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La diagnostica del carcinoma della colecisti

L’identificazione dei tumori della colecisti ad uno stadio precoce di malattia rappresenta un reale
problema diagnostico legato sia alla aspecificita e alla comparsa tardiva della sintomatologia clinica
sia all' inadeguatezza delle metodiche di imaging ad effettuare una diagnosi precoce.
L’imaging di prima linea € rappresentato dall’ecografia che presenta un’accuratezza diagnostica
nell’identificazione di neoplasie maligne del 34% negli stadi precoci e dell’80% negli stadi
avanzati. | pattern di presentazione dei tumori della colecisti sono principalmente tre: lesione
polipoide nel lume della colecisti (15-25%), ispessimento parietale (20-30%), massa (40-65%).
Per quel che riguarda la diagnosi delle lesioni con aspetto polipoide aggettanti nel lume colecistico,
non c’e nessun test diagnostico che possa distinguere una lesione benigna da una maligna. La
diagnosi differenziale comprende: polipi adenomatosi, iperplastici e di colesterolo, adenomiomi,
adenoma, adenocarcinoma papillare, carcinoidi e metastasi da melanoma.
Esistono peraltro dei caratteri che orientano per la malignita e sono rappresentati da:

e aspetto (infiltrativo nei confronti degli strati della parete, accentuata vascolarizzazione, base

di impianto sessile, presenza di linfonodi di dimensioni aumentate);

e dimensioni superiori al centimetro;

e tipologia di enhancement (in fase precoce e pria di wash-out).
Le lesioni polipoidi con diametro superiore al centimetro vanno sottoposte a colecistectomia perche
il rischio di malignita é elevato (pari al 45-67% a seconda delle casistiche).
Nel caso di lesioni con diametro inferiore al centimetro, é consigliata la colecistectomia nei pazienti
sintomatici. In assenza di sintomi, se il polipo ha dimensioni inferiori ai 6 mm é consigliato un
follow-up ecografico ogni 6 mesi per un anno sebbene in letteratura siano riportati lavori in cui non
e previsto un follow-up.
Se di dimensioni superiori ai 6 mm, & consigliato un approfondimento diagnostico mediante EUS:
se non presenta caratteri di malignita non & previsto ulteriore follow-up.
Tuttavia € inoltre riportato in letteratura come I'EUS non presenti valori di accuratezza diagnostica
significativamente superiori all’ecografia (40% per le lesioni < 10 mm e 86% per polipi > 10 mm)
nella diagnosi differenziale delle lesioni polipoidi.
La risonanza magnetica mediante sequenze colangio-RM permette un adeguato studio dell’albero
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biliare utile al planning pre-operatorio, consentendo [I'identificazione di eventuali varianti

anatomiche. Non riveste invece alcun ruolo nella diagnosi di natura delle lesioni vegetanti nel lume
della colecisti.

Le lesioni che si presentano con un ispessimento parietale sono caratterizzate da una prognosi
sfavorevole e da una tendenza all'invasione locale.

L'ispessimento di parete puo essere focale o diffuso; la diagnosi differenziale comprende le forme
di colecistite acuta e cronica, la colecistite xantogranulomatosa e I’adenomiomatosi. Ispessimenti
parietali diffusi si possono osservare anche nei quadri di epatopatia diffusa, come nell’epatite acuta,
nell’ipertensione portale e nello scompenso cardiaco congestizio.

Nel caso di un ispessimento parietale sospetto o nel caso in cui le pareti della colecisti non siano
completamente esplorabili con I’indagine ecografica, e stato dimostrato che I’approfondimento
diagnostico mediante TC aumenta la possibilita di diagnosi di tumore della colecisti ad uno stadio
precoce di malattia.

La RM associata all'utilizzo di sequenze pesate in diffusione pud migliorare l'accuratezza
diagnostica rispetto al solo imaging morfologico nella diagnosi differenziale tra colecistite acuta e
cronica e lesione neoplastica; il limite é rappresentato dalla colecistite xantogranulomatosa in cui si
osserva una restrizione della diffusivita come nelle forme neoplastiche.

Le lesioni che si presentano come masse espansive epatiche vanno distinte dall’epatocarcinoma, dal
colangiocarcinoma e dalle metastasi epatiche.

L’ accuratezza diagnostica della TC varia a seconda della modalita di presentazione della lesione
neoplastica ed e pari all’84% per le masse solide, all’89% per i polipi e al 54% per gli ispessimenti
parietali.

Il ruolo della PET é invece ancora da determinare; in Letteratura sono segnalati valori di sensibilita

nella diagnosi di tumore primitivo della colecisti pari all’86%.

