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SOMMARIO

Il colangiocarcinoma ilare € un tumore raro (meno del 2% di tutte le neoplasie maligne)
ed ¢, in ordine di frequenza, il secondo tumore epatico primitivo. Negli USA, ogni anno
in 1 persona su 100.000 insorge questo tumore prevalentemente nella VII decade di vita
(range: 50-70 anni) con una lieve prevalenza nel sesso maschile (48% nel sesso
maschile vs. 37% in quello femminile secondo uno studio statunitense).

L’unica terapia per il colangiocarcinoma ¢ la resezione chirurgica completa con margini
di resezione istologicamente negativi. Purtroppo solo pochi pazienti sono operabili per
cui ¢ auspicabile un rapido invio ad una equipe chirurgica specialistica. Prima di
eseguire qualsiasi tipo di intervento tutti i pazienti dovrebbero essere accuratamente
valutati per la resezione poich¢ la flogosi o una infezione associata al posizionamento di
uno stent rendono spesso piu difficile tale valutazione. Il tipo e 1’estensione
dell’intervento dipendono dalla sede del tumore all’interno del fegato o del tratto biliare.
I miglioramenti tecnici nella chirurgia epato-biliare hanno aumentato la possibilita di
una resezione curativa in un sottoinsieme di questi pazienti. Il problema principale del
trattamento curativo ¢ la precocita della diagnosi poiché un’alta percentuale di tumori si
presenta ad uno stadio non piu resecabile; anche in pazienti sottoposti ad esplorazione
chirurgica ad intento curativo, nel 46,8-100% dei casi viene identificato intra-
operatoriamente un tumore in stadio avanzato.

I primi Reports in letteratura riguardanti il trattamento chirurgico del colangiocarcinoma
riportavano la resezione limitata dell’albero biliare principale (VBP) con successivo
confezionamento di una anastomosi bilio-digestiva sui dotti intraepatici. Blumgart e
Launois, per primi hanno proposto di passare a resezioni allargate e regolate nel caso
del IC, nonché di aggiungere delle demolizioni parenchimali nel tumore di Klatskin
suscitando pareri contrapposti nella comunita scientifica. Il progresso tecnico e
tecnologico, cui si ¢ assistito negli ultimi 20 anni nell’ambito della chirurgia epatica ha
permesso sicuramente di attuare un approccio metodologico piu aggressivo al
trattamento del colangiocarcinoma ilare: ¢ stata aggiunta la resezione parziale di quei
segmenti epatici adiacenti alla confluenza biliare prima, passando alla resezione del I
segmento dopo, al fine di ottenere margini di sezione liberi da malattia, nel sospetto di
una crescita endocanalicolare della neoplasia biliare.

I1 nostro lavoro osservazionale e retrospettivo include un periodo relativamente lungo di
pazienti trattati per Tumore di Klatskin con resezione epatica piu 0 meno associata a
resezione della VBP: tale studio mira a esaminare 1 risultati del trattamento chirurgico
associato o meno a terapia adiuvante al fine di standardizzare i criteri di centro nel
trattamento del colangiocarcinoma ilare ed evidenziare dei fattori prognostici di
sopravvivenza.



SUMMARY

Cholangiocarcinoma, which arises from intrahepatic or extrahepatic bile ducts, is a
relatively uncommon malignant neoplasm; however, incidence is increasing world
wide. This disease is reported to occur more frequently in Japan than in Western
countries with approximately 16,000 deaths per year from biliary tract cancer in Japan.
Cholangiocarcinoma has commonly been classified into 3 broad categories based on
tumor location: intrahepatic, hilar, or distal.

Hilar cholangiocarcinoma (Klatskin tumor) is an uncommon neoplasm arising from the
biliary confluence or the right or left hepatic ducts. About 3000 cases of extrahepatic
cholangiocarcinoma are diagnosed annually in the United States. Treatment for hilar
cholangiocarcinoma has remained challenging because of the lack of effective adjuvant
treatment. In addition, the ability to achieve complete resection is often limited by the
locally advanced nature of the tumor at presentation.

Because neither chemotherapy nor radiotherapy is completely effective for
cholangiocarcinoma, surgical resection continues to represent the only potentially cura-
tive therapy for these patients. Many investigators to date have advocated aggressive
surgical approaches.

Unlike intrahepatic or distal cholangiocarcinoma, which can be treated with hepatic
resection or pancreaticoduodenectomy, respectively, surgical management of hilar
cholangiocarcinoma has evolved since its original description. In earlier decades,
surgical management was primarily palliative with generally poor outcomes. Early
reports of resection of hilar cholangiocarcinoma typically involved resection of the
biliary tree with hepaticojejunostomy. In the last 20 years, after Blumgart e Launois
study, surgical management of hilar cholangiocarcinoma has evolved due to
improvements in preoperative imaging and an enhanced appreciation of tumor growth
characteristics. This has resulted in the recognition that liver resection is necessary to
manage both direct hepatic invasion and the longitudinal intraductal extension that
typically characterize hilar cholangiocarcinoma.

The aim of this retrospective study was to identify useful prognostic factors for patients
with hilar cholangiocarcinoma treated with enlarged liver resection by assessing clinical
outcomes of cases treated at a single institution.
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CapitoLol

EPIDEMIOLOGIA E FATTORI DI RISCHIO

Il colangiocarcinoma ¢ un tumore raro (meno del 2% di tutte le neoplasie maligne) (1)
ed ¢, in ordine di frequenza, il secondo tumore epatico primitivo (1-7). Negli USA, ogni
anno in 1 persona su 100.000 insorge questo tumore (8) prevalentemente nella VII
decade di vita (range: 50-70 anni) (9) con una lieve prevalenza nel sesso maschile (1,2,
10) (48% nel sesso maschile vs. 37% in quello femminile secondo uno studio
statunitense) (11). Le piu alte incidenze di colangiocarcinoma si hanno nell’Asia sud-
orientale ed orientale. Diversi studi hanno dimostrato un aumento dell’incidenza e della
mortalitd per colangiocarcinoma intra-epatico, mentre quelle del colangiocarcinoma
extra-epatico stanno diminuendo in tutto il mondo(2-4). L’incidenza di quello intra-
epatico varia notevolmente da paese a paese, in base alla distribuzione dei fattori di
rischio locali e alle diversita genetiche delle varie popolazioni (10). Le percentuali piu
alte si hanno nella Tailandia nord-orientale (96/100.000 uomini), in Cina e in altre zone
dell’Asia sud-orientale, mentre in Australia 1’incidenza ¢ relativamente bassa
(0,2/100.000 uomini) (10). Un aumento dell’incidenza, corrispondente a quello della
mortalita, ¢ stato registrato in tutto il mondo (Europa, America del Nord, Asia,
Giappone e Australia) (12, Figura 1). Al maggior riscontro diagnostico corrisponde un
aumento del numero dei pazienti con malattia allo stadio precoce o con lesioni piu
piccole (12). Tuttavia ’aumento dell’incidenza non sembra essersi fermato come ci si
sarebbe aspettati se questo fosse stato dovuto ad un miglioramento delle indagini

diagnostiche, come la colangio-pancreatografia retrograda endoscopica (ERCP), la



risonanza magnetica (RM) o la TC, le quali vengono ormai eseguite di routine da
diversi anni (13). E interessante notare come I’aumento dei tumori intra-epatici sia
maggiore della relativa riduzione di quelli extra-epatici, dimostrando che questo
aumento di incidenza ¢ probabilmente reale (13). Benché disponiamo di pochi dati sul
colangiocarcinoma extra-epatico, le percentuali di incidenza e mortalitd sembrano
diminuire in molti paesi (13). Negli USA la mortalita per i tumori extra-epatici,
standardizzata per eta, ¢ passata dallo 0,6/100.000 nel 1979 allo 0,3/100.000 nel 1998 e
nello stesso periodo I’incidenza, standardizzata per eta, ¢ diminuita dall’1,08/100.000
allo 0,82/100.000 (10, 13). In tutto il mondo sono state riferite tendenze analoghe (2, 10,

13).
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Figura 1. International age-standardised mortality rates (ASMR) per colangiocarcinoma intraepatico
(A) e per colangiocarcinoma ilare(B) (Da Khan AS, Lancet 2005, 366: 1303—14).

I1 99% dei tumori maligni delle vie biliari intra ed extra-epatiche sono carcinomi; circa
i1 92% sono adenocarcinomi (14-18). I fattori di rischio, molti dei quali comuni a quelli
del cancro della colecisti, incidono perd con valenza diversa per le differenze anatomo-
fisio-patologiche dei due distretti. L'associazione della neoplasia con la calcolosi biliare ¢
molto meno frequente che a livello colecistico; le percentuali variano dal 13 al 57% a

seconda delle casistiche (14,16, 19). Il meccanismo patogenetico ¢ dubbio in quanto si



ritiene che una percentuale dei calcoli stessi possa essere secondaria a neoplasie
occludenti; ¢ possibile inoltre che i calcoli inducano una modificazione della
composizione chimica della bile con formazione di metilcolantrene (16).
Sperimentalmente ¢ stato indotto cancro dei dotti biliari in animali nei quali ¢ stata
iniettata bile umana proveniente da individui colpiti da tale affezione (1, 13).

Alcuni Autori hanno inoltre correlato l'incidenza del colangiocarcinoma con la
colelitiasi (20): la stasi biliare con sovrainfezione e la flogosi cronica sono ritenute degli
elementi determinanti nella patogenesi della neoplasia e tali condizioni possono essere
sostenute da varie affezioni (1-12). Le cisti congenite del coledoco cosi come la malattia
di Caroli si associano di frequente al colangiocarcinoma; ad avvalorare l'ipotesi che
stasi ed infezione rappresentano un fattore di rischio ¢ il fatto che in questi pazienti 'eta
media di insorgenza del cancro ¢ minore di circa 2-3 decenni (6, 7); l'incidenza varia
dal 2,5 al 28% a seconda delle casistiche ed il rischio aumenta quanto piu 1 sintomi
delle cisti del coledoco tardano a manifestarsi (8). Nelle cisti coledociche e nella
malattia di Caroli si ritrovano spesso presenti contemporaneamente la stasi, la flogosi

cronica della mucosa e la calcolosi (8).

Welton nel 1979 riporta i dati di uno studio eseguito in pazienti portatori di bacilli tifici
nella bile in un periodo compreso fra il 1922 e il 1975; evidenzia un rischio di
colangiocarcinoma 6 volte superiore rispetto ad un gruppo di controllo ed ipotizza una

modificazione della composizione chimica biliare da parte dei batteri (21).

Nei paesi orientali sono frequenti le parassitosi ed in particolare 1'associazione

fra il colangiocarcinoma e il trematode Clonorchis Sinensis ¢ nota da molti anni. Il

parassita penetra nell'organismo per via alimentare attraverso il duodeno, in particolare



con l'ingestione di pesce crudo. Anche parassiti come |'Opisthorchis Viverrini e
1'Opisthorchis Felineus sono segnalati associarsi alla neoplasia. La localizzazione piu
frequente ¢ a livello delle vie biliari intra-epatiche, ma talvolta anche a livello extra-
epatico; in rari casi anche la colecisti risulta interessata. L'impianto del parassita, oltre a
poter determinare meccanicamente una stasi biliare, ¢ causa di flogosi mucosa con

fibrosi, iperplasia reattiva e possibile degenerazione neoplastica (1-16).

Altro rapporto ampiamente documentato risulta essere quello con la colite ulcerosa e la
colangite sclerosante (1, 13-16). Queste due affezioni risultano spesso associate e in
stretto rapporto etiopatogenetico. Fra le varie ipotesi sono state prese in considerazione
quella autoimmune, quella di una epatopatia colestatica che spesso si associa al processo
inflammatorio cronico intestinale, quella di una flogosi biliare dovuta a batteriemia
portale sempre secondaria all'affezione intestinale (22-23). Il quadro infiammatorio a
livello biliare compare i genere in coliti ulcerative di vecchia data e successivamente puo
evolvere in forme neoplastiche. Il colangiocarcinoma in pazienti con colite ulcerativa
viene diagnosticato circa 2 decenni prima rispetto alla media, con eta di insorgenza
media fra i 40 e 45 anni; l'incidenza varia fra lo 0,4% e 1'1,4% a seconda delle casistiche
con un rischio aumentato di circa 10 volte la media (22). Secondo alcuni Autori la
terapia antibiotica e la colectomia migliorano il quadro colangitico, avvalorando quindi
l'ipotesi patogenetica di tipo flogistico e ipotizzando quindi il valore preventivo dell'atto
chirurgico; altri Autori hanno osservato invece la comparsa del colangiocarcinoma molti
anni dopo la colectomia cosi come l'insorgenza della colite ulcerosa dopo la diagnosi di

neoplasia biliare.



In rari casi sono state descritte associazioni con il Morbo di Crohn (24). Varie sostanze
chimiche sono state messe in relazione con i tumori delle vie biliari extra-epatiche.
Broden e Bengtson hanno evidenziato tale associazione in ben il 18% dei casi, oltre al
19% relativa alla localizzazione intra-epatica; nel 9,8% l'associazione si riferiva alla
metildopa (25). Segnalazioni anche per quanto riguarda i contraccettivi orali (26),

l'isoniazide (27), I'asbesto (28) e i bifenili policlorati (28).

Diverse tossine chimiche sono state associate all’insorgenza di un colangiocarcinoma,
infatti nelle sue cellule infatti sono stati identificati composti ad azione diretta sul DNA
(29, 30). Il Thorotrast, un mezzo di contrasto colloidale ampiamente utilizzato in
radiologia all’inizio del XX secolo, ¢ stato associato all’insorgenza di
colangiocarcinomi dopo molti anni dall’esposizione (31). Sono state fatte associazioni
anche con il contatto con diossine e nitrosamine (32) e con alcool ed fumo ma, a causa
dei risultati contrastanti, non sono state ancora tratte conclusioni definitive (23). Anche
la presenza di una cirrosi post-epatitica ¢ stata associata al colangiocarcinoma (33), in
particolare quella da virus dell’epatite B e C. In uno studio controllato italiano, il 23%
dei pazienti con colangiocarcinoma ¢ risultato positivo al virus anti-epatite C e 1’'11,5%
era HbsAg-positivo rispetto al 6% e al 5,5% dei controlli (34). Il virus dell’epatite C
rappresenta un fattore di rischio accertato per il carcinoma epatocellulare poiché avendo
sia gli epatociti che i colangiociti la stessa cellula progenitrice, si dimostra cosi il ruolo
del virus nella colangiocarcinogenesi. Inoltre, nel colangiocarcinoma, ¢ stato

identificato ’'RNA del virus dell’epatite C (33).

