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Capitolo 1

Lesioni cistiche del pancreas

1. Introduzione

Le cisti del pancreas costituiscono un ampio spettro di entita sia benigne che maligne. No-
nostante negli anni ’80 fossero ritenute piuttosto rare, la maggiore conoscenza della pato-
logia pancreatica e 1’avanzamento tecnologico delle metodiche di imaging, hanno portato
ad un incremento della diagnosi di lesioni cistiche pancreatiche, sempre piu spesso riscon-
trate in paziente asintomatici .

Inizialmente, quando ancora non si conosceva la possibile natura tumorale delle cisti pan-
creatiche, come il cistoadenoma sieroso € mucinoso, e il tumore intraduttale papillare mu-
cinoso (IPMN), il riscontro di formazione cistica del pancreas veniva spesso etichettato
come “pseudocisti” o “pancreatite cronica” seppur in assenza di eventi clinici che ne soste-
nessero la diagnosi.

Oggi disponiamo di conoscenze e strumenti che ci aiutano a chiarire il quadro, tuttavia nel-
la pratica quotidiana spesso si assiste ad una sovrapposizione di caratteristiche morfologi-
che che ci porta ad una diagnosi probabilistica.

Si stima che in generale circa I’1.2% della popolazione generale abbia una cisti pancreatica
che richiede un follow-up *!°. Quindi, oltre al riconoscimento e alla descrizione morfolo-
gica di una lesione cistica del pancreas, si pone la questione del timing del follow-up e di
quale metodica radiologica utilizzare per monitorare il paziente. Le linee guida raccoman-
dano che I’approccio al paziente sia multidisciplinare, con un’integrazione fra informazioni

cliniche e imaging'.



2. Epidemiologia

Il maggiore uso di immagini trasversali di alta qualita e la tendenza degli individui sani a
sottoporsi a controlli preventivi, inclusa la risonanza magnetica, hanno aumentato la rile-
vazione delle neoplasie cistiche del pancreas (PCN). La prevalenza di PCN varia in modo
marcato con il tipo di imaging utilizzato e tra i vari studi, considerando che l'ecografia ad-
dominale ha rilevato PCN solo nello 0,21% degli individui testati’, TC nel 2,6% ¢ e la riso-
nanza magnetica (con colangiopancreatografia (MRCP)) fino al 49,1% " '°. Negli studi au-
toptici, la PCN viene rilevata fino al 50% dei pazienti > ',

Le neoplasie cistiche rappresentano il 15% della patologia tumorale pancreatica. Le PCN
di maggior rilevanza epidemiologica sono: il cistoadenoma sieroso, la neoplasia cistica
mucinosa, la neoplasia papillare intraduttale mucinosa (IPMN). Piu rare, anche se con una
certa importanza da un punto di vista diagnostico, la neoplasia solida pseudopapillare e la
neoplasia neuroendocrina cistica del pancreas. Insieme, questi tipi di cisti, rappresentano il
90% delle PCN, con IPMN come forma piti comune ' 2.

L'aumento dell'eta ¢ fortemente correlato alla presenza di PCN. Considerando i possibili
fattori di rischio, sembra esistere un legame causale tra diabete mellito e IPMN. Nei sog-
getti con diabete mellito, aumenta il rischio di individuare una IPMN durante 1'imaging,
specialmente in caso di terapia con insulina'®>. Complessivamente, il 10-45% dei soggetti
con IPMN ha il diabete mellito'*2!. Inoltre, anche i soggetti con pancreatite cronica hanno

un aumentato rischio di IPMN'3 20,

3. Classificazione

Le lesioni cistiche del pancreas si dividono in neoplastiche e non neoplastiche.

Le cisti non neoplastiche rappresentano la maggioranza; tra queste le piu frequenti in asso-
luto sono le pseudocisti, raccolte fluide post-inflammatorie, non delimitate da una parete

propria e per definizione benigne, facilmente identificabili'®. In un paziente con anamnesi
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patologica prossima positiva per un evento di pancreatite acuta la diagnosi di pseudocisti ¢
quella piu probabile.
Nell’ambito delle lesioni cistiche di natura neoplastica, si distinguono:
e Neoplasie epiteliali

o Cistoadenoma sieroso (SCN)

o Neoplasia cistica mucinosa (MCN)

o Neoplasia intraduttale papillare mucinosa (IPMN)

o Neoplasia solida pseudopapillare (SPN)

o Adenocarcinoma pancreatico con degenerazione cistica

o Neoplasia neuroendocrina cistica del pancreas (cNET)

o Tumore a cellule acinari

e Neoplasie non epiteliali

o Linfangioma

o Emangioma
Le neoplasie cistiche del pancreas (PCN) sono ulteriormente classificate in mucinose
(IPMN o MCN) o non mucinose (SCN, SPN e ¢cNET) #°. Le PCN mucinose sono rivestite
da epitelio colonnare di origine endodermica, quelle non mucinose da semplice epitelio
cuboidale.
E essenziale una distinzione tra i diversi tipi di PCN, poiché il potenziale maligno della
PCN cambia tra i vari tipi. Le SCN sono per lo piu lesioni cistiche benigne senza la neces-
sita di sorveglianza, mentre IPMN, MCN, SPN e cNET sono considerate lesioni pre-
maligne e richiedono sorveglianza o resezione chirurgica®*. In particolare, il rischio di ma-

lignita della PCN ¢ stato principalmente stabilito da coorti chirurgiche !%2% %,



Table 1

Classification of cystic lesions of the pancreas

Epithelial neoplastic

Epithelial non-neoplastic

Intraductal papillary mucinous neoplasm all types

Mucinous cystic neoplasm
Serous cystic neoplasm

Serous cystadenocarcinoma

Cystic neuroendocrine tumour G1-2

Acinar cell cystadenoma

Cystic acinar cell carcinoma

Solid pseudopapillary neoplasm
Accessory-splenic epidermoid cyst
Cystic hamartoma

Cystic teratoma (dermoid cyst)

Cystic ductal adenocarcinoma
Cystic pancreatoblastoma

Lymphoepithelial cyst

Mucinous non-neoplastic cyst

Enterogeneous cyst

Retention cyst/dysontogenetic cyst
Peri-ampullary duodenal wall cyst

Endometrial cyst

syndromes)

Cystic metastatic epithelial neoplasm

Others

Congenital cyst (in malformation

Non-epithelial neoplastic

Non-epithelial non-neoplastic

Benign non-epithelial neoplasm
lymphangioma)

(eq,

Parasitic cyst

Malignant non-epithelial neoplasms (eg,

sarcomas)

Pancreatitis-associated pseudocyst

Tabella 1. Classificazione delle lesioni cistiche del pancreas 8.

Characteristics SCN

MCN

Age of Variable, Variable, usually

presentation usually 5" to 7" 5" to 7" decade
decade

Gender 70% female 90-95% female

distribution

Clinical Incidental Incidental finding,

presentation finding, abdominal pain
abdominal pain, or malignancy-
mass effect related

Typicalimaging  Microcystic Unilocular,

characteristics (honeycomb macrocystic
appearance)

Connectionor ~ No No

involvement

with main

pancreatic duct

Solitary or Solitary Solitary

multifocal

Malignant Negligible 10-39%

potential®

MD/MT-IPMN

Variable, usually 5" to 7t
decade

Equal

Incidental finding,
jaundice, pancreatitis,
exocrine insufficiency,
malignancy-related

Dilated pancreatic duct
or dilated pancreatic duct
with dilated side branches

Yes

Solitary/multifocal

36-100%

SB-IPMN

Variable, usually 5™
to 7" decade

Equal

Incidental

finding, jaundice,
pancreatitis,
malignancy-related

Dilated side
branches

Yes

Solitary/multifocal

11-30%

SPN

znd to 3rd
decade

90% female

Incidental
finding,
abdominal pain,
mass effect

Solid and cystic
mass

No

Solitary

10-15%

cNET

Variable, usually 5%
to 6™ decade

Equal

Incidental
finding (usually
nonfunctioning),
abdominal pain,
mass effect

Solid and cystic
mass, hypervascular

No

Solitary

10%

cNET, cystic neuroendocrine tumour; IPMN, intraductal papillary mucinous neoplasm; MCN, mucinous cystic neoplasm; MD, main duct; MT, mixed type; PCN,
pancreatic cystic neoplasms; SB, side branch; SCN, serous cystic neoplasm; SPN, solid pseudopapillary neoplasm. ® Percentage with advanced neoplasia in resected

specimen

Tabella 2. Principali caratteristiche demografiche e cliniche dei diversi tipi di PC

14-19,22-32,37-44

N 14,19, 22, 37, 44



La classificazione OMS dei tumori dell'apparato digerente raccomanda un sistema a tre li-
velli per la classificazione della displasia nel campo delle lesioni cistiche pancreatiche: di-
splasia di basso grado (LGD), displasia borderline e displasia di alto grado (HGD) *°.
Nella LGD, le cellule neoplastiche mostrano un pleomorfismo minimo e la mitosi ¢ rara.
Nella displasia moderata, il pleomorfismo nucleare e la stratificazione sono piu pronunciati
e alcuni nuclei possono iniziare a perdere la polaritd. La HGD ¢ caratterizzata da marcata

atipia architettonica e citologica, nonché da una sostanziale attivita mitotica.

4. Presentazione clinica

Una quota rilevante delle PCN viene scoperta casualmente durante I'imaging trasversale,
poiché nella maggior parte dei pazienti con PCN sono assenti i tipici sintomi pancreatici
(pancreatite, ittero e diabete mellito di nuova insorgenza) sebbene 1'esordio di una pancrea-
tite acuta puo essere correlato alla produzione massiva di mucina in pazienti con IPMN con
coinvolgimento del dotto principale. In questi pazienti, i tappi di mucina possono occludere
il dotto pancreatico principale, portando a pancreatite acuta con disagio epigastrico, dolore
addominale acuto irradiato alla schiena e alti livelli sierici di amilasi. E stato stimato che il
13-35% dei pazienti con IPMN si presenti con una pancreatite acuta (secondaria), sebbene
questa incidenza si basi su serie chirurgiche e probabilmente sia sopravvalutata !”> 3¢, 1
cambiamenti inflammatori progressivi nel pancreas possono anche causare danni strutturali
permanenti che possono portare a compromissione della funzione endocrina ed esocrina
dell’organo. L'atrofia secondaria all'ostruzione del dotto pancreatico principale e la fibrosi
possono condurre ad un quadro di insufficienza pancreatica endocrina ed esocrina. La
compressione estrinseca del dotto biliare comune da parte della PCN potrebbe causare

ostruzione del deflusso biliare, con conseguente insorgenza di ittero. Inoltre, I'ittero puo es-

sere secondario ai tappi di mucina nel dotto biliare comune o all'invasione diretta da parte



del tumore. L'ittero e la pancreatite sono per lo piu associati a neoplasie avanzate, ma pos-

sono verificarsi anche in pazienti con PCN senza che vi siano caratteri di malignita 36-%

a. Neoplasia cistica sierosa

I1 tumore cistico sieroso (SCN) o cistoadenoma sieroso (SCA) rappresenta piu del 30 %
delle PCN. Si osserva piu comunemente nel sesso femminile (75%), con un picco trai 50 e
gli 80 anni. Un recente studio multicentrico su oltre 2.500 SCA ha rilevato che il rischio di
cistoadenocarcinoma ¢ estremamente basso (0,1%). Sebbene rari, gli SCA benigni possono
causare sintomi a causa delle loro dimensioni; tuttavia, la stragrande maggioranza di questi
tumori ¢ asintomatica. Essi, infatti, vengono scoperti principalmente durante indagini effet-
tuate per sintomi e/o segni di patologie non correlate al pancreas. I pazienti sintomatici
possono riferire un senso di fastidio o dolenzia; un significativo numero di SCA puo pre-
sentarsi con una massa palpabile quando il tumore riesce a raggiungere grosse dimensioni
(da 10 a 25 cm). Nel 15-30% dei casi questa neoplasia pud essere associata alla sindrome
di von Hippel-Lindau®>.

