamenti nell’aspettativa di vita potrebbero non giustificare più la somministrazione 

dei farmaci usati come prevenzione primaria o più spesso secondaria [86], [152], [154]. 

Affinché si possa andare verso un progressivo miglioramento della prognosi anche negli 

anziani, è cruciale un’attenta selezione dei pazienti e, per coloro che sono candidati a 

terapia chirurgica, un’ottimizzazione delle cure peri-operatorie. Il trattamento dei tumori 

del pancreas richiede un approccio ben equilibrato: da un lato, ai pazienti non deve essere 

negato l’accesso allo standard terapeutico solo sulla base dell’età anagrafica; d’altro 

canto, bisogna sempre valutare i potenziali benefici e i possibili rischi di ogni singola 

proposta terapeutica in modo che i primi possano sempre prevalere sui secondi [155]. 
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3 CAPITOLO 3 - TEXTBOOK OUTCOME COME MISURA DI 

QUALITÀ NELLA CHIRURGIA PANCREATICA  

In ambito sanitario si sta verificando una graduale transizione degli obiettivi, con 

uno spostamento dal numero di prestazioni erogate al valore effettivo delle cure 

prestate. Con "valore" si fa riferimento ai risultati clinici raggiunti considerando i 

costi sostenuti. Questo approccio mira a garantire che l'investimento in servizi 

sanitari si traduca in benefici tangibili per i pazienti, ottimizzando l'uso delle risorse 

disponibili. Si tratta, purtroppo, di un progresso lento ed incerto e ciò dipende solo 

in parte dalla scarsa diffusione della misurazione degli outcome: tra questi l’unico 

largamente usato è il dato relativo alla sopravvivenza. Perdipiù, l’uso della 

mortalità come misura di qualità restituisce risultati non completamente attendibili: 

infatti, per molte condizioni mediche, la morte è fortunatamente un esisto poco 

frequente e la sua quantificazione non è sufficiente per distinguere i centri di 

eccellenza da quelli minori. 

L’esperienza maturata in altri campi suggerisce che una misurazione sistematica degli 

esiti è una sine qua non per il miglioramento della qualità. Se si volesse sbloccare il 

potenziale dell’assistenza sanitaria basata sulla qualità, la misurazione degli esiti 

dovrebbe subire un’impennata così da diventare il motore di questo nuovo modello 

di assistenza sanitaria. Questo significa che si dovrebbero registrare una serie di 

parametri di minima, ritenuti indispensabili, per ogni condizione medica di interesse 

– usando metodi ben codificati per la raccolta dati – da standardizzare su scala 

nazionale e mondiale [156]. 

A tal proposito, la revisione clinica (audit clinico) e il continuo miglioramento della 

qualità delle cure stanno assumendo sempre maggiore rilevanza anche in ambito 

chirurgico. Tra tutti gli indicatori disponibili, solo quelli di rilevanza clinica e al tempo 

stesso di facile comprensione ed utilizzo possono aspirare a raggiungere un’ampia 

diffusione [157]. Gli indicatori di qualità tradizionalmente usati in chirurgia derivano 

spesso dai dati degli outcome mediamente raggiunti in ampie coorti di pazienti, 

scarsamente selezionati ed eterogenei sotto molteplici punti di vista [158]. Per cercare di 

superare questi inconvenienti è stato introdotto, mutuandolo dall’ambito economico, il 

concetto di benchmarking (dall’inglese punto di riferimento): secondo questo concetto il 
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punto di riferimento, il risultato da raggiungere, viene stabilito in base ai migliori risultati 

ottenuti in quel ramo. Tornando alla medicina, in particolare alla chirurgia, l’idea sarebbe, 

pertanto, quella di identificare degli outcome procedura-specifici da usare come 

riferimento per andare, poi, ad introdurre le innovazioni e le modifiche necessarie al 

raggiungimento dell’obiettivo stesso; si tratta di un approccio diametralmente opposto a 

quello usato finora, dove si definiscono a priori degli standard minimi per ogni intervento 

e si punta a soddisfare questi requisiti [159], [160]. 

Sulla scia di una richiesta sempre più pressante, in Europa e negli Stati Uniti sono nati 

molti registri chirurgici prospettici utili a raggiungere questo ambizioso obiettivo. Nel 

panorama italiano, dal 2019 è attivo il registro Italian Group of Minimally Invasive 

Pancreatic Surgery (IGoMIPS), nato con il patrocinio dell’Associazione Italiana Studio 

Pancreas (AISP), dell’Associazione Italiana Chirurgia Epato-Bilio-Pancreatica (AICEP) 

e della Società Italiana di Chirurgia Endoscopica (SICE). I dati raccolti afferiranno anche 

all’interno del registro European Minimally Invasive Pancreatic Surgery (E-MIPS)[161]. 

Altro importante punto di riferimento per la chirurgia pancreatica, dal 2017, è il Dutch 

Pancreatic Cancer Audit (DPCA) del Dutch Pancreatic Cancer Group (DPCG), un 

registro nazionale che tutti i centri di chirurgia pancreatica olandesi sono a tenuti a 

redigere al fine di monitorare gli outcome chirurgici [162]. Dopo i primi 6 anni di audit, 

i risultati ottenuti sono molto incoraggianti: nei pazienti sottoposti a 

pancreaticoduodenectomia (PD), il Failure To Rescue (FTR) è passato dal 13% al 7.4% 

[odds ratio (OR) 0.64, 95% confidence interval (CI) 0.50-0.80, p < 0.001]; la mortalità 

intraospedaliera è diminuita dal 4.1% al 2.4% [OR 0.68, (95% CI 0.54-0.86); p = 0.001] 

nonostante vengano operati sempre più pazienti con un’età superiore a 75 anni (18% - 

22%, p < 0.001) [163]. 

 

3.1 Definizione di textbook outcome 

Come dimostrato dal DPCA, la revisione clinica e il monitoraggio degli outcome hanno 

degli effetti estremamente positivi sul decorso post-operatorio dei pazienti, sia per la 

riduzione delle complicanze, sia in termini di prognosi quoad vitam. 

Il monitoraggio e il raffronto tra indici di qualità relativi ad una specifica procedura, come 

le resezioni pancreatiche, richiede un consenso ampio, spesso difficilmente raggiungibile 

[164]. Sebbene le differenti misure di outcome siano generalmente correlate tra loro, una 
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singola misura composita, basata su una serie di parametri valutabili a breve termine, 

potrebbe restituire una migliore, e potenzialmente più veritiera, valutazione della qualità 

piuttosto che l’uso di singoli indicatori come la mortalità, la morbidità o il tasso di re-

ricoveri [165], [166].  

Il Textbook Outcome (TO) è una misura composita che racchiude in sé il migliore 

outcome chirurgico auspicabile relativamente all’intero periodo peri-operatorio; il TO è 

raggiunto quando tutti i criteri che lo compongono, stabiliti a priori, sono soddisfatti 

secondo un principio “tutto o nulla”. I parametri che vanno a comporre il TO sono 

ovviamente procedura specifici: attualmente sono stati definiti e validati i TO per 

differenti campi di applicazione (chirurgia degli aneurismi dell’aorta addominale, 

chirurgia esofago-gastrica, e colorettale) inclusa la chirurgia epatobiliopancreatica 

(Hepatopancreatic and biliary surgery, HPB surgery) [167], [168].  

Il TO per la chirurgia pancreatica è stato validato nel 2020 grazie al lavoro di van Roessel 

et al. Un totale di 24 esperti, provenienti da 21 differenti istituzioni distribuite in 10 

nazioni e 4 continenti, rispondendo ad un sondaggio, ha identificato, con un tasso di 

accordo per ogni item > 80%, l’assenza di 6 complicanze (tra le 17 proposte) quale 

requisito indispensabile per il raggiungimento del migliore outcome chirurgico 

auspicabile. Si è definito, quindi, il TO come l’assenza di fistola pancreatica post-

operatoria (POPF), fistola biliare post-operatoria (POBF), emorragia post-

pancreasectomia (PPH) [tutte di grado B o C secondo la definizione International Study 

Group Pancreatic Surgery (ISGPS) o International Study Group Liver Surgery (ISGLS)] 

[169], [170], [171], di complicanze severe (Clavien-Dindo ≥ III) [117], di re-ricovero 

entro 30 giorni dalla dimissione e di mortalità intra-ospedaliera o a 30 giorni.  

Nel medesimo studio di cui sopra, grazie ai dati provenienti dal registro nazionale del 

DPCA, all’analisi uni e multivariata, sono stati identificati i fattori predittivi per il 

raggiungimento del TO. Su un totale di 3341 pazienti, 2633 (78.8%) sono stati sottoposti 

a PD e di questi 1536 (58.3%) hanno raggiunto il TO; il parametro che è stato soddisfatto 

meno frequentemente è stato “assenza di complicanze ≥ III secondo Clavien-Dindo” 

(30.4%). Tra le caratteristiche al basale, i pazienti sottoposti a PD che hanno raggiunto il 

TO, presentavano ASA score più bassi (p = 0.006) e un dotto pancreatico dilatato, > 3mm 

(p < 0.001) rispetto a coloro che non hanno raggiunto il TO. All’ analisi multivariata solo 

un punteggio ASA > 3 si è dimostrato essere un fattore di rischio per il mancato 
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raggiungimento del TO [OR 0.62 (95% CI 0.46 – 0.83); p < 0.001], mentre un dotto 

pancreatico dilatato (> 3mm) e l’istotipo adenocarcinoma sono stati associati con un 

maggiore raggiungimento del TO [OR 2.22 (95% CI 2.05 – 3.57) e OR 1.36 (95% CI 1.20 

– 1.63), rispettivamente] [167].  

Dopo 6 anni, nel 2023, sempre grazie ai dati raccolti dal DPGA i tassi relativi al 

raggiungimento del TO (57-55%; p = 0.283) e l’incidenza delle complicanze maggiori 

(31%-33%, P = 0.207) si sono mantenuti stabili nel corso dei tre intervalli biennali 

analizzati (2014-2015; 2016-2017; 2018-2019) [163]. 

Segue una trattazione più dettagliata di 4 dei 6 punti che compongono il TO per la 

chirurgia pancreatica. 

3.1.1 Fistola pancreatica post-operatoria  

La prima definizione universalmente accettata di Fistola pancreatica post-operatoria 

(Post-Operative Pancreatic Fistula, POPF) è stata coniata nel 2005 da l’International 

Study Group of Pancreatic Fistula (ISGPF). Fino ad allora il confronto dei risultati 

prodotti dagli studi clinici era pressocché impossibile viste le molteplici definizioni 

diffuse nella pratica clinica [172]. Secondo la definizione dell’ISGPF, aggiornata nel 

2016, si definisce POPF una anomala comunicazione tra l’epitelio duttale pancreatico e 

qualunque altra superficie epiteliale, correlata ad una concentrazione di amilasi nel 

liquido drenaggio, indipendentemente dal suo volume, 3 volte oltre il limite superiore del 

range di normalità; la presenza della fistola si associa con decorso clinico rilevante o ad 

una condizione clinica ascrivibile direttamente alla presenza della fistola stessa. La POPF 

sviluppa come conseguenza di un fallimento nel processo di guarigione dell’anastomosi 

pancreatico-digiunale o come perdita di succo pancreatico dal parenchima del moncone 

residuo, anche se non in rapporto con l’anastomosi [169], [172].  

