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ΕΙΣΑΓΩΓΗ: Με τον όρο Χολαγγειοκαρκίνωμα εννοούμε τον καρκίνο που αναπτύσσεται από το επιθήλιο του χοληφόρου δένδρου. Στο 95% των περιπτώσεων πρόκειται περί αδενοκαρκινώματος. Τα χολαγγειοκαρκινώματα αποτελούν περίπου το 10% του συνόλου των πρωτοπαθών καρκίνων του ήπατος και των χοληφόρων (1). 
Μακροσκοπικά διακρίνονται 3 τύποι χολαγγειοκαρκινώματος. Ι. Ο σκληρυντικός τύπος (sclerosing). Είναι ο συνηθέστερος. Προκαλεί συχνά κυκλοτερείς περισφίξεις των χοληφόρων και έχουν συχνά έντονη τάση να διηθούν τοπικά τους πέριξ ιστούς και τα αγγεία.  2. Ο οζώδης τύπος (nodular) που χαρακτηρίζεται από ανώμαλα ενδοαυλικά οζίδια. Οι τύποι Ι και 2 μπορεί να συνυπάρχουν (οζοσκληρυντικός τύπος).  3. Ο θηλώδης τύπος που είναι μαλακός και εύθραυστος, σπάνια διηθεί τους πέριξ ιστούς και γι’αυτό έχει την καλύτερη πρόγνωση (2).
Ανάλογα με την ανατομική τους εντόπιση διακρίνονται σε ενδοηπατικά (25%) και εξωηπατικά. Τα εξωηπατικά χωρίζονται με τη σειρά τους σε εγγύς (proximal) και άπω (distal). Τα εγγύς αφορούν έκταση από τις πύλες του ήπατος μέχρι την εκβολή του κυστικού. Τα άπω αναπτύσσονται στον κοινό χοληδόχο πόρο, από την εκβολή του κυστικού μέχρι το φήμα του Vater. 
Τα περισσότερα χολαγγειοκαρκινώματα (60%) εντοπίζονται στον διχασμό των ηπατικών πόρων και αναφέρονται με το όνομα όγκοι του Klatskin (1,3). Τα εγγύς χολαγγειοκαρκινώματα έχουν ταξινομηθεί περαιτέρω από τους Bismuth και Corlette σε τέσσερις τύπους. Στον  τύπο Ι ο όγκος εντοπίζεται στον κοινό ηπατικό πόρο, κάτωθεν του διχασμού. Στον τύπο ΙΙ ο όγκος επεκτείνεται και στον διχασμό των ηπατικών πόρων. Στον τύπο ΙΙΙ ο όγκος εκτείνεται είτε στον δεξιό (ΙΙΙα) είτε στον αριστερό (ΙΙΙβ) ηπατικό πόρο. Στον τύπο IV ο όγκος εκτείνεται και στον αριστερό και στον δεξιό ηπατικό πόρο ή είναι πολυεστιακός. Εικόνα (Ι) (3). 

Η κατάταξη αυτή σήμερα πλέον δεν θεωρείται ικανοποιητική διότι δεν λαμβάνει υπ’ όψιν βασικές παραμέτρους που ενδιαφέρουν την σύγχρονη χειρουργική των εγγύς χολαγγειοκαρκινωμάτων, όπως είναι ο βαθμός διήθησης των αγγείων της πύλης ή η ατροφία κάποιου ηπατικού τμήματος. Για τους λόγους αυτούς πολλοί προτιμούν μια νεώτερη κατάταξη των εγγύς χολαγγειοκαρκινωμάτων, την κατάταξη κατά Burke (4).
ΑΙΤΙΑ: Μία πλειάδα παραγόντων έχουν ενοχοποιηθεί για την ανάπτυξη του χολαγγειοκαρκινώματος. Αναφέρονται ενδεικτικά η πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτις, ενδοηπατική λιθίαση οι συγγενείς κύστεις του χ. πόρου, η νόσος του Caroli, χρόνιες φλεγμονές από Salmonella Typhi, Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini, ηπατίτις C κλπ, καθώς και χρόνια έκθεση σε φαρμακευτικά και χημικά σκευάσματα, όπως αντισυλληπτικά, μεθυλντόπα, ισονιαζίδη, νικοτίνη, το θοροτράστ, διοξίνη κλπ. Τελικός αποδέκτης όλων αυτών των βλαπτικών παραγόντων είναι το DNA του επιθηλίου των χοληφόρων οδών με συνέπεια την κακοήθη εξαλλαγή (4,5).
ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ: Η ταξινόμηση και σταδιοποίηση των χολαγγειοκαρκινωμάτων γίνεται βάσει της 6ης έκδοσης του συστήματος TNM (πιν.1,2) (1).
	 Πρωτοπαθής όγκος (Τ)