Macroscopicamente, il cistoadenoma sieroso si presenta come una massa singola, roton-
deggiante, ben circoscritta e a margini netti. Nella sezione trasversale si caratterizza da
numerose piccole cisti di diametro variabile da 1 a 5 mm, separate da sottili setti fibrosi
che conferiscono alla lesione un tipico aspetto ad alveare (honeycomb). Meno frequente-
mente, si presenta con cisti di dimensioni maggiori (>20 mm) disposte alla periferia. Le ci-

sti sono piene di fluido acquoso trasparente e non producono mucina.
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Figura 1. Aspetto microscopico di un cistoadenoma sieroso. La colorazione ematossilina-eosina

mette in evidenza le microcisti rivestite da epitelio cuboidale (modello a nido d’ape).

Caratteristica di imaging (TC) patognomonica del cistoadenoma sieroso € una cicatrice
centrale, presente in meno del 30% dei casi, che talvolta puo andare incontro a calcifica-
zione.

L’ecoendoscopia (EUS) pud consentire una migliore risoluzione della struttura a nido
d’ape rispetto alla TC e dirimere eventuali dubbi di diagnosi differenziale che si pongono
con le pseudocisti o le MCN. L'analisi del liquido cistico rivela, in modo caratteristico, una
bassa viscosita, bassi livelli di CEA e citologia negativa per atipie.

Considerato il basso rischio di trasformazione maligna, I’indicazione principale, specie per
le lesioni piccole e asintomatiche, consiste in un approccio conservativo di sorveglianza
mediante imaging.

La resezione chirurgica ¢ il trattamento di scelta per le lesioni sintomatiche. Due differenti
comportamenti di crescita sono stati documentati: una forma lenta (1 mm/anno) e una piu
rapida (5 mm/anno). La grandezza del tumore al momento della presentazione non ¢ consi-
derata un parametro determinante un piu veloce livello di crescita. Altre casistiche di pa-
zienti seguiti per un tempo medio di 42 mesi hanno mostrato che la grandezza del tumore

si correla con il tasso di crescita. La nuova insorgenza di sintomi, di peggioramento dei
11



sintomi o rapido incremento di grandezza della massa dovrebbero aumentare I’indice di so-

spetto per cistoadenocarcinoma e la considerazione per il trattamento chirurgico .

b. Neoplasia cistica mucinosa (MCN)

Le neoplasie cistiche mucinose (MCN), anche denominate cistoadenomi mucinosi, sono
rari tumori cistici del pancreas, nella maggior parte delle casistiche meno comuni rispetto a
IPMN e SCN. Alcuni studi suggeriscono che la prevalenza di MCN sia circa la meta di
quella degli IPMN'3.

La maggior parte di questi tumori mucinosi consiste di una cisti a parete robusta, rivestita
da cellule colonnari producenti mucina. Colpiscono quasi esclusivamente il sesso femmini-
le (rapporto femmina/maschio di 20:1), con eta media alla presentazione di 40 anni. La lo-
calizzazione pitu comune ¢ il corpo-coda pancreatico (95% dei casi).

Per molti anni, le MCN sono state confuse con gli IPMN. Le linee guida attuali richiedono
la presenza istologica di uno stroma di tipo ovarico nell’ambito del tumore per stabilire la
corretta diagnosi di MCN. Le cellule epiteliali neoplastiche delimitano una o piu cisti con-
tenenti un fluido viscoso, ricco di muco, tipicamente non comunicanti con il dotto pancrea-
tico principale.
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Figura 2. La colorazione con ematossilina eosina permette di distinguere 1’epitelio colonnare ¢ lo

stroma simil ovarico che contraddistingue la neoplasia cistica mucinosa.
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Le MCN mostrano uno spettro clinico e istologico che varia dal chiaramente benigno al
francamente maligno. La classificazione patologica distingue tra benigno, forma interme-
dia, carcinoma in situ e carcinoma invasivo (cistoadenocarcinoma) in base al crescente
grado di displasia; tuttavia il rischio di degenerazione maligna sembra essere basso. Una
recente revisione di 90 MCN resecati ha rilevato che solo il 10% di essi conteneva displa-
sia di alto grado o cancro invasivo. In questo studio e in un'ampia revisione di 344 MCN,
non sono stati segnalati casi di displasia di alto grado o cancro del pancreas in MCN di di-
mensioni inferiori a 3 cm, con un normale livello sierico di Cal9.9. La presenza di calcifi-
cazioni periferiche, di una parete ispessita e di vegetazioni intramurali ipervascolarizzate
sono tutte caratteristiche suggestive di malignita. La mutazione dell’oncogene k-ras loca-
lizzato sul cromosoma 12 ¢ una delle alterazioni genetiche piu precoci nella MCN e viene
riscontrata sino al 20% degli adenomi e nell’8§9% dei carcinomi in situ. Radiologicamente,
si presenta come una lesione singola, uniloculare, con sepimentazioni interne e diametro
variabile da pochi mm a 20-30 cm. La diagnosi puo essere posta accidentalmente a seguito
dell’esecuzione di esami di imaging dell’addome per altri motivi, sebbene i pazienti con
MCN possano lamentare dolenzia addominale o altri disturbi aspecifici; poiché le MCN
non comunicano con il sistema duttale, ¢ piu raro, rispetto agli IPMN, che diano pancreati-

ti, ittero o diabete mellito di nuova insorgenza'>.

Figura 3. TC con mdc di paziente con neoplasia mucinosa cistica. Sono visibili (a) la parete spessa

e le componenti solide contrassegnate dagli asterischi.
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A causa del potenziale maligno delle MCN, la resezione chirurgica ¢ da prendere in consi-
derazione per tutti i pazienti. La pancreasectomia distale ¢ I’approccio di scelta, dal mo-

mento che la massima parte dei tumori & localizzata nel corpo-coda della ghiandola'.

¢. Neoplasia solida pseudopapillare (SPN)

La neoplasia solida-pseudopapillare (SPN) ¢ una lesione rara, rappresenta meno del 10%
delle neoplasie cistiche pancreatiche; colpisce abitualmente il sesso femminile (rapporto
femmine/maschi 10:1) con un picco di incidenza tra 1 20 ed i 30 anni; tuttavia puo interes-
sare un'ampia fascia d'eta, essendo stati riportati casi anche nella popolazione pediatrica e
negli adulti di eta superiore ai 50 anni. La SPN non ha una localizzazione preferenziale nel
parenchima pancreatico e, generalmente, presenta una bassa aggressivita biologica.

Una revisione sistematica di 484 studi ha mostrato che le presentazioni cliniche pit comuni
erano dolore addominale (63%) o sensazione di massa addominale. Una considerevole per-
centuale di pazienti era asintomatica (38%) e la neoplasia ¢ stata diagnosticata incidental-
mente, durante un esame clinico di routine o nella valutazione dopo un trauma. Come per
le altre lesioni cistiche del pancreas, la TC o la RM e un’eventuale EUS-FNA forniscono
sufficienti informazioni per la gestione clinica.

In linea di massima, i tumori piu piccoli sono relativamente solidi, le varianti piu grandi
mostrano una significativa degenerazione cistica. Microscopicamente, ¢ descritta una com-
binazione di componenti solide, pseudopapille con rami vascolari € componenti cistiche,

che conferiscono a SPN una caratteristica architettura®’.
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Figura 4. (a) Aspetto ecografico della neoplasia solida pseudopapillare, la freccia indica una com-
ponente solida. Alla RM (b) la lesione ¢ iperintensa nelle sequenze T2 pesate e le componenti soli-

de mostrano enhancement dopo iniezione di mezzo di contrasto (¢).

Benché la maggior parte dei tumori pseudopapillari dimostri un comportamento benigno,
essi sono considerati lesioni dal potenziale maligno incerto. Un’ampia metanalisi di casi-
stiche ha trovato una frequenza del 20% di carcinomi pseudopapillari. Lee et al*’ hanno ri-
portato come il carcinoma solido pseudopapillare possa essere differenziato dalla SPN be-
nigna mediante I’imaging radiologico: i criteri di malignita includono la dilatazione del
dotto pancreatico principale, I’invasione vascolare e perineurale, I’invasione dei tessuti
adiacenti o metastasi. Se sono presenti queste caratteristiche un approccio aggressivo ¢
mandatorio ed un follow up intensivo ¢ altamente raccomandato. A differenza dell'adeno-
carcinoma pancreatico, gli outcome sono eccellenti con una sopravvivenza a 5 anni speci-
fica per malattia di oltre il 98% *°.

Le caratteristiche istologiche e patologiche della neoplasia pancreatica endocrina sono si-
mili a quelle della SPN ed ¢ spesso difficile per un patologo distinguere tra una e ’altra
entita basandosi solo su istologia e citologia; tuttavia alcuni aspetti come la presenza di
pseudopapille, i globuli ialini e gli istiociti schiumosi fanno propendere per SPN, mentre i

3

tumori neuroendocrini sono caratterizzati da un pattern “sale e pepe” della cromatina.

L’analisi immunoistochimica ¢ dirimente nella diagnosi differenziale. Anche il cistoade-
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noma sieroso, il carcinoma a cellule acinari ed il pancreatoblastoma entrano in diagnosi
differenziale con la SPN.

Il trattamento di scelta per la SPN ¢ chirurgico e consiste nella resezione pancreatica con
asportazione radicale della neoplasia. In un piccolo numero di pazienti ¢ possibile riscon-
trare, al momento della diagnosi, un quadro di invasione locale o la presenza di metastasi a

distanza .

d. Neoplasia endocrina cistica del pancreas

Le neoplasie endocrine del pancreas (cNET) rappresentano 1’8% di tutte le PCN asportate
chirurgicamente. Si tratta di tumori prevalentemente solidi e molto vascolarizzati. Sebbene
un certo grado di degenerazione cistica non sia infrequente in questi tumori (in particolare
in quelli di grandi dimensioni), variazioni cistiche marcate sono rare. Le cisti contengono
liquido limpido, siero-ematico in assenza di detriti necrotici e sono rivestite da cellule en-
docrine neoplastiche, apparentemente simili a quelle costituenti le aree piu solide della
neoplasia. La maggior parte di questi tumori sono diagnosticati come reperto incidentale
all’imaging e sono non funzionanti. Nel 25% dei pazienti il tumore neuroendocrino cistico
del pancreas ¢ associato ad una sindrome MEN.

I potenziale maligno di queste neoplasie ¢ variabile e 1’aggressivita biologica non ¢ in re-
lazione alle loro dimensioni (spesso notevoli); ¢ invece un indice prognostico negativo
’alto numero di mitosi.

All’imaging appaiano come lesioni cistiche uniloculari provviste di una spessa parete, dif-
ficilmente differenziabili dalle altre masse cistiche pancreatiche, specialmente quando le
dimensioni sono al di sotto dei 2 cm. Possono indirizzare verso la corretta diagnosi: la pre-
senza di metastasi epatiche ben vascolarizzate riscontrate attraverso octreoscan o se-
gni/sintomi nei rari casi di neoplasia funzionante. L’agoaspirato (generalmente effettuato

sotto guida EUS) puo fornire la diagnosi preoperatoria definitiva sulla base della citologia
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e dell’immunoistochimica; le neoplasie neuroendocrine mostrano positivita per la cromo-
granina e mancano generalmente della -catenina a livello nucleare. Questo puod essere uti-
le nella diagnosi differenziale, in particolar modo con il tumore solido pseudo papillare che
presenta il pattern opposto. Un’accurata differenziazione preoperatoria tra queste due entita
assume una notevole importanza clinica in quanto fino al 40% dei pazienti con neoplasie
neuroendocrine risponde alla chemioterapia mentre tale risposta viene osservata di rado nei
pazienti con tumore solido pseudopapillare. Percio, in casi avanzati (grandi dimensioni),
nei quali sarebbero richiesti interventi demolitivi, la chemioterapia neoadiuvante assume
un ruolo cruciale nel down-staging della massa tumorale permettendo cosi una chirurgia
d’impatto minore. La resezione completa ¢ comunque il trattamento di scelta vista la varia-

bile aggressivita e la sopravvivenza a lungo termine ¢ superiore all’85% *7.

e. Neoplasia intraduttale papillare mucinosa (IPMN)
La neoplasia intraduttale papillare mucinosa (IPMN) ¢ stata descritta per la prima volta nel
1982, sebbene la prima evidenza di IPMN nella letteratura scientifica risalga al 1936, se-

condo la review redatta da Werner et al 7/

. L’OMS la descrisse come un’entita patologica a
sé stante e separata dalle neoplasie cistiche mucinose nel 1996.