Si tratta della complicanza procedura specifica successiva a PD di più frequente riscontro, 

nonostante i notevoli miglioramenti della tecnica e l’aumento dell’expertise nei centri ad 

alto volume. I dati de l’Evidence Map of Pancreatic Surgery, provenienti da 76 studi 

controllati randomizzati, mostrano che l’incidenza della POPF, intendendo solo quelle di 

grado B o C, ovvero clinicamente rilevanti, si attesta al 15% (99% CI 0.12-0.18) [173]. 

Secondo la precedente classificazione proposta dall’ISGPF, la POPF veniva stratificata 

su 3 livelli: grado A, grado B e grado C, con una gravità crescente dal grado A al C [172]. 

Alla luce dell’attuale definizione, quella che dal 2005 era stata definita come POPF di 
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grado A, ora è più correttamente inquadrata come biochemical leak in quanto si presenta 

solamente come un aumento della concentrazione delle amilasi nel liquido di drenaggio 

ma senza alcuna implicazione clinica e nessuna deviazione del normale decorso 

postoperatorio. Sono rimaste, invece, sostanzialmente invariate, anche se con criteri più 

stringenti, le definizioni di POPF di grado B e grado C [169].  

Si definisce POPF di grado B una “vera” fistola, diagnosticata come aumento della 

concentrazione delle amilasi nel liquido di drenaggio, associata ad una condizione di 

rilevanza clinica. Questa complicanza implica una deviazione dal decorso postoperatorio 

modale con necessità di diversi interventi terapeutici, che possono spaziare da una 

prolungata permanenza in sede dei drenaggi precedentemente posizionati (>3 

settimane/21 giorni dall’intervento), fino al posizionamento di un nuovo drenaggio 

(endoscopico o percutaneo) per decomprimere una raccolta fluida/sovrafluida 

intraddominale. Parimenti si considera POPF di grado B lo sviluppo di una emorragia o 

di uno pseudo-aneurisma, che necessitano di emotrasfusioni e/o angiografia, quali 

conseguenze dell’azione erosiva dei succhi pancreatici sulle pareti vasali. L’associazione 

con segni di infezione lieve (leucocitosi e/o febbricola) non è infrequente: per il loro 

controllo è spesso sufficiente la somministrazione di antibiotici. Inoltre, per tenere a 

riposo l’attività secretiva del moncone pancreatico, si passa ad una nutrizione parenterale 

totale associata, in alcuni casi, ad antisecretivi quali gli analoghi della somatostatina 

[169]. 

La POPF di grado C si definisce come una fistola pancreatica che conduce a 

insufficienza d’organo, sia essa a carico di un singolo organo o multiorgano, oppure 

determinante instabilità clinica per la quale è necessario il re-intervento (la cui mortalità 

può essere superiore al 35% [174]). Si tratta di una condizione che richiede spesso il 

ricovero in unità di terapia intensiva e che prolunga la degenza per via di tutte le 

complicanze relate allo sviluppo della fistola. Per completezza, si sottolinea che 

l’insufficienza d’organo viene definita come necessità di re-intubazione, emodialisi e/o 

uso di agenti inotropi per > 24h per la correzione, rispettivamente, dell’insufficienza 

respiratoria, renale e cardiaca [169].  
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Figura 3.1: flowchart per la definizione di Biochemical Leak (BL) e di Fistola Pancreatica Post-operatoria (POPF); 

tradotto da Bassi et al, 2017 [169] 

 

Amilasi > 3 volte limite superiore range di riferimento 

delle amilasi sieriche 

 

 

Biochemical leak (BL) 

 

 

-Persistenza del drenaggio in sede > 3 settimane* 

-Cambiamenti clinicamente rilevanti nel trattamento 

della POPF 

-Drenaggio percutaneo o endoscoipico* 

-Procedure angiografiche per emorragie* 

-Segni di infezioni in assenza di insufficienza 

d’organo* 

 

 

POPF grado B 

 

 

Re-intervento* 

Insufficienza d’organo* 

Morte* 

 

 

POPF grado C 

 

*Trattamento/evento correlato alla POPF 

 



 

 

79 

 

 

3.1.2 Leak biliare  

La perdita di bile trans-anastomotica (bile leak o post-operative bile fistula, POBF) è una 

complicanza potenzialmente severa con un importante impatto sul decorso post-

operatorio a seguito di resezioni chirurgiche per varie patologie epatobiliari e 

pancreatiche. Parimenti a quanto si è verificato per la POPF, con l’aumentare delle 

pubblicazioni sull’argomento si è resa necessaria un’uniformazione della terminologia, 

motivo per cui nel 2011 l’International Study Group of Liver Surgery (ISGLS) ha riunito 

un panel di esperti per raggiungere questo obiettivo.  

Per leak biliare si intende la presenza di un fluido con un aumentata concentrazione di 

bilirubina, nel liquido del drenaggio addominale o nel liquido intraddominale, che 

compare in terza giornata post-operatoria o nei giorni successivi, oppure la necessità di 

drenare sotto guida radiografica una raccolta biliare, o la re-laparotomia per peritonite 

biliare. L’aumento della bilirubina nel drenaggio è definito come una quantità di 

bilirubina 3 volte superiore la sua concentrazione sierica, misurata nello stesso momento. 

La definizione riportata si applica sia alle resezioni epatiche che agli interventi di 

chirurgia pancreatica; infatti, la perdita di bile può originare sia dalla trancia di resezione 

epatica, sia da una lesione iatrogena ai dotti biliari, ma anche dall’anastomosi bilio-

digestiva [171].  

Il leak biliare è, per incidenza, la seconda complicanza anastomosi-associata a seguito di 

PD (preceduta dalla POPF e seguita dalla deiscenza dell’anastomosi gastro-digiunale): la 

sua frequenza differisce leggermente tra i diversi centri ma è costantemente più bassa 

rispetto la POPF. Secondo le più ampie casistiche l’incidenza del leak biliare oscilla tra 

l’1% e il 3% [175], [176].  

Un’interessante osservazione ha permesso di evidenziare come vi sia una stretta 

associazione tra POPF e POBF. L’instaurarsi della deiscenza di un’anastomosi influenza 

lo sviluppo dell’altra: gli enzimi proteolitici, contenuti ad alte concentrazioni nel succo 

pancreatico, possono ledere la continuità della anastomosi bilio-digestiva; a sua volta il 

leak biliare conduce allo sviluppo di peritonite biliare e ulteriore infiammazione che 

impatta negativamente sulla cicatrizzazione dell’anastomosi pancretico-digiunale. 

Pertanto, la coesistenza delle due fistole, pancreatica e biliare, comporta un’impennata 

nell’incidenza delle complicanze maggiori e della mortalità a queste associata [177].  
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Il leak biliare viene classificato su 3 livelli, dal grado A al grado C con una gravità 

progressivamente crescente, sulla base dei risvolti clinici e della intensità delle cure 

richieste per il trattamento della fistola stessa.  

Il leak biliare grado A è una complicanza con un impatto nullo o minimo sul decorso 

postoperatorio del paziente, senza necessità di modifiche nella terapia già programmata. 

È una condizione autolimitante, infatti, risolve nell’arco di alcuni giorni, durante i quali 

si assiste ad una diminuzione del volume e della bilirubinemia del liquido nel drenaggio. 

Le condizioni cliniche del paziente si mantengono stabili e la bile fuoriuscita viene 

drenata efficacemente dal drenaggio addominale che viene lasciato in sede, comunque, 

meno di una settimana. All’imaging addominale possono essere presenti delle raccolte 

biliari peri-epatiche non sintomatiche.  

Se il drenaggio addominale viene lasciato in sede per più di una settimana, per 

definizione, si passa da leak biliare di grado A al grado B. Al di là di questo caso specifico, 

il leak biliare di grado B è definito come una perdita biliare trans-anastomotica che 

impone un cambiamento nella terapia ma pur sempre gestibile senza ricorrere ad una re-

laparotomia. Il quadro clinico è moderatamente compromesso con segni suggestivi di 

un’infezione quali febbre o fastidio/dolore addominale. Sebbene i drenaggi posizionati 

durante l’intervento vengano spesso lasciati in sede, non sempre riescono a drenare 

completamente la raccolta peri-epatica o peri-anastomotica: a tal proposito, gli esami 

radiologici aggiuntivi sono utili per mostrare la sede esatta della raccolta e possono essere 

usati come guida per il posizionamento di ulteriori drenaggi (colangio-drenaggio 

transepatico percutaneo, PTC) che vuotano completamente la raccolta; contestualmente 

si somministra una terapia antibiotica. Un’ulteriore procedura che può rendersi necessaria 

è il posizionamento, per via endoscopica tramite colangiopancreatografia retrograda 

endoscopica (ERCP) di una protesi biliare al fine di proteggere l’anastomosi o per coprire 

una soluzione di continuo nella parete del dotto biliare.   

Si parla di leak biliare di grado C quando per il controllo della perdita di bile trans-

anastomotica è necessaria una re-laparotomia per chiudere il tramite fistoloso con punti 

di sutura, lavare la cavità peritoneale e ricostruire l’anastomosi bilio-enterica; in fase di 

chiusura dell’intervento si posizionano nuovamente i drenaggi addominali. I pazienti che 

incorro in questa complicanza si presentano con un quadro clinico gravemente 

compromesso, con dolore addominale severo fino ad una vera e propria peritonite biliare. 
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Il quadro può ulteriormente precipitare quando si sovrappone l’insufficienza di uno o più 

organi. Dalla descrizione appare chiaro che si tratta di una condizione che mette a rischio 

la vita del paziente e che richiede il ricovero in unità di terapia intensiva; la degenza post-

operatoria avrà una durata prolungata e il paziente sarà a rischio di ulteriori complicanze 

come l’infezione della ferita [171]. 

Nonostante i notevoli progressi nel campo della chirurgia epatica e pancreatica, il leak 

biliare rimane una fonte di preoccupazioni per via del suo impatto sul decorso 

postoperatorio e sulla prognosi. Come precedentemente accennato, il leak biliare, oltre 

che essere una condizione che mette a rischio la vita del paziente, porta con sé ulteriori 

complicanze come la fistola pancreatica, le infezioni di ferita o la sepsi [176]. Inoltre, per 

quanto riguarda la mortalità, a fronte di una bassa incidenza (1%-3%), si confermano dei 

dati preoccupanti: la mortalità a 90 giorni è del 17%, notevolmente maggiore rispetto a 

quella osservata a seguito fistola pancreatica, che è del 5% (p = 0.001). La compresenza 

di POPF e leak biliare comporta un notevole aumento della mortalità che schizza al 32% 

(p = 0.0001) [178].  

3.1.3 Emorragia post-pancreasectomia  

L’emorragia post-pancreasectomia (PPH) è una delle complicanze meno frequenti, ma 

più gravi, che fanno seguito agli interventi di chirurgia pancreatica. Fino all’introduzione 

della definizione, coniata dall’International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS), 

i dati sull’incidenza erano frammentari e di difficile confronto [170]. Dai dati disponibili 

in letteratura, l’incidenza della PPH varia tra i centri ed è compresa tra il 3% e il 9% con 

un tasso di mortalità associata pari al 40%, persino nei centri a più alto volume [179].  