	 Tx
	 Ο πρωτοπαθής όγκος δεν μπορεί να εκτιμηθεί

	 T0
	 Καμία ένδειξη του πρωτοπαθούς όγκου

	 Tis
	 Καρκίνωμα in situ

	 T1
	 Ο όγκος περιορίζεται ιστολογικά στο χολαγγείο

	 T2
	 Ο όγκος επεκτείνεται έξω από το τοίχωμα του χολαγγείου

	 T3
	 Ο όγκος διηθεί το ήπαρ, τη χοληδόχο κύστη, το   
 πάγκρεας, ή/και τον ετερόπλευρο κλάδο της πυλαίας 
 φλέβας ή της ηπατικής αρτηρίας

	 T4
	 Ο όγκος διηθεί κάποιο από τα ακόλουθα: κύριο στέλεχος
 της πυλαίας φλέβας ή τους κλάδους της άμφω, κοινή  
 ηπατική αρτηρία ή γειτονικό όργανο όπως το κόλον, το 
 στόμαχο, το δωδεκαδάκτυλο ή το κοιλιακό τοίχωμα

	 Επιχώριοι λεμφαδένες (Ν)

	 Nx
	 Οι επιχώριοι λεμφαδένες δεν μπορούν να εκτιμηθούν

	 N0
	 Δεν παρατηρούνται μεταστάσεις στους επιχώριους  
 λεμφαδένες

	 N1
	 Μεταστάσεις σε επιχώριους λεμφαδένες

	 Απομακρυσμένες μεταστάσεις (Μ)

	 Mx
	 Απομακρυσμένες μεταστάσεις δεν μπορούν να εκτιμηθούν

	 M0
	 Δεν παρατηρούνται απομακρυσμένες μεταστάσεις

	 M1
	 Μεταστάσεις σε απομακρυσμένα όργανα


Πινακας 1.
	Σταδιοποίηση

	 Στάδιο 0
	 Tis
	 Ν0
	 Μ0

	 Στάδιο ΙA
	 T1
	 Ν0
	 Μ0

	 Στάδιο ΙB
	 T2
	 Ν0
	 Μ0

	 Στάδιο IIA
	 T3
	 Ν0
	 Μ0

	 Στάδιο IIB
	 T1

 T2

 T3
	 Ν1

 Ν1

 Ν1
	 Μ0

 Μ0

 Μ0

	 Στάδιο III
	 T4
	 όποιο Ν
	 Μ0

	 Στάδιο IV
	 όποιο Τ
	 όποιο Ν
	 Μ1


Πινακας 2.
ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΤΑΚΤΙΚΗ: Στην περίπτωση των χολαγγειοκαρκινωμάτων, η χειρουργική εξαίρεση επί υγιών ορίων αποτελεί σήμερα την μόνη λύση για την επίτευξη μακροχρόνιας επιβίωσης. Τεράστια είναι επίσης η σημασία του επιμελούς λεμφαδενικού καθαρισμού της πύλης.
Αναμφισβήτητη είναι η συμβολή στην εξέλιξη της χειρουργικής του ήπατος είναι η εργασία του Cauinaud το 1957 (εικ. 3 & 4), με την οποία καθορίστηκε σαφώς η τμηματική ανατομική του ήπατος με βάση την πυλαία κυκλοφορία και την φλεβική αποχέτευση των διαφόρων ηπατικών τμημάτων.