Fra 1 fattori dietetici ¢ stata notata una correlazione con l'apporto calorico totale, mentre

effetto protettivo ¢ attribuito alle fibre presenti in frutta e vegetali (1). Studi recenti
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hanno evidenziato rapporto fra il colangiocarcinoma ed il calcio introdotto, ma diversa

valenza assume la concentrazione totale dello stesso rispetto alla quantita ionizzata (1,

13).
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CApIToLo I1

CANCEROGENESI e PATOGENESI
BIOMOLECOLARE

Introduzione

La trasformazione neoplastica dei colangiociti, I’epitelio di rivestimento dei dotti biliare
origina il tumore maligno definito come colangiocarcinoma (1). Tale neoplasia, a
seconda della sede di insorgenza puo essere classificato come intra o extraepatico. Dati
statistico-epidemiologici documentano un incremento di incidenza delle forme
intraparenchimali (2) e (3) anche del tasso di mortalita. Anche se la Chirurgia
rappresenta la modalita di trattamento migliore, la diagnosi di tale malattia ¢ spesso
tardiva, impedendo cosi di poter attuare trattamenti radicali (1). Generalmente la
prognosi ¢ pessima con tassi del 5% a 5 anni (3): la chemio e la radioterapia hanno
lievemente prolungato la sopravvivenza e la qualita di vita nei soggetti non suscettibili
di terapia chirurgica, senza pero in alcun modo influenzare la survival a lungo termine
).

La classificazione anatomo-patologica del colangiocarcinoma distingue una forma
intraepatica (IC) e una ilar (HC). Il IC si differenzia in funzione della sede della
neoplasia (figura 1), permettendo cosi di distinguere un tipo “mass forming”, dal
“periductal infiltrating” e dal “intraductal growth type” (1, 4-5). Il HC o tumore di
klatskin viene classificato a livello internazionale secondo lo schema di Bismuth e

Corlette (Figura 2). Le forme infiltranti sono caratterizzate da una intense attivita
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Figure 1-2. 1) Classificazione del colangiocarcinoma intraepatico. 2) Classificazione del tumore di
Klatskin sec. Bismut e Corlette.

desmoplasica dello stroma e dall’invasione perineurale (4). [ differenti aspetti
morfologici rispecchiano in realta diversi comportamenti clinici e decorsi prognostici,
accompagnate da diverse mutazioni genetiche ed espressione di proteine oncogenetiche.
La spiegazione dei differenti meccanismi patogenetici attivi durante la cancerogenesi

riesce a spiegare la diversita clinica (5).

Inizio della Cancerogenesi

Studi sperimentali recenti hanno identificato le basi biomolecolari dello sviluppo del
colangiocarcinoma (1, 4-10), evidenziando meccanismi patogenetici rismasti oscuri per
molti anni. In particolare ¢ stato chiarito la associazione esistente fra la colestasi cronica
e la mutazione fenotipica dei colangiociti (5). Infatti lo sviluppo del colangiocarcinoma
¢ modulato da un sistema di peptidi neuroendocrini (10).

Infestazioni biliari da Opistorchis viverrini e Clonorchis sinensis, la colangite primitive
sclerosante (PSC), la calcolosi biliare, la malattia di Caroli e le dilatazioni cistiche
congenite del coledoco aumentano il rischio di sviluppare un colangiocarcinoma. In
ogni caso, indipendentemente dalla esistenza di fattori di rischio, ci sono due condizioni

fondamentali associate allo sviluppo di colangiocarcinoma: la inflammazione cronica
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dell’epitelio biliare e il suo susseguente politrauma fino alla ostruzione del canale di
Hering (1, 11) (Figura 3). In particolare ¢ stato dimostrato che varie citochine, rilasciate
dai biliociti in corso di flogosi cronica sono responsabili del processo di iniziazione
cancerogenetica (1, 11).

Un passaggio fondamentale nel processo cancerogenetico ¢ lo sviluppo di un segnale
proliferativo autonomo (Figura 3). La crescita dell’epitelio neoplastico ¢ favorita dalla
presenza di fattori fitogeni ad azione autorina e paracrina con attivazione dei recettori

cellulari e delle vie di segnale intracellulare (1, 5).
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Figura 3. Caratteristiche biomolecolari dei colangiociti maligni. Tali cellule esprimono degli alterati
meccanismi proliferativi di tipo bio-molecolare alterando la proliferazione, il cilo cellulare, i processi
apoptosici con alta capacita replicativi, di angiogenesi e di metastatizzazione (WAF1, wild-type p53-
activated fragment 1; Mdm-2, murine double minute-2 gene,; Bcl-2, B-cell lymphoma/leukaemia 2; Mcl-1,
myeloid cell leukaemia 1; Bcl-XL, Bcl-2 related protein, long isoform; NO, nitric oxide; COX-2,
cyclooxygenase 2; FLIP, flice-inhibitory protein, GSH, reduced glutathione; IL-6, interleukin-6;, HGF,
hepatocyte growth factor; EGF, epidermal growth factor;, TGFp, transforming growth factor-f; VEGF,
vascular endothelial cell growth factor; MMP, matrix metalloproteinase; WISPI1v, WNTI-inducible
signalling pathway protein 1; Smad4, SMAD, mothers against DPP homolog 4 (Drosophila). (Modified
with permission from Ref. (1).
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Nel fegato, gli epatociti, le cellule endoteliali sinusoidali, le cellule stellate e quelle di
Kupffer producono e secernono citochine I maniera copiosa durante I processi
inflammatori: in aggiunta recenti studi documentano come I colangiti producano
citochine ad azione paracrina (12), quali la interleukina-6 (IL-6), il transforming growth
factor-p (TGF-B), IL-8, tumor necrosis factor-o. (TNF-a) e il platelet-derived growth
factor (PDGF) B chain (13). Tutti questi elementi interagiscono con 1’epitelio biliare
mediante meccanismi autocrini o paracrini, regolando 1’omeostasi cellulare. E’ quindi
chiaro come tali meccanismi siano coinvolti nei processi di cancerogenesi, permettendo
cosi una abnorme risposta a tutti I meccanismi cellulari in corso di neoplasia (5) e
favorendo cosi la formazione tumorale (14).