La stadiazione del carcinoma della colecisti

La diffusione precoce dei tumori della colecisti & favorita dalla conformazione anatomica della
colecisti stessa che e costituita da un singolo strato muscolare, & priva di uno strato sottomucoso e
il suo tessuto connettivo perimuscolare € in diretta continuita con il tessuto connettivo perilobulare

epatico.
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L'ecografia nella stadiazione dei tumori della colecisti ha valori di accuratezza diagnostica che
variano nelle diverse casistiche tra il 63 e il 38%; il limite dell'ecografia & ovviamente rappresentato
dalla valutazione dei parametri N ed M.
La TC rappresenta I’imaging di prima linea per la stadiazione.
L’obiettivo dell’imaging nella stadiazione & determinare la possibilita di resecabilita chirurgica; i
parametri che devono pertanto essere attentamente valutati sono rappresentati da:

e invasione epatica,

e invasione dei dotti biliari,

e infiltrazione vascolare,

e parametro N.
| criteri TC utilizzati per la valutazione dell’invasione vascolare (arteriosa e venosa) devono essere
caratterizzati da elevata specificita e sono rappresentati dalla presenza di: contatto tra la lesione e il
vaso superiore ai 180°, trombosi venosa, irregolarita delle pareti vasali e stenosi vasali.
| valori di accuratezza diagnostica della TC nella valutazione del parametro T nelle neoplasie della
colecisti, sono piuttosto bassi nello stadio T1 (33%) e aumentano man mano che progredisce lo
stadio (pari al 100% nello stadio T4).
Nel complesso l'accuratezza diagnostica della TC nella valutazione della resecabilita dei tumori
della colecisti presenta valori compresi tra I'85% e il 93%.
Nella stadiazione, in particolare per i tumori ad origine dall'infundibulo che si estendono lungo il
peduncolo epatico, il valore aggiunto della RM ¢ rappresentato dalla possibilita di studiare I'albero
biliare con le sequenze colangiografiche e dare informazioni fondamentali ai fini pre-operatori sulla
eventuale estensione della neoplasia a tale livello.
I valori di sensibilita e specificita della colangio RM nella valutazione dell'invasione biliare sono
rispettivamente del 100% e dell'89%.
La PET puo0 essere utilizzata in fase pre-operatoria per la stadiazione della malattia avanzata e

metastatica.

Il trattamento del carcinoma della colecisti a diagnosi intra- o post-operatoria.

Con I’avvento della colecistectomia laparoscopica, che ha probabilmente allargato le indicazioni e

quindi il numero di interventi eseguiti, I’incidenza di carcinomi della colecisti diagnosticati intra - o
5
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postoperatoriamente € aumentata; si tratta per lo piu di tumori iniziali, T1 o T2, sebbene non sia
trascurabile la quota di tumori avanzati, T3 o T4, che vengono diagnosticati solo all’esame
istologico definitivo. Cio e dovuto alle difficolta dell’imaging preoperatorio di differenziare i quadri
di colecistite cronica dai carcinomi. Nei casi di diagnosi intra- o postoperatoria, |I’approccio
terapeutico € determinato essenzialmente dalla profondita d’infiltrazione.

Nel caso di tumori in situ o limitati alla tonaca sottomucosa (T1a) la colecistectomia semplice & un
trattamento adeguato. Infatti, i dati della letteratura evidenziano come, indipendentemente dal tipo
d’intervento (colecistectomia semplice vs estesa), la sopravvivenza a 5 anni sia, in questi pazienti,
del 100%. Differente € invece I’approccio nei pazienti T1b in cui la neoplasia infiltra la tonaca
muscolare e determina nel 16% dei casi metastasi ai linfonodi locoregionali. Pertanto preferibile
appare un intervento resettivo associato ad una linfoadenectomia i cui risultati in termini di
sopravvivenza si sono dimostrati significativamente superiori con un vantaggio medio di anni di
vita guadagnati di circa 3.43. Nel caso di tumori classificati come pT2, in cui il tumore invade il
connettivo perimuscolare, vi € unanime accordo che la colecistectomia semplice non sia un
trattamento sufficiente e che tutti i pazienti vadano radicalizzati; I’intervento prevede una resezione
epatica con linfoadenectomia dei linfonodi di 1° (peduncolo epatico) e 2° livello (retroportali,
arteria epatica comune, tripode celiaco) in quanto in questi pazienti in oltre il 10% dei casi €
presente una malattia residua a livello del letto epatico della colecisti ed in circa il 30-40% dei casi
sono presenti metastasi linfonodali. La resezione epatica deve preferenzialmente comprendere il
segmento 5 e 4b. Sebbene non esistano forti evidenze a supporto di una resezione anatomica
rispetto ad una ampia resezione atipica di S4b-5, I’estensione del territorio di drenaggio venoso fa
preferire una resezione anatomica.

Nel caso di pazienti T3-T4 il tipo di resezione epatica dipende dalla sede e dal tipo di crescita della
neoplasia; nel cosiddetto liver-bed type, localizzato a livello del fondo-corpo e con crescita
prevalentemente epatica, la resezione con margine negativo dei segmenti 4b-5 e sufficiente. Nel
caso di tumori hilum type, localizzati generalmente a livello corpo-infundibolo e con crescita
infiltrativa verso il peduncolo epatico, I’epatectomia destra estesa sembra essere oncologicamente
piu radicale. In questi pazienti la linfoadenectomia deve riguardare le stazioni linfonodali di 1° e 2°
livello in quanto il tasso di diffusione linfonodale riportato e del 70%-80% con una prevalenza a

carico di quelle di 2° livello.
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In aggiunta, il tumore della colecisti presenta uno spiccato tropismo per il peritoneo e frequenti

sono gli impianti nella sede di inserzione dei trocars. Dati recenti indicano che il tasso di recidiva a
livello dei trocars dopo colecistectomia laparoscopica non e trascurabile. Pertanto, bisogna sempre
valutare I’opportunita di una asportazione della sede dei trocars, che tuttavia non e da tutti
condivisa.