Επιπλέον τα τελευταία χρόνια έχουν σχεδιαστεί επεμβάσεις οι οποίες πέραν της εκτομής του παρεγχύματος συνοδεύονται και με αγγειακές εκτομές στον μίσχο. Έτσι σήμερα πολύ περισσότερα χολαγγειοκαρκινώματα είναι εφικτό να εξαιρούνται επί υγειών ορίων. Είναι σήμερα δυνατό να εξαιρείται μέχρι και το 80% του ηπατικού παρεγχύματος. Η θνησιμότητα των ηπατεκτομών στα εξειδικευμένα κέντρα είναι πλέον μικρότερη του 3% (1,4).
ΠΡΟΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΗ ΕΚΤΙΜΗΣΗ: Είναι προφανές ότι η προεγχειρητική σταδιοποίηση και η λεπτομερής εκτίμηση της ηπατικής λειτουργίας είναι κριτικής σημασία για τον καθορισμό της εξαιρεσιμότητας.
Περίπου 30% των χολαγγειοκαρκινωμάτων κρίνονται ανεγχείρητα πριν οι ασθενείς οδηγηθούν στο χειρουργείο. Ένα άλλο 30% κρίνεται ανεγχείρητο κατά την λαπαροτομία.

Σε ορισμένα κέντρα χρησιμοποιείται σαν ρουτίνα η λαπαροσκοπική σταδιοποίηση σε συνδυασμό και με το λαπαροσκοπικό υπερηχογράφημα (3,4).
Για την προεγχειρητική εκτίμηση της ηπατικής λειτουργίας η οποία πρέπει να αναλαμβάνεται από εξειδικευμένη ιατρική ομάδα, έχουν χρησιμοποιηθεί διάφορες κλίμακες βαθμολόγησης και διαγνωστικές δοκιμασίες. Ενδεικτικά αναφέρονται η κλίμακα βαθμολόγησης κατά Child-Pugh, η δοκιμασία κάθαρσης του πράσινου της ινδοκυανίνης, οι αναπνευστικές δοκιμασίες αμινοπυρίνης ή φαινυλαλανίνης, η δοκιμασία της μονοεθυγλυλινεξιλίδης, η δυναμική αξονική τομογραφία μονήρους δέσμης φωτονίων (SPECT) κατόπιν ενδοφλέβιας χορήγησης 99Tc-γαλακτοζηλ- λευκωματίνης κλπ. (1,3)
Εάν η αφαίρεση ηπατικού παρεγχύματος αναμένεται να είναι ιδιαίτερα εκτεταμένη, δηλαδή μεγαλύτερη του 80%, είναι δυνατόν να προκληθεί άμεση μετεγχειρητική ηπατική ανεπάρκεια. Τότε μπορεί να χρησιμοποιηθεί προεγχειρητικά ο εμβολισμός της πυλαίας κυκλοφορίας των τμημάτων που θα εξαιρεθούν. Συνέπεια αυτού είναι η υπερτροφία των τμημάτων που θα παραμείνουν και άρα καλύτερη μετεγχειρητική ηπατική λειτουργία. Άλλο πλεονέκτημα του προεγχειρητικού εμβολισμού της πυλαίας είναι ότι δίνεται η ευκαιρία στο ηπατικό παρέγχυμα που θα απομείνει, να προσαρμοστεί προοδευτικά και όχι απότομα στις νέες συνθήκες ηυξημένης πίεσης εντός της πυλαίας κυκλοφορίας του και οι οποίες αναπόφευκτα θα προκύψουν από την ευρεία ηπατεκτομή. Έτσι αποφεύγεται τυχόν δυσλειτουργία ή και ανεπάρκεια του ηπατικού κυττάρου που είναι απότοκες της απότομης αύξησης της πίεσης στο σύστημα της πυλαίας. Ο εμβολισμός της πυλαίας γίνεται με διαδερμική διηπατική προσπέλαση (6,7).

Το κατά πόσο η προεγχειρητική παροχέτευση του χοληφόρου δένδρου συμβάλλει ή όχι σε καλύτερα μετεγχειρητικά αποτελέσματα, εξακολουθεί να αποτελεί ένα αμφιλεγόμενο ζήτημα (4).

ΕΙΔΗ ΕΠΕΜΒΑΣΕΩΝ: Τα ενδοηπατικά χολαγγειοκαρκινώματα αντιμετωπίζονται με λοβεκτομές ή τμηματεκτομές, ανάλογα με το προβεβλημένο τμήμα του ήπατος. Τα καρκινώματα του κατωτέρου χοληδόχου πόρου, επέμβαση εκλογής είναι η Whipple. Υπολογίζεται ότι 10% περίπου των παγκρεατεκτομών αφορούν χολαγγειοκαρκινώματα του κατωτέρου χοληδόχου πόρου (8,9).
Οι επεμβάσεις για τα εγγύς χολαγγειοκαρκινώματα είναι από τις δυσκολώτερες στην χειρουργική. Στόχος είναι η εκτομή του χοληδόχου πόρου en bloc με το απαιτούμενο ηπατικό παρέγχυμα, ώστε να εξασφαλισθούν υγιή όρια εκτομής και ο επιμελής λεμφαδενικός καθαρισμός της περιοχής. Συνιστάται από τους περισσοτέρους η en bloc αφαίρεση του κερκοφόρου λοβού μια και συχνά διηθείται από το χολαγγειοκαρκίνωμα χωρίς αυτό να μπορεί να διαπιστωθεί εύκολα προ ή διεγχειρητικά.