La letteratura corrente riporta che le IPMN siano circa il 25% delle neoplasie cistiche del
pancreas, tuttavia la reale prevalenza resta non definita in quanto, con il miglioramento
delle tecniche diagnostiche, vengono rilevate lesioni dimensionalmente sempre piu piccole
ed 1 casi, di conseguenza, sono in continuo aumento. Dal punto di vista epidemiologico, le
IPMN sembrano essere piu frequenti nel sesso maschile e tipicamente si riscontrano nel
soggetto anziano (sesta-settima decade). La maggior parte di esse € localizzata nella testa,

anche se possono insorgere in qualunque regione del pancreas; talvolta possono coinvolge-

re persino 1’intero sistema duttale.
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Contrariamente a quanto avviene per le neoplasie cistiche mucinose e sierose, le IPMN so-
no multifocali nel 20-30% dei casi e possono coinvolgere 1’intera ghiandola, tanto che nel
15% dei pazienti sottoposti ad intervento chirurgico si rende necessaria una pancreasecto-
mia totale in seguito alla quale viene comunque consigliato uno stretto follow-up visto il
rischio di recidiva seppur in presenza di margini di resezione indenni '8,

IPMN origina da cellule mucosecernenti che rivestono i dotti pancreatici. L’eccessiva pro-
duzione di muco porta ad ectasie cistiche del dotto principale, dei collaterali o di entrambi;

talvolta ¢ possibile documentare endoscopicamente il muco mentre fuoriesce dalla papilla

di Vater che presenta un orifizio pancreatico dilatato.

Figura 5. Sezione del dotto pancreatico principale in IPMN-MD. Sono evidenti le papille e

I’abbondante proliferazione epiteliale all’interno del dotto.
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In letteratura ¢ descritto un aumento significativo dell’incidenza di tumori maligni extra-
pancreatici nei pazienti con IPMN. Dagli studi sinora condotti ¢ consigliabile sottoporre 1
pazienti a una colonscopia e ad uno screening per tumore della mammella e della prostata.
L’IPMN puod essere classificata in tre sottotipi sulla base degli studi imaging e
sull’istologia:

e Main Duct (MD-IPMN), con coinvolgimento del dotto pancreatico principale;

e Branch Duct (BD-IPMN), con coinvolgimento esclusivo dei dotti secondari;

e Mixed Type (MT-IPMN), in cui sono coinvolti sia il dotto principale che i dotti se-

condari*?.

Mixved-tvpe

Figura 6. Schema rappresentativo della classificazione macroscopica delle IPMN.

La classificazione ¢ fondamentale per i1 clinici ai fini della pianificazione gestionale.
L’importanza di definire la tipologia di IPMN risiede nel fatto che ognuna di esse si asso-
cia ad un diverso rischio di malignita. L’ IPMN-MD ha infatti un comportamento biologico

piu aggressivo ed una maggiore tendenza all’evoluzione maligna. La prevalenza di una
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neoplasia maligna ¢ del 64% nei pazienti con IPMN nel dotto principale e del 18% nei pa-
zienti con IPMN nei dotti secondari > '4-17-1%:25-32,

Gli IPMN sono considerati lesioni pancreatiche precancerose e istologicamente si possono
osservare aree che variano dall’iperplasia al carcinoma, nel contesto di un singolo tumore.
In relazione alle caratteristiche istologiche, gli IPMN sono generalmente classificati in
(adenoma) benigno e carcinoma invasivo, basato sull’estensione oltre la membrana basale.
Poiché il carcinoma del pancreas, indipendentemente dallo stadio in cui viene diagnostica-
to ¢ una malattia a prognosi infausta, la possibilita di identificarlo nella fase pre-invasiva ¢
estremamente importante ed attualmente, anche 1’unico modo per poterlo curare.

Le IPMN possono anche essere classificate in base alla morfologia cellulare come sottotipo
gastrico, intestinale, pancreatico-biliare o oncocitico 32. Questa classificazione si basa sulla
espressione genica della proteina mucina (MUC), sull’architettura dei tessuti e sulla citolo-
gia. Ogni sottotipo, inoltre, presenta un rischio particolare di malignita 3.

Clinicamente si presenta con un dolore addominale e dorsale non meglio specificato, ano-
ressia o calo ponderale e iperamilasemia; spesso la diagnosi rimane misconosciuta per an-
ni, essendo confusa con la pancreatite cronica. | pazienti possono andare incontro anche ad
insufficienza pancreatica, con diabete, steatorrea o entrambi, nel caso in cui vengano perse
sia la funzione endocrina che quella esocrina. Si pud verificare ittero se 1’ampolla viene
ostruita dalla mucina oppure se vi ¢ compressione della via biliare principale da parte della
neoplasia localizzata a livello della testa del pancreas; quest’ultima manifestazione risulta
piu comune negli IPMN avanzati, pertanto puo essere considerata un segno suggestivo di
malignita. Sintomi di pancreatite acuta si verificano in caso di ipersecrezione di mucina
con temporanea occlusione del dotto principale per la quantita elevata e la viscosita della
mucina stessa che precipita e forma aggregati, mentre sintomi di pancreatite cronica si ve-
rificano per occlusione permanente del Wirsung alla testa del pancreas, sia da parte di pro-

liferazioni papillari che da parte della mucina viscosa.
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Clinical symptoms Yo
Epigastric discomfort 50-70
Weight loss 20-40
Jaundice 15-20
Back pain 10
Nausea and vomiting 11-21
Acute pancreatitis 15
Diabetes, anorexia, hyperamylasemia, <5

Tabella 3. Sintomi clinici associati a IPMN e relativa prevalenza.

Anche per questo tipo di lesioni cistiche, ’imaging gioca un ruolo fondamentale e possono
essere riscontrate occasionalmente senza aver dato prima segno di sé oppure sintomi blandi
come quelli appena descritti. In alcuni pazienti possono elevarsi i markers CEA e Ca 19.9
in misura circa doppia rispetto ai valori normali; se ¢ coinvolta la via biliare principale e si
ha ittero, risulta aumentata la bilirubina diretta; 1’aumento di amilasi e/o lipasi si puo veri-
ficare in caso di ostruzione permanente o transitoria del Wirsung con un quadro rispetti-
vamente di pancreatite cronica ed acuta. Nessun complesso di sintomi permette
I’identificazione preoperatoria delle varianti maligne di IPMN. Ad ogni modo, i pazienti
con neoplasie maligne sono tendenzialmente pitl anziani e piu facilmente si presentano con
ittero e diabete di nuova insorgenza.

La valutazione dei pazienti con IPMN include la TC o la RM dell’addome, la MRCP e
I’ERCP. La TC spesso dimostra dilazione del dotto pancreatico, con o senza un’associata
massa cistica. La dilatazione del dotto ¢ spesso cosi evidente che pud mimare una MCN
alla TC. La RM evidenzia noduli della parete e potenziamento parietale piu frequentemen-
te negli IPMN maligni che nei benigni o in quelli indefiniti. La valutazione con ERCP tipi-
camente mostra un’ampolla di Vater dilatata con fuoriuscita di muco, un aspetto che ¢ pa-

tognomonico per I’'IPMN. Altri aspetti includono la dilatazione del dotto principale, difetti
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di riempimento dovuti a muco viscoso o vegetazioni adese alla parete, e la comunicazione
tra aree cistiche e MPD.

Il trattamento appropriato del’IPMN richiede la resezione pancreatica, che risolve con
successo 1 sintomi e previene la progressione del tumore verso un carcinoma invasivo. La
sfinterotomia endoscopica pud temporaneamente migliorare i sintomi, ma non risolve il
potenziale maligno di questi tumori. La duodenocefalopancreasectomia ¢ il trattamento di
scelta per la maggior parte dei pazienti, vista la predominanza degli IPMN nella testa del
pancreas, mentre la pancreatectomia distale ¢ indicata per le lesioni localizzate nel corpo o
nella coda della ghiandola.

L’analisi estemporanea intraoperatoria ¢ necessaria per escludere la presenza di malignita
nel margine di resezione: un basso grado di displasia nel margine, tuttavia, non dovrebbe
portare alla totale pancreasectomia. La displasia residua duttale non ¢ stata in grado di pre-
dire lo sviluppo della malattia invasiva o la riduzione della sopravvivenza. Confermando il
concetto dell’TPMN come un difetto in campo genetico, la displasia nel margine ¢ associata
a recidiva nella ghiandola restante. Quando I’IPMN coinvolge I’intero sistema duttale, la
pancreasectomia totale ¢ la sola opzione chirurgica curativa.

La prognosi dopo la resezione dell’IPMN ¢ eccellente, con una sopravvivenza a 5 anni
specifica per questa patologia per almeno il 75% dei casi, prevista dalla presenza o assenza
di invasione nella resezione primaria. I fattori associati a un esito sfavorevole nei pazienti
con istologia invasiva, includono le metastasi linfonodali, 1’invasione linfovascolare,
I’invasione perineurale e la positivita dei margini. La recidiva della malattia nel pancreas
residuo ¢ spesso osservata dopo la resezione di IPMN non invasivi. Uno studio ha mostrato
che il 21% dei pazienti ha una recidiva a un tempo mediano di follow-up di 46 mesi. Dopo
la resezione per gli IPMN benigni, la prevalenza sia di nuovi IPMN sia del cancro invasivo
aumenta con il tempo. Durante un follow-up medio di 73 mesi, il 20% di 153 pazienti con

margine negativo aveva recidiva delle lesioni?'*. Questi aspetti sottolineano 1’importanza
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di una stretta e limitata sorveglianza di uno studio di imaging nel postoperatorio per tutti
quelli con tumori anche senza invasivita. I pazienti con malattia recidivante localizzata al

pancreas possono beneficiare di una pancreatectomia di completamento?'4,

5. Diagnosi

a. Diagnosi radiologica ed endoscopica

Poiché la gestione delle PCN varia a seconda del tipo, la distinzione tra le diverse lesioni ¢
cruciale. L'attuale elaborazione della PCN di nuova diagnosi consiste in una TC del pan-
creas o una RMN con mdc e con MRCP da integrare, se indicato, con una ecoendoscopia
(EUS) ! = * 48 L'indicazione all’EUS ¢ raccomandata come aggiunta ad altre modalita di
imaging se la PCN presenta caratteristiche cliniche o radiologiche di interesse quali noduli,
dilatazione del dotto pancreatico o ispessimento di parete, o per ottenere un campione di
fluido cistico per citologia e analisi biochimiche, nel caso in cui una diagnosi piu precisa
potrebbe cambiare la gestione del paziente (Figura 7). Analogamente a TC e RM, EUS ¢
imperfetto nell'identificare il tipo esatto di PCN.

L'accuratezza riportata per 1'identificazione del tipo specifico di PCN ¢ compresa tra il 40%
e il 95% per MRI / MRCP e tra il 40% e 1'81% per TC?*?7. La PCN viene sempre pil rile-
vata, con una prevalenza riportata del 2,1-2,6% per TC 2% ?° e del 13,5-45% per MRI /
MRCP %3%3! con una differenza tra TC e risonanza magnetica molto probabilmente dovuta
alla maggiore risoluzione di contrasto della risonanza magnetica rispetto alla TC e quindi
una maggiore sensibilita ma non specificita. Tuttavia, I'accuratezza rimane relativamente
bassa, utilizzando la modalita di imaging singola o combinata, per identificare il tipo speci-
fico di PCN® per differenziare la piccola PCN da cisti non neoplastiche o non epiteliali o

per il collegamento con il sistema duttale.
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terno di una cisti) o di settazioni interne

2015 AGA* guideline

* At least two of the following concerning features:
- Cystdiameter >30mm
- Nodule
- PD dilatation

2017 IAP® guideline

* Growth rate =5 mm over 2 years

¢ Increased levels of serum CA19-9

* PD dilatation between 5 and 9mm

¢ Cyst diameter >30 mm

¢ Acute pancreatitis (caused by IPMN)

¢ Enhancing mural nodule (<5 mm)

* Abrupt change in calibre of PD with distal pancreatic
atrophy

* Lymphadenopathy

* Thickened/enhancing cyst walls

2018 European® guideline

* EUS—(FNA) should only be performed when the results
are expected to change clinical management.