La PPH viene inquadrata e definita in base a 3 parametri: tempo di insorgenza (precoce e 

tardiva), localizzazione (intra- ed extraluminale) e gravità (forma lieve e severa). La PPH 

precoce è definita come la comparsa di sanguinamenti entro 24 ore dall’intervento 

chirurgico, nella maggior parte dei casi secondari ad un fallimento tecnico dell’emostasi 

intraoperatoria o dovuti a coagulopatia. Nei casi severi l’emorragia può essere gestita con 

una tempestiva re-laparotomia esplorativa volta ad individuare la fonte del 

sanguinamento. La PPH tardiva compare oltre 24 ore dopo l’intervento come 

conseguenza della comparsa di altre complicanze, con un ritardo di giorni o settimane, 

anche dopo la dimissione. [113], [170]. La sua patogenesi è piuttosto articolata, infatti tra 

le possibili cause si annoverano il trauma chirurgico (scheletrizzazione vascolare durante 
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la linfoadenectomia), l’erosione vascolare (più frequentemente dell’arteria epatica o del 

moncone dell’arteria gastroduodenale) secondaria allo sviluppo di una fistola pancreatica 

oppure dovuta alla formazione di un ascesso intraddominale, e lo sviluppo di uno 

pseudoaneurisma o di ulcerazioni intraluminali; infine, un’altra possibile causa va 

ricercata nell’azione erosiva dei drenaggi che potrebbero decubitare sui vasi arteriosi. La 

gestione di tali sanguinamenti può essere molto complessa, infatti le anastomosi o le 

briglie aderenziali possono ostacolare la visione diretta; un ulteriore elemento di 

complessità, al di là della difficoltà tecnica della re-laparotomia, è rappresentato dalla 

presenza di complicanze intercorrenti. Per tali motivazioni la prima linea terapeutica 

prevede che, nei pazienti emodinamicamente stabili, si opti per procedure interventistiche 

(angiografia o endoscopia in base alla localizzazione, se intraluminale o extraluminale), 

riservando la terapia chirurgica solo ai pazienti con instabilità emodinamica, o in caso di 

complicanze settiche [113], [179].  

In base alla localizzazione si distinguono l’emorragia intraluminale  e quella 

extraluminale: l’emorragia intraluminale è definita dalla presenza di sangue, proveniente  

da l’anastomosi gastro-digiunale, anastomosi pancreatico-digiunale, ulcera da stress o 

pseudoaneurisma, nel lume intestinale; quando il sangue si  riversa nel cavo peritoneale 

si parla di emorragia extraluminale: questa può originare da vasi venosi o arteriosi, 

dall’area di resezione, dalle linee di sutura delle anastomosi o da pseudoaneurismi. 

Figura 3.2: alcune delle potenziali zone fonti di sanguinamento a seguito di pancreaticoduodenectomia. 1. Moncone 

dell’arteria gastro-duodenale; 2. Tributarie della vena porta e rami dell’arteria epatica; 3. Tributarie della vena 

mesenterica superiore; 4. Rami dell’arteria mesenterica superiore; 5. Trancia di resezione pancreatica; 6. Letto della 

colecisti; 7. Anastomosi duodeno-digiunale dopo PD pylorus-preserving; 8. Anastomosi gastro-digiunale a seguito di 

PD classica; 9. Retroperitoneo [170]. 
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Tra tutte le classificazioni, quella che ha il maggiore impatto sulle decisioni terapeutiche 

divide la PPH in forme lievi e severe basandosi sulla sua gravità. La PPH lieve 

corrisponde ad un sanguinamento di modesta entità, diagnosticato per la presenza di 

sangue nei drenaggi addominali, nel sondino nasogastrico o per l’evidenza di raccolte 

all’ecografia addominale; agli esami ematochimici è frequente il riscontro di una 

riduzione dell’emoglobina sierica non superiore a 3g/dL. Si tratta di una condizione che, 

nonostante non abbia particolari implicazioni cliniche, può richiedere la 

somministrazione di liquidi per il riempimento volemico o l’infusione di massimo 3 unità 

di emazie. L’angiografia o la re-laparotomia non sono richieste per il controllo del 

sanguinamento. Quando il sanguinamento è cospicuo (perdita di più di 3g/dL di 

emoglobina), o ci sono segni clinici preoccupanti quali tachicardia, ipotensione, oliguria 

o shock ipovolemico, con necessità di infondere più di 3 unità di emazie si parla di PPH 

severa. In questi casi gli approcci terapeutici di scelta passano per l’angiografia con 

successiva embolizzazione del vaso sanguinante o la re-laparotomia che viene comunque 

lasciata come ultima spiaggia.  

Per riassumere i differenti parametri che caratterizzano l’emorragia post-pancreasectomia 

e stabilire una classificazione basata sulla clinica, è stata proposta una suddivisione in 3 

classi di gravità, dalla A alla C con prognosi progressivamente peggiore. La PPH di grado 

A corrisponde ad una emorragia precoce, intra- o extraluminale, di lieve entità, quindi 

senza manifestazioni cliniche, che non comporta modifiche terapeutiche. L’emorragia è 

inquadrata come grado B quando è precoce ma severa o quando tardiva ma di lieve entità 

(questo evento potrebbe essere un sanguinamento sentinella che prelude ad un’emorragia 

massiva e per tale ragione viene classificato come grado B [180]). Il paziente presenta 

spesso sintomi ma non è in pericolo di vita; la diagnosi viene formulata sulla base 

dell’emocromo e corredata dai reperti ecografici (raccolta intraddominale), TC e 

angiografici. Per la sua gestione è sufficiente la somministrazione di liquidi e/o unità di 

emazie; in caso di sanguinamento intraluminale (testimoniato da melena, ematemesi o 

sangue nel sondino nasograstrico) si ricorre all’endoscopia, alternativamente si procede 

alla embolizzazione del vaso sanguinante, o alla re-laparotomia in caso di emorragie 

precoci. Nel grado C sono compresi tutti i sanguinamenti tardivi che mettono a rischio la 

vita del paziente. La fonte del sanguinamento viene individuata con l’angiografia o con 

la TC, quindi, si procede all’embolizzazione oppure alla re-laparotomia; data la gravità 
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del quadro clinico si rende spesso necessario il ricovero in unità di terapia intensiva per 

il monitoraggio dei parametri vitali [170]. 

 

3.1.4 Complicanze severe  

Lo sviluppo di complicanze severe (Clavien-Dindo ≥ grado III) è il principale 

determinante del mancato raggiungimento del Textbook Outcome in chirurgia pancreatica 

[167]. Per decenni le complicanze sono state considerate degli eventi che 

preannunciavano una prognosi infausta, accompagnata a tassi di mortalità che negli anni 

‘70 arrivavano a sfiorare il 10% [114]. Più recentemente, nei centri ad alto volume dove 

operano chirurghi con elevata esperienza, la mortalità a seguito di PD è scesa al di sotto 

del 4% [95], [96], tanto che le indicazioni alla chirurgia pancreatica sono state 

notevolmente ampliate.  Nonostante i progressi si mantiene alto il tasso di complicanze 

post-operatorie (30-60%) [113].  

Dal punto di vista della semantica, un outcome postoperatorio negativo viene inquadrato 

con tre differenti termini: complicanza, sequela e fallimento terapeutico (failure to cure). 

La complicanza è una qualunque deviazione dal normale decorso postoperatorio; la 

sequela è una diretta conseguenza della procedura chirurgica; infine, il fallimento 

terapeutico corrisponde all’impossibilità di offrire un trattamento risolutivo nostante un 

intervento chirurgico ben eseguito [181].  

Per inquadrare la gravità delle complicanze postoperatorie la classificazione di più ampio 

utilizzo è quella secondo Clavien-Dindo: questa si caratterizza per la sua semplicità, 

riproducibilità e completezza; per tali motivi è prepotentemente entrata nella pratica 

clinica come strumento per il confronto e per la valutazione della qualità della procedura 

chirurgica. La classificazione proposta vede come cardine l’intervento terapeutico 

necessario per la gestione della complicanza [117]. 

Nel computo del TO sono prese in considerazione tutte le complicanze maggiori ovvero 

tutte quelle con un grado secondo Clavien-Dindo superiore o uguale a III [167]. 
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A conclusione di questa trattazione sui singoli parametri che compongono il TO per la 

chirurgia pancreatica, per chiudere il cerchio aperto con il cappello introduttivo, si può 

dire che, sebbene il concetto di TO sia relativamente nuovo, è già entrato di diritto nella 

pratica clinica. Questo parametro multidimensionale offre, a fronte di accessibilità ed 

immediatezza di utilizzo, un buon inquadramento generale del decorso posto-operatorio, 

mettendo al centro dell’attenzione il paziente. Inoltre, l’utilizzo del TO nei pazienti 

neoplastici permette di misurare outcome a breve e a lungo termine fornendo una misura 

della qualità della procedura che, auspicabilmente, potrà essere migliorata in un prossimo 

futuro.  

Dal confronto dei risultati ottenuti nei vari centri, permane ancora una discreta 

eterogeneità sia per quanto riguarda i tassi di incidenza delle singole complicanze sia per 

quanto concerne la loro gestione terapeutica, spesso guidata dalle condizioni del paziente 

nonché dall’esperienza dei medici. Quest’ultimo punto, quello riguardante la gestione 

delle complicanze, potrebbe essere una delle criticità del TO che non fa alcuna distinzione 

tra una decorso postoperatorio scevro da complicanze o una deviazione dal percorso 

terapeutico programmato che richiede una modifica della terapia farmacologica (Clavien-

Dindo grado II); perdipiù, nel TO non c’è alcuna distinzione tra una complicanza Clavien-

Dindo III e il decesso del paziente entro 30 giorni: in entrambi i casi il TO non è raggiunto 

ma ad un costo nettamente diverso per il paziente [113], [167], [182].  

Al di là dei suoi limiti il TO si è confermato essere uno strumento molto promettente. Ora 

le nuove sfide sono rappresentate dal continuo miglioramento dei tassi di raggiungimento 

del TO, anche nelle resezioni pancreatiche più complesse quali la 

pancreaticoduodenectomia, e la ricerca di fattori (caratteristiche del paziente o della sua 

malattia) che possano, già nel preoperatorio, dare una stima delle probabilità di 

raggiungere il TO. L’obiettivo è ambizioso ma si cala perfettamente nell’ottica della 

medicina moderna che vuole predisporre percorsi diagnostico-terapeutico-assistenziali 

sempre più “sartoriali”, tarati sulla misura del singolo paziente. 
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4 CAPITOLO 3 – TEXTBOOK OUTCOME NEI PAZIENTI ANZIANI 

SOTTOPOSTI A PANCREATICODUODENECTOMIA: ANALISI 

STRATIFICATA PER ETÀ E FATTORI PREDITTIVI  

4.1 Introduzione allo studio clinico  

L’intervento di pancreaticoduodenectomia (PD) è rimasto negli anni uno dei cardini del 

trattamento di tumori maligni e benigni cefalopancreatici e periampollari, nonostante 

rappresenti una complessa e rischiosa procedura chirurgica con significative morbidità e 

mortalità perioperatorie [95], [183]. La complessità dell’intervento in sé, oltre alla 

necessità di interventi polispecialistici per la gestione delle complicanze intercorrenti, ha 

portato ad una sempre maggiore centralizzazione dei pazienti con un notevole 

miglioramento dei risultati: nei centri ad alto volume, infatti, si registrano la più bassa 

mortalità perioperatoria (inferiore al 4%) e il migliore outcome oncologico a lungo 

termine [95], [96]. Nonostante i continui progressi e miglioramenti nella tecnica 

chirurgica, l’avanzare delle cure perioperatorie e la più attenta selezione dei pazienti, la 

gestione globale dei pazienti sottoposti a PD rimane una grossa sfida per i chirurghi 

pancreatici [184] 

Ad oggi, visti il progressivo invecchiamento della popolazione e l’incessante aumento di 

neoplasie periampollari, c’è un interesse crescente nel comprendere i reali outcome di 

questa procedura, specialmente nella popolazione più anziana; infatti, il vero impatto 

dell’età sull’outcome perioperatorio nei pazienti sottoposti a PD non è stato ancora 

analizzato approfonditamente. Alcuni studi suggeriscono che l’età avanzata sia un fattore 

di rischio per una più elevata incidenza di complicanze post-operatorie e per una più alta 

mortalità [185], [186], [187], dall’altro lato, invece, ulteriori analisi non sono state in 

grado di etichettare l’età come un fattore aggravante il decorso post-operatorio [188], 

[189]. 

Verosimilmente, il significativo rischio di morbidità e mortalità a seguito di PD sembra 

essere più impattante nei soggetti anziani per via della loro ridotta riserva omeostatica 

(c.d. “omeostenosi”[190]) [191]: infatti, la ridotta capacità di resistere e di adattarsi ai 

cambiamenti imposti dall’intervento chirurgico potrebbe condizionare la capacità di 

recupero dallo stress peri-operatorio con conseguente aumento del “failure to rescue” 

[149]. Al di là dell’età anagrafica, è stato ipotizzato che la fragilità possa essere un 
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migliore predittore di morbidità e mortalità post-operatorie [147], pertanto comprendere 

le sfaccettature del textobook outcome (TO) nei pazienti anziani sottoposti a PD potrebbe 

essere utile sia per le future scelte terapeutiche che per l’ottimizzazione delle strategie di 

gestione peri-operatoria.  

Il TO è una misura composita che racchiude in sé il migliore outcome chirurgico 

auspicabile riassunto in un singolo indicatore, è stato validato per differenti campi di 

applicazione inclusa la chirurgia epatobiliopancreatica (Hepatopancreatic and biliary 

surgery, HPB surgery). Il TO post PD potrebbe diventare uno standard di riferimento per 

determinare la qualità della terapia chirurgica e del recupero del paziente. Nonostante 

questa premessa, la valutazione del TO nel paziente anziano sottoposto a PD è tuttora 

poco studiata e sarebbe meritevole di ulteriori approfondimenti.   

 

4.2 Obiettivi dello studio  

Lo scopo dello studio presentato è quello di valutare il tasso di raggiungimento del 

textbook outcome (TO) nei pazienti anziani sottoposti a PD, sia nell’intera popolazione 

di studio che stratificato per gruppi di età: 70-75 anni, 75-80 anni ed età maggiore di 80 

anni. Un ulteriore obiettivo è l’analisi dei fattori associati al raggiungimento del TO nei 

pazienti anziani (con età ≥ 70 anni).  

 

4.3 Materiali e metodi  

Per investigare la suddetta ipotesi è stata eseguita un’analisi retrospettiva di un database 

prospettico contenente le informazioni relative a tutte le resezioni pancreatiche eseguite 

presso la Clinica di Chirurgia Epatobiliare, Pancreatica e dei Trapianti dell’Azienda 

Ospedaliero Universitaria delle Marche di Ancona. Tutti i pazienti di età superiore o 

uguale a 70 anni sottoposti a pancreaticoduodenectomia tra il 1° gennaio 2017 e il 31 

dicembre 2023 sono stati arruolati nello studio.  

L'analisi anonimizzata dei dati dei pazienti sottoposti a chirurgia pancreatica è stata 

approvata dal comitato etico presente all’interno dell'istituzione. Tutte le indagini sono 

state condotte in conformità con i principi della Dichiarazione di Helsinki [192]. 
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4.3.1 Disegno dello studio 

Tutti i pazienti anziani, con età ≥ 70 anni, sottoposti a pancreaticoduodenectomia per 

neoformazioni periampollari sono stati inclusi nello studio e successivamente suddivisi 

in due gruppi, coloro che hanno raggiunto il textbook outcome (gruppo TO) e coloro che 

non l’hanno raggiunto (gruppo Non-TO). 

I pazienti così suddivisi sono stati comparati analizzando le caratteristiche al basale e 

quelle peri-operatorie. Per stabile quali fossero, tra quelli indagati, i fattori di rischio per 

il mancato raggiungimento del TO sono state eseguite l’analisi uni- e multivariata.  

Le caratteristiche al basale prese in considerazione hanno incluso, ovviamente l’età, il 

sesso, il body mass index (BMI) e lo score della Società Americana di Anestesiologica 

(ASA score); per poter eseguire l’analisi stratificata per età, questo dato è stato riportato 

sia come variabile continua ma anche come variabile categorica andando a definire 3 

gruppi di età (70-74 anni, 75-79 anni e ≥ 80 anni).  

Nella popolazione anziana, oltre all’età, assume particolare importanza, soprattutto per la 

sua elevata prevalenza in questa categoria, una condizione nota come fragilità: nel nostro 

studio per la valutazione della fragilità si è deciso di utilizzare il modified Frailty Index 

(mFI) calcolandone il valore a partire dalle informazioni raccolte all’anamnesi e dalla 

documentazione portata in visione [146]. Sebbene il mFI non sia stato creato per essere 

una variabile dicotomica, dopo un’attenta analisi delle informazioni riportate in 

letteratura, è stato arbitrariamente deciso di porre un cut-off di 0,27 per distinguere i 

pazienti “fragili” dai “pre-fragili” [147].  

Tra le caratteristiche di interesse spiccano anche le informazioni intraoperatorie (tipo di 

accesso chirurgico, necessità di conversione, tempo operatorio e perdite ematiche 

intraoperatorie stimate) e quelle relative alle caratteristiche della ghiandola pancreatica 

valutate in sede di intervento, quali la texture pancreatica (riportata come soffice o dura) 

e il diametro del dotto pancreatico principale di Wirsung. Sono stati riportati anche i dati 

relativi alle complicanze post-operatorie; tra tutte, ai fini del nostro studio, le complicanze 

strettamente associate alla resezione pancreatica assumono particolare interesse: la fistola 

pancreatica post-operatoria (POPF), la fistola biliare post-operatoria (POBF) e 

l’emorragia post-pancreasectomia (PPH) sono state definite secondo quanto affermato da 

l’International Study Group on Pancreatic Surgery (ISGPS) o da l’International Study 

Group on Liver Surgery (ISGLS) [169], [170], [171]. 
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Come affermato da van Roessel et al [167], il textbook outcome per la 

pancreaticoduodenectomia è stato definito come l’assenza di POPF, PPH e bile leakage 

(tutte di grado B o C secondo le definizioni ISGPS e ISGLS), di qualunque altra 

complicanza maggiore (definita da un grado secondo Clavien-Dindo ≥ III [117]), di 

mortalità intraospedaliera o a 30 giorni e di re-ricovero entro 30 giorni dalla dimissione.  

Per poter definire il TO come raggiunto tutti questi criteri devono essere 

contemporaneamente soddisfatti.  

 

4.3.2 Dati preoperatori 

Per valutare la presenza di sintomi all’esordio della malattia le informazioni raccolte con 

l’anamnesi sono state passate al vaglio, in particolare ci si è soffermati sulla presenza di 

ittero, dolore addominale, pancreatite e perdita di peso non intenzionale; inoltre, anche la 

presenza di una pregressa diagnosi di diabete è stata presa in considerazione. 

Tra i risultati degli esami ematici sono stati considerati di interesse l’emocromo con la 

conta leucocitaria, la conta piastrinica e la concentrazione di emoglobina, a cui sono stati 

affiancati la bilirubina totale, l’albumina sierica, AST e ALT, creatinina e CA19.9. Coloro 

che sono giunti all’attenzione medica per ittero o con elevata bilirubina sierica sono stati 

valutati per stabilire se fosse necessario il posizionamento di un drenaggio biliare, sia con 

tecnica endoscopica che percutanea: le rispettive frequenze con annesse percentuali sono 

state riportate. Grazie all’imaging preoperatorio è stato possibile definire, in linea con i 

criteri NCCN 2024 (National Comprehensive Cancer Network), se la neoplasia fosse 

resecabile (R), Borderline Resectable (BR) oppure localmente avanzata (LA) [38]. 

La somministrazione di chemioterapia neoadiuvante è stata registrata.  

Il pezzo chirurgico asportato è stato analizzato e stadiato seguendo la classificazione 

AJCC (American Joint Committee on Cancer) /TNM 2017 8th edition della UICC (Union 

for International Cancer Control). Dai referti degli esami istologici su pezzo operatorio 

sono state attinte le informazioni di interesse; in particolare ci si è concentrati sull’istotipo 

(classificandolo come adenocarcinoma pancreatico, colangiocarcinoma o “altro”), sul 

diametro della lesione e quindi sul T e sull’N patologici (pT e pN), il numero di linfonodi 

prelevati e sulla N ratio (numero di linfonodi patologici su numero di linfonodi rimossi), 

lo stadio e il grado tumorali, i margini di resezione (se R0, R1 o se infiltrati), e infine sulla 

presenza di infiltrazione perineurale e linfo-vascolare.  
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4.3.3 Analisi statistica  

Tutte le variabili sono state raccolte in un database elettronico rendendo anonimi i dati 

anagrafici dei pazienti L’analisi statistica è stata eseguita mediante l’uso del programma 

“Statistical Package for Social Sciences” (versione 28.0; SPSS Inc, Chicago, IL, USA).  

La distribuzione delle variabili continue è stata indagata mediante il test di D’Agostino-

Pearson. Data la distribuzione non normale delle variabili continue, le stesse sono state 

descritte come mediana e range interquartile (IQR) e confrontate mediante il test di 

Mann-Whitney per campioni indipendenti. Le variabili categoriche/nominali sono state 

espresse come numeri assoluti e valori percentuali, usando per il confronto tra i due gruppi 

il test del χ2 di Pearson. Il livello di significatività statistica è stato fissato scegliendo un 

p value < 0.05. 

La analisi della regressione logistica univariata è stata eseguita per investigare quali 

fossero i fattori di rischio associati al mancato raggiungimento del TO. Successivamente, 

è stata eseguita l’analisi della regressione logistica multivariata di Cox (Cox proportional 

regression model; stepwise method) includendo tutti quei fattori che hanno dimostrato 

avere una rilevanza statisticamente significativa all’analisi univariata (p < 0.05). I risultati 

della regressione logista sono stati riportati come odds ratio (OR) e intervallo di 

confidenza al 95%.  