In conclusione, la colecistectomia semplice é trattamento adeguato per i tumori Tis-T1a; per i
tumori T1b-T4 € necessario sempre radicalizzare la colecistectomia mediante una resezione epatica

ed una linfoadenectomia regionale.
Il trattamento del carcinoma della colecisti avanzato

Il cancro della colecisti € associato a una prognosi spesso infausta. Tra i fattori prognostici € stato
dimostrato che lo stato dei linfonodi e un fattore predittivo importante della sopravvivenza.
Il colangiocarcinoma della colecisti ha diverse modalita d’estensione.

- per infiltrazione parietale degli organi contigui (fegato, colon, duodeno, peduncolo epatico),

- per disseminazione ematogena diretta dalla colecisti nel fegato attraverso il sistema venoso,

- per disseminazione linfatica.
Il peduncolo epatico puo essere invaso per contiguita attraverso la parete biliare, dalle adenopatie,
per invasione del plesso linfatico perinervoso e attraverso emboli tumorali macroscopici endobiliari.
Il parenchima epatico viene invaso per contiguita, con metastasi vascolari, attraverso emboli
angiolinfatici che si possono ritrovare fino a 3 cm dalla lesione
L’ittero nel quadro di un colangiocarcinoma della colecisti € un sintomo importante: il piu frequente
dopo il dolore, € presente in circa il 30-50% dei pazienti, e la sua presenza influenza in maniera
significativa la mortalita e la morbilita postoperatoria. Anche la sopravvivenza ¢ influenzata poiché
i paziente itterici hanno generalmente dei tumori piu estesi (T3-T4, N+, invasione vascolare).
Inoltre nel caso di presentazione con ittero i pazienti hanno una degenza postoperatoria piu lunga.
Il ruolo di una chirurgia aggressiva in questi pazienti e dibattuto, I’ittero non dovrebbe essere
considerato una controindicazione assoluta alla chirurgia. | pazienti con tumore avanzato della
colecisti con invasione della via biliare extra epatica e/o con ittero devono essere candidati a
chirurgia quando e eseguibile una resezione RO. Nei tumori localmente avanzati per poter ottenere
una resezione RO e spesso necessario associare alla chirurgia epatica la resezione di organi

adiacenti. 8
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Il rapporto dell’AFC del 2009 riporta che durante la stadiazione preoperatoria il tasso di sospetta
invasione di arteria, porta e organi vicini € significativamente piu altro nei pazienti con ittero che in
quelli senza.

Il drenaggio biliare pu0 essere eseguito preoperativamente soprattutto in quei casi in cui si
programmi una resezione epatica estesa. ESso puo essere eseguito per via percutanea transepatica o
per via retrograda endoscopica al fine di ridurre il danno epatico da colestasi. Sono riportati tuttavia
aumentati tassi di infezioni postoperatori nei pazienti che hanno ricevuto un drenaggio biliare pre-
operatorio.

La laparoscopia diagnostica ha un ruolo nel rilevare controindicazioni alla resezione ritrovando
carcinosi peritoneale, metastasi epatiche, invasione linfonodale o vascolare. Durante tale procedura
e utile associare I’esecuzione di un’ecografia laparoscopica che puo aumentare il tasso di
accuratezza diagnostica della laparoscopia.

Il trattamento chirurgico nel carcinoma della colecisti anche nello stadio avanzato deve essere
eseguito solo se & possibile una resezione RO. La resezione radicale di questi tumori che sono quindi
nella maggior parte dei casi in stadio Ill o IV é similare a quella dei tumori ilari: colecistectomia,
epatectomia destra o trisezionectomia destra (eventualemnte preceduta da embolizzazione portale),
resezione della via biliare e linfoadenectomia locoregionale che deve essere estesa alle stazioni N2
(linfonodi retropancreatici e del tripode celiaco). Alcuni autori suggeriscono di spingersi alle
stazioni N3 per lo stadio IV. Inoltre nei pazienti T3-4 alto € il rischio di metastasi ai linfonodi para-
aortici che, quando presenti, rappresentano una controindicazione alla resezione.

Quando il tumore invade invece il coledoco medio-inferiore deve essere presa in considerazione
I’associazione alla resezione epatica della duodenocefalopancreatectomia. | risultati tuttavia sono
modesti e I’indicazione va posta solo in casi estremamente selezionati.

In conclusione la resezione chirurgica con intento curativo rimane il solo modo di approcciare il
trattamento del tumore della colecisti avanzato. L’ittero rimane un fattore prognostico sfavorevole,
ma la sua presenza non deve comunque precludere la possibilita di resezione chirurgica

specialmente in pazienti altamente selezionati.
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