* EUS—(FNA) is recommended if the PCN has either
clinical or radiological features of concern identified
during the initial investigation or surveillance

AGA, American Gastroenterological Association; CA19-9,
cancer antigen 19-9; European, European Study Group
on Cystic Tumours of the Pancreas; EUS, endoscopic
ultrasound; FNA, fine needle aspiration; AP, International
Association of Pancreatology; IPMN, intraductal papillary
mucinous neoplasm; PCN, pancreatic cystic neoplasm;
PD, pancreatic duct.

Figura 7. Indicazioni per la valutazione di PCN secondo le diverse linee guida

La risonanza magnetica con MRCP ¢ la metodica strumentale di prima scelta per il follow-
up delle PCN poiché diversi studi hanno dimostrato come un'esposizione ripetuta alle ra-
diazioni ionizzanti a seguito della TC aumenti il rischio di malignita®” . Inoltre, la riso-
nanza magnetica con MRCP ¢ piu sensibile della TC per identificare una connessione con

il dotto pancreatico principale e la presenza di un nodulo murale (componente solida all'in-

26, 61

molto sensibile per identificare se un paziente ha una neoplasia cistica singola o multipla;

quest’ultimo caso ci suggerisce una diagnosi di IPMN multifocale dei dotti secondari.
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Secondo le metodiche di imaging, I’'TPMN pud essere classificato in relazione alla comuni-
cazione con il sistema duttale come IPMN del condotto principale (MD), dei dotti seconda-
ri (BD) e IPMN di tipo misto (MT).

L'™MD-IPMN puo essere identificato dalla brusca dilatazione del dotto pancreatico princi-
pale. In alcuni casi, durante 1'esame endoscopico, viene osservata un'ampolla sporgente che
espelle mucina spessa (indicata come ampolla "a occhio di pesce"), segno patognomonico
per MD-IPMN.

BD-IPMN puo essere riconosciuto dalla dilatazione dei rami laterali del dotto pancreatico
principale o da una lesione cistica “a grappolo d’uva” che si associa al dotto pancreatico
principale. MT-IPMN soddisfa entrambi i criteri per MD-IPMN e BD-IPMN.

L'TPMN si verifica piu comunemente nella testa del pancreas (70%), nel 20% interessa il
parenchima del corpo-coda e nel 5-10% dei casi ¢ multifocale 2. Contrariamente all'TPMN,
la MCN insorge tipicamente nel corpo e nella coda del pancreas e si tratta, per lo piu, di le-
sioni macrocistiche uniloculari o settate 3% 6364

Le varieta morfologiche di SCN includono la microcistica, macrocistica (o oligocistica),
mista (microcistica e macrocistica) e SCN solida®> %, Le SCN microcistiche sono compo-
ste da piccoli spazi cistici multipli con un aspetto a nido d'ape. Una calcificazione centrale
o cicatrice puo essere presente in SCN. Le SCN macrocistiche sono formate da meno cisti
piu grandi. SCN puo essere uniloculare; tuttavia, questa variante & rara®’. L'aspetto di SCN
macrocistico puo essere difficile da distinguere da MCN o BD-IPMN e SCN solido po-
trebbe essere difficile da distinguere da SPN. L'SPN piu comunemente appare come una
massa cistica mista e una massa solida nel pancreas, ma possono anche apparire come una
massa cistica o una massa cistica calcificata®®. Il cNET piu comunemente appare come una

massa mista cistica e solida nel pancreas, ma pud anche apparire completamente cistica.
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Figura 8. Esempi di diversi tipi di PCN. a | Immagine TC che mostra una lesione microcistica
con un diametro di 6,2 cm nel corpo del pancreas. L'immagine suggerisce una tipica neoplasia ci-
stica sierosa. b | Immagine MRI che mostra una lesione macrocistica con una parete ispessita € un
setto, con un diametro di 7,2 cm nel corpo ¢ nella coda del pancreas. L'immagine ¢ indicativa di
una neoplasia cistica mucinosa. ¢ | Un'immagine colangiopancreatografica a risonanza magnetica di
una neoplasia mucinosa papillare dei dotti secondari multifocale (BD-IPMN). La piu grande lesio-
ne cistica nella testa del pancreas ha un diametro di 3,2 cm. Nessuna parete ispessita o nodulo, dot-
to pancreatico principale di calibro regolare. d | Immagine della risonanza magnetica di un dotto
pancreatico principale dilatato di 1,3 cm, con piccoli rami laterali dilatati e nessun nodulo intradut-

tale. L'immagine suggerisce un IPMN di tipo misto?"*.
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L’ERCP puo essere utilizzata in casi selezionati per fornire informazioni sulla posizione e
sull'estensione di MD-IPMN; inoltre, puo essere utile nel differenziare la pancreatite croni-
ca dall'MD-IPMN. Questa metodica tuttavia ha un rischio piu elevato di eventi avversi e
una sensibilita e specificita inferiori per l'identificazione del tipo di PCN rispetto alla radio-
logia convenzionale e EUS e non dovrebbe essere usata per questa indicazione.

La crescente domanda per migliorare la visualizzazione di una connessione tra una cisti
pancreatica e il dotto pancreatico principale ha portato all'introduzione di MRCP potenzia-
ta con secretina ’'. La secretina & un polipeptide di 27 aminoacidi che stimola il rilascio del
succo pancreatico dalle cellule acinari nel sistema duttale, portando ad un aumento delle
dimensioni e della visibilita del dotto "2 La secretina ¢ ora disponibile come agente sinteti-
co e, se somministrata per via endovenosa, puo migliorare la visualizzazione del dotto pan-
creatico aumentandone il diametro. Diversi studi hanno suggerito una migliore visualizza-
zione del dotto pancreatico con MRCP potenziata con secretina rispetto a MRCP conven-
zionale”! 7374,

L'EUS potenziata dal contrasto (CH-EUS) sembra la modalita diagnostica piu accurata per
la discriminazione tra noduli murali e coaguli di mucina, producendo un tasso molto basso
di falsi negativi rispetto ad altre modalita di imaging’® 7. La distinzione tra noduli murali
e coaguli o detriti di mucina ¢ clinicamente rilevante. Una metanalisi comprendente 70
studi con 2.297 IPMN resecati ha riportato un valore predittivo positivo di un nodulo di pa-
rete rilevato con EUS con contrasto aumentato del 62% per la presenza di neoplasia avan-
zata al riscontro anatomopatologico finale *°. Per distinguere i noduli murali dai coaguli di
mucina, ¢ utile determinare la presenza di vascolarizzazione nei noduli. L'EUS con mezzo
di contrasto puo caratterizzare la vascolarizzazione rilevando microbolle all’interno dei va-
si, prodotte da agenti di contrasto somministrati per via endovenosa (Figura 9). Tuttavia,
EUS ¢ una procedura operatore dipendente che si basa su esperienza e capacita specialisti-

che 8" 82, La presenza di iperenhancement di un nodulo murale, di una massa solida o di
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settazioni su CH-EUS solleva preoccupazione per la trasformazione maligna e deve essere

presa in considerazione 1'agoaspirato della lesione (FNA).

Figura 9. EUS potenziate dal contrasto per la discriminazione tra noduli murali e coaguli di muci-
na. (a) ¢ (b) sono rappresentative dei coaguli di muco. a | L'ecografia endoscopica (EUS) ha rivela-
to una lesione murale iperecogena nella cisti (freccia). b | Contrasto migliorato. EUS non ha mo-
strato vascolarizzazione nella lesione murale (freccia).

(¢) e (d) sono rappresentative di noduli murali. ¢ | EUS ha rivelato una lesione murale iperecogena
nella cisti (freccia). d | EUS potenziato dal contrasto ha mostrato vascolarizzazione nella lesione

murale (freccia)?'?.

L'endomicroscopia confocale laser (CLE) ¢ una modalita promettente per mostrare la diffe-
renziazione tra i tipi di PCN. CLE consente la visualizzazione in tempo reale della PCN
con dettagli microscopici mediante una sonda endoscopica introdotta attraverso un ago da
19 gauge utilizzato per FNA %8 T risultati altamente specifici per SCN sono una "rete va-

scolare superficiale" o "pattern a felce" > 3¢, Per IPMN, i reperti caratteristici comprendo-
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no papille digitiformi, mentre per i reperti caratteristici della MCN includono strati singoli
o multipli di epitelio senza una configurazione papillare (bande epiteliali) 87 - 8. Sebbene
l'interpretazione di CLE sia impegnativa, gli studi clinici hanno riportato risultati promet-
tenti rispetto alla sua accuratezza diagnostica per la differenziazione tra i diversi tipi di
PCN (71-94%) 83 -85 87. 89 Tyttavia, le percentuali riportate (3,2-9,0%) di eventi avversi
(ad esempio, pancreatite o emorragia intracistica) continuano a destare preoccupazione ** -
85,87

Non ci sono biomarcatori di DNA, RNA o proteine disponibili nel sangue per uso clinico
per differenziare il tipo di cisti pancreatica o identificare displasia o cancro di alto
grado. L'antigene tumorale sierico CA 19.9 puo essere preso in considerazione nell' TPMN

in caso di sospetto di trasformazione maligna.

b. Diagnosi biochimica: analisi del fluido cistico

Durante uno studio di una PCN, ’EUS-FNA puo consentire 1'esame citopatologico, I'iden-
tificazione della mucina extracellulare, le analisi biochimiche e dei biomarcatori molecola-
1i %,

EUS-FNA ¢ una procedura sicura con un basso rischio di complicanze del 2-3% * °!. Le
potenziali complicanze sono dolore addominale, infezione, sanguinamento intra-cistico o
pancreatite. La profilassi antibiotica ¢ comunemente usata per I'EUS-FNA delle neoplasie
cistiche pancreatiche; tuttavia, questo approccio si basa su una pratica clinica di lunga data
e non sull'evidenza’!. La semina lungo il tratto dell'ago & estremamente rara con campio-
namento guidato da EUS; pertanto, il rischio di metastasi peritoneali non & aumentato®>.

A livello macroscopico, il segno della stringa ¢ 1'indicatore piu informativo per distinguere
tra PCN mucinoso e non-mucinoso, in quanto il PCN mucinoso di solito contiene fluido

cistico altamente viscoso > %, Il segno della stringa consiste nel posizionare una goccia di

aspirato di cisti tra il pollice e I'indice e allungarlo; una lunghezza della stringa > 3,5 mm
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indica presumibilmente un PCN mucinoso **, con sensibilita e specificita rispettivamente
del 58% e del 95% ** %>, I limiti del segno di stringa comprendono la valutazione soggetti-
va dei risultati del test.

I1 fluido cistico ottenuto durante 'EUS-FNA ¢ spesso acellulare e, quindi, non particolar-
mente utile per 'esame citopatologico. Una metanalisi sull’analisi citopatologica del fluido
cistico per la differenziazione tra PCN mucinoso € non mucinoso ha riportato una sensibili-
ta del 54% e una specificita del 93% . Negli ultimi anni, ¢ stato introdotto un nuovo ap-
proccio EUS-guidato per 'acquisizione di materiale bioptico: esso consiste in micro-pinze,
con un diametro esterno <l mm, che possono essere fatte passare attraverso un ago stan-
dard di calibro di 19 G, durante EUS, per ottenere campioni della parete della cisti e/o no-
duli murali per la valutazione istologica; questo approccio potrebbe migliorare 1'accuratez-
za diagnostica. Tuttavia, l'esperienza con questa tecnica di campionamento ¢ limitata a casi
clinici e piccoli studi pilota, e quindi questa tecnica rimane investigativa %0103,

Tra le analisi biochimiche eseguite sul fluido cistico pancreatico, la quantificazione dei li-
velli dell'antigene carcinoembrionario (CEA) sembra essere il parametro piu utile per la
differenziazione tra PCN mucinoso e non mucinoso *>°’. CEA ¢ una glicoproteina presen-
te nell'epitelio endodermico embrionale. Il razionale nel quantificare i livelli di CEA per
differenziare le cisti mucinose da quelle non mucinose sta nel fatto che le PCN mucinose
sono rivestite da cellule epiteliali colonnari di derivazione endodermica in grado di secer-
nere CEA, mentre le cisti non mucinose sono rivestite da semplice epitelio cuboidale (non
derivato da endoderma) e dovrebbero contenere bassi o assenti livelli di CEA!'%. 11 valore
di cut-off di CEA accettato a livello internazionale, come indicato nelle attuali linee guida
IAP 201773, in quelle della European Society of Gastrointestinal Endoscopy **° e nelle linee
guida europee 2018 4, & 192 ng / ml. Questo valore soglia si basa su uno studio prospettico

con solo 112 pazienti!®. Una revisione sistematica pubblicata nel 2018 con metanalisi dei
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dati dei singoli pazienti, tuttavia, ha mostrato un valore di cut-off ottimale di 20 ng / ml
con sensibilita e specificita rispettivamente del 91% e del 93% '°.