 

4.4 Risultati  

Su un totale di 283 pazienti sottoposti a resezione pancreatica presso la Clinica di 

Chirurgia epatobiliare, pancreatica e dei trapianti dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria 

delle Marche di Ancona, 73 sono stati arruolati nello studio in quanto rispettavo i criteri 

di inclusione. Successivamente questi sono stati suddivisi in due gruppi: 36 di essi hanno 

raggiunto il Textbook outcome (gruppo TO) mentre 37 non hanno soddisfatto i criteri per 

decretare il raggiungimento del textbook outcome (gruppo non-TO).  

 

4.4.1 Caratteristiche pre- ed intraoperatorie 

Le caratteristiche cliniche e demografiche della popolazione in studio sono esposte nella 

tabella 4.1. L’età è stata riportata sia come variabile continua che categorica attraverso la 

definizione dei gruppi di età: l’età mediana per l’intero campione è stata pari a 75 anni 
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(IQR 73.0-77.5), praticamente sovrapponibile a quella registrata per il gruppo del TO [75 

anni (IQR 72.0 – 77.5)], mentre per il gruppo Non-TO l’età mediana riportata è stata pari 

a 76 anni (IQR 73.0 – 77.8). In aggiunta, per poter condurre un’analisi stratificata per età 

l’intera popolazione in studio è stata suddivisa in 3 gruppi in base all’età: 25 pazienti 

(34.2%) appartenevano al gruppo 70-74 anni; 35 pazienti (47.9%) avevano un’età di 75-

79 anni; ed infine solo 13 pazienti (17.8%) sono stati assegnati al gruppo ≥ 80 anni.  

 

Nel preoperatorio, con la valutazione anestesiologica è stato definito il punteggio 

American Society of Anesthesiology (ASA) per ciascun paziente: a 16 pazienti (21.9%) 

è stato assegnato un punteggio ASA I, 39 (53.4%) avevano un ASA pari al grado II, 

mentre i pazienti con ASA di grado III sono risultati 18 (24.7%). Un punteggio ASA ≥ II 

è stato registrato con maggiore frequenza nei pazienti del gruppo Non-TO (p = 0.063): 

infatti, nel gruppo Non-TO, 22 pazienti (59.5% vs 17 pazienti, corrispondenti al 47.2% 

del gruppo TO) presentavano un ASA di grado II mentre 11 pazienti (29.7% vs 19.4%) 

presentavano un elevato rischio anestesiologico, pari ad un ASA di grado III.  

Dal calcolo del punteggio mFI è emerso un valore mediano, per l’intero campione, pari a 

0.09 (IQR 0.00 – 0.18); 47 pazienti (64.4%) sono risultati “fragili” (mFI ≥ 0.27), mentre 

26 pzienti (35.6%) hanno presentato un mFI < 0.27 quindi sono stati considerati come 

“pre-fragili”. A differenza di quanto ci si sarebbe potuto aspettare, nel gruppo TO la 

percentuale di pazienti fragili è risultata maggiore, pari al 44%, rispetto quella registrata 

nel gruppo Non-TO, dove questa è stata del 27%, con una differenza statisticamente 

significativa (p = 0.044).  

 

La quasi totalità dei pazienti, l’84.9%, è giunta all’attenzione medica con presenza di 

sintomi all’esordio, in particolare quelli di più frequente riscontro sono stati: ittero [41 

pazienti, (56.2%)] seguito da dolore addominale [12, (16.4%)] e perdita di peso non 

intenzionale [7, (9,6%)]. Tra tutti i sintomi, l’unico per il quale si è osservata una 

differente frequenza nei due gruppi è stato il dolore (p = 0.052): nel gruppo non-TO, 9 

pazienti (25.0%) hanno lamentato la presenza di questo sintomo mentre nel gruppo TO 

questo è stato riportato solamente da 3 soggetti (8.1%).  
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In tutti i casi di ittero o elevata concentrazione sierica di bilirubina, si è proceduto con il 

drenaggio biliare [43 pazienti (58.9%)]: 40 procedure (54,8% del totale) sono state 

eseguite con approccio endoscopico mediante ERCP, mentre i restanti 3 casi sono stati 

trattati con tecnica percutanea (PTBD).  

 

Tra i risultati degli esami di laboratorio disponibili sono stati selezionati e riportati quelli 

dell’emocromo (conta leucocitaria e piastrinica oltre all’emoglobina), quelli della 

chimica, tra i quali sono compresi la bilirubina sierica totale, l’albumina sierica, AST e 

ALT, creatinina sierica e, infine, il valore di CA19.9 senza che venissero evidenziate 

differenze statisticamente significative tra i due gruppi.  

In accordo con i criteri NCCN 2024, 68 (93.2%) pazienti presentavano una malattia 

resecabile, 4 (5.5%) malattia borderline resectable e solo 1 paziente ha presentato malattia 

localmente avanzata. Anche per questa variabile non sono state osservate differenze 

statisticamente significative tra i due gruppi. 
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Tabella 4.1: caratteristiche basali per l’intera popolazione campionaria, e per i gruppi TO e Non-TO. 

Caratteristiche basali 
Globale 

(n = 73) 

Gruppo Non-TO 

(n = 37) 

Gruppo TO 

(n = 36) 

p 

value 

Sesso, maschi (%) 38 (52.1) 16 (44.4) 22 (59.5) 0.199 

Età, anni (IQR)  75.0 (73.0 – 77.5) 76.0 (73.0 – 77.8) 75.0 (72.0 – 77.5) 0.210 

Età (%)    0.586 

70-74  25 (34.2) 11 (30.6) 14 (37.8)  

75-79  35 (47.9) 17 (47.2) 18 (48.6)  

≥80  13 (17.8) 8 (22.2) 5 (13.5)  

BMI (IQR) 24.3 (23.0 – 26.15) 24.2 (23.1 – 26.9) 24.4 (22.6 – 26.1) 0.766 

ASA (%)    0.063 

I  16 (21.9) 4 (10.8) 12 (33.3)  

II 39 (53.4) 22 (59.5) 17 (47.2)  

III 18 (24.7) 11 (29.7) 7 (19.4)  

mFI (IQR) 0.09 (0.00 – 0.18) 0.09 (0.00 – 0.18) 0.09 (0.09 – 0.18) 0.044 

mFI (%)    0.120 

Pre- fragili 47 (64.4) 27 (73.0) 20 (55.6)  

Fragili  26 (35.6) 10 (27.0) 16 (44.4)  

Sintomi  (%) 62 (84.9) 30 (83.3) 32 (86.5) 0.707 

Ittero  41 (56.2) 19 (52.8) 22 (59.5) 0.565 

Dolore  12 (16.4) 9 (25.0) 3 (8.1) 0.052 

Pancreatite   1 (1.4) 1 (2.8) 0 (0.0) 0.307 

Perdita di peso  7 (9.6) 5 (13.9) 2 (5.4) 0.218 

Diabete   18 (24.7) 6 (16.2) 12 (33.3) 0.090 

Drenaggio biliare (%) 43 (58.9) 22 (61.2) 21 (56.8) 0.705 

Endoscopico 40 (54.8) 20 (55.6) 20 (54.1) 0.897 

Percutaneo 3 (4.1) 2 (5.6) 1 (2.7) 0.539 

WBC, x109/L (IRQ) 7.0 (6.0 – 8.0) 7.0 (6.0 – 8.0) 7.0 (6.0 – 8.5) 0.983 

Emoglobina, g/dL (IQR) 12.0 (10.0 – 13.5) 12.0 (10.3 – 14.0) 12.0 (10.0 – 13.0) 0.586 

Piastrine, x109/L (IQR) 214.0 (182.5–262.5) 211.5 (173.0–281.5) 215.0 (185.5–244.5) 0.969 

Bilirubina totale, mg/dL 

(IQR) 
1.0 (1.0 -8.0) 1.0 (1.0 – 7.5) 2.0 (1.0 – 9.0) 0.137 

Albumina, g/L (IQR) 3.0 (3.0 – 4.0) 3.4 (3.0 – 4.0) 3.0 (3.0 – 4.0) 0.725 

AST, UI/L (IQR) 41.0 (17.5 – 74.5) 34.5 (17.0 – 71.5) 41.0 (19.5 – 81.5) 0.522 

ALT UI/L (IQR) 55.0 (25.5 – 109.5) 52.0 (22.0 – 104.3) 73.0 (28.0 – 114.5) 0.440 

Creatinina, mg/dL (IQR) 1.0 (1.0 – 1.0) 1.0 (1.0 – 1.0) 1.0 (1.0 – 1.0) 0.261 

CA 19.9, UI/L (IQR) 64.0 (6.5 – 284.5) 36.0 (7.3 – 110.8) 104.0 (3.5 – 383.0) 0.309 

Resecabilità (%)    0.593 

R 68 (93.2) 33 (91.7) 35 (94.6)  

BR  4 (5.5) 2 (5.6) 2 (5.4)  

LA 1 (1.4) 1 (2.8) 0 (0.0)  

Chemioterapia 

neoadiuvante  
3 (4.1) 1 (2.8) 2 (5.4) 0.572 

Abbreviazioni: ALT, alanina aminotransferasi; ASA, American Society of Anesthesiology; AST, aspartato 

aminotransferasi; BMI, indice di massa corporea; BR borderline resectable; IQR, range interquartile (25°-75°); LA, 

localmente avanzato; mFI, modified frailty index; R, resectable; TO, textobook outcome; WBC, leucociti.  
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Le caratteristiche peri-operatorie sono riportate nella tabella 4.2. 55 interventi sono stati 

eseguiti con tecnica open e 18 con tecnica mini-invasiva (MIPS) ibrida con fase 

demolitiva laparoscopica e fase ricostruttiva a cielo aperto; tra questi, 5 casi hanno 

richiesto una conversione prima di quanto pianificato per la comparsa di complicanze 

intra-operatorie.  

Durante l’intervento è stata effettuata una stima del diametro del dotto pancreatico e tali 

valori sono stati riportati per entrambi i gruppi, TO e NON-TO, con una differenza 

significativa (p = 0.005). Questa differenza si è confermata anche quando il diametro del 

dotto pancreatico è stato categorizzato in due gruppi (p = 0,050): < 3 mm vs ≥ 3 mm. 

Dotti più ampi sono stati riscontrati con maggiore frequenza (29 pazienti, 80,6%) nel 

gruppo TO (vs 22 pazienti, 59,5% nel gruppo non-TO), mentre per il gruppo Non-TO 

sono stati misurati dotti di calibro minore [15 (40,5%) vs 7, (19,4%)]. Ci si è soffermati 

anche sulla valutazione della consistenza della ghiandola pancreatica: complessivamente, 

in 45 pazienti (61,6%) è stata riconosciuta una ghiandola pancreatica con texture soffice, 

con una maggiore frequenza nel gruppo Non-TO [28 (75,7%) vs 17 (47,2], nei restati 28 

pazienti (38,4%) il parenchima pancreatico è stato definito duro, con una ripartizione tra 

i due gruppi diametralmente opposta a quanto si è osservato per il diametro del dotto: 9 

pazienti (24,3%) nel gruppo non-TO vs 19 (52,8%) nel gruppo TO. Tutte queste 

differenze sono risultate significative, con un p value pari a 0,012. 

