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Introduction

I primi casi di neoplasia papillare intraduttale mucose-
cernente (NPIM) sono stati riportati negli anni ’70 e
negli anni ’80 1,2. Negli anni ’90 è stata classificata sepa-
ratamente dalle altre neoplasie pancreatiche 3 e nel 2000
4 l’Organizzazione Mondiale della Sanità e la Armed
Forces Institute of Pathology 5 hanno distinto le neo-
plasie pancreatiche secernenti mucina in due entità dif-
ferenti: la neoplasia papillare intraduttale mucosecernen-
te (NPIM) e la neoplasia cistica mucinosa (NCM). La
NPIM è caratterizzata dalla dilatazione cistica del dotto
pancreatico principale e/o dei suoi rami secondari, da
proliferazioni papillari intraduttali e dalla produzione di

mucina. La neoplasia origina dall’epitelio dei dotti pan-
creatici e istologicamente può andare incontro a diversi
passaggi evolutivi da displasia a carcinoma, potendosi evi-
denziare contemporaneamente anche nel contesto dello
stesso tumore gradi diversi di displasia 2,6-13.
Generalmente ha una maggiore incidenza intorno alla
sesta-settima decade di vita e colpisce prevalentemente il
sesso maschile (65%) 14-22.
La NPIM rappresenta lo 0.5% di tutte le neoplasie pan-
creatiche diagnosticate all’esame autoptico, il 7.5% del-
le neoplasie pancreatiche diagnosticate clinicamente e il
16.3% di tutte le neoplasie pancreatiche resecate 23. La
sede più colpita è la testa del pancreas. Nonostante i
recenti progressi dell’imaging ne hanno permesso un
incremento della diagnosi 14-17, le sue caratteristiche cli-
niche possono variare dalla forma benigna, alla forma
borderline, alla forma maligna, sia non invasiva che inva-
siva, e pertanto quale sia il trattamento più adeguato
rimane ancora argomento di discussione 14,24-28. Essendo
una neoplasia a lenta crescita e con una buona progno-
si, la sua gestione va dalla semplice osservazione nel tem-
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po alla resezione chirurgica. Tuttavia è molto difficile
distinguere una forma benigna da una maligna basan-
dosi solamente sull’imaging preoperatorio.
D’altro canto la prognosi di una forma avanzata di
NPIM con infiltrazione del parenchima pancreatico è
infausta la resezione chirurgica della NPIM maligna risul-
ta fondamentale 15,16,19,29.
Questo lavoro si propone di eseguire un’attenta review
sui punti focali di questa patologia ed in particolar modo
sugli aspetti clinici, diagnostici, terapeutici e prognosti-
ci. 

Aspetti clinici

Il paziente con NPIM si presenta spesso con manifesta-
zioni cliniche riferibili ad una pancreatite cronica di lie-
ve o moderata entità. Oltre il 70-80% dei pazienti lamen-
ta sintomi quali dolore epigastrico, dolori dorso-lomba-
ri, perdita di peso, diabete, ittero e storia di numerosi
episodi di iperamilasemia 15,17,30-32. Il dolore è general-
mente continuo, correlato ai pasti, localizzato ai qua-
dranti superiori dell’addome e con irradiazione posterio-
re. Il calo ponderale potrebbe avere due meccanismi fisio-
patologici differenti e dipendenti dalla fase della malat-
tia. Nelle fasi iniziali l’iperproduzione di mucina provo-
ca ostruzione duttale, impedendo la normale secrezione
esocrina pancreatica, causando il dolore correlato con
l’assunzione di cibo. I pazienti pertanto limiterebbero
l’introito alimentare per ridurre il dolore. Nelle fasi più
avanzate la perdita di peso sarebbe secondaria alla pro-
duzione di fattori neoplastici. L’ittero, importante cam-
panello d’allarme per tutte le patologie cefalopancreati-
che, può essere la conseguenza dell’ostruzione ampollare
da tappi di mucina, della compressione neoplastica del-
la via biliare, o del coinvolgimento diretto della via bilia-
re o dell’ampolla da parte delle proliferazioni papillari.
Un’occlusione permanente del dotto pancreatico princi-
pale da tappi di mucina può causare un’insufficienza pan-
creatica endocrina ed esocrina manifestandosi clinica-
mente con il diabete e la steatorrea. Tuttavia circa i 2/3
dei pazienti non mostra nessun sintomo per la bassa
secrezione di mucina o per la differente sede della neo-
plasia (corpo o coda pancreatici).
In questi ultimi casi, alla diagnosi di NPIM si può giun-
gere in corso di esami strumentali di routine o all’auto-
psia 15,17.