Un altro biomarcatore utile nella differenziazione dei sottotipi di PCN ¢ 1'amilasi. Un ele-
vato livello di amilasi nel fluido cistico suggerisce fortemente una connessione tra la cisti e
il sistema duttale pancreatico (cioe, IPMN e pseudocisti); tuttavia, i livelli di amilasi pos-
sono anche essere elevati nella MCN 107108,

I livelli di glucosio nel fluido della cisti pancreatica sono stati anche descritti come un po-
tenziale biomarcatore per la PCN mucinosa, con un'accuratezza diagnostica simile ai test
per CEA, amilasi e citologia standard ma con una migliore efficienza '%° - ''! 11 test del
glucosio potrebbe avere diversi evidenti vantaggi in quanto ¢ semplice, rapido, economico
e richiede una minima quantita di fluido cistico. Le evidenze di conferma a supporto
dell’utilizzo di questo biomarcatore sono pero carenti; quindi, questo marker dovrebbe es-
sere ulteriormente studiato in grandi studi prospettici, multicentrici.

I1 test del DNA del fluido cistico sembra un promettente complemento per la differenzia-
zione tra PCN mucinoso e non-mucinoso, tra i sottotipi di PCN mucinoso (IPMN contro
MCN) e tra PCN pre-maligna e neoplasia avanzata ''2. I geni mutati, infatti, vengono rila-
sciati nel liquido della cisti pancreatica dopo la morte cellulare e potrebbero essere usati
come biomarcatori. Mutazioni rilevate in KRAS e/o GNAS sono altamente sensibili e spe-
cifiche per IPMN, ma non per MCN '3, Uno studio prospettico su 102 pazienti con pato-
logia chirurgica ha riportato una sensibilita dell'89% e una specificita del 100% per la rile-
vazione di mutazioni di KRAS e/o GNAS in IPMN e MCN !>, KRAS e/o GNAS sono sta-
te rilevate mutazioni nel 100% dei pazienti con IPMN e nel 30% dei pazienti con MCN.
Sebbene mutazioni in KRAS sono comuni nella MCN, la prevalenza di queste mutazioni ¢
aumentata con la gravita della displasia ''> %, Tra i 102 pazienti nello studio menzionato
in precedenza, mutazioni di KRAS sono state rilevate nel 13% dei pazienti con MCN-LGD

(displasia di basso grado) e nel 100% di quelli con MCN-HGD (displasia di alto grado) ''°.
31



Mutazioni in GNAS non vengono rilevate in MCN e, se presenti, potrebbero essere utili
per discriminare tra [IPMN e MCN.

Mutazioni o delezioni in VHL sono associate a SCN 1% 14 - 116 ‘Muytazioni o delezioni in
SMAD4, CDKN2A, TP53, PIK3CA e/o PTEN sono associati a neoplasia avanzata ''7 - 123,
Uno studio prospettico su 102 pazienti con patologia chirurgica ha riscontrato la combina-
zione di mutazioni a carico di KRAS o GNAS e alterazioni in TP53, PIK3CA o PTEN
aveva una sensibilita dell'89% e una specificita del 100% per la neoplasia pancreatica
avanzata ''*. Ulteriori studi, tuttavia, sono ancora necessari per esplorare l'integrazione dei

test molecolari sul DNA negli attuali protocolli di gestione delle PCN.

Pancreatic Cyst Type KRAS GNAS RNF43 VHL CTNNB1 TP53 PIK3CA PTEN CDKN2A SMAD4

Intraductal papillary + + + - - +3 48 +2 42 +2
mucinous neoplasm

Mucinous cystic neoplasm_+ — - - — +2 42 +2 4 +2

Serous cystadenoma - - — + - - — — = —

Solid-pseudopapillary - - - - + +° 4P - — -
neoplasm

Non-neoplastic cysts - - - - - - — — — -

Tabella 4. Mutazioni genetiche chiave e¢/o delezioni nelle PCN

6. Fattori predittivi di malignita

L'obiettivo principale per il management dei pazienti con PCN, in particolare per [IPMN, ¢
prevenire la trasformazione maligna e/o alleviare i sintomi evitando interventi chirurgici
non necessari. L'obiettivo ideale dell'intervento chirurgico per la prevenzione del carcino-
ma del pancreas ¢ quello di asportare le lesioni neoplastiche una volta diagnosticata una
HGD, anche se non ¢ noto quanto tempo richiedera la progressione verso il cancro invasi-
vo. Identificare potenziali predittori affidabili sia per la HGD che per il carcinoma invasivo

deve essere al centro della ricerca in ambito di PCN.
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Attualmente, sono state identificate diverse caratteristiche cliniche e radiologiche altamen-
te predittive per la neoplasia pancreatica avanzata. Secondo le linee guida europee 2018 *e
IAP 20173, littero, la presenza di un nodulo di parente >5 mm, la presenza di una compo-
nente solida, la citologia positiva per HGD o cancro invasivo, la dilatazione del dotto pan-
creatico principale >10 mm sono tutti fattori altamente predittivi di neoplasia avanzata in

IPMN e pertanto rappresentano un'indicazione assoluta per la resezione chirurgica (fabella

6).

a. Noduli di parete

Una metanalisi pubblicata nel 2018 che includeva 70 studi con 2.297 IPMN resecati con un
nodulo murale ha riferito che la presenza di un nodulo murale aveva un valore predittivo
positivo del 62% per la presenza di neoplasia avanzata al riscontro patologico finale .
Questa metanalisi ha dimostrato che la dimensione del nodulo murale ha un effetto sostan-
ziale nella previsione della neoplasia avanzata. Tuttavia, non ¢ stato possibile identificare
alcun cut-off affidabile della dimensione del nodulo murale a causa della scarsita di rap-
porti in serie sulla dimensione dei noduli murali e sull'eterogeneita delle soglie proposte
incluse in queste serie. Per ottenere un cut-off affidabile per le dimensioni del nodulo mu-
rale, sono necessari ulteriori studi con metodi di valutazione preoperatoria standardizzati e
accurati. I risultati della metanalisi supportano la versione aggiornata delle linee guida /AP
3 e delle linee guida europee * secondo cui la dimensione dei noduli murali ha un effetto
sostanziale nella previsione della neoplasia avanzata; tuttavia, si dovrebbe considerare che
il cut-off di 5 mm, usato in queste linee guida, ¢ scelto arbitrariamente € non ¢ stato ancora

validato in ampi studi prospettici.
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b. Dilatazione del dotto pancreatico principale

Un'analisi retrospettiva di 901 pazienti sottoposti a resezione pancreatica per IPMN ha ri-
scontrato che la dilatazione del dotto pancreatico principale ¢ il miglior predittore di neo-
plasia avanzata in IPMN, anche da 5 a 9,9 mm. In questa analisi, ¢ stato determinato che
un cut-off di 5-7 mm per il diametro del dotto pancreatico principale era il miglior predit-
tore nel discriminare tra LGD e HGD o cancro invasivo. Questo valore di cut-off, tuttavia,
dovrebbe comunque essere confermato in ampi studi prospettici. Questi dati sono supporta-

ti da IAP 3, dalle linee guida europee * e da altri studi '2> 126,

c. Altri fattori predittivi

Secondo I4P 2017 3 e le linee guida europee 2018 *, una pancreatite acuta causata da
IPMN, un nodulo murale <5 mm, il dotto pancreatico dilatato tra 5 mm e 9,9 mm o un li-
vello aumentato di Cal9.9 sono caratteristiche suggestive di neoplasia avanzata in [IPMN
(tabella 6), e quindi rappresentano un'indicazione per un intervento chirurgico in pazienti
idonei. Inoltre, secondo le linee guida IAP 2017 *, la parete della cisti ispessita, linfoade-
nopatia, brusca variazione del diametro del dotto pancreatico con atrofia pancreatica dista-
le, un tasso di crescita della cisti >5 mm in 2 anni e diametro della cisti >30 mm sono asso-
ciati a neoplasia avanzata in IPMN. Secondo le linee guida europee 2018 *, un tasso di cre-
scita delle cisti >5 mm in un anno, il diabete mellito di nuova insorgenza e un diametro ci-

sti >40 mm sono associati a neoplasia avanzata in [IPMN.

7. Sorveglianza delle lesioni cistiche pancreatiche

Attualmente, tre linee guida forniscono raccomandazioni sulla sorveglianza della PCN e
sulla resezione chirurgica sulla base dei sintomi e del rischio di malignita: I'American Ga-
stroenterological Association (AGA) del 2015 *3; la International Association of Pancreato-

logy (IAP) 3 e il gruppo di studio europeo sui tumori cistici del pancreas (europeo) *.
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Sebbene l'utilita della sorveglianza delle cisti pancreatiche non sia dimostrata, IPMN o
MCN impiegano diversi anni per diventare tumori invasivi, fornendo cosi opportunita di
diagnosi precoce e cura (chirurgica). La sorveglianza delle cisti pancreatiche dovrebbe per-
tanto essere offerta ai pazienti con cisti asintomatiche che si presume siano IPMN o MCN
senza caratteristiche di preoccupazione. Le migliori modalita di sorveglianza non sono sta-
te stabilite e pertanto le linee guida variano leggermente nelle loro raccomandazioni 27 128
(tabella 5).

Le diverse linee guida, tuttavia, concordano sul fatto che il rischio di malignita dovrebbe
essere valutato rispetto all'aspettativa di vita e alla comorbilita del paziente. In assenza di
caratteristiche relative, che giustificherebbero un aumento della sorveglianza o di ulteriori
valutazioni, la dimensione della cisti guida l'intervallo di sorveglianza per IPMN secondo
’orientamento 4P 3. In caso di IPMN multifocale, l'intervallo di sorveglianza dovrebbe
essere basato sulla dimensione dell'IPMN piu grande. Diversamente dalle linee guida /AP,
le linee guida AGA *® e quelle del gruppo europeo* raccomandano intervalli di sorveglianza
indipendentemente dalle dimensioni dell'TPMN.

Secondo le linee guida europee, si raccomanda il follow-up di MCN <40 mm senza la pre-
senza di un nodulo murale in pazienti asintomatici, seguendo l'intervallo di sorveglianza
per BD-IPMN. In contrasto con le linee guida europee, AGA*S e IAP * consigliano la rese-
zione per tutti 1 pazienti con MCN.

