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ABSTRACT

A Caminitic. G. Martino, F. Menichelli, S. Cariati, U. Elmore, L. Giacomelli, G. Pascarella, M. Calvitti. G. Tumino -
Gallbladder cancer and cholelitiasis: the role of laparoscopic cholecistectomy in prevention of gallbladder cancer.

A series of 30 patients (7 males and 23 females) sultering from gallbladder cancer has been examined. The survi-
val after surgical procedures was poor (median survival was 12 months in patients whose discase was completely re-
moved: 4 months in those patients whose discase was not resected). Thus. as the preoperative diagnosis is extremely
difficult and not carly. in the present study we evaluate the incidence of gallbladder carcinoma in Italy and the relation-
ship with chronic gallstone. The correlation between cancer and gallstone suggets that laparoscopic cholecictomy in

paticnts with chronic. symptomatic cholelithiasis shold be useful to reduce this discase.

11 cancro primitivo della colecisti fu descrit-
to per la prima volta nel 1771 da M. Stoll.

E caratterizzato da una prognosi sconfortan-
te. funzione soprattutto dell’avanzata diffusione
extramurale ¢ metastatica che il pilt delle volte
si evidenzia all’esplorazione chirurgica.

Netla maggior parte delle revisioni chirurgi-
che infatti 1 fivelli di sopravvivenza a 5 anni ri-
sultano compresi tra 171 ¢ il 10% con valori me-
di del 4-5% -~

Universita degli Studi di Roma “La Sapienza™
 Istituto di 1 Clinica Chirurgica Generale ¢ Tera-
pia Chirurgica
(Direttore: G. Di Matteo)
Cattedra di Chirurgia Geriatrica [
(Titolare: G. Zelll)
#* Cattedra di Chirurgia Generale
(Titolare: G. Tumino)

Chir. Gastroent; 30: 39, 1996

Da questa considerazione nasce "esigenza di
individuare 1 fattori di rischio cd 1 relativi sog-
gelll maggiormente esposti, per permettere una
diagnosi precoce o, ancora meglio, una efficace
profilassi con conseguenzale riduzione della
mortalita.

A questo scopo abbiamo condotto uno stu-
dio basato sull’esame della casistica d’Istituto
della I Clinica Chirurgica dell’Universita
“La Sapienza™ di Roma, sull’esperienza di di-
versi autori ricavata da un’analisi della lette-
ratura internazionale ¢ sulla valutazione di da-
ti epidemiologict statistici mondiali ed in par-
ticolare nazionali basati su elabarazioni ISTAT

o7y

Casistica

Dal 1965 al maggio 1995, nell'istituto di HI



40 A Caminiti, G- Martino, F. Menichelli, S. Cariati, U. Elmore. L. Giacomelli, G. Pascarella, M. Calviti, G. Tumino

Clinica Chirurgica dell’Universita di Roma “La
Sapienza™ (Dirctta dal Prof. G. Marcozzi ¢ suc-
cessivamente dal Prof. G. Di Matteo). sono stati
trattati 30 casi di carcinoma della colecisti. L'eta
media det pazienti e stata di 57 anni, (23 donne - 7
uomini). Il sintomo pili precoce e frequente (93%)
¢ stato il dolore. Nel 66% dei casi cra localizzato
all'ipocondrio dx talvolta irradiato all’epigastrio
ed allaspalladx (28% ) a carattere tensivo (19%) o
gravativo, di tipo continuo. In alcuni casi (33%) il
dolore aveva i caratteri della colica biliare. In 13
pazienti (43%) si ¢ manifestato un ittero colostati-
co: la sindrome itterica aveva un andamento pro-
gressivo ed apiretico in 3 casi, nei rimanenti insor-
gevacon febbre elevata e recrudescenza della sin-
tomatologia dolorosa, con episodi di sepsi biliare
ripetuti pitt volte. Una sintomatologia dispeptica
connausca, inappetenza, digestione lentasi & avu-
tain 20 pazienti (66%). Un marcato calo pondera-
lesie verificatoin 14 pazienti (469%) (Tab. 1).

TABELLA |
Cancro della colecisti: segni e/o sintomi

N. Casi Percentuali
Dolore 28 93%
Ittero 13 43%
Dispepsia 20 66%
Calo ponderale 14 46%
Epatomegalia 10 33%

Nell"anamnesi risultava nel 90% la presenza
di una litiasi gia diagnosticata in alcuni casi an-
che da 20 anni.

L'esame obiettivo ha messo in evidenza la
presenza di un'epatomegalia in 10 pazienti
(33%) negli altri si € riscontrato solo una dolo-
rabilita pitt 0 meno marcata all’ ipocondrio dx
con manovra di Murphy positiva.

La diagnosi preoperatoria ¢ stata in 19 casi
(63%) di carcinoma della colecisti ed in 11
(37%) di calcolosi biliare; in questi ultimi solo
il reperto operatorio e I'esame istologico effet-
tuato sul pezzo hanno consentito la precisazio-
ne. La colecistografia ha messo in evidenza una
mancata opacizzazione della colecisti in 15 ca-

si. L'esame RX dell apparato digerente ha di-
mostrato in 7 casi (32%) la presenza di impron-
te, compressioni e depiazzamenti dello stoma-
co, del piloro del duodeno ¢ del colon riteribili
a processo morboso espansivo estrinseco a tali
organi. In 2 pazienti con ittero abbiamo ettet-
tuato una colangiopancretogralia retrograda per
via endoscopica (CPRE) che ha evidenziato la
presenza di una stenosi dell’epatocoledoco al di
sotto del carrefour epatico.

