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Ταξινόμηση
Το χολαγγειοκαρκίνωμα παραδοσιακά ταξινομείται ανατομικά σαν ενδοηπατικό είτε εξωηπατικό με την εξωηπατική νόσο να ταξινομείται περαιτέρω σαν εγγύς και περιφερική. Η αρχική εργασία του Klatskin του 1965 [1] περιγράφει τους καρκίνους των πυλών του ήπατος οι οποίοι αποτελούν περίπου το 60% έως  80% όλων των χολαγγειοκαρκινωματων. 
Τα χολαγγειοκαρκινώματα  των πυλών του ήπατος έχουν ταξινομηθεί περαιτέρω με βάση την κατάταξη Bismuth-Corlette, η οποία περιλαμβάνει όλη τη εξωηπατική νόσο μέχρι τη συμβολή του κυστικού και των κοινών ηπατικών πόρων [2]. Το χολαγγειοκαρκίνωμα του κοινού χοληδόχου πόρου (ΚΧΠ) μέχρι το επίπεδο της θηλής  θεωρείται περιφερική νόσος. Μερικές από τις πρώτες μελέτες [3, 4] έκαναν μια διάκριση μεταξύ των όγκων του μέσου τριτημόριου (κάτω από τον κυστικό πόρο αλλά όχι στην ενδοπαγκρεατική μοίρα) και του κάτω τριτημορίου (στην ενδοπαγκρεατική μοίρα) του ΚΧΠ.
Επειδή οι κακοήθειες του μέσου τριτημόριου είναι σπάνιες, οι πιο πρόσφατες εργασίες ευνοούν την ταξινόμηση των κακοηθειών του μέσου τριτημόριου ως περιφερική νόσο [5].
Επιδημιολογία
Το χολαγγειοκαρκίνωμα, συνολικά, αποτελεί περίπου το 3% όλων των γαστροεντερικών καρκίνων. Ο εξωηπατικός καρκίνος των χοληφόρων είναι σχετικά σπάνιος όγκος με συχνότητα που κυμαίνεται από 0,01% ως 0,2%. Η αναφερόμενη συχνότητα στις Ηνωμένες Πολιτείες είναι περίπου 1 έως 2 περιπτώσεις ανά 100.000 ασθενείς. Η νόσος εμφανίζεται συχνότερα  κατά την πέμπτη και έκτη δεκαετία της ζωής, και υπάρχει μία μικρή υπεροχή στους άνδρες. 

 Η νόσος του περιφερικού χοληδόχου πόρου να αποτελεί περίπου το 20% έως 30% όλων των χολαγγειοκαρκίνωματων [5.6]. Η πιθανότητα ανάπτυξης περιφερικού χολαγγειοκαρκίνωματος αυξάνεται με την ηλικία, με αιχμή στην έβδομη δεκαετία. Επίσης τείνει να παρουσιάζει μια μικρή υπεροχή των ανδρών.

Η γενική επίπτωση του εξωηπατικού χολαγγειοκαρκίνωματος φαίνεται ότι μειώνεται [6]. Εντούτοις οι μεγάλες, πληθυσμιακές στατιστικές είναι δύσκολο να ερμηνευθούν για δύο λόγους. Κατ' αρχάς, τα χολαγγειοκαρκινώματα των πυλών και τα περιφερικά αναλύονται μαζί ως εξωηπατική νόσος, και δευτερευόντως, ο καρκίνος της χοληδόχου κύστεως παρουσιάζεται συνήθως μαζί με το εξωηπατικό χολαγγειοκαρκίνωμα σε αυτές τις εργασίες [6.7].
Παθολογοανατομικά γνωρίσματα
Μικροσκοπικά, η μεγάλη πλειοψηφία (95% - 97%) των καρκίνων των χοληφόρων είναι αδενοκαρκινώματα. Είναι χαρακτηριστικά καλά-διαφοροποιημένα, θετικά στη βλεννίνη που έχουν ροπή να επεκταθούν υποβλεννογονίως κατά μήκος των πόρων. Το χολαγγειοκαρκίνωμα τείνει επίσης να έχει ένα ισχυρό δεσμοπλαστικό στρώμα, περινευρική διήθηση και όπως πολλά αδενοκαρκινώματα, κατά προτίμηση διηθούν τους επιχώριους λεμφαδένες [8,9].

Μακροσκοπικά, διαιρούνται σε τρεις τύπους: σκληρυντικός, οζώδης, και θηλώδης. Τα σκληρυντικά εμφανίζονται ως διάχυτες σκληρίες και τείνουν να αποφράξουν περιφερικά  τον αυλό των πόρων. Ο οζώδης τύπος εμφανίζεται ως σκληρή μάζα προβάλλοντας στον αυλό των πόρων με τη βάση του σε συνέχεια με το τοίχωμα των  πόρων. Οι μεγάλες, οζώδεις αλλοιώσεις  μπορούν να διηθούν περιφερικά και να έχουν τα χαρακτηριστικά γνωρίσματα του σκληρυντικού τύπου (σκληρυντικο-οζώδης).

Οι θηλώδεις παρουσιάζονται ως εύθρυπτη, πολυποειδής μάζα που μπορεί να παρουσιάζει συνοδό σκλήρυνση των πόρων και τείνει να επεκταθεί στις περιβάλλουσες δομές.
Ανοσοϊστοχημικά η ανεύρεση  epithelial membrane antigen and tissue polypeptide antigen μπορεί να επιβεβαιώσει την διάγνωση του χολαγγειοοκαρκινώματος. Η υποβλεννογόνια διασπορά του όγκου αποτελεί χαρακτηριστικό γνώρισμα αυτού. Εδώ θα πρέπει να τονισθεί η σημασία της ευρείας εκτομής του όγκου και η επιβεβαίωση με ταχεία βιοψία των αρνητικών ορίων εκτομής του. Άλλοι ιστολογικοί τύποι όπως ο πλακώδης, το λειομυοσάρκωμα, το ραβδομυοσάρκωμα, και το κυσταδενοκαρκίνωμα είναι σπάνιοι. 

Το χολαγγειοκαρκίνωμα των πυλών συνήθως αναπτύσσεται αργά, όμως σε μερικούς ασθενείς παρατηρείται ταχεία ανάπτυξη. Σύνηθες εύρημα αποτελεί η εξάπλωση του όγκου με διήθηση των γύρω ιστών και διήθηση των κλάδων της πυλαίας φλέβας καθώς επίσης και της ηπατικής αρτηρίας. Επίσης ανευρίσκεται συχνά διήθηση του παρακείμενου ήπατος. Διογκωμένοι λεμφαδένες ανευρίσκονται σε ποσοστό 30% έως 50%, ενώ αιματογενής διασπορά σε πνεύμονες, νεφρά, οστά, ή εγκέφαλος είναι σπάνια. 

Αιτιολογία

Αν και η αιτιολογία του χολαγγειοκαρκινώματος δεν είναι ακριβώς γνωστή, αναφέρεται ότι η χρόνια φλεγμονή του χοληφόρου συστήματος ή η έκθεση σε τοξικές ουσίες που συγκεντρώνονται στη χολή μπορεί να οδηγήσουν σε βλάβη του DNA στα επιθηλιακά κύτταρα των χοληφόρων με επακόλουθο την ανάπτυξη κακοήθειας. Σε μια πρόσφατη αναφορά, το 94%  των χολαγγειοκαρκινωμάτων που είχαν εκταμεί είχαν θετική έκφραση του ογκογονιδίου p53, και το 100% βάφονται θετικά για το πυρηνικό αντιγόνο των πολλαπλασιαζόμενων κυττάρων (proliferating cell nuclear antigen - PCNA) . Επιπλέον, οι μεταλλάξεις του  K-ras  ογκογονιδίου βρέθηκαν στο 75% των παρασκευασμάτων των ασθενών με χολαγγειοκαρκίνωμα.