La risonanza magnetica con MRCP ¢ I’imaging di scelta per la sorveglianza della cisti
pancreatica, data la mancanza di radiazioni e una migliore delineazione del dotto pancrea-
tico. EUS dovrebbe essere considerata come lo strumento di sorveglianza primario nei pa-
zienti che non possono eseguire la RM con MRCP. Sia I'IPMN che I'MCN possono cresce-
re in termini dimensionali dopo un periodo iniziale di stabilita e pertanto la sorveglianza
dovrebbe continuare fintanto che il paziente ¢ idoneo all'intervento chirurgico e disposto a

sottoporsi a resezione, se indicato '2°13°, Le linee guida AGA4*, tuttavia, consigliano di in-
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terrompere la sorveglianza dopo un periodo di stabilita per il diminuito rischio neoplasti-
col3!.
La migliore modalita e I’intervallo di sorveglianza dovrebbero essere valutati in un ampio
studio prospettico, possibilmente nell'ambito dello studio PACYFIC in corso, uno studio di
coorte prospettico internazionale con 5.000 pazienti con l'obiettivo di ottimizzare la sorve-
glianza della neoplasia cistica pancreatica '*2. Gli outcome primari di questo studio sono il
numero di pazienti che raggiungono un'indicazione per la resezione della cisti chirurgica e
il numero di pazienti con diagnosi di cisti maligna (HGD o cancro invasivo). I protocolli di
sorveglianza dovrebbero probabilmente essere personalizzati sulla base della dimensione
iniziale della cisti e del tasso di crescita, poiché questi fattori sono associati alla progres-
sione 133,

Poiché la progressione maligna della SCN ¢ molto rara, non ¢ necessaria alcuna sorve-
glianza nei pazienti asintomatici. La SCN puo aumentare di dimensioni, tuttavia il tasso di
crescita ¢ lento e la comparsa di nuovi sintomi ¢ rara'**. La chirurgia ¢ raccomandata solo
in pazienti con SCN sintomatica correlata alla compressione di organi adiacenti (ad esem-
pio stomaco o duodeno).

Secondo le linee guida europee e linee guida redatte dalla Societa europea dei tumori neu-

roendocrini 33

, si raccomanda la sorveglianza per i pazienti con tumori neuroendocrini
pancreatici asintomatici <20 mm, incluso cNET. Le indicazioni per la resezione chirurgica
sono un aumento delle dimensioni >5 mm all'anno o una dimensione delle cNET >20 mm.
Una metanalisi ha concluso che il cNET tende ad essere biologicamente meno aggressivo
dei tumori neuroendocrini solidi **. Numerosi studi hanno esplorato la sicurezza e la fatti-
bilita della gestione non operativa per pazienti asintomatici con cNET <20 mm e un ap-
proccio conservativo sembra essere sicuro '*°. La migliore modalita e intervallo di sorve-

glianza, tuttavia, dovrebbero comunque essere valutati in un ampio studio prospettico, pos-

sibilmente nell'ambito dello studio PANDORA in corso *7. Lo studio PANDORA ¢ una
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coorte di osservazione prospettica che comprende 100 pazienti con tumori neuroendocrini
del pancreas <20 mm che volto a monitorare gli effetti a lungo termine della gestione non
operativa. La progressione del tumore e la sopravvivenza sono gli outcome primari di que-

sto studio 7.

Cisti modalita di sorveglianza
tipo Intervallo di sorveglianza dimensioni cisti

2015 AGA « IPMN <30 mm Annuale per 1 anno, quindi ogni 2 anniu Risonanza magnetica con MRCP
2017 |AP IPMN <10 mm Entro 6 mesi, quindi ogni 2 anni CT o MRI con MRCP
10-20 mm Ogni 6 mesi per 1 anno, quindi ogni anno per 2 anni, CT o MRI con MRCP

quindi ogni 2 anni

20-30 mm 3-6 mesi quindi annuale EUS, alternando la risonanza magnetica con EUS
2018 IPMN <40 mm Ogni 6 mesi per 1 anno quindi annuale CA19-9, EUS e/ o MRI
europeo:
MCN <40 mm Ogni 6 mesi per 1 anno quindi annuale CA19-9,EUSe/oMRI

Tabella 5. Intervallo di sorveglianza di cisti pancreatiche non resecate, come stratificato da diverse

linee guida®'®.

8. Indicazioni alla chirurgia

Secondo le linee guida AGA 2015 8, I4P 2017 3 ¢ le linee guida europee 2018 4, la rese-
zione ¢ indicata nei pazienti con diagnosi di SPN. Secondo le linee guida europee 2018 4 ¢
le linee guida della Societa europea dei tumori neuroendocrini '*, la resezione ¢ indicata
nei pazienti con cNET di dimensioni >20 mm o se il tumore mostra segni di comportamen-
to maligno.

Nei pazienti con MCN o IPMN, le linee guida variano nelle raccomandazioni (tabella 6).
Le linee guida AGA4 2015 *8 ¢ I4P 2017 3 consigliano la resezione per tutti MCN indipen-
dentemente dalle dimensioni, mentre le linee guida europee 2018 raccomandano solo rese-
zioni per MCN di dimensioni >40 mm con sintomi (ad esempio, pancreatite o ittero) o con
presenza di un nodulo di parete. Prima del 2016, i dati sui fattori di rischio preoperatorio
per neoplasie avanzate che insorgono nel contesto della MCN erano limitati. Tuttavia, re-

centi studi retrospettivi e una revisione sistematica mostrano che una MCN di piccole di-

37



mensioni senza sintomi o caratteristiche di preoccupazione pud essere osservata in modo
sicuro con l'imaging trasversale, in quanto questi tumori hanno un basso rischio di trasfor-
mazione maligna % %% 13° Attualmente si tende a seguire le linee guida europee riguardo la
gestione conservativa della MCN <40 mm. Va detto, comunque, che questo limite non ¢
stato ancora validato in ampi studi prospettici.

Per IPMN, le linee guida /4P 2017 e le linee guida europee 2018 raccomandano la rese-
zione nei casi che vedono il coinvolgimento del dotto pancreatico principale (MD-IPMN o
MT-IPMN). Rispetto alle precedenti, le linee guida AGA 2015 *® sono piu stringenti: non
raccomandano, infatti, la resezione per la sola dilatazione del condotto principale, ma ri-
chiedono anche la presenza di un nodulo di parete o citologia positiva per malignita.

Anche la gestione dei pazienti con BD-IPMN differisce tra le linee guida. Le raccomanda-
zioni variano dalla sorveglianza alla resezione sulla base della presenza di caratteristiche

e/o sintomi maligni. Le linee guida relative a IPMN sono riportate nella tabella 6.

Guideline Cyst Absolute indications for surgery® Relative indications for surgery®
type
2015AGA* MCN ¢MCN =

IPMN ¢ PD >5mm (on MRl and EUS) and solid =
component or cytology positive for malignancy

2017 IAP* MCN +MCN =

IPMN e« Cytology suspicious or positive for malignancy ¢ Growth rate >5mm over 2 years

¢ Jaundice (tumour-related) ¢ Increased levels of serum CA19-9
* Enhancing mural nodule (=5 mm) ¢ PD dilatation between 5 and 9mm
*PD dilatation 210 mm e Cyst diameter 230 mm

¢ Acute pancreatitis (caused by IPMN)
* Enhancing mural nodule (<5 mm)
* Abrupt change in diameter of PD with distal
pancreatic atrophy
* Lymphadenopathy
e Thickened or enhancing cyst walls
2018 MCN e Cyst diameter 240 mm -
European* ¢ Enhancing mural nodule
¢ Symptoms (that is jaundice (tumour-related),
acute pancreatitis (caused by MCN), new-onset
diabetes mellitus)

IPMN e Positive cytology for malignancy or high-grade ¢ Growth rate =5 mm per year

dysplasia ¢ Increased levels of serum CA19-9 (>37 U/mL)°
Solid mass ¢ PD dilatation between 5 and 9.9 mm
¢ Jaundice (tumour-related) e Cyst diameter 240 mm
* Enhancing mural nodule (=5 mm) * New-onset diabetes mellitus
¢ PD dilatation 210 mm * Acute pancreatitis (caused by IPMN)

¢ Enhancing mural nodule (<5 mm)
Tabella 6. Indicazioni per la resezione chirurgica delle cisti pancreatiche secondo diverse linee

213

guida

38



9. Resezione chirurgica

Tutte le linee guida raccomandano che la resezione chirurgica per il trattamento delle PCN
deve essere eseguita solo da chirurghi esperti in centri ad alto volume, dopo la consultazio-
ne di un team multidisciplinare con competenza pancreatica > % 4%,

Sono disponibili diverse procedure chirurgiche per il trattamento della PCN. L'operazione
standard per la PCN a carico della testa o del processo uncinato del pancreas ¢ la duodeno-
cefalopancreasectomia, mentre i pazienti con PCN nel corpo o nella coda subiscono prin-
cipalmente una pancreasectomia distale (Figura 10). La duodenocefalopancreasectomia
convenzionale comporta la rimozione della testa pancreatica, del duodeno, della parte del
digiuno, del dotto biliare comune, della cistifellea e la realizzazione di una gastrectomia
parziale e puo essere eseguita utilizzando un approccio a cielo aperto o minimamente inva-

sivo laparoscopico!3® 140,

a Whipple b Distal pancreatectomy c Central pancreatectomy

Gall bladder

Duodenum —n Spleen

Pancreas

Figura 10. Opzioni chirurgiche per PCN. Gli schemi sono mostrati per duodenocefalopancreasec-
tomia o procedura di Whipple (a), pancreasectomia distale (b) e pancreasectomia centrale (c). Le

linee tratteggiate indicano le strutture resecate.

La pancreasectomia distale rimuove il corpo e la coda del pancreas, alla sinistra dell'arteria
e della vena mesenterica superiore € puod essere realizzata usando un approccio classico,

open, o con tecniche minimamente invasive 4!,
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La resezione chirurgica della PCN ¢ associata a morbilita perioperatoria del 20-40%; la
mortalita ¢ dell'l-3% per duodenocefalopancreasectomia e <1% per pancreasectomia di-

142-145 i centri con esperienza. Nei centri ad alto volume, la duodenocefalopancrea-

stale
sectomia ¢ associata a un tasso di complicanze complessivo del 40%, di cui il 15% di fisto-
la pancreatica, il 10% di diabete mellito di nuova insorgenza e il 40% di rischio di insuffi-
cienza esocrina. La pancreasectomia distale ¢ associata a una percentuale di complicanze
complessiva del 25%, che include la fistola pancreatica nel 15%, diabete mellito di nuova
insorgenza nel 10% e insufficienza esocrina nel 20%42143,

Le resezioni meno estese possono essere eseguite come pancreasectomia centrale. La pan-
creasectomia centrale ¢ una tecnica che risparmia il parenchima, rimuove il collo e il corpo
prossimale del pancreas preservando la testa e la coda (Figura 10). Questa procedura puo
essere utilizzata per il trattamento di pazienti con PCN situate nel collo e nel corpo prossi-
male del pancreas, garantendo un'eccellente funzionalita pancreatica a lungo termine; tut-
tavia € associata a una sostanziale morbilita, principalmente a causa dell'elevato rischio di
fistola pancreatica '%¢ - ¥, Una revisione sistematica con una metanalisi che include 51
studi con 1.305 pazienti sottoposti a pancreasectomia centrale hanno riportato morbilita
complessiva del 51% e patologie pancreatiche nel 35% dei pazienti '#°. Pertanto, questa
tecnica deve essere presa in considerazione solo in pazienti giovani e fit che sono in grado
di sopravvivere a gravi complicanze postoperatorie e che trarrebbero beneficio dai risultati
a lungo termine.