Classificazione

La NPIM può essere suddivisa in sottotipi istologici in
base al grado di atipia: adenoma, borderline, carcinoma
in situ (considerate forme non invasive) e carcinoma
invasivo. È stato valutato che circa il 25-48% di queste
neoplasie “nasconde” un carcinoma invasivo 14-17,19-22,33.
Come per il carcinoma colorettale, sono sempre più cre-

scenti le prove e le tesi che sostengono il modello di
progressione adenoma-carcinoma anche per la neoplasia
papillare intraduttale mucosecernente, nonostante i mec-
canismi molecolari di questa sequenza non siano ancora
stati descritti 16,34.
Si è oggi concordi sulla lenta progressione tumorale ma
non si conosce con precisione né il tempo necessario per
la degenerazione neoplastica, anche se alcuni autori han-
no calcolato che sia mediamente di 3-6.4 anni, nè se
tutte le forme di NPIM non invasive siano potenzial-
mente maligne 15-17,19, 35-37.
In relazione all’estensione del coinvolgimento del siste-
ma duttale la NPIM può essere distinta in tre sottotipi:
NPIM tipo dotto pancreatico principale, NPIM tipo bran-
che secondarie e NPIM tipo misto. La classificazione non
ha soltanto un interesse descrittivo e morfologico, ma ha
importanti implicazioni prognostiche. Infatti il tipo dot-
to pancreatico principale e il tipo branche secondarie han-
no una significativa differenza di malignità oscillando, a
seconda dei diversi Autori, da 57% a 92% e da 6% a
46% rispettivamente 15,16,29,38-43.

Tipo dotto pancreatico principale
È caratterizzato da una parziale o diffusa dilatazione del
dotto pancreatico principale nel cui lume sono presenti
grandi quantità di mucina e multiple lesioni polipoidi
sessili o proiezioni papillari villose (Fig. 1). Si presenta
prevalentemente a livello cefalopancreatico e solo occa-
sionalmente nella coda. Episodi ostruttivi intermittenti
ma di lunga durata del Wirsung causati dalle prolifera-
zioni papillari o dai precipitati di mucina, possono por-
tare ad una pancreatite cronica rendendo l’intero pan-
creas marcatamente fibrotico.
Il riscontro di una dilatazione del dotto pancreatico prin-
cipale >1cm e di noduli papillari intraduttali di dimen-
sioni >1cm sono spesso segni prognostici negativi in
quanto indicano la presenza di una NPIM maligna 30,44.

Tipo branche secondarie
Interessa uno o più rami del dotto pancreatico princi-
pale che risultano pertanto dilatati e con formazioni
papillari solitarie o multiple e tappi di mucina endolu-
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Fig. 1: NPIM tipo dotto pancreatico principale (Da Tanaka M. Pancreas
2004, modificata).



minali (Fig. 2). La presenza di papille di grandi dimen-
sioni è indice di un’aumentata probabilità della natura
maligna della lesione. Il Wirsung non è dilatato e non
contiene papille aggettanti nel lume. È possibile però un
suo coinvolgimento indiretto causato dalle dimensioni
della neoplasia che stenotizza il lume e da cui ne con-
segue una pancreatite cronica ostruttiva.
Questo tipo di NPIM è associato meno frequentemen-
te al carcinoma invasivo rispetto al precedente, tuttavia
non è ancora dimostrata una significativa differenza in
termini di prognosi 15,17,38,39,41.

Tipo misto
La neoplasia interessa sia il Wirsung sia le sue branche
secondarie e può essere considerata una forma avanzata
di uno dei due sottotipi precedenti. Nel tipo misto quin-
di, oltre alle caratteristiche presenti nel tipo branche secon-
darie, il dotto pancreatico principale presenta nel lume
tappi di mucina e papille con differenti gradi di displa-
sia (Fig. 3). Pertanto, se il Wirsung risulta solamente
dilatato come conseguenza dei tappi di mucina ma in
assenza di papille, questo non deve essere erroneamente
incluso nel tipo misto.

Diagnosi

La diagnosi preoperatoria è spesso difficile nonostante si
disponga oggi di numerose avanzate metodiche di ima-
ging. Il dosaggio sierico del CEA e del CA 19-9 può
essere aumentato ma questi markers non sono quasi mai
diagnostici.
La TC può evidenziare una o più dilatazioni cistiche
pancreatiche (tipo branche secondarie), una diffusa o seg-
mentaria dilatazione del Wirsung (tipo dotto principale)
con o senza lesioni polipoidi intraduttali, espressioni del-
le proiezioni papillari o dei tappi di muco 45-49.
Caratteristica è una lesione cistica uni o multiloculata
nel contesto del processo uncinato ed in contiguità con
il dotto pancreatico principale dilatato. La TC è inoltre
un esame fondamentale nel follow-up per monitorare le
eventuali recidive 15,16,49.
La colangiopancreatografia retrograda endoscopica
(CPRE) è considerata il gold standard per la diagnosi
delle NPIM 46,47. È in grado di identificare con grande
accuratezza la dilatazione del dotto pancreatico principa-
le e dei suoi rami secondari ed i difetti di riempimen-
to dovuti alla presenza di papille o di mucina. Le lesio-
ni cistiche risultano spesso in comunicazione con il
Wirsung o con un ramo secondario 50. Caratteristici alla
CPRE sono il riscontro di una dilatazione del Wirsung
e dell’ampolla di Vater dalla quale fuoriesce materiale
mucoide, il cui prelievo può essere utile per la diagno-
si citologica 7,44.
La colangio-Wirsung RMN sembra avere una maggiore
sensibilità  della CPRE senza sottovalutare inoltre che
questa metodica non è invasiva e non è operatore-dipen-
dente 51-55. Un limite della CPRE è l’impossibilità di
visualizzare in maniera completa il Wirsung e i suoi rami
quando questi sono ostruiti (dalla mucina o dalle papil-
le) e pertanto di conoscere con esattezza l’estensione del-
la lesione più a monte. Questo limite è superato dalla
RMN che non solo consente di visualizzare l’intero albe-
ro duttale ma anche di distinguere i tappi di mucina
dalle neoformazioni papillari.
L’ecoendoscopia e l’ecografia intraduttale, mostrando la
dilatazione del dotto pancreatico, il suo ispessimento
parietale, le proiezioni nodulari iperecogene endolumi-
nali ed un’eventuale atrofia pancreatica, possono sola-
mente aggiungere informazioni e completare una valu-
tazione che non può prescindere dagli esami preceden-
ti 13,56,57.
La pancreatoscopia, di recentissima introduzione, visua-
lizza in modo diretto i noduli intraduttali con un carat-
teristico aspetto definito “fish egg”, permettendone anche
la biopsia 58,59. Grandissimo limite di questa metodica è
l’impossibilità tecnica di esplorare le branche secondarie,
potendo quindi avere un valore diagnostico solo nelle
forme in cui c’è un interessamento del Wirsung. Sono
pertanto necessari ulteriori studi per definire con mag-
gior precisione il ruolo e l’effettivo valore diagnostico
della pancreatoscopia 59,60.
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Fig. 3: NPIM tipo misto (Da Tanaka M. Pancreas 2004, modificata).

Fig. 2: NPIM tipo branche secondarie (Da Tanaka M. Pancreas 2004,
modificata).



