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Cistoadenocarcinoma mucinoso del pancreasin una paziente con sindromedi Turner

La diagnosi di Cistoadenocarcinoma mucinoso detngas €, nella maggior parte dei casi, tardivguento negli

stadi precoci di malattia non & presente sintorogial Descriviamo qui il caso di una paziente dadreme di Tur-

ner che, dopo riscontro occasionale di massa aticaelurante ecografia addominale di controllajifngato per 18

anni l'intervento di asportazione. Si & potuto gesbpltanto seguire ecograficamente I'evoluzionkadmassa che
inizialmente ha mostrato un aumento progressive dehensioni, seguito successivamente da modifinain senso

maligno dell'aspetto ecografico. Infine & statooigtrato anche aumento dei valori sierici dei markemorali.

Mucinous cystadenocarcinoma of the pancreasin patientswith Turner syndrome

The diagnosis of mucinous cystoadenocarcinomaeopéimcreas is late in most cases, because symatemst pre-
sent in the early stages of disease. We reporpatient with Turner syndrome. After incidentaledion of pancreat-
ic mass during abdominal ultrasound control, thiiepairefused the surgery to remove for 18 yeahgrdfore we
could only follow the evolution of the mass by attound. It initially showed a progressive incréasgize and later
changes towards malignant sonographic appearainedlyFwe also found increased serum levels oftlumarkers.

Introduzione

| tumori cistici del pancreas comprendono un angpiettro di entitd patologiche che variano da lesio-
ni benigne, a premaligne, a francamente malignel [dlie istotipi di piu frequente riscontro sono le
forme mucinose e quelle sierose [2]; le prime seogano piu spesso nel sesso femminile [3] e akloc
lizzano soprattutto a livello di corpo e coda dmlfjano [4].

Normalmente la diagnosi e tardiva, poiché negliligtgecoci di malattia non & presente sintomatolo-
gia; di conseguenza nella maggior parte dei cgzidgnosi e sfavorevole [5].
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La peculiarita del nostro caso e rappresentatanitientificazione precoce della neoformazione, Ess:
sibile dal fatto che la paziente, affetta da sintrali Turner, era sottoposta a controlli ecografisiati
delladdome superiore. Si e potuto inoltre seguiieeoluzione naturale per 18 anni, in quanto [petot
questo lasso di tempo, la paziente ha sempreatiiliintervento di asportazione consigliato dadioe

Caso clinico

La paziente C.G. & seguita presso I'ambulatoriawkio-endocrinologia pediatrica della Fondazione
IRCCS Policlinico San Matteo di Pavia, dal 197 quanto affetta da sindrome di Turner, cariotipo
45,X. Questa patologia & associata a un aumensatua di malformazioni renali, motivo per cui al
momento della diagnosi i soggetti affetti vengoontiaposti a ecografia delladdome superiore e, nel
caso di riscontro di alterazioni, vengono poi segun controlli seriati [6], come nel caso dellastra
paziente, che presentava rene destro ptosico eota#h, con setto parenchimatoso a livello delaerz
medio condizionante bifidita del bacinetto e inwemne poi riscontrata anche calcolosi renaleistsn

Nel luglio del 1993, quando C.G. aveva 24 anniadte uno dei controlli di routine, fu riscontratzau
formazione ovalare adiacente al polo superiorerele sinistro, a livello della loggia surrenaliben
delimitata nei contorni, delle dimensioni di ci€® x 4 cm, ecostruttura marcatamente ipoecogema, ¢
rinforzo posteriore e sottile e breve immagine egegena, tipo setto, al suo interno. Tale formazion
appariva almeno in parte circondata da una satifena di tessuto solido omogeneo. Al colordoppler
non si riconosceva vascolarizzazione interna mesmao apprezzabili spot vascolari alla periferia.
reperti erano compatibili con formazione di pentize surrenalica di non univoca interpretazioneadeic
natura, probabilmente benigna. Per approfondineatara della lesione riscontrata, la paziente venne
sottoposta a TC della regione surrenalica, chevihatd, in loggia surrenalica sinistra, una formazo
rotondeggiante di diametro di 4.9 x 4.1 cm, a conteetti con pareti di medio spessore, strutturm-0
genea e di bassa densita. Dopo somministraziomezizo di contrasto, si apprezzo impregnazione della
parete ed evidenziazione di un sottile setto piosteiperdenso. Il surrene destro appariva sattite
normale. A carico della testa e del corpo del ggascnon furono riconosciute alterazioni. In bakeséb

di questi esami strumentali venne inizialmentegbigtotesi diagnostica di pseudocisti surrenalica.

| markers tumorali CEA, CA125, CA19.BHCG, risultarono nella norma.

La paziente rifiutd approfondimenti diagnostici pivasivi, per cui venne sottoposta solamente a
periodici controlli ecografici e biochimici a scad® annuale. Mentre i markers sono rimasti a lun-
go negativi, si & assistito ad un progressivo imeneto delle dimensioni della massa fino a 9x7 cm,
con caratteristiche ecografiche invariate per c&r@ani.