Negli ultimi anni abbiamo fondato lo studio
preoperatorio di tutti questi pazienti soprattutto
sulla ecografia epatica e delle vie biliari. [ re-
perti sono stati molto vari, ma significativi: in 6
casi si € osservata la presenza. in sede colicisti-
ca di una zona disomogenea, a limiti irregolari:
in 2 casi una dilatazione delle vie biliari intra
epatiche; in 2 casi la presenza nella colicisti di
una formazione iperccogena che non produce
cono d’ombra; in un altro fenomeni di pericole-
cistite, formazioni litiasiche ed un’altra piccola
formazione senza cono d’ombra a limiti irrego-
lari; in due casi era evidente una massa in corri-
spondenza del letto della colecisti con himiti in-
definiti rispetto al parenchina epatico contiguo.

Attualmente in caso di sospetto di carcinoma
della colecisti ¢ indispensabile impicgare la To-
mografia computerizzata che in tre nostri casi
ha dato ulteriori informazioni sulla ditfusione
locale della malattia.

Infinc bisogna ricordare la necessith dell im-
piego della colangiografia percutanca transpa-
rietoepatica (PTC) che ¢ in grado di permettere
lo studio delle vie biliari e della colecisti in caso
di grave ittero ostruttivo. ma che soprattutto
rappresenta un momento di passaggio tra "atto
diagnostico e quello terapeutico: infatti in tre
nostri casi in corso di PTC si ¢ provveduto a
posizionare un drenaggio biliare esterno per la
risoluzione temporanea o definitiva dell ittero.

Tutti 1 pazienti sono stati sottoposti a inter-
vento chirurgico; in 16 pazienti di cui 5 con it-
tero, 'intervento € consistito nella semplice lu-
parotomia esplorativa, oppure in una derivazio-
ne, in 11 & stata eseguita una colecistectomia. +
volte con resezione atipica del parenchima epa-
tico contiguo: in I solo paziente un'exeresi
completa della V.B.P. seguita da intracpatico-di-
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giunostomia sul dotto del IV segmento secondo
la tecnica di Soupolt Coinaud. In un caso € stata
escguita una colecistectomia laparoscopica, con
diagnosi preparatoria di litiasi semplice. che
all’esame istologico ha dimostrato trattasi di
adenocarcinoma della colecisti (pT2, G3). In
due casi infine & stata eseguita una laparoscopia
esplorativa con diagnosi preoperatoria di carci-
noma della colecisti.

Abbiamo potuto osservare il carcinoma della
colecisti sia nella sua forma circoscritta che in
quella diffusa. In 6 casi il tumore era esclusiva-
mente localizzato nel corpo o nel fondo della
colecisti. Nelle forme diffuse si presentava sotto
due diversi aspetti: diffusa semplice ed a tipo di
massa epato-vescicolare. Istologicamente i car-
cinomi della colecisti da noi considerati sono ri-
sultati essere un adenocarcinoma in 25 casi, un
adenoacantoma in 3 ed un tumore solido in due
casi. In tre casi di adenocarcinoma sono state
osservate formazioni ghiandolari commiste a
formazioni papillari (adenocarcinoma papilla-
re). Negli adenoacantomi invece, accanto alla
proliferazione adenocarcinomatosa, si sono di-
mostrate cellule spinose con tendenza alla cor-
neificazione ¢ disposte a tipo di infiltrazione so-
lidia. Nelle nostre osservazioni ci sono stati due
soli casi di cancro solido, tumore assai raro con
uno stroma scarso ¢ cellule neoplastiche a varia
disposizione.

I risultati finora ottenuti sono scoraggianti.
Infatti la sopravvivenza media dei pazienti ope-
rati si aggira intorno ai 4 mesi dall’intervento di
laparotomia esplorativa ed intorno all’anno per
quelli operati di colecistectomia.

Discussione

1l cancro primitivo della colecisti, in termini
assoluti, non presenta una frequenza elevata;
malgrado c¢i0 esistono dati statistici che non
consentono di considerarlo tra le neoplasie rare.

Dalla revisione della letteratura si riscontra
infatti come I'incidenza della neoplasia in corso
di autopsie & dello 0,5% mentre in tutti i rilievi
autoptici di neoplasia rappresenta circa il 3%;
costituisce inoltre il 20% di tutti i tumori ga-
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strointestinali, ed & senza dubbio il tumore pil
frequente del distretto biliare.

Negli interventi sulle vie biliari incide inol-
tre tra lo 0.5% ed il 6,5% con valori medi del
2(’% (Il.!“ll.,‘iwl

La frequenza del carcinoma della colecisti e
funzione dell’eta: infatti prima dei 50 anni il tu-
more & estremamente raro, dopo i 50 anni se co-
struiamo una curva corretta per 'eta notiamo
che la sua frequenza cresce progressivamente:
in ogni caso il periodo di maggior frequenza in
assoluto & il decennio che va dai 60 ai 70 anni.

Per quanto riguarda il sesso, il rapporto fem-
mine/maschi presenta variazioni: si va dai mini-
mi registrati tra i Maori della Nuova Zelanda
(prossimi alla parita) a quelli di Israele. Bolivia
e Colombia, superiori a 3.5-4:1.

In ambito mondiale, le statistiche sono carat-
terizzate da fluttuazioni molto ampie con varia-
zioni di incidenza dell’ordine di 10 volte. Cio
consente di identificare arce geografiche a bas-
so rischio con incidenze di circa | caso per
100.000 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 I'India), gli Stati settentrionali degli
U.S.A. I'Europa meridionale ¢ 1" Australia sono
zone a medio rischio; a basso rischio sono
I’ Africa e I'India.

Occorre evidenziare che questo complesso
comportamento dell’incidenza ¢ dovuto in parte
all’influenza del fattore etnico; per esempio ne-
gli U.S.A. le differenti incidenze tra i vari Stati
derivano dalla presenza in percentuali variabili
dei gruppi etnici che li popolano: negri e asiatici
sono soggetti ad un basso rischio, caucasici ad
un rischio intermedio, sudamericani e pellerossa
ad un alto rischio.

L'esperienza chirurgica comparativa della
letteratura italiana recente indica un’incidenza
del cancro della colecisti del 3-3.9% su tutte le
colecistectomie eseguite (percentuale che si ele-
va al 5% a 70 anni ed al 7% a 80 anni), ¢ del
2% su tutti gli interventi eseguiti per neoplasia.

E probabile perd che da questa ottica chirur-
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gica I'incidenza del cancro della colecisti risulti
sottostimata, in relazione soprattutto alle forme
di “cancro in situ” poiché da un lato non si puo
essere certi che 1 chirurghi esaminino sempre
personalmente le colecisti che asportano, limi-
tandosi per lo pit alla verifica della presenza di
calcoli, dall"altro non ¢ certo una pratica diffusa
quella di sottoporre ad esame istologico ogni
colecisti asportata se non esiste uno specifico
sospetto di natura neoplastica.

L'esperienza autoptica d’altra parte pone il
cancro della colecisti al quinto posto tra quelli
dell’apparato digerente (dopo stomaco. colon,
pancreas ed esofago).

Questi dati di fonte anatomo-patologica pre-
sentano tuttavia aspetti discutibili. Difatti fino a
tempi relativamente recenti sotto la dizione di
neoplasie cpatobiliari venivano inclusi, tra gli
altri. i carcinomi della colecisti, non permetten-
do quindi una reale valutazione dell’incidenza
di tale singola patologia: inoltre non sempre la
causa di morte coincideva con la neoplasia stes-
sa che pertanto risultava misconosciuta nel re-
ferto autoptico. Infine la pratica dell’autopsia
per varie motivazioni vede ancora oggi molte li-
mitazioni e restrizioni in sedi ospedalicre ed
universitarie, per cui questi dati sono da consi-

Fig. I - Numero decessi, in decine, per cancro del-
la colecisti sul totale degli abitanti in Italia negli
anni 1970-1987, suddivisi secondo intervalli d’eta
e sesso (totale: 14.335) (Fonte ISTAT, 1987)
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derarsi solo indicativi e certamente non comple-
ti né conclusivi.

Per questo motivo € sembrato utile adottare i
dati statistici elaborati dall’'ISTAT sul cancro
della colecisti basati sulle certificazioni di mor-
te. Essi sono disponibili in maniera completa.
riferiti all’intero territorio nazionale ed analiz-
zati per regioni e per anno (dal 1970 al 1987).
Essi sembrano essere sufficentemente attendibi-
li ed accurati, almeno fino alla tascia d'etd dei
65 anni e sono caratterizzati dal fatto di diffe-
renziare esplicitamente, a partire dal 1970. il
cancro della colecisti da quello delle vie biliari
(fig. 1)

Poiché ci troviamo di fronte ad una ncopla-
sia molto aggressiva, caratterizzata da elevata
mortalita, possiamo quindi ritenere con buona
approssimazione che studiando la popolazione
dei soggetti deceduti per cancro della colecisti
dovremmo avere uno specchio abbastanza fede-
le della reale situazione. sia pure limitatamente
alle forme conclamate evolute negativamente.
Tuttavia i dati semplici della incidenza del can-
cro della colecisti non sono uno specchio del
lutto fedele della realta. in quanto la composi-
sione globale. in termini di invecchiamento ¢
relativa distribuzione di sesso. di attivita lavora-
tiva ¢ di abitudini alimentari, incidono nell ana-
lisi della casistica, ancora di pit se si analizzano
le singole regioni italiane. pertanto per valutare
la diffusione detla malattia si deve ricorrere al
tasso “standardizzato™ di mortalita. Esso puo
essere calcolato sulla base della consistenza e
composizione della popolazione italiana resi-
dente media calcolata sulla base delle risultanze
anagrafiche comunali, allo scopo di prescindere
dalle variabili quali etd, sesso, ecc. (fig. 2).

In questo modo ¢ possibile disporre di uno
strumento statistico che consente di confrontare
direttamente e correttamentc i tassi di mortalita
specifici tra relative regioni altrimenti estrema-
mente diverse per densitd di popolazione, e per
composizione riguardo all’eta media di essa. al
sesso e nei singoli anni considerati dallo studio.

Osservando queste tabelle si nota innanzi
tutto che in Italia ’incidenza ¢ di tipo medio-
basso (tra 2 e 4/100.000).

Ad un analisi accurata delle tabelle, relative
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Fig. 2 - Tassi grezzi di mortalita per cancro della
colecisti in Italia, per 100.000 abitanti, negli anni
1970-1987, suddivisi per intervalli d’eta e sesso
(Fonte ISTAT, 1987)
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ai tassi grezzi, e a quelli standardizzati di mor-
talita, si rilevano differenze non trascurabili in
rapporto ai singoli anni, al sesso, in relazione
alle ¢lassi di eta e per regioni. Infatti in Italia
I"incidenza del cancro della colecisti aumenta in
assoluto con I'eld in entrambi i sessi, raggiun-
gendo il massimo nella settima decade di vita,
con un rapporto uomini-donnc compreso tra 1:3
ed 1:2. Inoltre I'incidenza globale della morta-
lith specifica si & andata accrescendo in questi
ultimi anni. Analizzando i tassi standardizzati
sembra evidente come il progressivo aumento
di incidenza negli anni pil recenti di tale pato-
logia sia il risultato di un miglioramento dei
mezzi diagnostici oltre che dell’influenza di fat-
tori ambientali ancora da definire. Inoltre se
consideriamo I’incidenza del cancro delia cole-
cisti nelle varie regioni, prendendo in esame il
tasso di mortalitd, risulta una nettissima flessio-
ne nelle popolazioni delle regioni insulari e me-
ridionali (fig. 3 e 4).

Per quanto riguarda I’eziopatogenesi del
cancro della colecisti ¢i troviamo di fronte ad
una complessa, interessante, ricca serie di fatto-
ri da dover considerare %',

Il cancro della colecisti non ¢ compreso tra
le neoplasie geneticamente determinate o con
evidente familiarita ma esistono tuttavia validi
motivi per invocare un meccanismo mutaziona-
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Fig. 3 - Suddivisione del numero totale (14.335),
in valore assoluto, dei decessi per cancro della co-
lecisti negli anni 1970-1987, secondo comparti re-
gionali (Fonte ISTAT, 1987)

Fig. 4 - Tassi standardizzati dei decessi per can-
cro della colecisti negli anni 1970-1987, secondo
comparti regionali, per 100.000 abitanti (Fonte
ISTAT, 1987

(a0 0 WaLE CIGETRO_Eeonn)

le su base genetica. Le premesse di tale consi-
derazione sono rappresentate dall’elevata e ano-
mala incidenza del cancro in ceppi etnici-raz-
ziali ben definiti (anche in habitat diversi da
quelli originali).

Si evidenzia comunque che in questi gruppi
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¢'¢ una incidenza di colelitiasi, per cui il mec-
canismo mutazionale sopra citato probabilmen-
te influisce in maniera pit diretta su quest’ulti-
ma patologia che a sua volta potrebbe avere un
ruolo nella genesi della neoplasia ™+ 1119,

La forte prevalenza nel sesso femminile e
nella settima decade & tipica del cancro della
colecisti. E interessante sottolineare perd che i
parametri efd e sesso presentano, nel cancro, un
profilo del tutto parallelo a quello della litiasi.

La correlazione obesita-cancro della coleci-
sti vienc intepretata come fattore di rischio di ti-
po indiretto. Si presuppone cio¢ una maggiore
litogenicita di un ambiente biliare soprasaturo
di colesterolo.

Nell'eziopatogenesi del cancro della colecisti
sono stati chiamati in causa piut volte gli estroge-
ni, sia di provenienza endogena (sesso femmini-
le) che farmacologica (contraccettivi orali).
L’ unico rapporto attualmente configurabile € tut-
tavia indiretto, in quanto riferibile all’accertata
capacitd dei contraccettivi orali di incrementare
significativamente il colesterolo biliare, senza
nel contempo indurre una modificazione analo-
ga degli acidi biliari e dei fosfolipidi. Tale rilie-
vo potrebbe avere rilevanza se correlato alla fre-
quente associazione della litiasi prevalentemente
o completamente con il cancro.

Arttualmente non esistono dati univoct in fa-
vore della influenza ambientale sull’incremento
geografico e/o comunitario del cancro della co-
lecisti, né sono state isolate sostanze carcinoge-
ne nella bile umana. Considerazioni analoghe
riguardano i fattori occupazionali ¢ farmacolo-
gici. Vanno ricordate tuttavia alcune sostanze
carcinogene di tipo alimentare, tipo le nitrosam-
mine, oppure il fenilcolantrene ed anche sostan-
ze impiegate nei cicli di lavori industriali, come
la benzidina che potrebbero avviare imprecisate
mutazioni cromosomiche alla base della trasfor-
mazione neoplastica.

Attualmente sia sul piano anatomo-patologi-
¢o, che sul piano sperimentale la litiasi, le flo-
gosi, alcuni particolari quadri patologici di pro-
babile natura precancerosa e il potere oncogeno
dei sali biliari rappresentano i fattori di rischio
pill studiati ed accreditati per questo tipo di can-
cro.

La litiasi. il sesso femminile, la VII decade
di eta e il ceppo etnico. costituiscono 1 parame-
tri pili costanti in ogni casistica di cancro della
colecisti; esistono tuttavia fondati motivi per-
supporre che tutti questi siano correlati alla li-
tiasi stessa.

[ associazione calcolosi-cancro € infatti pra-
ticamente costante: 70-90% dei casi osservati al
tavolo operatorio, fino ad oltre il 90% di quelli
in sede autoptica.

Malgrado controversie ancora evidenti. si
pud ritenere che i dati a favore di un ruolo pri-
mitivo della calcolosi rispetto al cancro siano
ormai prevalenti. A convalidare questa opinione
contribuiscono considerazioni di ordine epide-
miologico, anatomo-patologico, clinico. speri-
mentale.

Sotto il profilo epidemiologico si & riscon-
trata I’esistenza di un trend statistico sovrappo-
nibile tra calcolosi ¢ cancro che evidenzia come
nei paesi e nei gruppi etnici dove la calcolosi ¢
poco frequente anche il cancro della colecisti ¢
raro (51, 86). In particolare in Cile si ¢ eviden-
ziato un rischio aumentato 7 volte nei portatori
di calcoli rispetto ai soggetti esenti.

Dal punto di vista anatomo-patologico oc-
corre sottolineare la forte discrepanza tra la ra-
pida invasivita del cancro e il tempo necessario
per la formazione dei calcoli, il piu delle volte
di grosse dimensioni.

Anche la clinica viene a supporto dell ipote-
si carcinogenetica della litiasi in quanto si e di-
mostrato un rapporto direttamente proporziona-
le tra I’incremento delle colecistectomic per cal-
colosi e decremento dell’incidenza dei tumort.
altro dato riscontrato & stato un aumento del r1-
schio di insorgenza del cancro in soggetti tratta-
ti in maniera conservativa in caso di litiasi bilia-
re.

Rimangono tuttavia perplessita su uno stret-
to rapporto di causalitd litiasi-cancro in relazio-
ne alla forte discrepanza di incidenza delle due
patologie; inoltre occorre ricordare I"esistenza
di quote residue di tumori, non trascurabili (fino
al 20%) che non si accompagnano alla calcolo-
si.

Per quanto concerne la litiasi silente, non
mancano forti riserve sulla sua reale associazio-
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ne numerica con il cancro anche se sembra che
poco meno dell” 1% dei pazienti con calcolosi
asintomatica vadano incontro a cancro della co-
lecisti.

In particolare in ltalia ’interpretazione del
reale rapporto tra litiasi ¢ cancro ¢ influenzata
piuttosto negativamente dalla elevatissima fre-
quenza della litiasi rispetto alla relativa rarita
del cancro, e della netta maggiore frequenza
della litiasi nel sesso femminile, che non trova
riscontro del tutto parallelo in una stessa predo-
minanza del cancro nel sesso femminile.

Molti elementi sono comunque a favore di
un ruolo prevalentemente di tipo flogogeno
della litiasiz 11 meccanismo determinante sa-
rebbe quello di un trauma cronico, fonte di
successive displasie e, quindi, di una degene-
razione carcinomatosa propriamente detta. In
tal senso depongono gli studi sui rapporti tra
dimensioni dei calcoli e cancro in cui si ¢
evidenziata una incidenza massima di neopla-
sta in presenza di calcoli con diametri mag-
giori 0 pari a 3 cm. (con un rischio 10 volte
maggiore rispetto a quelli con calcoli di dia-
metro inferiore ad 1 c¢m).

Gli studi sperimentali evidenziano risultati
nel complesso discordanti e contrari ad una
azionc esclusiva di sostanze mutagene biliari.
Esistono tuttavia rilievi suggestivi per il ruolo
metaplasico-displasico dei calcoli e del suc-
cessivo intervento di carcinogeni come dimo-
strato da Kowalensky sulla base di una ricer-
ca condotta su criceti sottoposti dapprima
all'introduzione di un nucleo litiasico di cole-
sterina e quindi nutriti con dieta a base di di-
metilnitrosammina. In particolare i criceti so-
no stati divisi in due popolazioni: i casi ed i
controlli. Nei casi & stata praticata una coleci-
stotomia a cut ¢ seguita |'introduzione nella
colecisti delle palline di colesterina: nei con-
trolli & stato praticato solo 'intervento chirur-
gico senza successiva introduzione delle palli-
ne in modo da evitare che 1l fattore cancero-
geno potesse esserc l'intervento. Successiva-
mente sono state nutrite entrambe le popola-
zioni con la dieta suddetta. Si € visto che il
carcinoma si ¢ sviluppato raramente (6%) tra
la popolazione di controllo e assai frequente-
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mente (68%) in quella nella quale erano state
inserite le palline di colesterina.

Un legame diretto tra flogosi batterica e can-
cro della colecisti non appare giustificato. se
non in funzione dei rapporti intercorrenti con la
litiasi. Popolazioni nelle quali le colecistiti e le
colangiti ricorrenti sono pit frequenti. non han-
no dimostrato una incidenza maggiore di cancro
colecistico, malgrado segnalazioni di un aumen-
to di tumori della via biliare principale.

Una nota a parte merita I’'infezione da Sal-
monella Tiphy, per la facile colonizzazione bi-
liare ¢ la lunga permanenza tanto nel contesto
della parete colecistica che in ambito sistemico:
una incidenza di neoplasie biliari sei volte piit
frequente e stata riportata in un gruppo di 471
portatori di S.T. da oltre 50 anni. A questo pro-
posito occorre ricordare 1'ipotesi secondo la
quale le Salmonelle nella bile eserciterebbero
un effetto carcinogeno in quanto sarebbero in
grado di provocare una trasformazione biochi-
mica dei sali biliari in questo senso.

La frequenza del cancro della colecisti nelle
colecisti a porcellana sarebbe comunque ecce-
zionalmente elevata: 10-20% secondo alcuni
autori fino al 61% secondo altri.

Per quanto concerne le flogosi abatteriche.
occorre segnalare la forte incidenza di cancro
della colecisti rilevata in Giappone nei portatori
di anomala giunzione coledoco-wirsunghiana.
associata 0 meno a dilatazione cistica del cole-
doco. In tale condizione. un canale comune su-
periore a 15 mm di lunghezza (¢ una contluen-
za, quindi, extraduodcnale) ¢ alla base di un re-
flusso cronico di succo pancreatico e di conse-
guente colangite. Nei soggetti affetti da cancro
della colecisti ¢ stata osservata infatti una forte
incidenza di anomala giunzione bilio-pancreati-
ca (16,7%), nettamente superiore a quella rile-
vata in gruppi di controllo comunque non aftetti
da 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%).

Un ulteriore contributo a favore di un ruolo
precursore della flogosi ¢ deducibile dalla parti-
colare predisposizione a sviluppare la neoplasia
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da parte dei soggetti sottoposti a colecistosto-
mia.

Comunque vale la pena di ricordare il dato
esposto a riguardo del ruolo della litiasi per cui
quest’ultima agirebbe tramite un trauma cronico
flogogeno che innescherebbe un processo di-
splasico fino all’insorgenza del cancro.

La dimostrazione di una sequenza evolutiva
basata su possibili lesioni di tipo “precancero-
$0” & particolarmente ardua nel caso della cole-
cisti, a causa della impossibilita di un attendibi-
le follow-up endoscopico-bioptico.

Il terreno sul quale di necessita si sono arti-
colati gli studi pin approfonditi ¢ stato quindi
prevalentemente “statico” (indagini istologiche
seriate di pezzi operatori e autoptici). Le lesioni
maggiormente in causa sono la displasia, il can-
cro in situ, ’adenoma o il papilloma.

Alcuni studi appaiono probanti per I’identifi-
cazione della displasia e del carcinoma in situ
come reperti satelliti costanti in aree juxtacarci-
nomatose e, per contro, per differenziare tali le-
sioni dalle semplici atipie spesso rilevabili nelle
colecistiti croniche.

Sono stati condotti studi che suggeriscono la
possibilita che il cancro della colecisti sia asso-
ciato alla xantogranulomatosi in maniera signi-
ficativa.

Per altri autori ¢ possibile che un carcinoide
della colecisti si trasformi in adenocarcinoma,
cosa che peraltro si pourebbe verificare piu fre-
quentemmente in caso di adenomiomatosi o di di-
verticolo.

Discussa e la eventuale degenerazione degli
adenomi, sostenuta anche di recente da Kozuka
in base allo studio di oltre 1.600 reperti operato-
ri.

1l rapporto tra cancro della colecisti e tumori
benigni sembra confermato per i papillomi di
diametro superiore a | cm, mentre le papilioma-
tosi sono sempre considerate a rischio.

Una carcinogenesi dovuta prevalentemente
all’azione di sostanze escrete con la bile ¢ stata
tra le prime ad essere prospettata; tuttavia al
momento una carcinogenesi univoca non risulta
identificata fatta eccezione per la problematica
gia citata della possibile modificazione in senso
carcinogenetico operata dalla Salmonella

Tiphy; anche il fenilcolantrene e la benzidina
impiegate nei cicli industriali potrebbero avere
un ruolo.

Tuttavia la nettissima flessione in Italia della
incidenza del cancro della colecisti nelle regioni
insulari e meridionali potrebbe far pensare
all’esistenza di carcinogeni ambientali, alimen-
tari, tipo le nitrosammine pit facilmente presen-
ti nelle diete di tipo continentale che non nella
dieta mediteranea.

La storia naturale del carcinoma della cole-
cisti & estremamente subdola, in quanto la sinto-
matologia ¢ molto vaga.

Si & calcolato che I’inizio deila sintomatolo-
gia nel cancro della colecisti, intesa sia come
modificazione del quadro clinico in una lunga
storia di colecistopatia, sia come comparsa pri-
mitiva di disturbi propri della neoplasia, prece-
de il ricovero in media di 6 mesi, anche se la
durata complessiva dei sintomi da patologia bi-
liare & in media di 3 anni, con variazioni da 4 a
25.

Quindi esiste la difficolta per il riconosci-
mento del carcinoma della colecisti perche esso
si associa assai frequentemente alla litiasi e alla
colecistite cronica ed in pratica la sintomatolo-
gia il pitt delle volte altro non ¢ che un accen-
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tuarsi di quella di quest’ultime patologie ="+
26)

Tra i sintomi piu frequentemente riscontrati
ricordiamo: il dolore a tipo colica biliare con
frequenze che secondo i vari autori variano dal
91% al 79%; il calo ponderale dal 57.2% al
30%: la nausea ed il vomito dal 40% al 18%;
I’ittero dovuto a compressione estrinseca dei
dotti biliari da parte di linfonodi metastatizzati
dell’ilo epatico, o per infiltrazione neoplastica
dei dotti stessi dal 64,8% al 10%:; I'epatomega-
lia dal 71,4% all’8%.

Questi sintomi possono essere gia abituali
per questi pazienti e quindi non particolarmente
allarmanti.

Anche gli esami ematochimici e gli esami
radiologici sono poco indicativi.

Fra gli esami di laboratorio quelli che
spesso possono risultare alterati sono soprat-
tutto la transaminasi (71,4%) la V.E.S.
(64,3%) e la bilirubinemia totale e diretta
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(64.3%): inoltre puo risultare alterata anche la
fosfatast alcalina (57.1%), 'LDH (57,1%) e i
leucociti (37.7%). La colecistocolangiografia e
la colecistografia sono entrambe di scarsa uti-
lith, in quanto il pit delle volte riescono sola-
mente a documentare una esclusione funzio-
nale della colecisti.

Altri esami radiografici. quali la colangio-
grafia percutanca transcpatica (PTC) e la co-
langiografia retrograta perendoscopica (CPRE)
trovano specifica indicazione soltanto nei casi
in cui I'invasione neoplastica abbia interessato
le strutture circostanti determinando un ittero
colostatico ingravescente: in questi casi tali
indagini oltre alla diagnosi possono consentire
il trattamento palliativo dell’ittero. Abbando-
nato ormai da tempo I'uso dell’arteriografia
scelettiva, I'esame ecotomografico, la tomogra-
fia computerizzata ¢ la risonanza magnetica
sono oggi le indagini pit attendibili nella dia-
gnosi ¢ nella stadiazione del carcinoma della
colecisti.

Oitre al vantaggio di consentire la visualiz-
zazione del fegato e delle stazioni linfonodali
sede di possibili metastasi, esse possono essere
escguite anche quando risulta impossibile il ri-
corso ad altre tecniche radiografiche tradiziona-
I (ittero colostatico, infiltrazioni neoplastiche,
ecc.).

Possono, infine esscre utilizzate in casi sele-
sionati quale guida per I'esecuzione di agoaspi-
rati ¢/o biopsie mirate, la cui resa diagnostica ¢
divenuta ormai elevatissima.

Sebbene 1'ccografia sia ritenuta dalla mag-
gior parte degli autort I'indagine di prima
scelta nella patologia neoplastica della coleci-
sti per le suc ben note caratteristiche (non in-
vasivitd. ripetibilita, basso costo, innocuitd,
ecc.) si deve sottolincare che questa metodica
comporta un certo numero di falsi negativi,
con una sensibilita che raggiunge solamente il
T0%.

Le caratteristiche ecografiche principali
che dovrebbero far sospettare la presenza di
un carcinoma della colecisti sono [’esistenza
di una massa ecogenica all'interno della cole-
cisti non associata ai coni d’ombra tipici dei
calcoli, ¢ la scomparsa dell’interfaccia tra co-
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lecisti e fegato, indice di infiltrazione tumora-
le.

La forma massiva del carcinoma della cole-
cisti, ¢ probabilmente quella in cui I'ecografia
offre il maggiore apporto sia per I'identificazio-
ne della sede del tumore in pazienti itterici ¢ s0-
spetti neoplastici, sia per uno staging preopera-
torio di estensione della patologia. evidenziando
le eventuali secondarieta contigue ¢/o a distan-
za.

La tomografia computerizzata permette di
evidenziare le alterazioni intrinseche della cole-
cisti e delle strutture immediatamente circostan-
ti con maggiore definizione degli ultrasuoni.

Anch’essa e indispensabile ai fini di una cor-
retta stadiazione della neoplasia ¢ della formu-
lazione del giudizio di operabilita.

Altra moderna metodica diagnostica utiliz-
zabile nello studio della colecisti in caso di so-
spetto neoplastico ¢ la risonanza magnetica.

Occorre infine menzionare la laparoscopia la
quale pud definire senza notevoli rischi lo stu-
dio di diffusione della malattia potendo eviden-
ziare sia microimpianti sia una diffusione peri-
toncale del tumore e talvolta anche le metastasi
cpatiche non riscontrate con le indagini stru-
mentali meno invasive. E preferibile comunque
che sia eseguita dopo I'ecografia, la T.C. o la
R.M. poiché queste indagini danno sempre
informazioni utili che possono servire ad indi-
rizzare I'indagine laparoscopica ad una pit esat-
ta valutazione. Non bisogna poi dimenticare che
nella laparoscopia attualmente si incontrano il
momento diagnostico ed eventualmente quello
terapeutico grazie all’enorme sviluppo che que-
sta metodica ha avuto neglh ultimi tempi: per
questo motivo € consigliabile giungere alla la-
paroscopia quando il caso clinico e stato gia
studiato con le altre metodiche a disposizione
per poi poter attuare gli opportuni provvedi-
menti terapeutici.

[Jassenza di una sintomatologia specifica.
la scarsa utilita dell’indagine diagnostica e la
rapida metastatizzazione di questa neoplasia
rendono difficile la formulazione di una cor-
retta diagnosi preoperatoria, che avviene sola-
mente nel 4-10% dei casi: inoltre condiziona
una prognosi stavorevole a breve termine con
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sopravvivenza globale del 10% ad 1 anno e
del 4-5% a 5 anni.

L'evoluzione del carcinoma della colecisti &
comunque condizionata dal tipo istologico, dal-
lo stadio, dal grado di differenziazione e pud es-
sere influenzata dalla condotta terapeutica.

La sopravvivenza media del carcinoma pa-
pillifero raggiunge infatti 1 24 mesi, pit della
media di 5 mesi dell’adenocarcinoma scarsa-
mente differenziato; oltre il 60% dei pazienti in
stadio [ e Il sec. Nevin vive dopo 5 anni ed il
40% dopo 10 anni mentre quelli in stadio I
sec. Nevin generalmente muoiono entro i primi
2 anni dall’intervento e quelli in IV e V stadio
muoiono entro 18 mesi dalla diagnosi. Durante
il decorso della malattia si possono verificare
diverse complicanze tra cui ricordiamo ’ascite
dovuta a trombosi neoplastica della vena porta
0 sua compressione da parte di masse linfono-
dali metastatizzate; I'idrope della colecisti
quando viene occluso il dotto cistico per cui la
bile intrappolata e sostituita da una secrezione
mucimosa (bile bianca); la fistolizzazione nel
duodeno, nel colon ed anche nello stomaco; la
peritonite da perforazione. La causa di morte in
questi pazienti € quasi sempre la disseminazio-
ne intracpatica, mentre rare sono le metastasi a
distanza.

Il problema del miglior approccio chirurgico
a questo tipo di neoplasia a tutt’oggi ¢ ancora
aperto.

I numerosi studi condotti finora non sono
apparsi utili at fini di una definizione statistica
del problema stesso ¢ I'unica cosa certa € che il
carcinoma della colecisti offre ancora oggi ben
poche possibilita di risoluzione terapeutica effi-
cace.

Al fini prognostici e per la programmazione
del tipo di intervento da effettuare la stadiazio-
ne ¢ di fondamentale importanza sebbene il
cancro della colecisti sia molto spesso un reper-
to operatorio occasionale (a tale proposito ricor-
diamo il suggerimento proposto da alcuni autori
di eseguire sempre un esame istologico estem-
poraneo in caso di colecistectomia per litiasi per
poter attuare il trattamento chirurgico piu effi-
cace).

In ogni caso solo nel 25% dei casi & possibi-

le attuare un trattamento chirurgico che abbia
un significato curativo.

Alcuni autori concordano nel ritenere che
nei casi in cui il tumore sia confinato alla muco-
sa ed alla sottomucosa fino ad interessare la
muscolare (I e II stadio di Nevin), possa cssere
utile e sufficiente il ricorso alla colecistectomia
semplice; secondo altri invece 1'exeresi deve es-
sere sempre la piu ampia possibile al fine di
portare la linea di sezione su tessuto sano quan-
to piu distante dalla sede del tumore. Sarebbe
inoltre necessario anche in questi stadi iniziali
eseguire un intervento allargato comprendente
la linfoadenectomia locoregionale. la resezione
cuneiforme epatica del letto della colecisti ed
eventualmente 'asportazione dei segmenti 1V ¢
V del fegato 7%=,

E opinione comune che un trattamento chi-
rurgico “curativo” possa essere realizzalo sola-
mente nei primi due stadi della neoplasia con
periodo libero da malattia della durata di 5 anni
rispettivamente del 64% e del 15%.

In questi ultimi anni in cui si € sempre piu
diffusa la colecistectomia laparoscopica si ¢ ve-
rificata la non rara occorrenza di cancro in cole-
cisti asportate per via laparoscopica per litiasi
(in Cile questo fenomeno si verifica nel 5% del-
le colecistectomie laparascopiche). A questo
proposito bisogna puntualizzare che in genere
estrarre la colecisti attraverso I’ombelicolo pud
essere difficoltoso a causa delle grosse dimen-
sioni dei calcoli; per tale motivo di solito questi
ultimi vengono frantumati prima dell’estrazio-
ne. Tutlavia tale manovra comporterebbe delle
alterazioni dell’epitelio mucoso della colecisti
che non permetterebbero pitt una corretta dia-
gnosi di lesioni precancerose o di cancri in situ.
Per tale motivo si preferisce allargare 1'incisio-
ne ombelicale a livello della fascia in modo da
rimuovere con pil facilita la colecisti senza al-
terare significativamente il risultato estetico
dell’incisione a livello ombelicale. Inoltre ¢ sta-
ta descritta la possibilita di disseminazione neo-
plastica durante [’estrazione della colecisti con
un tumore non diagnosticato: si sono verificati
infatti impianti di cellule neoplastiche a livello
del tratto di iscrizione del trocar e della superfi-
cie peritoneale. Per questo motivo alcuni autori
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propongono I"utilizzazione di una borsa di pla-
stica di routine durante I’estrazione per limitare
questo problema, soprattutto netle donne oltre i
40 anni: tuttavia altri sostengono che nei paesi
dove I'incidenza di carcinoma rilevato durante
colecistectomia laparoscopica per litiasi ¢ pit
bassa come negli U.S.A. (sotto 1"1%), I'uso del-
la borsa di plastica comporterebbe un costo non
giustificato 71102,

In ogni caso sarebbe controindicata comun-
gue la colecistectomia laparoscopica per cancro
ed in caso di diagnosi intraoperatoria sarebbe
necessaria la conversione dell’intervento in la-
parotomia per limitare la possibilita di dissemi-
nazione ncoplastica. A tale proposito alcuni so-
stengono la necessita di completare I'intervento
con un’ampia escissione del sito in cui viene
posizionato il trocar attraverso cui vienc estratta
la colecisti che all’csame istologico estempora-
nco risulti neoplastica.

Negli stadi pit avanzati le probabilita di so-
pravvivenza anche dopo intervento radicale
crollano ¢ le soluzioni terapeutiche piu idonee
diventano quelle palliative nel tentativo di ren-
dere la sopravvivenza del paziente qualitativa-
mente pilt accettabile.

Le tecniche palliative sono fondamental-
mente la derivazione biliare esterna, interna ed
esterna-interna, la cui esecuzione per entrambi i
tipi pud essere chirurgica o non chirurgica.

La derivazione biliare esterna di tipo chirur-
gico consiste principalmente nell’inserzione di
un tubo a T per derivare il flusso biliare. