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CARCINOMA DELLA COLECISTI:
CONSIDERAZIONI EPIDEMIOLOGICHE

Riassunto

Gli Autori analizzano i principali fat-
tori di rischio nella patogenesi del
carcinoma della colecisti soffermando la
loro attenzione principalmente sulle nuo-
ve acquisizioniriguardo irapportiintercor-
renti tra questa patologia e la colelitiasi.

Parole chiave: cancro della colecisi,
epidemiologia, colelitiasi.

Abstract

The Authors examine the main risk
factors in gallbladder cancer and
emphasize recent acquisitions in view of
possibility of relationship with previous
cholelithiasis.

Key words: gallbladder cancer,
epidemiology, cholelithiasis.
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Il cancro primitivo della colecisti &
caratterizzato da una prognosi
sconfortante, funzione soprattutto del-
'avanzata diffusione extramurale e
metastatica che il piu delle volte caratte-
rizza l'esplorazione chirurgica.

Nella maggior parte delle revisioni
chirurgiche infatti i livelli di sopravvivenza
a 5 annirisultano compresitral't e il 10%
con valori medi del 4-5% (10, 22, 29).

Da questa considerazione nasce
l'esigenza di individuare i fattori di rischio
ed i relativi soggetti maggiormente espo-
sti per permettere di effettuare una effica-
ce profilassi e/0 una diagnosi precoce,
con conseguenziale riduzione della mor-
talita.

Epidemiologia descrittiva

Dalla revisione della letteratura si
riscontracome l'incidenzadella neoplasia
in corso di autopsie & dello 0,5% mentre
tra tutti i rilievi autoptici di neoplasia rap-

presenta circa il 3% (22).

Negli interventi sulle vie biliari inci-
de inoltretralo 0,5% ed il 8,5%, con valori
medi del 2% (10, 21, 32).

Questi valori fanno si che in ltalia il
tumore si collochi al quinto posto tra le
cause piu probabili di morte per cancro
dell'apparato digerente (Figura 1). Peral-
tro, limitatamente al sesso femminile, nel-
la fascia di eta compresa tra i 65 e gli 80
anni, occupa invece il quarto posto {Figu-
ra2).

Sempre nel nostro paese, it cancro
della colecisti rappresenta il 2,2% di tutti i
reperti intraoperatori sulle vie biliari e dal
3% al 3,9% delle sole colecistectomie (5,
32).

In ambito mondiale, le statistiche
sono caratterizzate da fluttuazioni molto
ampie con variazioni di incidenza dell’or-
dine di 10 volte. Cio consente di identifica-
re aree geografiche a basso rischio con
incidenze di circa 1 caso per 100.000
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Figura 1 - Cancro dell'apparato digerente: Probabilita di decesso in ltalia in valori percentuali da 0 a 80 anni.
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Figura 2 - Cancro delia colecisti: Probabilita di decesso in ltafia per diverse fascie di eta.

abitanti per anno, aree ad alto rischio con
valori di circa 10 casi per 100.000 abitanti
per anno ed aree con valori intermedi:
I'Europa nord-orientale, Israele, America
latina e gli Stati centrali e sud-occidentali
degli U.S.A. rappresentano zone ad alto
rischio; I'Asia (esclusa l'india), gli Stati
settentrionali degli U.S.A_, FEuropa meri-
dionale e 'Australia sono zone a medio
rischio; a basso rischio sono I'Africa e
I'India (4, 9, 20).

Qccorre evidenziare che questo
complesso comportamento dell’inciden-
za & dovuto in parte alf'influenza del fatto-
re etnico; per esempio negl US.A. le
differentiincidenze traivari Statiderivano
dalla presenza in percentuali variabili dei
gruppi etnici che li popolano: negri e asia-
tici sono soggetti ad un basso rischio,
caucasici ad un rischio intermedio,
sudamericani e pellerossa ad un alto ri-
schio.

La frequenza del carcinoma della
colecisti & anche funzione del'eta: infatti
prima dei 50 anniiitumore & estremamen-
te raro, dopo i 50 anni se costruiamo una
curva corretta perl'eta notiamo che la sua
frequenza cresce progressivamente. Co-
munque il periodo di maggior frequenzain
assoluto & il decennio che va dai 60 ai 70
anni.

Per quanto riguarda il sesso, il rap-
porto femmine/maschi presenta variazio-
ni: si va dai minimi registrati tra i Maori
dellaNuova Zelanda (prossimi alla parita)
a quelli di Israele, Bolivia e Colombia,
superiori a 3,5-4 : 1 (27).

In ltalia il rapporto di incidenza del
cancro della colecisti fra femmine e ma-
schiédi2,7 : 1 (23).

Epidemiologia analitica

Si pud ritenere con certezza che |l
cancro della colecisti abbia una eziologia
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ditipo plurifattoriale, legata cioé alconcor-
rere di pit elementi.