A settembre 2002 per la prima volta sono risultatalificazioni delle caratteristiche ecografichel ne
contesto della formazione infatti si apprezzavagettone solido vascolarizzato di circa 2 cm, che
suggeriva una possibile evoluzione in senso maldgi@ lesione. Nei controlli successivi, effettuat
tra il 2003 e il 2007, é stato confermato questietis di ipervascolarizzazione del bottone pargtal
mentre la massa continuava ad aumentare di voliimoea raggiungere 11x9.6 cm nell’'ottobre 2007.
Nel settembre 2011 la massa ha raggiunto le dimendi circa 10 cm (figural); inoltre si riscontra
per la prima volta una marcata elevazione del CA X901.6 U/ml con valori di normalita 0-37
U/ml); per questo motivo la paziente ha ripetutdasaggio dei markers tumorali (CE#GP, CA125,
CYFRA 21, NSE, CA 15.33HCG, Cromogranina, TPA, CA 19.9 e CA 50) presdoiflartimento di
Scienze Mediche e Chirurgiche, sezione di Endolgia dell’Azienda Ospedaliera di Padova dove
ha effettuato anche un’ulteriore ecografia dell@ue superiore e una TC con mezzo di contrasto. Le
indagini eseguite hanno escluso la pertinenza rsalica della formazione nota, mentre si é ridedinit
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la sede in prossimita della coda del pancreasaViattle caratteristiche ecografiche (corpuscolarita
del liguido, cisti a margine netto e gettone soldla base) e gli elevati valori dei markers CA16.9
CA 50 hanno supportato I'ipotesi di un viraggio s@muna possibile malignita e pertanto rimaneva
assoluta l'indicazione chirurgica in tempi brevig8iesto punto la paziente si e convinta a sottbpors
all'operazione nel novembre dello stesso anno.dres anatomo-patologico del campione operato-
rio ha mostrato una formazione cistica, con pacetezone di calcificazione e contenente aree soli-
de e nodulari dai diametri maggiori compresi tta®.2 cm. La diagnosi istologica é stata di cistoa-
denocarcinoma mucinoso invasivo del pancreas, tahazione TNM (secondo UICC 2009 [7])
post-chirurgica T2, NO, MO, riferibile a stadio dbmalattia.

A due mesi dall'intervento C.G. é stata sottopastm’ecografia addome di controllo, che ha mostrato
gli esiti dell'intervento e, in regione polare infge del rene sinistro, una circoscritta struttiyo@re-
cogena di circa 6 mm a sede parenchimale, comigatibn angiomiolipoma.

Nel maggio 2012, secondo le analisi eseguite pigsaenda Ospedaliera Universitaria Martino di Mes
sina, i markers CEA, CA 19.9 e CA125 sono risutiafjativi. Il mese successivo la paziente ha eétst
una tomoscintigrafia globale corporea PET con 1&F&he non ha documentato aree di patologico accu-
mulo del tracciante metabolico riferibili a locakzioni di malattia, risultando quindi negativa patolo-

gia neoplastica ad elevata attivita metabolicaughhente, a distanza di 14 mesi dall'asportazieia d
neoplasia, il livello dei markers neoplastici @ntolli ecografici permangono normali.

Discussione

| tumori cistici del pancreas comprendono un angpiettro di entita patologiche che variano da lesio-
ni benigne, a premaligne, a francamente maligne_d Joro reale prevalenza & sconosciuta ma in pas-
sato é stata stimata essere tra il 2.4% e il 16¥cidenza aumenta con l'eta [8-9]. | pil comuni tu
mori cistici sono: 'adenoma microcistico sieroddyumore cistico mucinoso (MCT), la neoplasia mu-
cinosa papillare intraduttale (IPMN) e il tumorespdopapillare solido (SPT); quelli meno comuni
comprendono: il tumore cistico endocrino, le metsististiche, i teratomi cistici e i linfangiomi][1

La frequenza dei tumori cistici mucinosi pancrdatigntorno al 2.5% di tutti i tumori esocrini che
interessano tale ghiandola [10]. Essi si presenteh®9.7% dei casi nei soggetti di sesso femminile
[3] con eta media d'insorgenza attorno ai 50 agwm, un range tra i 20 e gli 82 anni [10]; le lozzd-
zioni piu comuni sono a livello del corpo e deltala del pancreas [1].

Tra i tumori cistici mucinosi pancreatici possiardistinguere il cistadenoma mucinoso benigno
(72%), il tumore cistico mucinoso borderline (10)5% tumore cistico mucinoso con carcinoma in
situ (5.5%) e la forma piu aggressiva: il cistoam®mcinoma mucinoso (12%) [3, 11-13].
Quest'ultimo in particolare € l'istotipo riscontoatella nostra paziente.