Le citochine inducono anche la produzione del iNOS (inducible nitric oxide synthase)
nei colangiociti (15), un evento assai correlate con la trasformazione maligna: infatti
I’ossido nitrico (NO) nei colangiociti impedisce la attivazione dei meccanismi di
riparazione del DNA, favorendo cosi il perpetuarsi del danno e la attivazione dei
processi di mutagenesi (11). Tale effetto promotore ¢ collegato anche al up-regulation
del fattore Notch-1 (16), fondamentale elemento dello sviluppo del sistema biliare (17),
la cui mutazione ¢ francamente associate alla carcinogenesi pancreatica (18). Notch-1 ¢
iper-espresso, in un meccanismo NO dipendente (16), nei colangiocites in corso di PSC
e anche nelle cellule di colangiocarcinoma ed ¢ co-localizzato assieme alla iINOS
immunoreattivita (16).

Il molecular link esistente fra inflammazione e colangiocarcinoma ¢ stato poi avvalorato
dal fatto che la cyclooxygenasi-2 (COX-2) sembra giocare un ruolo chiave nel processo
di trasformazione neoplastica (19). In un modello sperimentale murino, la over-

expression di ErbB-2 e la up-regulation di COX-2 erano i primi elementi osservati (20):
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quest’ultima induce la replicazione cellulare (21): infatti la deplezione del gene che
codifica per COX-2 inibisce la prolifrazione cellulare (21). Vari Reports di letteratura
correlano la colestasi cronica con il processo cancerogenetico (22, Figura 3). Gli
Oxysteroli, derivati ossidativi del colesterolo, sono spesso prodotti in corso di flogosi
cronica (22) e sono in grado di modulare la espressione genica agendo su recettori
intracellulari (22), giocando un ruolo di tipo carcinogenetico (23) mediante una over-
expressione di COX-2 (22).

Altri fattori coinvolti nell’intero processo sono rappresentati dagli acidi biliari che si
accumulano in corso di colestasi: in particlare ’acido desossicolico puo attivare 1’
epidermal growth factor receptor (EGFR), simulando una azione simile alla
phosphoinositide 3-kinase (P13-K) (24, 25). La spiegazione di tale meccanismo di
azione ¢ passata attraverso una serie di studi assai sofisticati: Werneburg et al.
Dimostrarono che la attivazione di EGFR da parte degli acidi biliari ¢ regolata dal TNF-
a e da inibitori delle metalloproteinasi (24), con conseguente attivazione del segnale
PI3-K con espressioni di molecole anti-apoptotiche (24).

Gli effetti degli acidi biliari sullo sviluppo del colangiocarcinoma sono molto
complessi: essi inducono infatti la fosforilazione del’EGFR e fungono da enhancer del
mitogen activated protein kinase (MAPK) cascade, che incrementa la attivazione di
ERK1/2, p38 e JNK (26), responsabili a loro volta della espressione di COX-2 (26). E’
percid evidente come gli acidi biliari inducano uno stimolo cancerogenetico attraverso
un meccanismo intracellulare: inoltre non tutti gli acidi biliari sono coinvolti in tali
meccanismi. Di recente, infatti dati ottenuti sull’acido tauro-urso-desossicolico
dimostrano [’effetto inibente sulla crescita di linee cellulari di colangiocarcinoma

umano mediante Ca2+, PKC-a, e MAPK-dependent pathways (27).
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Molti studi hanno focalizzato la propria attenzione sulla induzione del processo
neoplastico: ErbB-2 e Met sono oncogeni coinvolti nel processo di angiogenesi e di
metastatizzazione di tale neoplasia (28, 29): in particolare la espressione di Met nella
fase precoce di induzione tumorale, mentre ErbB-2 sembrerebbe essere coinvolto nella
crescita e nella diffusione della malattia (28). Inoltre ¢ noto che ErbB-2 e Met elicitano
la formazione di COX-2 (4) (Figura 3): gli effetti diretti conducono a una produzione di
COX-2 che lega il recettore IL-6, suggerendo un link tra IL-6 e ErbB-2 (1, 30, 31). La
ErbB-2 overexpression nei colangiociti maligni crea gli eventi intracellulari necesari
alla crescita e alla sopravvivenza delle cellule neoplastiche. Tali dati sono stati
confermati anche da un recente studio in cui biliociti normali di ratto transfettati con
neu-onc (omologo murino di ErbB-2) subiscono una trasformazione neoplastica (32).

IL-6 e TGF-B giocano un ruolo fondamentale nella crescita tumorale (14, Figura 3 e 4).
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Figura 4. Meccanismi di azione endocrina e paracrina dell’ IL-6 su colangiociti maligni. IL-6, attraverso
la attivazione di STAT-3, up-regola la trascrizione di Mcl-1. Inoltre la IL-6 stimola p38 e p44/p42, ossia
protein kinasi ad azione fitogena con crescita tumorale (1).

IL-6 con meccanismo paracrino agisce durante I processi flogistici cronici (33):
incrementa la attivazione di p44/p42 e p38 MAPK pathways (34) e riduce la espressione
di p21 (WAFI1/CIP1), proteina di controllo del ciclo cellulare (35, 36). IL-6 induce

anche una up-regulation dl myeloid cell leukemia-1 (Mcl-1), un membro anti-apoptosi
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della famiglia di Bc/-2 (36): cos’ incrementa la attivazione di STAT3 e regola la
trascrizione di Mcl-1 (37, Figura 4).

TGF-B ¢ coinvolto in numerose patologie dell’albero biliare (14): questo fattore regola
la proliferazione cellulare, la differenziazione, la migrazione, 1’apoptosi, 1’adesione,
I’angiogenesi, la sorveglianza immunologica, e la sopravvivenza cellulare; ne consegue
che ¢ ampiamente descritto il suo ruolo antitumorale (38). Questi effetti perd mancano
nel colangiocarcinoma (39): infatti il segnale del TGF-f ¢ alterato in queste cellule (39)
e spesso coesiste una alterazione recettoriale del 7TGF-p receptor (da delezione di TPR1)
con alterazione dei segnali intracellulari (39). Si genera cosi una over-expression della
cyclin D1, permettendo alle cellule neoplastiche di evitare 1’effetto inibente (14, 40) e
stimolo dei processi di fibrosi periduttale (39).

DCP4/Smad4 ¢ un gene oncosoppressore che ha un ruolo importante nel TGF-f
signaling pathway (41): la sua mutazione determina la perdita di espressione, elemento
maggiormente presente nel tumore di Klatskin (42). Smad4 e PTEN interagiscono 1’uno
con I’altro per sopprimere la formazione del colangiocarcinoma (43): recentemente Xu
et al., hanno generato un modello sperimentale murino dimostrando tale sinergia (43).
L’ Hepatocyte growth factor (HGF) ¢ un altro fattore avente attivitda mitogena sulle
cellule di colangiocarcinoma (44), che esprimono elevati livelli di HGF, in vitro e in
vivo, assieme alla up-regulation e alla iper-fosforilazione di c-met, il suo recettore di
superficie (44), suggerendo la esistenza di un meccanismo che si autosostiene in
maniera autocrina.