Si possono definire tre gruppi di
fattori di rischio, variamente collegati al
$esso, eta e all'elemento etnico-geografi-
co:

— fattori genetici;
— fattori sistemnici;
- fattori locali o d'organo.

Fattori genetici

Il cancro della colecisti non & com-
preso tra le neoplasie geneticamente de-
terminate o con evidente familiarita ma
esistono tuttavia validi motivi perinvocare
un meccanismo mutazionale su base ge-
netica. Vi sono infatti gruppi etnici e raz-
ziali ben definiti ove l'incidenza della
neoplasia € elevata; comunque ¢ elevata
anche l'incidenza della colelitiasi per cui il
meccanismo mutazionale probabilmente
agisce in maniera prevalente sulla com-
parsa di quest'ultima patologia (4, 6, 9,
25).

Fattori sistemici
Sesso0, eta:

La forte prevalenza nel sesso fem-
minile e nella settima decade ¢ tipica del
cancro della colecisti.

E' interessante sottolineare perd
che i parametri eta ¢ s€s30 presentano,
nel cancro, un profilo del tutto parallelo a
quelio della litiasi.

Obesita:

L.acorrelazione obesita-cancro del-
la colecisti viene interpretata come fattore
di rischio di tipo indiretto. Si presuppone
cioeé una maggiore litogenicita di un am-
biente biliare soprasaturo di colesterolo
(10).

Influenze ormonali:

Scno stati chiamati in causa piu

volte gli estrogeni, sia di provenienza
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endogena (sessofemminile) che esogena
{contraccettivi orali).

L'unico rapporto attuaimente
configurabile & tuttavia indiretto, inquanto
riferibile all’accertata capacita dei
contraccettivi orali diincrementare signifi-
cativamente il colesterolo biliare, senza
nel contempo indurre una modificazione
analoga degli acidi biliari e dei fosfolipidi
(28).

Influenze ambientali, occupazionali,
farmacologiche:

Attualmente non esistono dati uni-
voci in favore della influenza ambientale
sull'incremento geografico e/o comunita-
rio del cancro dellacolecisti, né sono state
isolate sostanze carcinogenetiche nella
bile umana.

Considerazioni analoghe riguarda-
no i fattori occupazionali e farmacologici
{9, 30).

Fattori locali o d’organo

Sia sul piano anatomo-patologico,
che sul piano sperimentale la litiasi, le
flogosi, alcuni particolari quadri patologici
diprobabile natura precancerosae il pote-
re oncogeno dei sali biliari rappresentano
1 fattori di rischio piu studiati per guesto
tipo di cancro.

Litiasi:

La litiasi, il sesso femminile, la VI
decade di eta e il ceppo etnico, costitui-
scono i parametri piu costanti in ogni
casistica di cancro della colecisti; esisto-
no tuttavia fondati motivi per supporre che
tutti questi siano primariamente correlati
alla litiasi (7, 8, 13).

L’associazione calcolosi-cancro &
infatti praticamente costante: 70-90% dei
casiosservati al tavolo operatorio, fino ad
oltre il 90% diquelliin sede autoptica (26).

Sotto il profilo epidemiclogico si &
riscontrata I'esistenza di un trend statisti-
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co sovrapponibile tra calcolosi e cancro,
conil rilievo soprattulio che neipaesi e nei
gruppi etnici dove la calcolosi & poco
frequente anche il cancro della colecisti &
raro (11, 21).

Dal punto di vista anatomo-patolo-
gico occorre sottolineare fa forte discre-
panzatra larapida invasivita del cancro e
il tempo necessario per la formazione dei
calcoli, il pit delle volte di grosse dimen-
sioni.

Anche la clinica viene a supporto
dellipotesi carcinogenetica della litiasi in
quanto si & evidenziato un rapporto diret-
tamente proporzionaie tra lincremento
delle colecistectomie per calcolosi e
decremento dell'incidenzadeitumori(32).

Rimangono tuttavia perplessita su
uno stretto rapporto di causalita ltiasi-
cancro inrelazione allaforte sproporzione
di incidenza delle due patologie; inoltre
occorre ricordare ’esistenza di quote resi-
dueditumoridelia colecisti, nontrascurabili
(fino al 20%;), che non si accompagnano
alla calcolosi.

Per quanto concerne fa fitiasi
asintomatica, non si hanno dati statistici
probativi per un suo effettivo ruolo
carcinopgenetico.

Molti elementi sono comungque a
favore di un ruoio prevalentemente ditipo
flogogeno della litiasi; it meccanismo de-
terminante sarebbe quello di un trauma
cronico, fonte di successive displasie e,
quindi, di una degenerazione
carcinomatosa propriamente detta. In tal
senso depongono gli studi sui rapportitra
dimensioni dei caicoli e cancro in cui si &
evidenziata una incidenza massima di
neoplasia in presenza di caicoli con dia-
metri maggiorio paria 3 cm(conunrischio
10 volte maggiore rispetto a quelli con
calcoli di diametro inferiore ad 1 cm) (7).

Gli studi sperimentali evidenziano

risultati net complesso discordanti e con-
trari ad una azione esclusiva di sostanze
mutagene biliari.

Esistono tuttavia rilievi suggestivi
per il ruolo metaplasico-displasico dei
calcoli e del successivo intervento di
carcinogeni come dimostrato da
Kowalensky sullabase diunaricerca con-
dotta su criceti (15).

Flogosi:

Un legame diretto tra flogosi
batterica e cancro della colecisti hon ap-
pare giustificato, se non in funzione dei
rapporti intercorrenti con la litiasi. Popola-
zioni nelle quali le colecistiti e le colangiti
ricorrenti sono piu frequenti, non hanno
dimostrato una incidenza maggiore di
cancro celecistico, malgrado segnalazioni
di un aumento di tumori della VBP.

Una nota a parte merita l'intezione
da Salmonella Tiphy, per ia facile
colanizzazione biliare ¢ la lunga perma-
nenza tanto nel contesto della parete
colecistica che in ambito sistemico; una
incidenza di neoplasie biliari sei volte pit
frequente & stata riportata in un gruppo di
471 portatoridi S.T. da oltre 50 anni.

A questo proposito occorre ricorda-
re l'ipotesi secondo fa quale ie Salmonelle
neifa bile eserciterebbero un effetto
carcinogenetico in quanto sarebbero in
grado di pravocare una trasformazione
biochimica dei sali biliari in questo senso
(2, 31).

Per quanto concerne le flogosi
abatteriche, occorre segnalare la torte
incidenza di cancro della colecisti rilevata
in Giappone nei portatori di anomala
giunzione coledoco-wirsunghiana, asso-
ciata 0 meno a dilatazione cistica del
coledoco. In tale condizione, un canale
comune superiore a 15 mm di lunghezza
(eunacontluenza, quindi, extraduodenale)
¢ allabase diun reflusso cronico di succo
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pancreatico e di conseguente colangite
(12, 14). Nei soggetti affetti da cancro
dellacolecisti & stata osservata infattiuna
forte incidenza dianomala giunzione bilio-
pancreatica (16,7%), nettamente supe-
riore a quella rilevata in gruppi di controllo
comunque non affettida carcinoma(2,8%);
nel contempo nei pazienti con anomala
giunzione biliare la frequenza di cancro &
molto superiore a quella dei soggetti non
portatori di tale anomalia (24,6% contro
1,9%).

Infine vale la pena di ricordare il
dato esposto a riguardo del ruolo della
litiasi per cuiquest’ultima agirebbe tramite
un trauma cronico flogogeno che inne-
scherebbe un processo displasico fino
allinsorgenza del cancro.

Lesioni precancerose:

La dimostrazione diuna sequenza
evolutiva basata su possibili lesioni di tipo
“precanceroso” & particolarmente ardua
nel caso della colecisti, a causa della
impossibilita di un attendibile follow-up
endoscopico-bioptico.

Il terreno sul quale di necessita si
sono articolati gli studi pit approfonditi &
stato quindi prevalentemente “statico” (in-
daginiistologiche seriate dipezzi operato-
ri e autoptici). Le lesioni maggiormente in
causa sono la displasia, it cancro in situ,
'adenoma o il papilloma.

Alcuni studi hanno dimostrato come
ia displasia e il carcinoma in situ siano
reperti satelliti costanti in aree
iuxtacarcinomatose;inoltre hannopermes-
so la differenziazione di tali lesioni dalle
semplici atipie spesso rilevabili nelle
colecistiti croniche (1, 17).

Sono stati condotti studi che sug-
geriscono inoltre la possibilita che il can-
cro della colecisti sia associato alla
xantogranulomatosi in maniera significa-
tiva (3, 24).
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E’ stata altresi descritta la trasfor-
mazione dicarcinoidi e diadenomiomatosi
della colecistiinadenocarcinoma (10, 18).

Piu discussa & la eventuale
degenerazione degli adenomi, sostenuta
anche di recente da Kozuka in base allo
studio di cltre 1.600 reperti operatori (16).
Carcinogeni biliari:

Una carcinogenesi dovuta preva-
lentemente ali’azione di sostanze escrete
con la bile é stata tra le prime ad essere
prospettata; tuttavia al momento una
carcinogenesi univoca non risulta identifi-
cata fatta eccezione per la possibile
modificazione in tale senso operata dalla
Salmonella Tiphy.

Conclusioni

In sequito a tale studio di revisione
della letteratura mondiale sui varifattori di
rischio del cancro della colecisti, ¢i pare
opportuno sottolineare il ruolo preminente
svolto dalla calcolosi della colecisti. Ci
pare altresi importante evidenziare il ri-
svolto clinico di una tale affermazione in
considerazione della larga ditfusione del-
la colelitiasi e delle sue ampie possibilita
terapeutiche che potrebbero avere unruolo
nel contrastare quella ben pit temibile
patologia rappresentata dal cancro della
colecisti.
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