Diversi studi hanno studiato l'accuratezza delle diverse linee guida nella previsione della
neoplasia avanzata in IPMN e hanno portato a conclusione che tutte le linee guida attuali
conducono a un over-treatment della PCN sulla base dei riscontri anatomopatologi-
20150152

Nonostante l'accordo generale secondo cui I'IPMN rappresenta un "difetto di campo"

dell'intera ghiandola, la resezione segmentale (cio¢ duodenocefalopancreasectomia o pan-
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creasectomia distale) con dissezione dei linfonodi rimane la procedura piut comunemente
eseguita > % %, Questa strategia di riduzione del rischio potrebbe comportare la resezione
della lesione radiograficamente piu rilevante; tuttavia, non impedisce lo sviluppo di ulterio-
re IPMN o cancro invasivo nel pancreas residuo. La maggior parte delle attuali linee guida
ritiene la pancreasectomia totale profilattica inutilmente aggressiva, in particolare conside-
rando l'insufficienza endocrina postoperatoria > % %, Nonostante le linee guida attuali, un
sondaggio di esperti internazionali ha rivelato che la meta degli intervistati ha consigliato
I’intervento di pancreasectomia totale per IPMN con coinvolgimento del dotto principale

dell'intera ghiandola '*3

. Questo suggerimento degli esperti potrebbe essere spiegato dall'e-
levato rischio percepito di sviluppare malattie ricorrenti dopo pancreatectomia parziale per

IPMN. Un'altra logica di questa strategia potrebbe essere il miglioramento del trattamento

per i pazienti con insufficienza endocrina (ed esocrina).

a. Correzione dell'insufficienza pancreatica

I1 diabete mellito di tipo 3¢ (o diabete mellito pancreatogenico) ¢ un diabete secondario al-
la patologia o alla resezione del pancreas. L'anomalia primaria del diabete mellito di tipo
3¢ ¢ la riduzione della secrezione di insulina, simile al diabete di tipo 1 ** !5, Tuttavia, il
diabete di tipo 3c ¢ anche caratterizzato da una secrezione alterata di glucagone, che porta
a ipoglicemia a causa della perdita del meccanismo di regolazione del pancreas >* 1°°. At-
tualmente, mancano le linee guida per il trattamento del diabete di tipo 3c; pertanto, gli
agenti farmacologici tipicamente utilizzati per il diabete di tipo 3c sono gli stessi utilizzati
per il diabete di tipo 2. Il primo passo nel trattamento dell'iperglicemia nei pazienti con
diabete mellito di tipo 3c & la monoterapia orale con metformina '**. Le opzioni terapeuti-
che per 1 pazienti che falliscono la terapia iniziale con metformina sono l'aggiunta di un se-

condo agente orale o iniettabile (insulina) o il passaggio alla monoterapia con insulina.
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I diabete di tipo 3c che si verifica nei pazienti dopo pancreasectomia (parziale) di solito
richiede insulina '%°. I primi dispositivi pancreatici artificiali che somministrano automati-
camente insulina una volta rilevata l'iperglicemia e il glucagone una volta rilevata l'ipogli-
cemia, sono diventati disponibili '*”> '3, Questi dispositivi hanno dimostrato di ridurre la
gravita e la durata dell'ipoglicemia mantenendo i livelli di emoglobina glicata %164 T dati
riguardanti questi dispositivi sono promettenti e sono in corso studi per migliorare questa
tecnologia in modo che possa diventare una potenziale opzione di trattamento dopo pan-
createctomia per MD-IPMN o MT-IPMN.

I pazienti con insufficienza pancreatica esocrina possono essere trattati con terapia di sosti-
tuzione degli enzimi pancreatici. Per un trattamento ottimale, il dosaggio della terapia di
sostituzione degli enzimi pancreatici dovrebbe dipendere dal contenuto di grassi del pasto
166. 167 Sono state raccomandate dosi di 40-50 unita di lipasi per pasto e 10-25 unita per

spuntini 166 - 168,

b. Sezione congelata dei margini di resezione

Nonostante prove contrastanti sugli effetti clinici dello stato del margine di resezione pan-
creatica, le linee guida IAP del 2017 e linee guida europee raccomandano I'analisi della se-
zione congelata del margine di resezione per tutte le pancreasectomie parziali in pazienti
con IPMN * 4 169 - 17 Qe viene rilevata neoplasia avanzata nella sezione congelata del
margine di resezione, ¢ necessaria un'ulteriore resezione, fino a una pancreasectomia totale.
Pertanto, i pazienti sottoposti a chirurgia per IPMN devono sempre essere informati della
possibile necessita di una pancreasectomia totale. Va notato che la sezione congelata non ¢

in grado di catturare lesioni discontinue ("skip lesion") del dotto pancreatico principale.
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c. Alternative per la resezione del pancreas

Una review pubblicata nel 2017 descriveva l'enucleazione BD-IPMN !%°. Sebbene sia an-
cora nella fase sperimentale, questa tecnica potrebbe fornire un'alternativa all'osservazione
permanente nei pazienti con BD-IPMN piu grande. La lesione viene enucleata usando una
combinazione di dissezione smussa, cauterizzazione bipolare, piccole clip e / o suture sotti-
li. I vantaggi di questo approccio includono 1'assenza di resezione del parenchima pancrea-
tico senza il rischio di insufficienza endocrina ed esocrina. Gli aspetti negativi di questa
tecnica, viceversa, includono l'assenza di linfoadenectomia, che porterebbe a un approccio
oncologico inferiore in caso di HGD insospettata o cancro invasivo nell'BD-IPMN reseca-
to.

L'ablazione della cisti pancreatica guidata da EUS con etanolo e/o paclitaxel ¢ un altro ap-
proccio sperimentale che ¢ stato studiato in numerosi studi non randomizzati 2% - 2%, L'a-
blazione con cisti EUS guidata consente la conservazione degli organi, con funzionalita
endocrina ed esocrina in gran parte intatta. Tuttavia, un tasso del 2-10% di complicanze,
presumibilmente legato all'uso di etanolo, rimane un problema 2% L'incapacita di ottenere
un campione di biopsia per la conferma istopatologica del campione resecato ¢ un altro
aspetto negativo di questo nuovo approccio; la vera efficacia dell'ablazione guidata da EUS
non & quindi chiara e gli effetti a lungo termine non sono stati ben studiati 204206298 Ap_
che il decorso della risposta all'ablazione della cisti ¢ un aspetto importante, poiché la riso-
luzione della cisti a breve termine potrebbe non garantire 1'ablazione a lungo termine o im-
pedire la successiva trasformazione maligna e quindi potrebbe essere ancora necessario un

follow-up permanente 2°°. Pertanto, I'ablazione della cisti guidata da EUS dovrebbe non es-

sere eseguita al di fuori degli studi clinici approvati.
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10. Follow up post-resezione e ricorrenza

Una revisione sistematica che includeva 13 studi con 773 pazienti non ha riscontrato alcun
rischio di recidiva dopo resezione di MCN senza cancro invasivo '°°. Pertanto, i pazienti
con MCN resecata chirurgicamente con LGD, displasia di grado borderline o HGD non ri-
chiedono sorveglianza. I pazienti con MCN resecati chirurgicamente con carcinoma inva-
sivo hanno un rischio del 25% di recidiva del cancro . Pertanto, il carcinoma associato al-
la MCN deve essere seguito nello stesso modo in cui seguiremmo i pazienti con PDAC
dopo pancreasectomia parziale '+ *.

11 follow-up dell'IPMN dopo pancreasectomia parziale deve continuare fino a quando il pa-
ziente ¢ idoneo per un intervento chirurgico e disposto a sottoporsi a una resezione aggiun-
tiva, se indicato !””> 180, 11 carcinoma associato a IPMN deve essere seguito con le stesse
modalita con le quali seguiremmo i pazienti con PDAC dopo pancreasectomia 37 18, Tut-
tavia, mancano prove sulla migliore strategia di follow-up dopo pancreasectomia per i pa-
zienti con IPMN non invasiva. Le linee guida europee 2018 consigliano il follow up con
l'imaging trasversale dei pazienti con pancreas residuo ogni 6 mesi per i primi 2 anni, se-
guito da una sorveglianza annuale, per IPMN con HGD o coinvolgimento del condotto
principale dopo pancreasectomia. L'TPMN con LGD, la displasia di grado borderline o I'l-
PMN nel pancreas residuo devono essere seguite allo stesso modo dell' IPMN non reseca-
to*. In contrasto con le linee guida europee 2018, le linee guida AP 2017 raccomandano
un follow-up almeno due volte 'anno nei pazienti con anamnesi familiare di PDAC, un
margine di resezione chirurgica con HGD e un IPMN resecato del sottotipo non intestinale.
In tutti gli altri pazienti con IPMN resecato, /4P 2017 raccomanda un follow-up ogni 6-12
mesi.

La ricorrenza dell'IPMN nel pancreas residuo a seguito della resezione puo includere lo
sviluppo di nuovi IPMN, tumori associati a IPMN o un adenocarcinoma duttale pancreati-

119,180 - 183 A causa della mancanza di una definizione coerente
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per la progressione all'interno del residuo in letteratura, diverse durate di follow-up e limi-
tazioni associate alla combinazione di IPMN, sia invasive che non invasive nelle analisi, €
stata descritta un'ampia gamma di tassi di progressione residua (0-23%) dopo pancreasec-
tomia. Inoltre, i dati sui fattori di rischio di progressione all'interno del pancreas residuo

sono incoerenti. 28,29,119,169 - 174,176,177, 181, 184 — 197.
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Capitolo 2

Studio sperimentale: sorveglianza longitudinale delle lesioni cistiche del pancreas

1. Introduzione e obiettivo dello studio

Le neoplasie cistiche pancreatiche (PCN) sono lesioni molto comuni, caratterizzate da una
prevalenza nella popolazione generale dal 2,4 al 13,5% ’ e identificate nella maggior parte
dei casi in maniera incidentale. Da un punto di vista anatomopatologico sono molto etero-
genee € possono essere benigne, con un potenziale maligno o associate ad una neoplasia
maligna; il rischio di trasformazione delle lesioni cistiche con potenziale maligno dipende
dal sottotipo di lesione: ad esempio, MD-IPMN ha un rischio di malignita del 38-58%, os-
servato in serie chirurgiche; SCN, diversamente, ha un rischio di trasformazione maligna
trascurabile, tanto che spesso non ¢ necessaria la sorveglianza a lungo *emine 15, 22,25,

Al momento I’unico trattamento disponibile per le PCN ¢ I’escissione chirurgica che pero ¢
gravata da un'elevata morbilitd e mortalitd perioperatoria “>1%°. In assenza di indicazione
alla chirurgia, le neoplasie pancreatiche vengono sottoposta a follow up strumentale, ca-
denzato in maniera discordante a seconda delle linee guida internazionali (AGA, IAP,

) 48:3:4 ¢ che ha I’obiettivo di monitorare la progressione delle cisti

gruppo di studio europeo
ed eventualmente fare diagnosi precoce di trasformazione maligna.

Quindi, le tecniche strumentali di imaging che comprendono soprattutto 1’ecoendoscopia e
la RM/CPRM, hanno sempre piu la pretesa di caratterizzare la lesione e valutarne la pro-
gressione: tuttavia, in questo ambito, la ricerca di fattori predittivi della progressione della
lesione ha prodotto risultati eterogenei e non ancora sistematizzati.

In sintesi, ¢ emerso che sono predittivi di progressione: I’ittero, la presenza di un nodulo

murale (>5 mm) o di una componente solida, ’analisi citologica positiva per atipie o la di-

latazione del dotto pancreatico principale >10 mm. Queste caratteristiche sono altamente
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predittive di trasformazione maligna. La dilatazione del dotto pancreatico principale
(MPD) tra 5 e 9.9mm, il tasso di crescita della cisti >5 mm/anno, I’aumento dei valori sie-
rici di CA 19.9 (>37 U/mL), sintomi positivi, noduli di parete (<5Smm), e/o il diametro del-
la cisti >40mm sono altresi associati ad un aumentato rischio di displasia di alto grado o
cancro'?®,

L’obiettivo del presente studio ¢ stato quello di identificare all’imaging i fattori predittivi

di progressione delle neoplasie cistiche pancreatiche.

2. Materiali e metodi

E stato condotto uno studio retrospettivo longitudinale su tutti i pazienti con diagnosi di
PCN, effettuata mediante ecoendoscopia EUS nel periodo compreso tra gennaio 2016 e
giugno 2020, presso la Clinica di Gastroenterologia, epatologia ed endoscopia digestiva
dell’Azienda Ospedaliero Universitaria Ospedali Riuniti di Ancona.

La raccolta dati ¢ avvenuta esaminando i referti di ecoendoscopia (EUS) e, dove presenti,
di citologia, RM e TC. Sono stati inclusi tutti i pazienti con PCN a cui non ¢ stata posta in-
dicazione alla chirurgia e che hanno effettuato almeno un altro esame di imaging (EUS,
RM o TC) durante il follow up; sono stati esclusi i pazienti con pseudocisti post-
pancreatite, chiaramente distinte dalle PCN.

Le caratteristiche valutate al momento della diagnosi e durante il follow up sono state: ses-
so, eta al 1° studio, numero di PCN, dimensioni della PCN maggiore, dilatazione del dotto
pancreatico principale, dimensioni del dotto pancreatico principale, presenza di noduli di
parete, comunicazione con il dotto pancreatico principale, EUS-FNA, analisi citologica,
risultato della citologia, livelli di amilasi e CEA.