 

La degenza mediana è stata pari a 13 giorni (IQR 9-20) per l’intero campione, mentre nei 

due gruppi si è registrata una differenza significativa (p < 0.001) con un’ospedalizzazione 

di maggiore durata nei pazienti appartenenti al gruppo Non-TO [19 giorni, (IQR 12-28)], 

nettamente superiore rispetto la mediana di 10 giorni (IQR 9-14) riportata nel gruppo di 

pazienti che ha raggiunto il TO. 

 

Un risultato di interesse è rappresentato dal dato relativo all'accesso alla chemioterapia 

adiuvante, somministrata ad un totale di 45 pazienti (61,6%): tra questi 17 (45,9%) 

appartenevano al gruppo non-TO e 28 (77,8%) appartenevano al gruppo TO (p = 0,005). 

Questo dato conferma che in coloro che hanno un decorso post-operatorio scevro da 

complicanze ci sono maggiori possibilità di consolidare il risultato chirurgico con terapia 

sistemica, con un conseguente miglioramento della sopravvivenza.   
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Tabella 4.2: caratteristiche peri-operatorie nell’intera popolazione campionaria, nel gruppo TO e nel gruppo Non-TO 

Caratteristiche peri-

operatorie 

Globale 

(n = 73) 

Gruppo Non-TO 

(n = 37) 

Gruppo TO 

(n = 36) 

p 

value 

Accesso (%)    0.432 

Open  55 (75.3) 25 (69.4) 30 (81.1)  

Laparoscopico 17 (23.3) 10 (27.8) 7 (18.9)  

Robotico  1 (1.4) 1 (2.8) 0 (0.0)  

Tempo operatorio, min 

(IQR) 
400 (328 – 478) 407 (321 – 479) 400 (340 – 476) 0.860 

Perdite ematiche 

introperatorie, ml (IQR) 

300 (200 – 500) 300 (200 – 500) 300 (200 – 500) 0.649 

Diametro dotto pancreatico, 

mm (IQR) 
3.0 (2.0 – 4.5) 3.0 (2.0 -3.5) 4.0 (3.0 – 6.828) 0.005 

Diametro dotto pancreatico 

(%) 
   0.050 

< 3 mm 22 (30.1) 15(40.5) 7 (19.4)  

≥ 3mm 51 (69.8) 22(59.5) 29 (80.6)  

Pancreatic texture (%)    0.012 

Soffice  45 (61.6) 28 (75.7)  17 (47.2)  

Dura  28 (38.4) 9 (24.3) 19 (52.8)  

Degenza post-operatori, 

giorni (IQR) 
13 (9 – 20) 19 (12 – 28) 10 (9 – 14) <0.001 

Chemioterapia adiuvante 

(%) 
45 (61.6) 17 (45.9) 28 (77.8) 0.005 

Overall survival (IQR) 13.0 (7.0 – 27.5) 20.0 (8.0 – 34.5) 13 (7.0 – 26.0) 0.529 

Abbreviazioni: IQR, range interquartile (25°-75°); TO, textobook outcome. 

 

4.4.2 Caratteristiche istopatologiche  

Tra tutte le informazioni raccolte dai referti degli esami istologici, l’unica che ha 

raggiunto il livello di significatività è quella relativa all’istotipo (p = 0.048). In totale 35 

pazienti hanno ricevuto diagnosi di adenocarcinoma duttale del pancreas (47.9%), 8 

(11.1%) diagnosi di colangiocarcinoma distale, mentre nei restanti 30 (41.1%) sono state 

riconosciute neoplasie di differente origine (“altro”). L’adenocarcinoma duttale si è 

presentato con maggiore frequenza nel gruppo TO [23, (62.2%) vs 12 (33.3%)]; nel 

gruppo Non-TO, invece, sono stati diagnosticati maggiormente il colangiocarcinoma [5, 

(13.9%) vs 3, (33.3%)] e soprattutto “altri” istotipi [19, (52.8%) vs 11, (29.7%)].  

All’analisi istopatologica del pezzo operatorio, 16 (21.9%) pazienti sono risultati in stadio 

III e IV secondo la nuova classificazione AJCC/TNM 8th edition. Il numero di linfonodi 

asportati per paziente è risultato pari a 25 (IQR:19–31); 40 (54.8%) pazienti presentavano 
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un coinvolgimento linfonodale. L’invasione perineurale è stata riscontrata in 41 (56.2%) 

pazienti, mentre un’invasione microscopica linfovascolare in 29 (39.7%). Venticinque 

(34.2%) pazienti presentavano una neoplasia poco differenziata (G3). Per un confronto 

tra i due gruppi si faccia riferimento alla tabella 4.3 

 

Tabella 4.3: caratteristiche istologiche nell’intero campione, nel gruppo Non-TO e nel gruppo TO 

Caratteristiche istologiche 
Globale 

(n = 73) 

Gruppo Non-TO 

(n = 37) 

Gruppo TO 

(n = 36) 
p value 

Istotipo (%)    0.048 

Adenocarcinoma  35 (47.9) 12 (33.3) 23 (62.2)  

Colangiocarcinoma  8 (11.1) 5 (13.9) 3 (8.1)  

Altro 30 (41.1) 19 (52.8) 11 (29.7)  

Diametro tumorale (IQR) 2.0 (2.0 – 3.0) 2.0 (2.0 – 3.0) 2.0 (2.0 – 3.0) 0.177 

T (%)    0.162 

is 5 (6.8) 2 (5.6) 3 (8.1)  

1  19 (26.0) 13 (36.1) 6 (13.2)  

2  33 (45.2) 13 (36.1) 20 (54.1)  

3  14 (19.2) 6 (16.7) 8 (21.6)  

4  2 (2.7) 2 (5.6) 0 (0.0)  

N (%)    0.439 

0  33 (45.2) 19 (52.8) 14 (37.8)  

1  26 (35.6) 11 (30.6) 15 (40.5)  

2  14 (19.2) 6 (16.7) 8 (21.6)  

Numero di linfonodi asportati 

(IQR) 
25.0 (19.0–31.0) 23.5 (18.3–31.0) 

28.0 (20.0–

31.5) 
0.342 

N Ratio (IQR) 0.03 (0.00–0.13) 0.00 (0.00–0.10) 
0.06 (0.00–

0.15) 
0.228 

Staging (%)    0.675 

0  4 (5.5) 2 (5.6) 2 (5.4)  

IA  18 (24.7) 11 (30.6) 7 (18.9)  

IB  6 (8.2) 4 (11.1) 2 (5.4)  

IIA  5 (6.8) 2 (5.6) 3 (8.1)  

IIB  24 (32.9) 10 (27.8) 14 (37.8)  

III  15 (20.5) 6 (16.7) 9 (24.3)  

IV  1 (1.4) 1 (2.8) 0 (0.0)  

Grading (%)    0.638 

1  15 (20.5) 6 (16.7) 9 (24.3)  

2  33 (45.2) 18 (50.0) 15 (40.5)  

3  25 (34.2) 12 (33.3) 13 (35.1)  

Margini di resezione (%)    0.190 

R0  41 (56.2) 23 (63.9) 18 (48.6)  

R1  32 (43.8) 13 (36.1) 19 (51.4)  

Invasione perineurale (%) 41 (56.2) 19 (52.8) 22 (59.5) 0.565 

Invasione linfovascolare (%) 29 (39.7) 13 (36.1) 16 (43.2) 0.534 

Abbreviazioni: IQR, range interquartile (25°-75°); TO, textobook outcome. 
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4.4.3 Outcome post-operatori 

Le singole percentuali per ciascuno dei sei differenti outcome che compongono il TO, 

con annessa frequenza cumulativa, sono riportate graficamente nella figura 1: 

complessivamente 36 pazienti (49.3%) hanno soddisfatto tutti i criteri per il 

raggiungimento del TO. L’assenza di complicanze maggiori (No Clavien-Dindo ≥ III) è 

risultato il criterio meno frequentemente soddisfatto (64.4%), pertanto è stato il principale 

determinante del mancato raggiungimento del TO. Osservando le frequenze nei singoli 

gruppi di età si è riscontrato, di pari passo con l’aumento dell’età, un progressivo 

incremento dell’incidenza di complicanze maggiori, partendo dal 26,7% nel gruppo 70-

74 anni, passando per il 32.3% nei pazienti di 75-79 anni, fino ad arrivare al 77.8% negli 

ultraottantenni. Accanto a questo, anche la necessità di re-ricovero ha avuto un ruolo 

critico per il TO, infatti il 21.9% dei pazienti arruolati nello studio sono stati nuovamente 

ammessi in struttura entro 30 giorni dalla dimissione. All’altro estremo, i criteri del TO 

più frequentemente soddisfatti sono stati “No mortalità a 30 giorni” (93.2%), subito 

seguito da “assenza di POBF” (89.9%); per la fistola biliare va sottolineato che nella 

popolazione over 80 la comparsa di POBF è stato il terzo evento in ordine di frequenza 

(33.3%), preceduto solo dalle complicanze maggiori e dalla POPF. 

Per dare una più immediata visualizzazione delle differenze tra la popolazione generale 

(figura 4.1) e i gruppi di età, ma soprattutto per sottolineare le differenze tra questi ultimi, 

le frequenze assoluta e cumulativa sono state calcolate per ciascuna delle 6 voci del TO e 

in ogni gruppo di età. I risultati così prodotti sono rappresentati nelle figure 4.2, 4.3 e 4.4.  

 

Tabella 4.4: tassi di incidenza delle singole componenti del TO nella popolazione globale e in ogni gruppo di età 

 

Abbreviazioni: POBF, fistula biliare post-operatoria; POPF, fistula pancreatica post-operatoria; PPH, emorragia 

post-pancreasectomia.  

Complicanze post-

operatorie 

Globale 

(n = 73) 

Gruppo  

70-74 anni  

(n = 25) 

Gruppo  

75-79 anni 

(n = 35) 

Gruppo 

≥ 80 anni  

(n = 13) 

POPF (%) 20.5 13.3 20.6 44.4 

POBF (%) 11.0 6.7 8.8 33.3 

PPH (%) 19.2 16.7 20.6 22.2 

Complicanze maggiori (%)  35.6 26.7 32.3 77.8 

Re-ricovero a 30 giorni (%) 21.9 23.4 21.9 22.2 

Mortalità a 30 giorni (%) 7.0 6.7 8.8 0 
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4.4.4 Fattori di rischio per il mancato raggiungimento del textbook outcome 

I risultati dell’analisi univariata hanno indicato che i pazienti con età ≥ 80 anni, ASA score 

≥ II, diagnosi istologica diversa da adenocarcinoma e colangiocarcinoma, pancreas di 

consistenza soffice e diametro del dotto pancreatico < 3mm presentavano un rischio 

maggiore di non raggiungere il TO.  Inoltre, è emerso che il diabete pre-esistente sembra 

essere un fattore predittivo positivo per il raggiungimento del TO, anche se questo dato 

non ha raggiunto la soglia della significatività [OR 0,387 (95% CI 0,127 – 1,181); p = 

0,095].  