Il glutatione ridotto (GSH) rappresenta uno dei principali meccanismi di difesa contro lo
stress ossidativo in corso di processo flogistico (45). GSH ¢ sintetizzato dai colangiociti

(46): vari studi dimostrano come esista una riduzione dei livelli di GSH nella bile

19



durante le malattie croniche ad azione cancerogenetica (45), con susseguente danno
nucleare (46).

Promozione Neoplastica

L> Apoptosi, o sistema di morte cellulare programmata, gioca un ruolo cruciale nella
regolazione dell’epitelio biliare danneggiato (47, Figura 3). Una alterazione dei suoi
meccanismi di regolazione permette la sopravvivenza di colangiociti danneggiati con

avvio del processo di multistep carcinogenesis (47, Figura 5).
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Figura S. Rappresentazione schematica degli effetti di una delezione o di un danno di p53. a) arresto del
ciclo cellulare mediante la interazione con p21/ciclin pathway, b) ruolo nella riparazione del DNA e
nella apoptosi (Khan AS, Liver Int 2005, 25: 704-716).

Bcl-2 rappresenta una super-famiglia di proteine anti-apoptosi: il suo prototipo Bcl-2, ¢
espresso nei duttuli biliari ma non nei dotti (48). La sua attivita ¢ sostenuta dalla catena
del citocromo-c mitocondriale, e dalla attivazione della caspasi 3 . Risulta iper-espresso
nelle cellule tumorali (49).

Mutazioni puntiformi del Ki-ras oncogene sono presenti in molti tuori umani: alcune di
queste che coinvolgono il codon 12 con sostituzione di una glycine (GGT) all’acido

aspartico (GAT) o con valine (TGT) sono maggiormente presenti nel
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colangiocarcinoma (50). Interessante ¢ la sua espressione in funzione della sede di
neoplasia: infatti ¢ aumentato nelle forme periduttali e con invasione perineurale,
mentre manca nel tipo I del IC (50).

L’oncosoppressore p53 ha due importanti funzioni, indurre 1’arresto del ciclo cellulare e
la soppressione del Bcl-2 e dunque il blocco dell’apoptosi. Una elevate incidenza di
mutazioni del gene della p53 sono presenti nel 20-80% dei casi di IC (5): tale anomalia
¢ piu frequente nel tipo 1, suggerendo il suo coinvolgimento nelle mutazioni epiteliali
dei duttili periferici (5, 46-50). In molti casi la proteina p53 forma complessi con alter
molecule come WAF-1 e mdm-2, che favoriscono la sua in attivazione (51).

Altri fattori sono coinvolti nella de-regulation dei processi apoptotici: Torok et al.,
hanno dimostrato che cellule di colangiocarcinoma transfettate con nitric-oxide-
synthase (NOS)-cDNA diventano resistenti agli stimoli apoptotici, evento che ricorre
anche qualora vi sia la nitrosilazione della caspasi 9 (52). Notch-1 ¢ un altro promoter di
trasformazione maligna (16) e con COX-2 favorisce la progressione di malattia (53).
Inoltre ¢ coinvolto anche Fas-c che viene bloccato dagli elevate livelli intracellulari di
COX-2 (53). Tale scoperta suggerisce che I farmaci COX-2 inibitori, come il celecoxib
attiverebbero la morte cellulare per apoptosi, inibendo il segnale PI3-K (21).
L’espressione di COX-2 correla anche con il grading della neoplasia: livelli maggiori si
hanno nei G1 (29), anche se nei pz con cirrosi biliare primitiva (PBC) tale correlazione
manca (54). In una recente review, Sirica notava una discrepanza di livelli intracellulari
fra PBC and PSC elemento che potrebbe spiegare la diversa incidenza di
colangiocarcinoma come complicanza delle due malattie (4).

I1 iNOS-NO promuoverebbe la carcinogenesi biliare attraverso COX-2 (55), mediante la

modulazione del suo mRNA.
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Tali studi sono fondamentali per le prospettive terapeutiche che offrono: cresce
I’interesse per le citochine tumor necrosis factor-related e per gli apoptosis-inducing
ligand (TRAIL) (56), coinvolti nei processi triggers di morte cellulare programmata
solo per le cellule neoplastiche (56).Quindi, TRAIL family ¢ da considerarsi come la
traccia di studio per il futuro (56): cellule di colangiocarcinoma sono resistenti al
TRAIL-induced apoptosis (56) e Mcl-1 ¢ considerata la molecola maggiormente
coinvolta in tale processo. Quando la espressione di Mcl-I ¢ ridotta, il
colangiocarcinoma diviene sensibile al TRAIL-induced apoptosis (56).

L’espressione di Mcl-1 ¢ anche modulate dagli acidi biliari in corso di colestasi: infatti
I’ac. Desossicolico aumenta il Mcl-1 bloccando I’attivazione di proteine di degradazione
della EGFR/Raf-1 cascade (36, 56).

Il danno ossidativo sul DNA risulta elemento chiave nella prosecuzione della
carcinogenesi. Taniai et al. hanno recentemente dimostrato che un gene
oncosoppressore pl6INK4a ¢ comunemente inattivato nei biliociti di pz con PSC (57)
per una mutazione puntiforme. Inoltre ¢ documentata la presenza del locus fragile
histidine triad (FHIT) nel 1C (58): Foja et al., dimostrano che la iper-metilazione del
FHIT ¢ speso seguita da IC (59) con amplificazione d’evento qualora sia silenziato il
gene RASSF1A (59, 60).

Il gene BRAF, una delle isoforme attivate di c-Ras, ¢ mutato e attivato nel
colangiocarcinoma (61, 62). L’alterazione del Raf/MEK/ERK (MAPK) kinase pathway,
dovuta a mutazione di RAS or BRAF, ¢ uno dei difetti piu frequenti (62), con
implicazioni diagnostiche e prognostiche (62). Mutazioni inattivanti DPC4/Smad4, il
gene oncosprressore coinvolto nella transduzione del segnale per il TGF-B, ¢

maggiormente coinvolto nella cancerogenesi del HC (63).
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Alterazioni nella espressione della telomerasi ricorrono spesso nel IC, come espressione
di displasia cellulare (64). Tali enzimi mancano nell’epitelio non displastico in corso di
calcolosi o nel fegato normale: cido suggerisce come [’attivita telomerasica venga
acquisita da cellule displastiche con possible evoluzione maligna (64), attivita

influenzata dalla IL-6 (65).

Progressione Tumorale

Le cellule di Colangiocarcinoma stimolano la produzione di fitto network vascolare,
utile al sostegno nutritizio e metabolico nonche all’apporto di ossigeno (1). Elevati
livelli di vascular endothelial growth factor (VEGF) sono necessary per garantire un
adeguato apporto ematico (1, 5). L’espressione del VEGF ¢ stimolata dalla B-catenin
(66) e dal TGF-B, che induce a sua volta la attivazione delle cellule mesenchimali
generando cosi uno stimolo paracrino necessario alla crescita del tumore (67).

L’elevata capacita di invasione e di metastatizzazione sono altri due aspetti peculiari di
questo tumour: Terada et al., dimostrano che il colangiocarcinoma esprime una larga
serie di matrici metalloproteinasiche (MMP) ed esiste una correlazione fra elevati livelli
di MMP e I’invasivita (68). L’enzima aspartil- B-idrossilasi e le proteine correlate alla
crescita e allo sviluppo del tessuto connettivo sono altamente espresse nelle cellule di
colangiocarcinoma, correlando con il grading e con I’invasivita (69).