La sintomatologia delle masse pancreatiche generdarsi presenta piu precocemente quando esse si
localizzano nella regione cefalica, a causa dedlssipile compressione delle vie biliari, con conse-
guente ittero chirurgico; quando invece esse oodpis il corpo o la coda dell'organo, i sintomi com-
paiono solo molto tardivamente, per effetto maddd [Anche nel caso in questione la clinica € sem-
pre rimasta silente, data la localizzazione digialéa neoformazione.

La valutazione ecografica del tumore cistico mustinmostra una massa cistica ben circoscritta nel
pancreas. A seconda delle dimensioni e della coizipas, una lesione puo avere un contorno irrego-
lare della parete, sepimentazioni, bottoni paiietatalcificazioni [1]. Dal momento che la regione
retroperitoneale € di difficile esplorazione camtfasonografia e le caratteristiche ecografichetule
more cistico mucinoso sono sovrapponibili a quedgli altri tumori pancreatici, sono necessarie-ult
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riori valutazioni con TC o RMN. Nel caso della magpaziente I'approfondimento diagnostico con TC
eseguito nel 2011 ¢ stato dirimente anche peridefalocalizzazione pancreatica della lesione.

Allo studio TC senza mezzo di contrasto il conterdituna cisti mucinosa appare di densita fluida e
lesione e generalmente ben circoscritta; nel 1506at, inoltre, si possono apprezzare delle dedsif
zioni curvilinee lungo il contorno della massa. Dda somministrazione di mezzo di contrasto iodato
puo osservare un enhancement della parete fibzapal(a) e di ogni setto o gettone di parete [1].

Oltre alle indagini di imaging, per un piu precisguadramento diagnostico delle lesioni cistiche,
opportuno eseguire un agoaspirato per valutarefiale presenza di mucina, CEA, CA19.9 ed ef-
fettuare I'esame citologico e le indagini molecbl#el caso [14]. Anche alla nostra paziente er@ sta
consigliato di eseguire I'agoaspirato, date le disi@ni non trascurabili della cisti al momento agfima
rilevazione; questo avrebbe permesso sia di ideantiie 'origine pancreatica, misconosciuta finla alC
dell'ottobre 2011, sia di definire listotipo edrado di malignita della lesione. Avendo pero téta di
sottoporsi a tale indagine, la paziente é stataitsegegli anni solo con un follow-up ecografico.

Dato il progressivo incremento delle dimensionial@hassa, alla paziente e stata ripetutamente rac-
comandata I'asportazione chirurgica della stessafati noto che i tumori con caratteristiche egag
fiche di benignita possiedono il potenziale difibasmiazione in carcinoma invasivo, pertanto, quando
crescono rapidamente, se ne consiglia sempredaiog®. La peculiarita del nostro caso sta neb fatt
che la paziente si sia rifiutata nuovamente di sede indicazioni dei medici e cio ci ha consemti
seguire nell’arco di 18 anni la storia naturaletdeiore cistico mucinoso del pancreas.

Pur non conoscendo il momento preciso dell’esoddiictumore della nostra paziente, in quanto al
primo riscontro ecografico (nel 1993) misurava giam di diametro, possiamo distinguere nella
sua storia naturale tre periodi. Nei primi 8 aniré sissistito solo a un incremento dimensionale di
circa il 125% (da 4 a 9 cm di diametro); nel secopériodo, a partire dal 2002, sono comparse
caratteristiche ecografiche sospette per maligeidasistenti in un bottone parietale ipervascola-
rizzato; infine nell’'ultimo anno prima dell’asporiane si € verificata la positivizzazione del CA
19.9 e del CA 50. Valutando il caso a posteriotiashase dei rilievi ecografici e dei dosaggi dei
markers tumorali, si pud quindi supporre che lasaa®sse inizialmente benigna e che abbia poi
subito una trasformazione maligna. Un'altra ossaor@e che abbiamo fatto riguarda I'andamento
della velocita di crescita del tumore, che ha naistun progressivo rallentamento: infatti nei
primi 4 anni (dal 1993 al 1997) il diametro & ragd@ato (da 4 a 8 cm), mentre nei successivi 14
anni (dal 1997 al 2011) e aumentato solo di alenB(da 8 a 11 cm).

Conclusioni

Abbiamo ritenuto interessante questo caso perch@ giermesso di seguire la storia naturale di una
neoplasia cistica mucinosa del pancreas nel canso ldingo periodo di tempo (18 anni). Il dato &-ce
tamente singolare dal momento che finora in letileaaé stato riportato solamente un altro caso-simi
le, di una paziente giapponese, in cui é stataitselgustoria naturale di questo tipo di tumore, pea

un periodo piu breve (10 anni). Non avendo confest@ogiche, non possiamo poi affermare con
certezza che la lesione fosse originariamente hanignche se depongono a favore di questa ipotesi
sia I'aspetto ecografico iniziale, sia la negadivitei markers tumorali: € quindi probabile cheiai s
assistito a una trasformazione in senso malignmdicisti mucinosa pancreatica.
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Tabelle e figure

ADDONE  CAd31 -

DL 10.19 cm-
n2 9.21 c::
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