Dopo aver effettuato l'analisi multivariata, l'età ≥ 80 [OR 20,666 (95% CI 1,364 – 

313,002); p = 0,029], entrambi l’ASA score II [OR 6,502 (95% CI 1,254 – 33,698); p = 

0,026] e l’ASA score III [OR 6,161 (95% CI 1,131 – 33,553); p = 0,035], e un istotipo 

“altro” [OR 5,133 (95% CI 1,254 – 21,003); p = 0,023] sono stati confermati come fattori 

predittivi negativi per il raggiungimento del TO. 
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Tabella 4.5: Analisi Uni- e Multivariata per i fattori di rischio per il non raggiungimento del TO 

 Analisi univariata  Analisi multivariata 

Fattori  OR (95% CI) P OR (95% CI) P 

Sesso, Maschio  0.607 (0.241 – 1.532) 0.291   

Età  1.098 (0.962 – 1.253) 0.167   

Età      

70 – 74   Ref  Ref  

75 – 79   1.162 (0.433 – 3.120) 0.765 1.027 (0.302 – 3.493) 0.966 

≥ 80  10.462 (1.158 – 94.482) 0.037 20.666 (1.364 – 313.002) 0.029 

BMI  1.002 (0.854 – 1.176) 0.978   

mFI      

Pre-fragile Ref    

Fragile 0.463 (0.174 – 1.232) 0.123   

Drenaggio Biliare   0.835 (0.328 – 2.125) 0.706   

ASA      

I Ref  Ref   

II 3.325 (0.983 – 11.246) 0.053 6.502 (1.254 – 33.698)  0.026 

III 6.067 (1.486 – 24.764) 0.012 6.161 (1.131 – 33.553) 0.035 

Sintomi 0.833 (0.230 – 3.018) 0.781   

Diabete 0.387 (0.127 – 1.181) 0.095   

Chemioterapia 

neoadiuvante 
0.452 (0.041 – 5.449) 0.548   

Accesso      

Open Ref    

MIPS 1.753 (0.592 – 5.190) 0.311   

Istotipo      

PDAC Ref  Ref  

CCA 3.194 (0.650 – 15.703) 0.153 6.287 (0.692 – 57.148) 0.103 

Altro  3.833 (1.367 – 10.750) 0.011 5.133 (1.254 – 21.003) 0.023 

Diametro lesione  0.844 (0.636 – 1.120) 0.240   

Tempo operatorio  1.000 (0.996 – 1.005) 0.876   

Perdite ematiche intra-

operatorie  

1.000 (0.998 – 1.003)  0.700   

Diametro dotto 

pancreatico  

    

≥ 3mm Ref  Ref  

< 3 mm 1.038 (0.984 – 8.108) 0.049 2.065 (0.545 – 7.819)  0.286 

Texture pancreatica      

Hard  Ref   Ref   

Soft  1.246 (1.284 – 9.415) 0.014 2.065 (0.530 – 8.046) 0.269 

Abbreviazioni:ASA, American Society of Anesthesiology; BMI, indice di massa corporea; IQR, range interquartile 

(25°-75°); mFI, modified frailty index; MIPS, chirurgia pancreatica mini-invasiva; TO, textobook outcome.  
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4.5 Discussione  

Ad oggi, questo è il primo studio che valuta i tassi di raggiungimento di TO dopo 

pancreaticoduodenectomia nei pazienti anziani. Più specificamente, questo studio 

sottolinea l'importanza della selezione preoperatoria dei pazienti e il suo impatto sui 

risultati chirurgici delineando i fattori di rischio associati al mancato raggiungimento di 

TO. 

 

Nella medicina moderna si sta progressivamente abbandonando il concetto di “one size 

fits all” (una taglia si adatta a tutti) per spostarsi verso un approccio personalizzato, si 

potrebbe definire “sartoriale”, e calibrato sulla misura del singolo del paziente che viene 

inquadrato nella sua unicità con l’obiettivo di offrire la migliore opzione di trattamento 

con il minor "costo umano" possibile. Questa filosofia collima con la necessità di 

aumentare la qualità delle procedure per ridurre al minimo l'incidenza di complicanze, 

garantendo comunque risultati oncologici favorevoli. In questo scenario, il TO è stato una 

svolta. Il TO è una misura semplice che racchiude in sé il miglior risultato chirurgico 

auspicabile; questo concetto è stato codificato per varie procedure, spaziando dalla 

chirurgia colorettale a quella gastrointestinale [193], [194], e più recentemente, è 

approdato anche nel campo della chirurgia epatobiliare e pancreatica [167], [168]. Inoltre, 

dal momento immediatamente successivo alla sua diffusione, il TO è stato utilizzato per 

il benchmarking (dall’inglese, confronto) degli outcome degli interventi di resezione 

pancreatica: contrapponendo ai i risultati locali gli esiti dei database nazionali, il TO 

consente una misurazione continua delle prestazioni e fornisce continui feedback per il 

miglioramento della qualità delle procedure [195]. 

 

La pancreaticoduodenectomia (PD) rappresenta l’approccio terapeutico d’elezione in 

caso di malattia periampollare resecabile in quanto costituisce l'unica possibilità di 

guarigione, soprattutto per le neoplasie pancreatiche; nonostante queste indiscutibili 

considerazioni, la PD è tutt’ora considerata una procedura chirurgica ad alto rischio [95]. 

Dal 2020, quando van Roessel et al. hanno introdotto la definizione di TO per la PD, molti 

studi si sono concentrati sulla misurazione del raggiungimento del TO, riportando tassi di 

successo variabili (56-69%), ma nessuno di essi ha riportato dati relativi alla situazione 

degli anziani [163], [196]. Nei pazienti anziani la PD è fattibile, ma presenta un’elevata 
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incidenza di complicanze anche quando eseguita da mani esperte in centri ad alto volume 

[95], [187]. In questo studio è stata riscontrata una progressiva diminuzione del tasso di 

raggiungimento del TO tra i diversi gruppi di età, con evidenza di valori minimi tra gli 

ottantenni (11,1%). Questa osservazione è stata confermata anche nell'analisi 

multivariata, dove un'età superiore agli 80 anni è risultata essere un fattore di rischio 

indipendente per il mancato raggiungimento del TO [OR 20,666 (IC al 95% 1,364 - 

313,002); p = 0,029]. 

 

Tuttavia, oltre all'età anagrafica, le ultime evidenze hanno sottolineato il ruolo chiave 

dell'età biologica, espressa dalla fragilità, come migliore predittore per gli esiti avversi, 

in particolare un punteggio di fragilità più elevato è stato associato a un aumento nei tassi 

di complicanze post-operatorie maggiori e tassi di mortalità incrementati [197]. Nella 

nostra ipotesi, questa correlazione si sarebbe dovuta riflettere anche in un minore 

raggiungimento del TO tra i fragili, tuttavia, i risultati hanno sorprendentemente rivelato 

che i soggetti appartenenti al gruppo TO presentavano un punteggio di fragilità più 

elevato. Questo è stato come un fulmine a ciel sereno e rimane tutt’ora una domanda 

aperta. Una possibile spiegazione potrebbe essere ricercata nella natura altamente 

selezionata del campione. Infatti, la validità dello score mFI come fattore predittivo è 

stata valutata in un campione di pazienti più giovani (con un’età media pari a 65 anni) e 

solo pochi studi ne hanno passato al vaglio l’utilizzo nella chirurgia pancreatica; nel 

nostro studio, invece, sono stati inclusi solo pazienti ≥70 anni sottoposti a PD [147]. 

Inoltre, il punteggio mFI considera la fragilità come il risultato dell’accumulo di 

molteplici deficit, al pari di un qualunque indice di comorbilità, oltre al fatto che il 

punteggio mFI mira a sintetizzare lo stato funzionale dei pazienti in una variabile 

continua, tralasciando inevitabilmente tutta una serie di sfaccettature tipiche dell’anziano. 

Tuttavia, nei soggetti anziani con neoplasia, anche sistemi di punteggio ampiamente 

utilizzati come l'Indice di Comorbilità di Charlson (CCI) o l'Indice di Comorbilità 

Geriatrica (GIC) hanno dimostrato di avere limiti intrinseci. Infatti, anche le ultime 

pubblicazioni sulla valutazione multidimensionale geriatrica (Comprehensive Geriatric 

Assesment, CGA) mettono in guardia contro la scarsa capacità predittiva degli indici di 

comorbilità, specialmente quando vengono utilizzati da soli anziché insieme ad altri 

componenti del CGA [198]. Quindi, per concludere, sebbene il punteggio mFI permetta 
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di implementare il concetto di fragilità anche in database retrospettivi, questo strumento 

potrebbe non essere il più appropriato per i pazienti anziani affetti da cancro, nei quali 

dovrebbero essere preferiti altri sistemi di punteggio [199]. 

 

Un altro risultato significativo prodotto dallo studio riguarda la correlazione tra il 

punteggio ASA e il tasso di TO. Infatti, molte delle comorbidità prese in considerazione 

per il calcolo dell’ASA score hanno un'alta prevalenza negli anziani dove possono avere 

un impatto deleterio sul decorso post-operatorio: in una recente metanalisi di Tan E. et al. 

è stato dimostrato, infatti, un aumento esponenziale delle complicanze post-operatorie nei 

pazienti classificati con un punteggio ASA ≥ III [200]. In linea con i dati riportati in 

letteratura, dove si era già evidenziato il comprovato ruolo dell’ASA score come fattore 

predittivo per un minore raggiungimento del TO, anche nel nostro studio un punteggio 

ASA ≥ II si è confermato come predittore per il mancato raggiungimento il TO [167].  

Sebbene il punteggio ASA e il punteggio mFI possano sembrare simili, poiché entrambi 

prevedono il rischio post-operatorio basandosi sulle comorbidità preoperatorie, i pochi 

studi dove si è esplorata questa interrelazione hanno smentito l’esistenza di una perfetta 

sovrapponibilità tra i sistemi di punteggio. Nel campo della chirurgia urologica, Serretta 

V. et al. hanno riportato che, sebbene per le procedure a basso rischio il punteggio ASA e 

il punteggio mFI siano risultati interdipendenti, questa correlazione sarebbe venuta a 

mancare nel caso in cui i pazienti fossero stati sottoposti ad interventi ad alto rischio. 

Infatti, dall’analisi dei dati raccolti è emerso che tra tutti i pazienti con punteggio ASA ≥ 

III, solo il 22% era stato inquadrato come fragile secondo il punteggio mFI [201]. Facendo 

un passo indietro alla chirurgia generale, le resezioni pancreatiche sono indubbiamente 

considerate procedure ad alto rischio, per cui anche in questi casi, il punteggio ASA e il 

punteggio mFI potrebbero non essere così strettamente correlati: questo giustificherebbe 

i risultati ottenuti nello studio corrente.  

 

Al di là delle caratteristiche preoperatorie, questo studio ha valutato anche il ruolo di 

alcune variabili intra-operatorie tra cui le caratteristiche del moncone pancreatico. Il 

moncone pancreatico viene spesso considerato il "tallone d'Achille" del chirurgo 

pancreatico. Infatti, molti studi sottolineano la correlazione tra parenchima morbido 

(definito come soft), insieme a un dotto pancreatico di calibro ridotto, e lo sviluppo di 
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POPF [167], [202]. Sebbene i risultati dello studio corrente siano in linea con la 

letteratura, spicca il mancato riscontro di significatività all’analisi multivariata per le 

caratteristiche del moncone: queste, infatti, non sono risultate indipendentemente 

predittive di minore raggiungimento del TO. Le caratteristiche del moncone pancreatico 

si intersecano con l'età ≥80, il punteggio ASA ≥ II e la diagnosi istologica definita "altro" 

portando tutti insieme a un minore raggiungimento del TO. Tuttavia, ciascuna di queste 

variabili ha il proprio impatto sugli outcome chirurgici e, in particolare, negli anziani lo 

stato funzionale è risultata essere la variabile che maggiormente influenza l’andamento 

del decorso post-operatorio. Infatti, la PD è uno dei maggiori interventi di chirurgia 

generale, e si presenta con tutte le potenzialità per causare una lunga lista di conseguenze, 

innescando un effetto domino, specialmente negli anziani con bassa riserva funzionale. 

In effetti, in questa coorte, tra tutti gli eventi avversi che impediscono il raggiungimento 

del TO, la maggior parte sono complicanze non chirurgiche classificate come Clavien-

Dindo ≥ III. 

 

Per di più, i pazienti con neoplasie periampollari come adenomi della papilla o adenomi 

duodenali, lesioni cistiche o neoplasie neuroendocrine ad origine dalle isole pancreatiche 

sono a maggior rischio di sviluppare POPF. Il presente studio conferma che una diagnosi 

istologica diversa dall'adenocarcinoma pancreatico o dal colangiocarcinoma, definita qui 

come "altro", predice un minor raggiungimento di TO [167], [202]. Pertanto, ogni referto 

istologico giunge sempre con luci e ombre. Da un lato, quando le masse periampollari 

vengono diagnosticate come neoplasie benigne o malattie non cancerose, mostrano una 

prognosi brillante e una buona sopravvivenza a lungo termine dopo il trattamento 

chirurgico. Dall'altro lato, questi istotipi sono associati ad una incidenza di POPF 3 volte 

maggiore, condizionante un decorso post-operatorio peggiore e un aumento della 

mortalità [202], [203]. Al contrario, nel caso di PDAC la terribile prognosi a lungo 

termine viene affiancata da un rischio ridotto di sviluppare POPF, quindi migliori 

outcome nell’immediato post-operatorio. Infatti, man mano che il PDAC cresce 

all’interno del dotto pancreatico principale ne condiziona una progressiva stenosi fino 

all’ostruzione con conseguente dilatazione a monte. Un dotto di calibro maggiore 

presenta minori difficoltà tecniche quando viene anastomizzato all’ansa digiunale, inoltre 
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è meno prono all’ostruzione: questi due osservazioni spiegano il ridotto rischio di 

sviluppo della fistola e il conseguente aumento dei tassi di raggiungimento del TO. 

 

Collateralmente all’analisi multivariata, questo studio ha confermato il già comprovato 

legame tra complicanze post-operatorie e accesso alla chemioterapia adiuvante. Merkow 

R. et al hanno dimostrato, infatti, un aumento di due volte della probabilità di essere 

esclusi dalla somministrazione di chemioterapia adiuvante in coloro che sono andati 

incontro a complicanze post-operatorie dopo resezione pancreatica [204]. È bene notare 

che nello studio corrente, invece di considerare singolarmente il ruolo di ogni 

complicanza definita “grave”, l'intero decorso post-operatorio è stato riassunto all’interno 

del TO, un parametro multidimensionale molto versatile, capace di fornire una visione 

olistica della situazione post-operatoria. Andando dritti al punto, il raggiungimento del 

TO aumenta la probabilità di ricevere trattamento chemioterapico adiuvante migliorando 

la sopravvivenza a lungo termine. Pertanto, quanto illustrato fornisce un’ulteriore ragione 

affinché durante i meeting multidisciplinari preoperatori ogni fattore condizionante i tassi 

di TO venga esaminato con la massima attenzione. 

 

I nostri risultati hanno evidenziano, quindi, il ruolo di alcuni importanti fattori di rischio 

condizionanti il mancato raggiungimento del TO in seguito a PD negli anziani. Questi 

dati potrebbero essere convertiti in preziose informazioni, critiche per il supporto alle 

decisioni cliniche del gruppo multidisciplinare. Infatti, le procedure chirurgiche maggiori, 

come le resezioni pancreatiche, impongono un assoluto rispetto del delicato equilibrio 

vigente tra fragilità del paziente e benefici che la chirurgia può potenzialmente offrire, 

soprattutto quando questi possono arrivare con un alto costo umano [205]. Di fatto, nel 

campo della chirurgia epatobiliare e pancreatica è di uso comune il detto "Il fegato ti 

perdona, ma il pancreas no", proprio a rimarcare la notevole capacità rigenerativa del 

fegato in netto contrasto con le caratteristiche del pancreas, molto meno indulgente e più 

incline a complicanze quando danneggiato. In questo scenario, un’attenta selezione 

preoperatoria dei pazienti anziani idonei per la PD è di fondamentale importanza. Se da 

un lato è vero che l’età da sola non dovrebbe essere un criterio di esclusione per la 

candidabilità ad intervento chirurgico, la PD potrebbe non essere la migliore scelta 

terapeutica per gli ultraottantenni con malattie periampollari. Allo stesso modo, 
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particolare attenzione dovrebbe essere prestata quando i pazienti hanno un punteggio 

ASA ≥ II o una diagnosi istologica diversa da PDAC o colangiocarcinoma.  

 

I principali limiti del nostro studio risiedono nella sua natura retrospettiva e nella ridotta 

dimensione campionaria. Riguardo le dimensioni del campione, va ricordato che, in 

primo luogo, non tutti i pazienti che ricevono una diagnosi di neoplasia periampollare 

hanno una malattia resecabile, e tra le altre cose, questo studio non è stato condotto con 

una prospettiva intention to treat. Infatti, soltanto i pazienti sottoposti a PD sono stati presi 

in considerazione per l’analisi, mentre ne sono rimasti esclusi tutti coloro che, dopo 

valutazione specialistica presso il nostro centro, sono stati ritenuti non candidabili a 

trattamento chirurgico. In secondo luogo, nonostante la PD sia fattibile negli anziani, viste 

le gravi complicanze a cui può condurre, i potenziali candidati a resezione chirurgica 

vengono meticolosamente selezionati. Queste osservazioni, insieme alla natura 

monocentrica dello studio, aiutano a spiegare la scarsa numerosità della popolazione di 

studio. Un disegno di studio multicentrico potrebbe rappresentare una possibile soluzione 

per superare questo limite. 

 

4.6 Conclusioni 

In conclusione, il nostro studio ha identificato diversi fattori chiave, predittivi di mancato 

raggiungimento del Textbook Outcome in seguito a resezioni pancreatiche. L'età, il 

punteggio ASA, il diametro del dotto pancreatico principale e la consistenza del 

parenchima pancreatico, nonché l'istotipo tumorale si sono rivelati predittori significativi. 

Questi risultati sottolineano l'importanza di una valutazione preoperatoria completa e di 

una pianificazione chirurgica individualizzata al fine di migliorare i risultati nella 

chirurgia pancreatica anche nella popolazione anziana. Le future ricerche dovrebbero 

continuare a concentrarsi sulla individuazione di ulteriori predittori, oltre che sulla loro 

convalida prospettica, al fine di ottimizzare il successo chirurgico. 
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5 INDICE DELLE ABBREVIAZIONI 

ACS  American College of Surgeons 

ADL  Activities of Daily Living 

AICEP Associazione Italiana Chirurgia Epato-Bilio-Pancreatica  

AISP Associazione Italiana Studio Pancreas 

AJCC American Joint Committee of Cancer 

ALT  Alanina aminotrasnferasi  

ASR  Age Standardized Rate 

AST  Aspartato aminotransferasi 

BPCO  Broncopneumopatia cronica ostruttiva 

Ca19-9 Carbohydrate Antigen 19-9 

CAP  College of American Pathologists 

CCI  Charlson Comorbidity Index 

CGA  Comprehensive geriatric assessment 

CHA  Common Hepatic Artery, arteria epatica comune 

CSHA  Canadian Study of Healt and Aging 

DCEUS Double Contrast Enhancement Ultrasound, ecografia con doppio contrasto 

DFS  Disease Free Survival 

DGE  Delayed Gastric Empting, ritardato svuotamento gastrico 

dMMR Deficit del  Missmatch Repair  

DPCA  Dutch Pancreatic Cancer Audit 

DPCG  Dutch Pancreatic Cancer Group 

DWI  Diffusion Weighted Imaging, sequenze pesate in diffusione 

ECOG Eastern Cooperative Cancer Group  

EMA  European Medicines Agency 

E-MIPS European Minimally Invasive Pancreatic Surgery 

ERCP  colangiopancreatografia retrograda endoscopica 

FDG  18-Fluoro-2-Desossiglucosio 

FI  Frailty index 

FNA  Fine Needle Aspiration 

FNB Fine Needle Biopsy 

FSE fat-suppressed fast spin-echo  
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GPO  Giornata post-operatoria  

GRE Gradient Echo 

HBOC Hereditary  Breast and Ovarian Cancer syndrome 

HPB Hepatopancreaticy and Biliary 

IAP  International Association of Pancreatology, associazione internazionale di 

pancreatologia 

IGoMIPS Italian Group of Minimally Invasive Pancreatic Surgery 

IOPN neoplasia oncocitica papillare intraduttale  

IPMN  neoplasia mucinosa papillare intraduttale 

IQR Range Interquartile 

ISGPS International Study Group Pancreatic Surgery 

ITPN neoplasia tubulopapillare intraduttale  

KPS  Karnofsky Performance Status  

MCN neoplasia mucinosa cistica  

mFI  Modified Frailty Index 

MIPS  Minimally Invasive Pancreatic Surgery, chirurgia pancreatica mini-invasiva 

MRCP Magnetic Resonance Cholangio-Pancreatography 

MSI  Microsatellite Instability, instabilità microsatellitare 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

NCI National Cancer Institute  

NET  Tumore Neuroendocrino 

NSQIP Nation Surgery Quality Improvment Program  

OMS  Organizzazione Mondiale della Sanità 

OS  Overall Survival 

PanIN neoplasia intraepiteliale pancreatica  

PD  Pancreaticoduodenectomia  

PDAC  pancreatic ductal adenocarcinoma  

PFS  Progression Free Survival, progressione libera da malattia 

POBF Post-Operative Biliary Fistula, fistola biliare post-operatoria  

POPF  Post-Operative Pancreatic Fistula, fistola pancreatica post-operatoria 

PPH Post-Pancreatectomy haemorrhage, emorragia post-pancreasectomia  
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PP-PD Pylorus Preserving Pancreaticoduodenectomy, Pancreaticoduodenectomia con 

conservazione del piloro 

PS Performance status  

PV  Portal Vein, vena porta 

RM  Risonanza magnetica  

SCN  Neoplasia Squamocellulare 

SEER Surveillance Epidemiology and End Results 

SICE  Società Italia Chirurgia Endoscopica 

SIGG  Società italiana di Geriatria e Gerontologia 

SMA  Superior Mesenteric Artery, Arteria mesenterica superirore 

SMV  Superior Mesenteric Vein, Vena mesenterica superiore 

SNG  Sondino Naso-Gastrico 

SPD  Splenopancreasectomia distale 

SSFGE Single-shot fast spin-echo  

SUV  Standardized Uptake Volume 

TC  Tomografia computerizzata  

TIA  Attacco Ischemico Transitorio 

TO  Textbook Outcome 

VBP  Via Biliare Principale  

VMD  Valutazione Multidimensionale 
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