Le “Cell adhesion molecules” (CAMs) giocano un ruolo importante nella invasivita
della malattia e nella possibilita di metastatizzazione (70): I’espressione di queste
molecole ¢ stata ampiamente studiata (70) e si ¢ visto che la loro presenza a livello di
membrane cellulare, e soprattutto di E-cadherin, a-catenin, and f-catenin ¢ ridotta nella

popolazione neoplastica a causa della down-regulation generata dal grading della
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neoplasia. Al contrario tale parametro non correla con I’invasione vascolare, la
metastatizzazione e I’espressione di p53 (70). Come per ErbB-2, il MUCI (71) and Met
(71) interagiscono con la pf-catenin, incrementando la invasivitd e il tasso di
metastatizzazione del colangiocarcinoma (72), coinvolgendo in tale processo anche I’.
HGF (4).

WISP1v deriva dalla famiglia dei tessuti di crescita connettivali ed ¢ coinvolto nella
progressione e nell’invasione vascolare (73). L’ importante ruolo ¢ giustificato dal fatto
che il WISPIv ¢ significativamente associate con la invasione linfatica e perineurale
delle cellule tumorali, giustificando in parte la prognosi scarsa (74). Dunque WISPIv
stimolerebbe il fenotipo di colangiocarcinoma ad alta capacita invasive con attivazione

sia di p38 che di p42/p44 mitogen-activated protein kinases (MAPKs) (74).

Ruolo delle stem cells e del sistema neuroendocrino nel determinismo patogenetico
del colangiocarcinoma

Studi Recenti suggeriscono che il colangiocarcinoma potrebbe originare da stem cells
epatiche (75). Questa ipotesi ¢ fortemente supportata da esperimenti compiuti su forme
miste di epato-colangiocarcinoma, un tipo di tumore avente caratteristiche intermedie
(75): la spiegazione di questo fenomeno ¢ che questa neoplasia deriverebbe da cellule
progenitrici a potenziale differenziativi misto, epatocitario e colangiocitario (75).

In questo contesto, vari studi hanno dimostrato come fattori neurali e neuroendocrini,
come I’innervazione vagale, regolano la attivazione delle cellule progenitrici epatiche
(76, 77), suggerendo un ruolo di interazione fra il sistema nervoso e le stem cells,
coinvolto nella carcinogenesi dell’epitelio biliare (10). Kanno et al. dimostra un ruolo

ben preciso nella crescita del colangiocarcinoma operato dal sistema nervosa simpatico
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(78): linee cellulari neoplastiche Mz-ChA-1 e TFK-1 esprimono recettori adrenergici di
tipo a24-, a2B-, a2C- receptor subtypes (78) e stimolano la up-regulation della cAMP,
che inibisce la EGF-induced MAPK activity attraverso un acuto incremento di Raf-1
(78).

I1 sistema nervosa parasimpatico regola la fisiopatologia dei colangiociti: recenti studi
descrivono I recettori muscarinici (79) sulla superficie delle cellule Mz-ChA-1 cells. 11
carbacolo, agonista recettoriale muscarinico, induce la formazione di D-mio-Inositolo
1,4,5-triphosphate (IP3) con incremento dei livelli di Ca2+ intracitoplasmatico (79).
Anche se sappiamo che IP3 e Ca2+ hanno un ruolo inibente la attivita delle cellule di
colangiocarcinoma (27, 80-81), la modulazione dell’azione del sistema parasimpatico
sulle cellule di colangiocarcinoma ¢ tuttora sconosciuta.

Molti studi descrivono come il sistema neuroendocrino induca la regolazione della
proliferazione cellulare del colangiocarcinoma: queste esprimono il recettore per la
gastrina (80), che, interagendo con il recettore per CCK-B/gastrina, inibisce la
proliferazione e incrementa la apoptosi di linee cellulari Mz-ChA-1, HuH-28 e TFK-1
attraverso segnali Ca2+-dipendent da PKC-a signaling (80). In realta il blocco del
recettore per la CCK-B non reverte del tutto I’effetto inibitore della gastrina sulle cellule
Mz-ChA-1, motivo per cui la gastrina potrebbe esercitare i propri effetti anche attraverso
recettori di altro tipo (82, 83, 84).

Colangiociti neoplastici esprimono I recettori tipo 2 per la somatostatina (SSTR2) (85,
86). Recenti studi dimostrano come la somatostatina e il suo analogo sintetico,
I’octreotide, inibiscono la proliferazione di linee cellulari di colangiocarcinoma in vivo

(85, 86). Questo effetto non era associate a cambiamenti del cAMP e dei livelli
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intracellulari di Ca2+ ma dall’espressione di p27kipl e dalla riduzione del complesso
cyclin E-CDK?2 (85).

Il fegato rappresenta il piu importante sito di sintesi dell’acido y-aminobutirrico
(GABA), nonché del suo metabolismo all’esterno del SNC (81). Di recente, ¢ stato
dimostrato come cellule neoplastiche possiedono GABA/A,-B,-C receptors e che il
GABA inibisce la crescita e la migrazione delle cellule di colangiocarcinoma (81).
Anche il ruolo degli estrogeni ¢ stato studiato: infatti il, 17-f estradiolo stimolerebbe la
crescita neoplastica (87), mentre il tamoxifene indurrebbe un cospicuo decremento della
proliferazione cellulare in vitro and in vivo (87) attivando 1’apoptosi mediante la via

Fas/APO-1 (CD95), meccanismo calmodulina-dipendente (88, 89, 90).
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Caprroro 11

LA TERAPIA

RUOLO DELLA CHIRURGIA

L’unica terapia per il colangiocarcinoma ¢ la resezione chirurgica completa con margini
di resezione istologicamente negativi. Purtroppo solo pochi pazienti sono operabili per
cui ¢ auspicabile un rapido invio ad una equipe chirurgica specialistica (1). Prima di
eseguire qualsiasi tipo di intervento tutti i pazienti dovrebbero essere accuratamente
valutati per la resezione poich¢ la flogosi o una infezione associata al posizionamento di
uno stent rendono spesso piu difficile tale valutazione (2). Il tipo e 1’estensione
dell’intervento dipendono dalla sede del tumore all’interno del fegato o del tratto biliare.
I miglioramenti tecnici nella chirurgia epato-biliare hanno aumentato la possibilita di
una resezione curativa in un sottoinsieme di questi pazienti.

Nei pazienti con diagnosi di colangiocarcinoma intra-epatico ¢ stato accertato che la
resezione da risultati migliori rispetto ad altri tipi di intervento (3).

Il problema principale del trattamento curativo ¢ la precocita della diagnosi poiché
un’alta percentuale di tumori si presenta ad uno stadio non piu resecabile; anche in
pazienti sottoposti ad esplorazione chirurgica ad intento curativo, nel 46,8-100% dei
casi viene identificato intra-operatoriamente un tumore in stadio avanzato (3). La
chirurgia dei tumori intra-epatici ¢ simile a quella di altri tumori epatici primitivi e
prevede una lobectomia o una segmentectomia epatica con escissione del dotto epatico
coinvolto (4).