Στον πίνακα   3  φαίνεται η συνιστώμενη χειρουργική τακτική βάσει της ταξινόμησης κατά Bismuth (1,3,4).
ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΤΑΚΤΙΚΗ ΣΤΟ ΕΓΓΥΣ ΧΚ ΒΑΣΕΙ ΤΗΣ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗΣ 
ΚΑΤΑ BISMUTH
	 BISMUTH I+II
	 Εκτομή εξωηπατικών χοληφόρων Χ.Κ.,     
 λεμφαδενικός καθαρισμός, αποκατάσταση με έλικα 
Y-Roux

	 BISMUTH III
	 Ό,τι στο BISMUTH 1+2 με προσθήκη Δ η Α ηπατεκτομές

	 BISMUTH IV
	 Ό,τι στα BISMUTH 1, 2, ΙΙΙ + Εκτεταμένη δεξιά ή αριστερά   
 ηπατεκτομή


Πινακας 3.
Η διήθηση των αγγείων των πυλών είναι αρκετά συχνή. Αν είναι μονόπλευρη, γίνεται σύστοιχη λοβεκτομή. Εάν είναι αμφοτερόπλευρη γίνεται προσπάθεια συνεξαίρεσης των αγγείων και αποκατάστασης της αιματικής ροής στο ηπατικό τμήμα που θα παραμείνει. Αυτό απαιτεί συχνά την βοήθεια της μικροχειρουργικής. Η αποκατάσταση της χοληφόρου οδού γίνεται με έλικα Υ κατά Roux (1,3,10,11) (Εικ.1-4). 

[image: image1]
Εικ. 1. Αρ. ηπατεκτομή, Ευρύς λεμφαδενικός καθαρισμός των ηπατικών πυλών.
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Εικ. 2. Εκτομή πυλαίας φλέβας και αποκατασταση της αιματικής ροής με ΤΤ αναστόμωση
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Εικ. 3. Δ  ηπατεκτομή. Μερική εκτομή διηθημένης κάτω κοίλης φλέβας και αποκατάστση με φλεβικό εμβάλωμα.
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Εικ. 4. Ευρεία δ. ηπατεκτομή. Αποκατάσταση της χοληφόρου οδού με ηπατικο- νηστιδοστομία.
Η εκτομή του ηπατικού παρεγχύματος πέραν της κλασσικής μεθόδου, μπορεί να γίνει με μια από τις νέες τεχνικές (Πίν. 4).
ΝΕΕΣ ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΗΠΑΤΕΚΤΟΜΗΣ
· Ψαλίδι υπερήχων (Harmonic scalpel)
· Ηπατοτόμος υπερήχων (Ultrasonic Desiccator, CUSA)

· Διατομείς δέσμης ύδατος (Water-jet dissectors)

· Ηπατοτόμοι ραδιοσυχνοτήτων (InLineTM, Habib®   4X)

· Χρήση αγγειακών STAPLERS
· Λαπαροσκοπικές ηπατεκτομές

Πιν. 4

Εάν το χολαγγειοκαρκίνωμα είναι ανεγχείρητο, χρησιμοποιούνται διάφορες παρηγορητικές επεμβάσεις. Για τα καρκινώματα του κατωτέρου χοληδόχου πόρου, χρησιμοποιούνται κυρίως η ηπατικονηστιδοστομία ή η χοληδοχονηστιδοστομία. Για τα ανεγχείρητα χολαγγειοκαρκινώματα της περιοχής του διχασμού προτιμάται η ηπατικονηστιδοστομία, συνήθως μέσω του χολαγγείου του τμήματος ΙΙΙ που αναζητείται στην βάση του στρογγύλου συνδέσμου. Η εγχείρηση Longmize σήμερα σπάνια χρησιμοποιείται. Οι χειρουργικές παρηγορητικές επεμβάσεις χρησιμοποιούνται σήμερα μόνον εφ’όσον το ανεγχείρητο του όγκου αποφασισθεί κατά την διάρκεια της λαπαροτομίας. Αντίθετα, αν το ανεγχείρητο του όγκου είανι εκ των πρωτέρων γνωστό, προτιμητέα είναι η ενδοσκοπική (stents) η διαδερμική παροχέτευση (1,3).