Παράγοντες κινδύνου
Όπως και σε άλλα καρκινώματα, το χολαγγειοκαρκίνωμα συνδέεται με καταστάσεις που τραυματίζουν άμεσα ή οδηγούν στην χρόνια φλεγμονή του  επιθηλίου των χοληφόρων πόρων, το οποίο οδηγεί σε μια αντισταθμιστική αύξηση της  μιτωτικής δραστηριότητας των χολαγγειοκυττάρων και την επακόλουθη αύξηση στην πιθανότητα μετάλλαξης. Αν και οι περισσότερες περιπτώσεις είναι σποραδικές και χωρίς καμία ευπροσδιόριστη αιτιολογία, το επιθήλιο των χοληφόρων πόρων μπορεί να υποστεί διαφορετικούς τύπους βλαβών  που μπορεί να οδηγήσουν στην ανάπτυξη χολαγγειοκαρκίνωματος. Γενικά, αυτές οι βλαβες περιλαμβάνουν:  επίκτητες (πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα [ΠΣΧ], χρόνια λιθιασική νόσο), συγγενείς (χοληδόχες κύστεις, νόσο Caroli), μολυσματικές (σαλμονέλλα typhi, sinensis Clonorchis, viverrini Opisthorchis, ηπατίτιδα C) ή από χημικές ουσίες (κάπνισμα, thorotrast, διοξίνη).
Πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα
Η ΠΣΧ είναι μια χρόνια, αυτοάνοση φλεγμονώδης νόσος που οδηγεί στις πολυεστιακές στενώσεις και ίνωση του ενδοηπατικού και εξωηπατικού χοληφόρου δέντρου. Κατά προσέγγιση 80% των ασθενών που έχουν ΠΣΧ έχουν φλεγμονώδη νόσο του εντέρου (συνήθως ελκώδη κολίτιδα)  εντούτοις, λίγοι ασθενείς που έχουν φλεγμονώδη νόσο του εντέρου αναπτύσσουν ΠΣΧ [10, 11].

Αν και η φυσική ιστορία της ΠΣΧ είναι μεταβαλόμενη, είναι σαφές ότι αυτοί οι ασθενείς έχουν αυξημένο κίνδυνο για χολαγγειοκαρκίνωμα. Αν και η κολεκτομή στα πλαίσια της ελκώδους κολίτιδας αφαιρεί τον κίνδυνο για καρκίνο του παχέος εντέρου, δεν επιδρά στην επίπτωση ή τη βαρύτητα της σκληρυντικής χολαγγειίτιδας [12, 13]. Ο πραγματικός κίνδυνος για ανάπτυξη χολαγγειοκαρκίνωματος στα πλαίσια της ΠΣΧ είναι δύσκολο να καθοριστεί επειδή ένα μεγάλο ποσοστό των ασθενών πεθαίνει από την ασθένειάς και δεν υποβάλλεται σε νεκροψία. Από τα διαθέσιμα στοιχεία, κατά προσέγγιση το 6% - 14% των ασθενών που έχουν ΠΣΧ εμφανίζει χολαγγειοκαρκίνωμα κατά τη διάρκεια της ζωής του [10, 12, 14], αν και η πραγματική συχνότητα (συμπεριλαμβανομένης της νεκροψίας) του χολαγγειοκαρκίνωματος σε αυτόν τον πληθυσμό υπολογίζεται να είναι 30% έως 40%.

Αν και χολαγγειοκαρκίνωμα του περιφερικού χοληδόχου πόρου είναι ασυνήθιστο στα πλαίσια της ΠΣΧ, εμφανίζεται σε ποσοστό  13% όλων των ΠΣΧ-συνδεμένων χολαγγειοκαρκίνωματων [15].

Σχεδόν τα μισά από αυτά τα χολαγγειοκαρκίνωματα εντοπίζονται μέσα σε 1 έτος από την αρχική διάγνωση της  ΠΣΧ, υπονοώντας έτσι υποκλινική φλεγμονή και υπακόλουθη κακοήθη εξαλλαγή, που χαρακτηριστικά εμφανίζονται με κοιλιακό πόνο και ίκτερο. Επιπλέον, λαμβάνοντας υπόψη την πολυεστιακή φύση της ΠΣΧ, η διάγνωση του χολαγγειοκαρκίνωματος μπορεί να καθυστερήσει, με συνέπεια ένα υψηλότερο ποσοστό εμφάνισης μη εξαιρέσιμων όγκων [10, 12, 14].

Κύστεις χοληφόρων
Ο κίνδυνος για χολαγγειοκαρκίνωμα στους ασθενείς που έχουν κύστεις χοληφόρων κατά τη διάρκειας της ζωής τους κυμαίνεται από 10% έως 15%. Η ανάπτυξη αυτών των κύστεων είναι πιθανώς συνέπεια κακής συνένωσης του παγκρεατικού πόρου με το εξωηπατικό χοληφόρο δένδρο, κατά την οποία ο παγκρεατικός πόρος ενώνεται με τον κοινό χοληδόχο πόρο κεντρικά του συμπλέγματος του σφιγκτήρα. θεωρείται ότι αυτή η ανώμαλη σύνδεση του παγκρεατικού πόρου επιτρέπει παλινδρόμηση των παγκρεατικών ενζύμων κεντρικά στο χοληφόρο δένδρο. Αυτή η παλινδρόμηση όχι μόνο τραυματίζει το επιθήλιο αλλά και αυξάνει την ενδοπορική ροή, και συνεπώς την πίεση, που οδηγεί στη διαστολή (σχηματισμός κύστεων) των πόρων.

Μόλις διαμορφωθούν οι κύστεις, υπάρχει στάση χολής και χρόνια φλεγμονή μέσα στη κύστη [16, 17]. Εάν εξαιρεθούν ενωρίς, ο κίνδυνος για κακοήθη εξαλλαγή είναι ελάχιστος.

Εάν παραμείνει στην ενηλικίωση, εντούτοις, ο κίνδυνος για χολαγγειοκαρκίνωμα κατά τη διάρκεια της  ζωής σε αυτούς τους ασθενείς μπορεί να είναι τόσο υψηλός έως 30% [18].

Μόλυνση με τρηματώδεις σκώληκες
Η κατάποση ατελώς ψημένων ψαριών μπορεί να οδηγήσει σε μόλυνση με τους τρηματώδεις σκώληκες του ήπατος και των χοληφόρων Οpisthorchis viverrini και Clonorchis sinensis. Αυτά τα παράσιτα είναι ιδιαίτερα κοινά στην Ταϊλάνδη, η οποία έχει την υψηλότερη συχνότητα χολαγγειοκαρκινώματος στον κόσμο. Οι τρηματώδεις σκώληκες εισέρχονται στο χοληφόρο δέντρο μέσω της ampulla του Vater, και η επακόλουθη επιμόλυνση οδηγεί σε εντοπισμένη χρόνια φλεγμονή που συνδέεται έντονα με την ανάπτυξη χολαγγειοκαρκινώματος. Η χρόνια φλεγμονή οδηγεί όχι μόνο σε υπερπλασία των χοληφόρων πόρων αλλά και αυξανόμενη παραγωγή του νιτρικού οξειδίου και Ν-νιτρωδο-
ενώσεων που προκαλούν ζημία του DNA [19].

Ηπατολιθίαση
Η χολολιθίαση υπάρχει στο 30% των ασθενών που έχουν χολαγγειοκαρκίνωμα.

Αν και είναι σαφές ότι οι χολόλιθοι αυξάνουν την πιθανότητα του αδενοκαρκινώματος της χοληδόχου κύστεως, η επίπτωση των χολόλιθων στους ασθενείς που έχουν χολαγγειοκαρκίνωμα προσεγγίζει αυτήν του γενικού πληθυσμού [11].
 Αντίθετα, η παρουσία χρόνιας λιθίασης των χοληφόρων (ηπατολιθίαση, Ασιατική χολαγγειοηπατίτιδα, ή υποτροπιάζουσα πυογενής χολαγγειοηπατίτιδα) σημαντικά αυξάνει τον κίνδυνο για χολαγγειοκαρκίνωμα [21, 22]. Οι συνέπειες της λιθίασης των χοληφόρων είναι η απόφραξη των ενδοηπατικών πόρων, η υποτροπιάζουσα χολαγγειίτιδα, ο σχηματισμός στενώσεων, και η χολική στάση, τα οποία συμβάλλουν στη χρόνια φλεγμονή και την υπακόλουθη κακοήθεια.

Τοξίνες
Η χημική ουσία που συνδέεται με χολαγγειοκαρκίνωμα είναι η thorotrast. Αυτός ο ακτινολογικός παράγοντας αντίθεσης απαγορεύθηκε στη δεκαετία του '50 όταν αποδείχθηκε η καρκινογόνος δυνατότητα του. Η ανάπτυξη χολαγγειοκαρκινωμάτων
αυξάνεται πολύ στους ασθενείς που έλαβαν thorotrast, και αυτές οι κακοήθειες αναπτύσσονται χαρακτηριστικά δεκαετίες (μέχρι 48 έτη σε μια εργασία) μετά την έκθεση [23]. Άλλες χημικές ουσίες που εμπλέκονται στην ανάπτυξη χολαγγειοκαρκινώματος είναι το οινόπνευμα, η διοξίνη, οι νιτρωζαμίνες, και το κάπνισμα [24].
Θηλωμάτωση χοληφόρων
Η θηλωμάτωση των χοληφόρων είναι ένα σπάνια, προκαρκινική βλάβη που χαρακτηρίζεται από θηλώδη πολλαπλά αδενώματα που διανέμονται κατά μήκος των χοληφόρων πόρων. Αυτοί οι όγκοι μπορεί να εκκρίνουν ή όχι βλεννίνη και χαρακτηριστικά παρουσιάζονται  με επαναλαμβανόμενα επεισόδια πόνου του δεξιού υποχονδρίου, ικτέρου, ή χολαγγειίτιδας . Μια από τις μεγαλύτερες δημοσιευμένες σειρές θηλωμάτωσης των χοληφόρων [25] αναφέρει ότι το 83% των θηλωδών αδενωμάτων ήταν καρκίνος.

Άλλοι παράγοντες
Άλλοι παράγοντες κινδύνου που εμπλέκονται στην ανάπτυξη χολαγγειοκαρκινώματος,

αλλά με λιγότερο καθιερωμένη σχέση αιτίου-αιτιατού, περιλαμβάνουν την ηπατίτιδα Β, την ηπατίτιδα C, την κίρρωση, τη μόλυνση HIV, και το διαβήτη.
Κλινική εικόνα
Η κλινική διαφορά μεταξύ της ενδο- και εξωηπατικής νόσου είναι βασισμένη στην απόφραξη και την τοπική διήθηση. Γενικά, όσο πιο περιφερικός ο όγκος τόσο πιο σύντομα είναι παρόντα τα κλινικά συμπτώματα υποδηλωτικά της απόφραξης.

Το ενδοηπατικό χολαγγειοκαρκίνωμα τείνει να παρουσιάζεταιι αργότερα στην πορεία του δεδομένων των πολλαπλάσιων επιλογών παροχέτευσης γύρω από τον όγκο και την ατροφία του αποφραχθέντος παρεγχύματος του ήπατος. Αντιθέτως, η εξωηπατική νόσος τείνει να παρουσιάζεταιι πολύ νωρίτερα με ανώδυνο ίκτερο, κνησμό, σκοτεινόχρωα ούρα, και αποχρωματισμένα κόπρανα και δυσαπορρόφηση του λίπους από την ανεπάρκεια των χολικών οξέων. Αυτοί οι ασθενείς παρουσιάζουν κοιλιακή πληρότητα, ενωρίς κορεσμό, ναυτία, ασαφή κοιλιακή δυσφορία, πυρετούς, νυχτερινούς ιδρώτες και απώλεια βάρους. Λαμβάνοντας υπόψη την γειτνίαση με την πυλαία φλέβα, την ηπατική αρτηρία, το δωδεκαδάκτυλο και το πάγκρεας, τα περιφερικά χολαγγειοκαρκίνωματα προκαλούν τοπική διήθηση και τελικά μετάσταση.

Σπάνια, το χολαγγειοκαρκίνωμα του περιφερικού χοληδόχου πόρου  ανακαλύπτεται τυχαία όταν γίνεται υπερηχογράφημα του δεξιού άνω τεταρτημορίου ή αξονική τομογραφία για

άλλους λόγους. Τα υποδηλωτικά ευρήματα της νόσου περιλαμβάνουν διατεταμένα χοληφόρα, διάταση της χοληδόχου κύστεως, ή μια μικρή μάζα.

Όλοι οι ασθενείς με υποψία χολαγγειοκαρκινώματος πρέπει να υποβληθούν στις 
στερεότυπες εργαστηριακές δοκιμασίες, συμπεριλαμβανομένων του πλήρους αιματολογικού ελέγχου, των ηλεκτρολυτών, και της ηπατικής βιολογίας. Οι ασθενείς που έχουν περιφερική απόφραξη των χοληφόρων αναμένονται να έχουν άμεσο υπερχολερυθριναιμία  και ανεβασμένη αλκαλική φωσφατάση. Ανάλογα με τη διάρκεια και τη βαρύτητα της απόφραξης, οι άλλες λειτουργικές δοκιμασίες του ήπατος (λευκωματίνη, χρόνος προθρομβίνης, τρανσαμινάσες) μπορούν να είναι φυσιολογικές. Σε εκείνους τους ασθενείς που έχουν σαν τυχαίο εύρημα ανεβασμένη αλκαλική φωσφατάση, θα πρέπει να ελεγχθούν τα επίπεδα τη γGT. Εάν και η γGT είναι ανεβασμένη στα πλαίσια υψηλής αλκαλικής φωσφατάσης, είναι πιθανή η νόσος των χοληφόρων και πρέπει να οδηγηθούμε σε περαιτέρω έρευνα.
Μοριακή παθογένεση

Η μοριακή παθογένεση του χολαγγειοκαρκινώματος οφείλεται σε πολλαπλές αλλαγές στην ομοιόσταση του χολαγγειοκυττάρου. Αν και πολλές περιπτώσεις χολαγγειοκαρκινώματος δεν έχουν καμία σαφή αιτιολογία, υπάρχει χαρακτηριστικά κάποια βλάβη στο χοληφόρο επιθήλιο [26]. Στο κυτταρικό επίπεδο, η κακοήθης εξαλλαγή περνά από διάφορους μηχανισμούς, συμπεριλαμβανομένης της απορρύθμισης του κυτταρικού κύκλου/της αυτόνομης αύξησης (cyclin D, Κ-ras, IL-6, COX-2), της αδρανοποίησης των γονιδίων καταπιεστών των όγκων (p53, p16), των ενισχυμένων αντιαποπτωτικών παραγόντων (bcl-2, mcl-1), της αγγειογένεσης (VEGF), και της διήθησης/των μεταστάσεων (e-Cadherin, α-catenin) [27-29].
Στις καταστάσεις της χρόνιας φλεγμονής (π.χ., ΠΣΧ, μόλυνση τρηματωδών σκωλήκων, ηπατολιθίαση) υπάρχει ρύθμιση του ουδού των IL-6 και iNOS. Η συνεπακόλουθη αύξηση

στο νιτρικό οξείδιο όχι μόνο προκαλεί την οξειδωτική ζημία του DNA αλλά και προωθεί την αύξηση κυττάρων με την παρεμπόδιση της  απόπτωσης. Η φλεγμονή των χοληφόρων παράγει επίσης την cyclooxygenase -2 (COX-2), η οποίο οδηγεί στην αύξηση και την επιβίωση των καρκινικών κυττάρων μέσω της σύνθεσης της προσταγλανδίνης[27].

Η ομάδα από το Memorial Sloan-Kettering [30] έχει καταδείξει πρόσφατα

μια διαφορετική έκφραση των διάφορων ρυθμιστικών του κυτταρικού κύκλου πρωτεϊνών 

με βάση τη θέση του χολαγγειοκαρκινώματος. Χρησιμοποιώντας ιστικά microarrays,

παρουσίασαν την προοδευτική πτώση στην έκφραση του p27 από ενδοηπατικές σε περιφερικές κακοήθειες. Οι ενδοηπατικοί όγκοι ήταν πιθανότερο να έχουν την υπερέκφραση των cyclin D1 και bcl-2 έναντι των όγκων των πυλών, της χοληδόχου κύστης, και των περιφερικών όγκων. Αντιθέτως, οι περιφερικοί όγκοι είχαν υπερέκφραση του καταπιεστή των όγκων p53 σε σύγκριση με τα κεντρικότερα χολαγγειοκαρκινώματα.
Καρκινικοί Δείκτες 

Οι δύο ευρύτατα χρησιμοποιημένοι δείκτες στον ορό για χολαγγειοκαρκίνωμα είναι το αντιγόνο 19-9 (CA) των υδατανθράκων και το καρκινοεμβρυϊκό αντιγόνο (CEA).

Ένα μεγάλο μέρος της βιβλιογραφίας είναι αφιερωμένο στη σχέση μεταξύ αυτών των δεικτών και του χολαγγειοκαρκινώματος στους ασθενείς με ΠΣΧ. Το CA 19-9

είναι ένα αντίσωμα που απευθύνεται στις κυκλοφορούσες γλυκοπρωτείνες που είναι καλυμένες με αντιγόνα ομάδας αίματος. Το επίπεδο εξαρτάται από το φαινότυπο του Lewis 

και επομένως είναι μη ανιχνεύσιμο σε περίπου 7% του πληθυσμού [31]. Η χρησιμοποίηση

διαχωριστικού επιπέδου  100 U/mL, η ευαισθησία και η ειδικότητα για το CA 19-9 για την ανίχνευση χολαγγειοκαρκίνωματος κυμαίνεται από 53% σε 89% και από 80%  σε 91%, αντίστοιχα [31-35]. Η διαγνωστική ακρίβεια δεν βελτιώνεται με τη χρησιμοποίηση υψηλότερων διαχωριστικών τιμών [36]. Τα επίπεδα CA 19-9 μπορούν να είναι ανεβασμένα όχι μόνο σε άλλες κακοήθειες (ωοθήκη, στομάχι, πάγκρεας, και κόλο) αλλά και σε οποιοδήποτε κατάσταση που οδηγεί σε διάταση των χοληφόρων ή φλεγμονή (καλοήθης στένωση, χολαγγειίτιδα, και χολόσταση).

Τα επίπεδα του CEA είναι ακόμη λιγότερο ακριβή για τη διάγνωση του χολαγγειοκαρκινώματος. Το CEA είναι ογκοεμβρυική γλυκοπρωτείνη που είναι πιο χρήσιμο στην ανίχνευση των υποτροπών των καρκίνων του ορθού και του κόλου. Εντούτοις, έχει αποδειχθεί επίσης ότι έχει κάποια διαγνωστική χρησιμότητα στο χολαγγειοκαρκίνωμα. Η χρησιμοποίηση διαχωριστικού επιπέδου 5 ng/mL, αποδίδει ευαισθησία και ειδικότητα από 33% έως 68% και 82% έως 95%, αντίστοιχα [31, 32, 36, 37]. Επειδή το CEA ελέγχεται συχνά μαζί με το CA 19-9, ένα σύστημα (Ramage score) αναπτύχθηκε που συνδυάζει αυτούς τους δείκτες σε μία προσπάθεια να αυξηθεί η διαγνωστική ακρίβεια από κάθε έναν ξεχωριστά. Στην αρχική μελέτη [38] ένα αποτέλεσμα (CEA x 40 +CA 19-9 [40]) μεγαλύτερου από 400 είχε αναφερόμενες ευαισθησία και ειδικότητα 66% και 100%, αντίστοιχα, στους ασθενείς που είχαν ΠΣΧ. Σε μια μελέτη των Lindberg και συναδέλφων [32], η ευαισθησία και η ειδικότητα για το Ramage score στον προσδιορισμό χολαγγειοκαρκινώματος σε ασθενείς που είχαν στενώσεις επιβεβαιωμένες με ERCP ήταν μόνο 43% και 89%, αντίστοιχα. Σε εκείνους τους ασθενείς που είχαν ΠΣΧ, εντούτοις, η ευαισθησία και η ειδικότητα ανήλθε σε 71% και 91%, αντίστοιχα. 
Στο κατάλληλο κλινικό πλαίσιο και με υψηλή υποψία, εντούτοις, οι μετρήσεις αυτών των δεικτών μπορούν να βοηθήσουν στη διάγνωση. Το πιο σημαντικό, είναι ότι αυτοί οι δείκτες πρέπει να παρακολουθούνται στενά στους ασθενείς που υποβάλλονται σε χειρουργική επέμβαση και εάν αυξάνονται να εφαρμόζεται απεικόνιση και αναζήτηση της υποτροπής ή της μεταστατικής νόσου. 
Άλλες νέες μοριακές δοκιμασίες που χρησιμοποιούνται για τη διάγνωση του χολαγγειοκαρκίνωματος είναι η ψηφιακή ανάλυση εικόνας (DIA) και η δια φθορισμού τοπική υβριδοποίηση (FISH). Αυτές οι δοκιμασίες απαιτούν δείγματα χολής που συλλέγονται με βούρτσα ή αναρρόφηση κατά τη διάρκεια της ERCP. Το DIA επιτρέπει την ανάλυση μέσω υπολογιστή του πυρήνας του κυττάρου και προσδιορισμό της ποσότητας του DNA [39], ενώ η FISH ταυτοποιεί το χολαγγειοκυτταρικό DNA για να ανιχνεύσει συγκεκριμένες χρωμοσωμικές ανωμαλίες [26]. Σε μια μελέτη, η δοκιμασία FISH  χρησιμοποιώντας ελέγχους στα χρωμοσώματα 3, 7, 9, και 17 είχε ανώτερη ευαισθησία σε σχέση με τη συμβατική κυτταρολογία για την ανίχνευση της κακοήθειας στους ασθενείς που είχαν απόφραξη [40].
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Ερωτήσεις πολλαπλής επιλογής
Όλα τα κάτωθι είναι σωστά για το χολαγγειοκαρκίνωμα εκτός από:

1. Οι καρκίνοι των πυλών του ήπατος αποτελούν περίπου το 60% έως  80% όλων των χολαγγειοκαρκινωματων
2. Το χολαγγειοκαρκίνωμα, συνολικά, αποτελεί περίπου το 3% όλων των γαστρεντερικών καρκίνων. 
3. Ο εξωηπατικός καρκίνος των χοληφόρων είναι σχετικά σπάνιος όγκος με συχνότητα που κυμαίνεται από 0,01% ως 0,2%. 
4. Η νόσος εμφανίζεται συχνότερα  κατά την τέταρτη και πέμπτη δεκαετία της ζωής, και υπάρχει μία μικρή υπεροχή στους άνδρες. 

5. Η νόσος του περιφερικού χοληδόχου πόρου να αποτελεί περίπου το 20% έως 30% όλων των χολαγγειοκαρκίνωματων 

Όλα τα κάτωθι είναι σωστά για τα παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά του χολαγγειοκαρκίνωματος εκτός από:

1. Μικροσκοπικά, η μεγάλη πλειοψηφία (95% - 97%) των καρκίνων των χοληφόρων είναι αδενοκαρκινώματα. 
2. Είναι χαρακτηριστικά καλά-διαφοροποιημένα, θετικά στη βλεννίνη που έχουν ροπή να επεκταθούν υποβλεννογονίως κατά μήκος των πόρων. 
3. Το χολαγγειοκαρκίνωμα τείνει να έχει ένα ισχυρό δεσμοπλαστικό στρώμα αλλά όχι και περινευρική διήθηση 

4. Κατά προτίμηση διηθεί τους επιχώριους λεμφαδένες 
5. Μακροσκοπικά, διαιρούνται σε τρεις τύπους: σκληρυντικός, οζώδης, και θηλώδης.
Όλα τα κάτωθι είναι αποτελούν παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης  χολαγγειοκαρκίνωματος εκτός από:

1. Επίκτητες (πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα , χολολιθίαση), 

2. Συγγενείς (χοληδόχες κύστεις, νόσο Caroli), 
3. Μολυσματικές (σαλμονέλλα typhi, sinensis Clonorchis, viverrini Opisthorchis, ηπατίτιδα C) 
4. Χημικές ουσίες (κάπνισμα, thorotrast, διοξίνη).
Όλα τα κάτωθι είναι σωστά για τους καρκινικούς δείκτες εκτός από:

1. Το CA 19-9 είναι μη ανιχνεύσιμο σε περίπου 7% του πληθυσμού
2. Η ευαισθησία και η ειδικότητα για το CA 19-9 για την ανίχνευση χολαγγειοκαρκίνωματος κυμαίνεται από 53% - 89% και από 80%  - 91%, αντίστοιχα
3. Το CEA είναι ογκοεμβρυική γλυκοπρωτείνη που είναι πιο χρήσιμο στην ανίχνευση του χολαγγειοκαρκινώματος παρά των υποτροπών των καρκίνων του ορθού και του κόλου

4. Το Ramage score (CEA x 40 +CA 19-9 ) > 400 χρησιμοποιείται κυρίως για τη διάγνωση ανάπτυξης χολαγγειοκαρκινώματος στους ασθενείς που  πάσχουν από Πρωτοπαθή Σκληρυντική Χολαγγειίτιδα. 