Diagnostica differenziale

La diagnosi differenziale deve essere posta dal punto di
vista clinico in prima istanza con la pancreatite cronica,
in quanto questi pazienti manifestano spesso una sinto-
matologia clinica riferibile ad essa e non è difficile cade-
re nell’errore di trattarla come tale. I dati demografici
(sesso, età) e le abitudini di vita (abuso di alcol, fumo)
possono essere utili per una corretta diagnosi differen-
ziale tra pancreatite conica e NPIM. Lo sviluppo del dia-
bete o la comparsa di ittero devono far protendere più
per un sospetto di lesione neoplastica. Più difficoltosa è
la diagnosi differenziale tra una NPIM e una neoplasia
cistica mucinosa (NCM). Clinicamente le NPIM sono
quasi sempre sintomatiche simulando un quadro di pan-
creatite cronica mentre la neoplasia cistica mucinosa dif-
ficilmente si manifesta dal punto di vista sintomatologi-
co se non nelle forme più avanzate. Quest’ultima si pre-
senta più frequentemente in donne giovani e la sua insor-
genza in età avanzata è spesso indice di malignità.
Importante è la sede della neoplasia in quanto le NPIM
sono localizzate prevalentemente a livello del processo
uncinato mentre il 95% delle NCM coinvolge il corpo
e la coda del pancreas e non comunicano mai con l’albe-
ro duttale (Tab. I). Dal punto di vista istopatologico
entrambe le neoplasie sono rivestire da un epitelio cilin-
drico muciparo con aree di displasia diffuse o a distri-
buzione focale, ma solamente nelle neoplasie cistiche
mucinose si riscontra uno stroma di tipo ovarico che
all’indagine immunoistochimica mostra positività per i
recettori estrogenaci e progestinici 30,61.

Fattori predittivi di malignità

Diversi studi hanno analizzato la presenza di alcune varia-
bili preoperatorie (dimensioni della neoplasia, età, dia-
bete, pancreatite, steatorrea, massa addominale, livelli sie-
rici del CEA e del CA 19-9) nei pazienti con NPIM e
tentato di correlarle con i risultati istologici e la soprav-
vivenza. Kawai 62 esaminando le dimensioni della neo-
plasia (>30 mm) e dei noduli intraduttali (>5mm)

mediante l’imaging preoperatorio ha mostrato una cor-
relazione tra esse e il grado di malignità. Ha sottolinea-
to inoltre come livelli di CEA >110ng/ml nelle secre-
zioni pancreatiche sono indice di una trasformazione
maligna. Salvia 15 e Wiesenauer 27 considerano fattori
prognostici negativi la presenza di ittero e di diabete
mentre Kubo 57 analizzando i pazienti mediante l’ecoen-
doscopia ha indicato come segni negativi una dilatazio-
ne del Wirsung ≥10 mm nel tipo dotto pancreatico prin-
cipale, e una neoplasia di dimensioni >40mm con setti
irregolari e proiezioni papillari >10mm nel tipo branche
secondarie. Considerando la più recente letteratura a
riguardo, le caratteristiche che più frequentemente ven-
gono indicate come ad alto rischio di malignità sono: le
dimensioni del tumore >30mm, il sottotipo dotto pan-
creatico principale (più della metà sono maligni) e la pre-
senza di lesioni papillari 14,17,40,63,64.
Altra caratteristica delle NPIM che può influenzare note-
volmente la prognosi è la loro non infrequente associa-
zione con neoplasie maligne sincrone o metacrone extra-
pancreatiche (colon-retto, stomaco, vie biliari) che è sta-
ta stimata essere dal 23.6% al 32% 50,65. I pazienti con
NPIM potrebbero avere una predisposizione genetica allo
sviluppo di più neoplasie ma, qualunque sia il fenome-
no biochimico che sottintende a questa predisposizione,
tuttora sconosciuto, bisogna aver sempre presente questa
eventualità per poter meglio monitorare i pazienti sia nel
pre che nel postoperatorio 16,66.