I criteri adottati per definire la progressione sono stati: dimensioni aumentate di almeno 1

cm o raddoppiate o >3 cm e/o comparsa di dilatazione MPD (>5 mm), C4-C5 all'FNA.
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I1 software statistico utilizzato ¢ stato MedCalc (© 2020 MedCalc Software Ltd). Le varia-
bili continue con distribuzione normale sono state riportate come media + deviazione stan-
dard (DS) oppure come mediana e range interquantile (IQR) in caso di distribuzione non-
normale. Le variabili dicotomiche sono state riportate come numero, percentuale (%). I
confronti tra le variabili continue sono stati eseguiti mediante il t-test, il Paired t-test o il
Mann-Whitney test, come appropriato; quelli tra le variabili dicotomiche sono stati eseguiti
mediante il Chi square test, il McNemar test o lo Z- test, come appropriato. L analisi mul-
tivariata ¢ stata effettuata mediante Cox regression. Un valore di p <0.05 ¢ stato considera-

to come statisticamente significativo.

3. Risultati e discussione

a. Caratteristiche generali

Nel periodo compreso tra gennaio 2016 e giugno 2020, i pazienti a cui ¢ stata fatta diagno-
si di PCN mediante un primo esame ecoendoscopico presso la nostra clinica sono stati 207,
di cui 85 maschi e 122 femmine, con eta media di 68,9 anni. AllI’81% di essi ¢ stata posta
diagnosi di IPMN tipo 2.

Considerando questa popolazione, in 24 pazienti (12%) ¢ stata segnalata all’EUS la dilata-
zione del dotto pancreatico principale, in 12 (6%) la presenza di noduli di parete e in 19
(9%) la comunicazione con il dotto pancreatico principale. A 48 pazienti ¢ stato eseguito
I’EUS-FNA, in particolare a 41 ¢ stata condotta anche 1’analisi citologica. Dai referti ana-
tomopatologici € emerso che 11 campioni erano compatibili con C2 (lesione benigna), 6
con C1 (materiale amorfo), 1 con C3 (lesione indeterminata), 3 con C5 (lesione francamen-
te maligna); di 20 non era disponibile il referto (NR). L’ analisi biochimica ha mostrato va-
lori aumentati di CEA in 21 pazienti e di amilasi in 15 pazienti.

Di questi 207 pazienti, solo 76 (29 maschi e 47 femmine, con eta media di 68,2 anni) sono

stati sottoposti a una seconda indagine di follow up mediante ecoendoscopia (EUS) o ima-
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ging radiologico (TC/RM): in particolare, 41 pazienti sono stati studiati con EUS, 29 con

RM, 6 con TC. In 9 pazienti ¢ stata segnalata la dilatazione del dotto pancreatico principa-

le, in 3 la presenza di noduli murali, in 11 la comunicazione con il dotto pancreatico prin-

cipale. Hanno eseguito ’EUS-FNA 19 pazienti per analisi biochimica e citologica; la cito-

logia ha fornito i seguenti riscontri: 3 campioni compatibili con C1, 3 con C2, 1 con C3, 3

con C5, 9 campioni non disponibili.

Infine, 22 pazienti hanno eseguito una terza indagine di follow up, di cui 10 con EUS, 11

con RM, 1 con TC.

Pazienti con diagnosi
di PCN all’EUS (n=207)

Pazienti con diagnosi di PCN sot-
toposti a follow-up (n= 76)

Sesso

M 85 (41%) 29 (38%)

F 122 (59%) 47 (62%)
Eta media 69 68,2
Tipo di PCN

IPMN tipo 1 8 (4%) 3 (4%)

IPMN tipo 2 167 (81%) 61 (80%)

IPMN tipo misto 52 %) 3 (4%)

SCN 24 (12%) 9 (12%)

MCN 3 (1%) 0 (0%)
Dilatazione MPD 24 (12%) 9 (12%)
Noduli di parete 12 (6%) 3 (4%)
Comunicazione MPD 19 (9%) 11 (15%)
FNA 48 (23%) 19 (25%)
Esame citologico 41 (20%) 18 (24%)

Cl 6 3

C2 11 3

C3 1

C4 0

C5 3 3

NR 20 9
Esame biochimico 32 (15%) 10 (13%)

Amilasi 1 15 4

CEA 1 21 5

Tabella 1. Caratteristiche generali della popolazione di studio (n=207) e della sottopopolazione

sottoposta a follow up (n=76).
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b. Fattori predittivi di progressione

Nei 76 pazienti sottoposti a follow up, ¢ stata fatta diagnosi di progressione in 9 di essi, uti-
lizzando 1 criteri sopra elencati (v. materiali e metodi); di questi a 7 era stata posta diagnosi
di BD-IPMN, a 1 di MD-IPMN, a 1 di SCN. Considerando il sesso, I’eta e la dimensione
massima della PCN al baseline, al primo follow up e al secondo follow up, e la dilatazione
del Wirsung al baseline, al primo follow up e al secondo follow up, dall’analisi bivariata
emerge un’associazione statisticamente significativa tra la progressione e: 1) le dimensioni
massime della cisti al baseline, al primo follow up e al secondo follow up, 2) la dilatazione

del Wirsung al primo e al secondo follow up.

Progressione Non in progressione P
(n=9) (n=67)

Sesso (M) 67,9 (9,8) 70,1 (10,4) NS
Eta 15 (17,9%) 6 (10,2%) NS
Dimensione PCN max al baseline 27,2 (11,649 17,11 (9,8) 0,03
Dimensione PCN max al 1 follow-up 30,2 (13,9) 17,7 (10,3) 0,002
Dimensione PCN max al 2 follow-up 31,2 (11,4) 17,3 (13,1) 0,045
Dilatazione del Wirsung al baseline 1(11,1%) 4 (5,9%) NS
Dilatazione del Wirsung al 1 follow-up 4 (44,4%) 5(7,5%) 0,007
Dilatazione del Wirsung al 2 follow-up 3 (60%) 1 (5,9%) 0,001

Tabella 2. Analisi bivariata dei fattori associati a progressione nella popolazione di pazienti sotto-

posti a follow up (n=76).

Nel dettaglio, per quanto concerne le dimensioni della PCN, in entrambe le sottopopola-
zioni di pazienti, quindi a prescindere dalla progressione, ¢ emerso un aumento delle di-
mensioni delle cisti: tale aumento tuttavia non ¢ rilevante considerando tutta la popolazione

e la sottopopolazione in cui non c’¢ progressione.
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I1 cut-off delle dimensioni della PCN che correla maggiormente con la diagnosi di progres-

sione corrisponde a 19 mm: al di sopra di questo valore la curva ROC ha la maggiore per-

formance diagnostica ed ¢ possibile evidenziare il 77% delle rilevazioni positive.
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Grafico 1. Curva ROC della diagnosi di progressione della PCN in relazione alle dimensioni.

Come gia detto, dall’analisi bivariata emerge inoltre un’associazione statisticamente signi-

ficativa tra la progressione e la dilatazione del Wirsung al primo e al secondo follow up. E

dalla curva di Kaplan-Mayer, il rischio di progressione nei pazienti con Wirsung dilatato ¢

massimo a 10 mesi di follow up.

05

04

03

02

Rischio cumulativo

o

0o

Funzione di rischio
dilatazione
2

10
1

- O-censurato
—F—1-censurato

Grafico 2. Curva di Kaplan-Mayer del rischio di progressione nei pazienti con dilatazione del

Wirsung.
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Considerando la dilatazione del Wirsung e le dimensioni della PCN, ovvero le variabili che
all’analisi bivariata correlano in maniera statisticamente significativa con la progressione, ¢
stata eseguita un’analisi multivariata mediante Cox regression. Essa conferma
un’associazione statisticamente significa tra la progressione e: 1) le dimensioni della cisti

alla seconda rilevazione, 2) la dilatazione del Wirsung alla seconda rilevazione.

Variabili nell'equazione

95 0% Clper Exp(B)

B SE Wald gl Sign. Exp(B) Inferiore  Superiore

Fase1 dimensioni PCMs -,2495 162 3,329 1 068 744 542 1,022
dimensioni 2 310 144 4649 1 0N 1,363 1,029 1,806
dilatazione 2 3,291 1,088 9149 1 ooz 26,859 3,184 226,530

dilat MPD 1 -4.026 2,258 3178 1 075 018 000 1,492

Tabella 3. Analisi multivariata dei fattori associati a progressione nella popolazione di pazienti sot-

toposti a follow up (n=76), effettuata mediante Cox regression.

4. Discussione

I risultati del presente studio indicano che sono fattori indipendenti predittivi di progres-
sione di PCN le dimensioni della cisti alla seconda rilevazione e la dilatazione del Wirsung
alla seconda rilevazione.

Per quanto concerne le dimensioni della cisti, in letteratura ¢ nota la correlazione tra di-
mensioni e progressione e potenziale di malignita. Infatti, la presenza di una dimensione
della cisti >30mm, senza altri fattori di rischio radiologici o clinici, ha un valore predittivo
positivo per trasformazione maligna compreso tra il 27% e il 33% 2%, I pazienti con un
I[PMN di dimensioni >30 mm hanno un rischio del 5% di andare incontro a trasformazione
maligna. Anche per BD-IPMN di dimensioni <30 mm, il rischio a 5 anni di sviluppare tu-
mori maligni ¢ del 45% nel caso in cui la velocita di crescita della lesione ¢ > 2 mm / anno

176 Uno studio, con sorveglianza tramite imaging per un tempo di 36 mesi, &€ emerso un ri-
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schio 20 volte maggiore di progressione maligna per IPMN le cui dimensioni sono aumen-

tate > 5 mm / anno o hanno mostrato una crescita totale di 10 mm?'°.

Patients with either high-grade

Reference Study design Number of patients Cyst size dysplasia or malignancy (%)
Woo et al'® 2009 Retrospective 190 >30mm 28.5%
Sadakari et al''° 2010 Retrospective 73 >30mm 3.6%
26.3% (if MPD>5mm)
Ohtsuka et a/'*® 2012 Retrospective 172 >30mm 29.2%
Hirono et al*® 2012 Retrospective 134 >30mm 47.4%
Sahora et al*® 2013 Retrospective 240 >30mm 12%
Masica et al, 2017 Retrospective 584 >40mm 88% sensitivity
40% specificity

IPMN, intraductal papillary mucinous neoplasm; MPD, main pancreatic duct.

Tabella 4. Rischio di malignita a seconda delle dimensioni della PNC in letteratura.

Per quanto concerne la dilatazione del dotto di Wirsung, dalla letteratura ¢ emerso che una
dilatazione maggiore di 6 mm correla con il potenziale maligno della lesione. Per esempio
Abdeljawad *!! e collaboratori hanno dimostrato che la dilatazione del Wirsung maggiore
di 8 mm correla con un rischio relativo di malignita pari a 2,8 (95% CI, 1.6-4.9); anche Su-
givama *'? e collaboratori hanno messo in evidenza un rischio di trasformazione maligna in

quelle lesioni associate a una dilatazione del dotto di Wirsung maggiore di 10 mm.

Table 2 Risk of high-grade dysplasia or malignancy according to dilatation of the main pancreatic duct in IPMN

Patients with either high-grade

Reference Study design Number of patients MPD dilatation dysplasia or malignancy (%)
Ogawa et al'”’ 2008 Retrospective 61 >6mm 91
Shin et a/'*® 2010 Retrospective 204 >6mm 30
Abdeljawad et a/*® 2014 Retrospective 52 >8mm 56
Hackert et a/** 2015 Retrospective 320 >5mm 59
Seo et al”* 2016 Retrospective 158 >5mm 49

MPD, main pancreatic duct.

Tabella 5. Rischio di malignita a seconda della diltazione del Wirsung in letteratura.

I limiti del presente studio sono la sua natura retrospettiva, il fatto che i1 pazienti non sono
stati stratificati secondo la diagnosi istologica, le dimensioni monocentriche, 1 protocolli di

follow up non uniformi per tutti i pazienti, un tempo di follow up limitato.

53



5. Conclusioni

In conclusione, dal presente studio emerge che la dilatazione del dotto di Wirsung e le di-
mensioni della cisti sono fattori indipendenti predittivi di progressione della PNC, questo
dato ¢ concorde con la letteratura, da cui emerge che questi fattori sono peraltro predittivi

di trasformazione maligna.
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