Dopo la resezione, la sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con colangiocarcinoma intra-

epatico varia dall’8% al 47% con la sopravvivenza maggiore nei pazienti con margini di
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resezione negativi (1). Negli ultimi 10 anni 1’approccio chirurgico sempre piu radicale
ha determinato un aumento nel numero di pazienti con margini di resezione negativi e,
di conseguenza, un miglioramento della sopravvivenza a 5 anni (1). Jan et al. (5) hanno
dimostrato che i pazienti con colangiocarcinoma intra-epatico sottoposti a resezione
epatica hanno una sopravvivenza significativamente migliore di quelli non sottoposti a
resezione. La resezione curativa (R0) offre la migliore sopravvivenza complessiva ma
fino al 40% dei pazienti presenta margini di resezione positivi (3). Tuttavia, in diversi
studi, ¢ stato notato un aumento della sopravvivenza anche nei pazienti sottoposti a
resezione R1. Nello studio di Puhalla et al. (3) 1 pazienti con margini di resezione
positivi hanno avuto una sopravvivenza complessiva significativamente peggiore
rispetto a quelli con margini di resezione negativi ma 1 risultati sono comunque
notevolmente migliori di quelli trattati con metodi palliativi. I pazienti dopo resezione
R1 hanno presentato un tempo mediano di progressione di malattia inferiore, 5,3 mesi
vs. 9 mesi rispetto alla sopravvivenza libera da recidiva del gruppo RO. Altri fattori
prognostici sono costituiti dal margine di resezione < 3 mm, dalla presenza di metastasi
linfonodali, dal numero e dalle dimensioni del tumore e dalla chemioterapia adiuvante
(3).

Nei colangiocarcinomi extra-epatici coinvolgenti il coledoco vengono resecati 1’albero
biliare e 1 vasi linfatici ilari (6, 7). Una caratteristica del colangiocarcinoma ilare ¢ la sua
diffusione in profondita nel fegato lungo la via linfatica periduttale e perineurale e la
parete dei dotti biliari (8). La maggior parte dei pazienti con tumori extra-epatici
coinvolgenti la confluenza dei dotti biliari necessita, per ottenere una resezione

adeguata, anche di una epatectomia parziale (6-7, 9). I tumori ilari (tumori di Klatskin)
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spesso coinvolgono il dotto caudato principale, per cui si rende necessara la resezione
anche del lobo caudato (segmento 1).

I colangiocarcinomi distali vengono trattati con una duodeno-pancreasectomia secondo
Whipple (DP) come i tumori ampollari o quelli della testa del pancreas (8); anche qui
I’obiettivo principale ¢ quello di ottenere margini di resezione negativi.
L’embolizzazione preoperatoria della vena porta, che determina una ipertrofia lobare,
riduce il rischio di mortalita operatoria (10); sono stati riportati risultati migliori con
interventi piu radicali resecando in blocco con il tumore la vena porta, il legamento ed
effettuando una trisegmentectomia destra (11).

E ormai accertato che la resezione RO offre la migliore possibilita di cura e di
sopravvivenza a lungo termine; nella serie di Silva et al. (8) una analisi multivariata
delle variabili neoplastiche ha dimostrato che i1 margini di resezione RO, oltre ad una
stadiazione T precoce del tumore in base al sistema AJCC, sono fattori predittivi
indipendenti della sopravvivenza a lungo termine, benché il numero limitato dei casi
possa ridurre il valore dell’analisi. Inoltre ¢ stato anche dimostrato che il modo migliore
per ottenere una resezione RO sia quello di resecare i dotti biliari insieme con il fegato
(8). Secondo D’Angelica et al. (12) le metastasi linfonodali non sono predittive del
risultato mentre altri ne hanno dimostrato I’importanza. In 2 recenti studi, ¢ stato
dimostrato che anche il grading del tumore costituisce un fattore predittivo indipendente
(13).

La valutazione della resecabilita dovrebbe essere fatta subito dopo la diagnosi di
colangiocarcinoma e prima della ERCP o CPT o prima ancora che il posizionamento di
uno stent provochi flogosi o infezione che rendono piu difficile la valutazione e, in

seguito, I’intervento (5-8).

35



Una accurata stadiazione preoperatoria ¢ necessaria per selezionare i candidati alla
chirurgia ad intento curativo. La laparoscopia potrebbe essere utile per la stadiazione
preoperatoria e per identificare i pazienti non candidabili alla chirurgia (14). I pazienti
da sottoporre ad intervento dovrebbero essere in buone condizioni fisiche, avere una

neoplasia resecabile con margini di resezione indenni e non presentare metastasi (8-12).

Patientf actors Medically unfit
Global hepatic cirrhosis

Tumour-related local f actors Tumour extension into secondary biliary radicals bilaterally
Involvement of common hepatic artery
Atrophy of one hepatic lobe with contralateral portal vein occlusion or encasement
Atrophy of one hepatic lobe with contralateral extension of the tumour into secondary biliary radicals
Unilateral extension to secondary biliary radicals with contralateral portal vein occlusion or encasement

Metastaticdisease Liver, peritoneal or lung disease
Metastasis to N2 level lymph nodes

Tabella 1. Criteri di non-resecabilita del colangiocarcinoma ilare (Jarnagin et al.(51).

La controindicazione piu frequente alla resezione ¢ costituita dal coinvolgimento
dell’arteria epatica principale o della vena porta (Tabella I), benché alcuni sostengano la
resezione in blocco con ricostruzione vascolare (13). Anche il coinvolgimento da parte
del colangiocarcinoma dei dotti biliari segmentali su entrambi i lobi epatici (Tipo 4 di
Bismuth) controindica la resezione. L’atrofia del lobo epatico e I’estensione duttale
epatica sono predittivi di una epatectomia per poter ottenere margini di resezione
negativi (4, 15). Tra gli altri fattori locali che influenzano la resecabilita c’¢ anche
I’atrofia lobare (15). Ogni dato disponibile deve essere usato per valutare la resecabilita

e la non resecabilita.

Oltre alla sede del tumore e allo stato dei margini di resezione esistono anche altri

fattori correlabili all’esito dell’intervento; lo stato nutrizionale del paziente ed il rischio
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di insufficienza epatica post-operatoria sono fattori importanti da prendere in

considerazione prima di procedere all’esplorazione per la resezione.

Un review retrospettivo di casi di colangiocarcinoma ilare ha dimostrato che un livello
preoperatorio di sieroalbumina < 3 g/dl e un livello totale di bilirubina > 10 mg/dl erano
associati a una minore sopravvivenza (16). In pazienti selezionati con
colangiocarcinoma distale, trattati con DP, sono state riportate sopravvivenze a 5 anni
del 20-54% (17, 18). Le metastasi linfonodali regionali sono frequenti in caso di
colangiocarcinoma ilare (fino al 35% in una serie recente) (19), ma non ci sono prove
che una dissezione estesa dei linfonodi migliori la sopravvivenza. Il drenaggio biliare
preoperatorio ¢ associato ad un aumento del rischio di colangite e ad una degenza
ospedaliera piu lunga, ma una ostruzione biliare non risolta pud portare alla colestasi e
all’insufficienza epatica (2). In uno studio su 28 pazienti con colangiocarcinoma ilare
sottoposti ad intervento chirurgico curativo, non sono state riportate differenze
significative nella morbilita e mortalita dei pazienti con e senza drenaggio biliare
preoperatorio (20). Il drenaggio biliare preoperatorio non ¢ da considerarsi una pratica

di routine, ma dovrebbe essere utilizzato in pazienti settici e ad alto rischio (2).

Ai pazienti con colangiocarcinoma non viene proposto il trapianto ortotopico di fegato a
causa dei risultati non incoraggianti riportati in passato; tuttavia, il ruolo del trapianto
dovrebbe essere riesaminato alla luce degli studi recenti che ne dimostrano 1 benefici in
pazienti selezionati. Sono stati pubblicati studi con buoni risultati (21) ed ¢ stato anche
riportato il trapianto multiviscerale in pazienti selezionati con colangiocarcinoma (22).
Lo studio piu recente su 207 pazienti con colangiocarcinoma sottoposti a trapianto

epatico ha riferito percentuali di sopravvivenza a 1, 2 € 5 anni rispettivamente del 72, 48
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e 23%, ma piu del 50% dei pazienti ha presentato una recidiva entro 2 anni (23). Un
secondo studio, con una percentuale di sopravvivenza a 3 anni del 30%, ha riportato che
piccole dimensioni del tumore e la monofocalita sono indicatori prognostici positivi
(24).

Alcuni trial su pazienti molto selezionati, sottoposti a nuovi protocolli adiuvanti e
neoadiuvanti, hanno dato risultati incoraggianti. In uno studio della Mayo Clinic (25),
28 pazienti con colangiocarcinoma peri-ilare allo stadio I-II non resecabile sottoposti a
laparotomia stadiativa negativa prima del trapianto epatico sono stati trattati con
irradiazione esterna, chemioterapia sistemica con 5-fluorouracile (5-FU) e brachiterapia
con "Ir + capecitabina per os. E importante notare che 1/3 dei pazienti inizialmente
arruolati presentava, alla laparotomia stadiativa una linfoadenopatia regionale non
diagnosticata in precedenza e una diffusione locale della malattia o impianti metastatici
peri-ilari per cui non ¢ stata sottoposta a trapianto. Dei 28 pazienti trpiantati, 3 sono
deceduti per complicanze peri-operatorie e in 4 il colangiocarcinoma ¢ recidivato dopo
22-63 mesi (25).

La sopravvivenza complessiva a 5 anni ¢ stata dell’82%, paragonabile ai risultati globali
dopo trapianto epatico negli USA e migliore delle percentuali di sopravvivenza dopo
resezione chirurgica (25). Tali risultati sono promettenti ¢ inducono a eseguire ulteriori

trial clinici per ottimizzare la selezione dei pazienti ed i trattamenti di chemio-

radioterapia.
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TERAPIA PALLIATIVA

La maggior parte dei pazienti presenta un tumore non resecabile. Per questi pazienti
I’aspettativa di vita ¢ molto bassa ed ¢ in relazione allo stadio della neoplasia.
L’evoluzione naturale ¢ quella di una di progressione rapida con ostruzione biliare che
puo essere risolta palliativamente con la decompressione biliare chirurgica, radiologica
o I’endoscopica (11). Secondo la World Health Organization, 1’obiettivo principale delle
terapie palliative ¢ quello di migliorare la qualita di vita del paziente terminale
riducendone il dolore e la sintomatologia e tenendo in considerazione anche le necessita
dei familiari e della gestione comunitaria (26). Purtroppo, gli approcci terapeutici come
la chemioterapia hanno ottenuto scarsi risultati per quanto riguarda il miglioramento
della sopravvivenza. Mancano inoltre frial su approcci combinati, come la chemio- e la
radio-terapia associate alla decompressione biliare. Il trattamento palliativo, per
alleviare 1 sintomi, trattare la sepsi e normalizzare i livelli di bilirubina, eseguito prima
della chemio- o della radioterapia, ha un ruolo fondamentale poiché 1’80% dei pazienti
con colangiocarcinoma ilare non ¢ candidabile alla resezione e anche quelli sottoposti a
resezione presentano un alto rischio di recidiva (1). La sopravvivenza mediana nei
pazienti con colangiocarcinoma non resecabile ¢ di circa 3 mesi senza drenaggio biliare
e di 6 con il drenaggio (27); una colangite batterica o una insufficienza epatica
contribuiscono spesso al decesso.

I candidati al drenaggio biliare chirurgico palliativo sono soltanto i pazienti con un
tumore localmente non resecabile all’esplorazione chirurgica; alcuni ritengono che sia
meglio eseguire una palliazione chirurgica di routine. L’intervento prevede una
colecistectomia per evitare il successivo instaurarsi di una colecistite per ostruzione del

dotto cistico da parte del tumore. Le opzioni per il drenaggio biliare comprendono il
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bypass settoriale del dotto destro, I’intubazione trans-tumorale e la colangio-
digiunostomia al III segmento (28). La mancanza di comunicazione tra I’emifegato
destro e sinistro dovuta al tumore non ¢ clinicamente significativa purché 1/3 del
parenchima epatico possa essere drenato e che I’emifegato destro non drenato non sia
infetto o non sia stato sottoposto a drenaggio biliare per cutaneo (29). Uno studio su
alcune delle serie piu ampie con colangio-digiunostomia al III segmento ha riportato
una morbilita del 17-51% ed una mortalita del 6-12% (29).

Il vantaggio principale del drenaggio chirurgico ¢ quello di ottenere una pervieta
permanente (30) mentre gli svantaggi sono costituiti da una maggiore morbilita,
mortalita, costi e tempi di recupero dovuti ad una maggiore complessita dell’intervento.
Alcuni studi che hanno messo a confronto il drenaggio biliare chirurgico con quello non
chirurgico hanno dimostrato risultati simili per quanto riguarda la palliazione e la
sopravvivenza (31). L’indicazione principale al drenaggio chirurgico si ha in pazienti
selezionati, per 1 quali si prevede una prognosi favorevole.

Il drenaggio endoscopico biliare palliativo ¢ considerato il trattamento di scelta in caso
di tumore giudicato non resecabile preoperatoriamente. Alcuni centri con una grande
esperienza endoscopica lo preferiscono rispetto al bypass chirurgico anche quando,
all’esplorazione, il tumore viene giudicato non resecabile (32). Gli obiettivi principali
del drenaggio biliare endoscopico palliativo sono quelli di alleviare I’ittero ed il prurito,
di prevenire una colangite, di evitare D’insufficienza epatica per la progressiva
ostruzione biliare e migliorare la qualita di vita (1). Le percentuali di pervieta sono
generalmente piu alte per 1 tumori distali rispetto a quelli ilari, i quali sp