Trattamento

La neoplasia papillare intraduttale mucosecernente, che per
frequenza è la terza neoplasia cistica del pancreas dopo la
neoplasia cistica sierosa e la neoplasia cistica mucinosa,
presenta non poche difficoltà non solo diagnostiche ma
anche nella scelta terapeutica e nella gestione intraopera-
toria. La resezione chirurgica è il trattamento di scelta sia
perché è quello che dà i migliori risultati, sia perché non
essendoci esami preoperatori in grado di identificarne la
benignità, devono essere considerate neoplasie ad elevata
potenzialità maligna 11,14-17,19-22,67.
Per le NPIM con coinvolgimento dell’intera ghiandola,
dovrebbe essere eseguita una pancreasectomia totale men-
tre ancora aperto è il dibattito sulla resezione pancreati-
ca vs pancreasectomia totale in caso di malattia localiz-
zata ad una sola regione ghiandolare (testa, corpo, coda)
14-17,19-22. Teoricamente la pancreasectomia totale potreb-
be risolvere il problema delle recidive pur considerando
che si va incontro ad un totale deficit pancreatico eso-
crino ed endocrino spesso molto difficili da gestire 14-

17,19,21,22,33. Tuttavia, per le NPIM non invasive il tasso
globale di recidiva è basso (1.3%-9.3%) con un’inciden-
za nel moncone pancreatico residuo di 1.3%-6.3% e di
malattia disseminata di 0%-4.7% 15-17,19,22. Nella maggior
parte dei casi questi pazienti possono giovare di un’even-
tuale ulteriore resezione pancreatica con buoni risultati e
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TABELLA I – Principali caratteristiche distintive tra NCM e NPIM.

NCM NPIM

Sesso femminile (%) > 95% ~ 30%

Età 40-50 60-70

Localizzazione (% corpo-coda) 95% ~ 30%

Calcificazioni SI NO

Comunicazione Wirsung NO SI

(può essere difficile dimostrarla)

Stroma ovarico SI NO

Da Tanaka et al. Pancreatology 2006, modificata (60)



pertanto non sembra necessaria una pancreasectomia tota-
le 16. Nella NPIM invasiva il tasso di recidiva decisa-
mente più alto (12%-68%) ha spinto molti chirurghi ad
una pancreasectomia totale profilattica. Tuttavia i pazien-
ti sottoposti a chirurgia curativa per la forma invasiva
recidivano spesso con malattia diffusa (3.4%-44%) svi-
luppando metastasi a distanza (più frequentemente al
fegato) e pertanto una pancreasectomia totale può non
risolvere questo problema assicurando però al paziente
l’elevata morbilità legata a questo intervento 15-17,19,22.
Sulla base dei dati in letteratura appare logico dedurre
che sia più indicata una resezione pancreatica con suffi-
cienti margini mentre la pancreasectomia totale andreb-
be riservata ai pazienti con interessamento di tutto il pan-
creas 15-17,19,22,68. A questo punto occorre però risolvere
un altro difficile problema, ovvero quello della conoscenza
dell’estensione tumorale per permettere una resezione pan-
creatica con margini liberi da infiltrazione neoplastica,
riportata in letteratura dal 23% al 52% di casi 15-17,19,22,69.
L’ecografia intraoperatoria e la pancreatoscopia possono
essere utili a questo scopo ma non sempre danno delle
informazioni sicure 70. Per questo motivo ci si dovrebbe
sempre avvalere dell’ausilio dell’esame istologico estempo-
raneo anche se non fornisce i dettagli dell’esame istolo-
gico definitivo 69,71.