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: Οι 5ετείς επιβιώσεις για τα πλήρως εξαιρεθέντα νεοπλάσματα (εκτομές Ro), έχουν ως εμφαίνονται στον πίνακα (5). 
                                      ΠΕΝΤΑΕΤΕΙΣ ΕΠΙΒΙΩΣΕΙΣ
· Ενδοηπατικά ΧΚ



40%

· Εγγύς ΧΚ



 
9 – 18%

· Άπω ΧΚ




20 – 30%

Πιν. 5
Εάν οι όγκοι είναι ανεγχείρητοι ή οι εκτομές δεν γίνουν επί υγειούς ιστού, (εκτομές R1 ή R2), η πρόγνωση είναι κάκιστη και δεν επεκτείνεται πέραν των ολίγων μηνών (3,4,8).
ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ ΗΠΑΤΟΣ: Tα αρχικά αποτελέσματα των μεταμοσχεύσεων στην περίπτωση των χολαγγειοκαρκινωμάτων ήταν απολύτως απογοητευτικά. Οι περισσότεροι ασθενείς πέθαιναν μέσα στα δυο πρώτα χρόνια από την μεταμόσχευση, λόγω ραγδαίας υποτροπής της νόσου. Εντούτοις τα τελευταία χρόνια με την εφαρμογή ενός πρωτοκόλλου κατά το οποίον προ της μεταμόσχευσης εφαρμόζεται χημειοεμβολισμός και ραδιοεμβολισμός (SIRT) αναφέρονται εξαιρετικές πενταετείς επιβιώσεις που υπερβαίνουν το 80%. (3,4,12)
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ΕΡΩΤΗΣΕΙΣ

1. Προδιαθεσικός παράγοντας για την ανάπτυξη χολαγγειοκαρκινώματος θεωρείται:
Α. Η κίρρωση του ήπατος

Β. Η κατάχρηση βαρβιτουρικών

Γ. Η σκληρυντική χολαγγειίτις

Δ. Η ηπατοφακοειδής εκφύλιση του ήπατος (νόσος Wilson)
2. Τα χολαγγειοκαρκινώματα εντοπίζονται συχνότερα

Α. Στον δεξιό λοβό του ήπατος

Β. Στον διχασμό των ηπατικών πόρων

Γ. Στον κατώτερο χοληδόχο πόρο

Δ. Στον αριστερό λοβό του ήπατος

3. Ο εμβολισμός της πυλαίας επί χολαγγειοκαρκινώματος συνιστάται στην εξής περίπτωση

Α. Όταν το τμήμα του ηπατικού παρεγχύματος που θα απομείνει μετά την ηπατεκτομή κρίνεται ότι δεν είναι επαρκές για να ανταποκριθεί στις άμεσες μετεγχειρητικές ανάγκες του ασθενούς

Β. Για να δράσουν καλύτερα τα χημειοθεραπευτικά σχήματα

Γ. Όταν το χολαγγειοκαρκίνωμα είναι ανεγχείρητο

Δ. Όταν το χολαγγειοκαρκίνωμα καταλαμβάνει και τους δύο κύριους ηπατικούς πόρους

4. Επί χολαγγειοκαρκινώματος τύπου Klatskin το οποίο διηθεί και τον δεξιό ηπατικό πόρο και τον δεξιό κλάδο της πυλαίας, ιδανική αντιμετώπιση θεωρείται:

 Α. Η τοποθέτηση stent στον δεξιό ηπατικό πόρο

Β. Η διαδερμική παροχέτευση του δεξιού ηπατικού λοβού

Γ. Η δεξιά ηπατεκτομή

Δ. Παρηγορητική αναστόμωση Υ κατά Roux με το χολαγγείο του τμήματος ΙΙΙ

ΑΠΑΝΤΗΣΕΙΣ ΕΡΩΤΗΣΕΩΝ
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