Prognosi

La sopravvivenza globale a 5 anni va dal 36% al 77%
14-17,19,22,33,72,73. La sopravvivenza a 5 anni dopo resezio-
ne chirurgica nelle forme non invasive è riportata del
77%-100% mentre nelle forme invasive del 27%-60%
15-17,19,22,74. La diagnosi di carcinoma invasivo, la positi-
vità dei margini di resezione chirurgica e l’invasione
vascolare e/o linfonodale, sono fattori postchirurgici che
influenzano negativamente in maniera significativa la pro-
gnosi. 15-17,19,22.
È stato evidenziato da alcuni Autori che la NPIM mali-
gna avrebbe una crescita aggressiva simile a quella dell’ade-
nocarcinoma pancreatico una volta che esso invade il tes-
suto circostante 75. Rispetto a quest’ultimo la NPIM è
però associata ad una minore incidenza di metastasi linfo-
nodali (22%) e ad una prognosi più favorevole 2,6-13.
Non c’è evidenza in letteratura di quali siano le meto-
diche più adeguate e specifiche per il follow-up e con
quale frequenza sottoporre i pazienti a questi controlli.
Senza dubbio oggi le più utilizzate sono la TC e la RMN
anche se un recente studio suggerisce una valutazione
post-operatoria con controlli clinici seriati e di riservare
l’imaging solo ai pazienti sintomatici 19. Secondo Gigot
71 inoltre, un’anastomosi pancreatogastrica dopo duode-
nocefalopancreasectomia permetterebbe il monitoraggio
mediante l’esame endoscopico ed il campionamento di
succo pancreatico per l’esame citologico. Mentre nel tipo
dotto pancreatico principale e nel tipo misto è indicato
l’intervento chirurgico resettivo, nel tipo branche secon-

darie può essere seguito un atteggiamento di “attesa” con
un attento e continuo monitoraggio della neoplasia.
Quali sono però i controlli da eseguire? Qual’è il timing?
In un recente lavoro in cui si tracciano alcune linee gui-
da sulla NPIM, si consiglia una valutazione annuale per
neoplasie < 10 mm, ogni 6-12 mesi se di 10-20 mm e
ogni 3-6 mesi se > 20 mm. In caso di noduli parieta-
li, dilatazione del Wirsung (> 6 mm), sintomatologia
attribuibile alla neoplasia (come la pancreatite cronica) o
dimensioni della neoplasia > 30 mm, si parla di indica-
zione assoluta all’intervento chirurgico (Fig. 4) 60.

Riassunto

Le neoplasie papillari intraduttali mucosecernenti
(NPIM) sono rare neoplasie che prendono origine
dall’epitelio dei dotti pancreatici. Sono caratterizzate dal-
lo sviluppo di proliferazioni papillari intraduttali e dalla
secrezione di abbondanti quantità di mucina; questa,
all’interno del Wirsung e/o delle sue branche seconda-
rie, può causarne la dilatazione. Le NPIM vengono clas-
sificate in tre tipi in base all’interessamento duttale: tipo
dotto pancreatico principale, tipo branche secondarie, tipo
misto. La maggior parte delle NPIM tipo branche secon-
darie sono benigne, mentre gli altri due sottotipi sono
generalmente maligni. I recenti progressi nella diagno-
stica per immagini hanno permesso un incremento nel-
la diagnosi delle NPIM, ma le loro caratteristiche pos-
sono oscillare ampiamente dalla forma benigna a quella
borderline a quella maligna non invasiva o invasiva e la
loro gestione non è stata ancora definita in maniera del
tutto chiara.
La maggior parte dei pazienti è asintomatica. La possi-
bilità che una lesione sia maligna aumenta con il riscon-
tro di proliferazioni papillari di grandi dimensioni. La
presenza di una NPIM tipo branche secondarie con mar-
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Fig. 4: Algoritmo per il management della NPIM tipo branche seconda-
rie (Da Tanaka et al. Pancreatology 2006).



cata dilatazione del dotto pancreatico principale sottin-
tende spesso un lesione adenomatosa. Non è infrequen-
te il riscontro di neoplasie maligne sincrone o metacro-
ne in altri organi. La colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE), l’ecoendoscopia, l’ecoendoscopia, e
la colangio-Wirsung RMN sono le più attendibili tecni-
che diagnostiche di imaging per queste neoplasie. La pro-
gnosi è eccellente dopo completa resezione per le forme
benigne e le forme maligne non-invasive. La pancrea-
sectomia totale dovrebbe essere riservata ai pazienti rese-
cabili ma con NPIM diffuso con coinvolgimento
dell’intero pancreas. Questi benefici devono però essere
bilanciati con i rischi perioperatori.
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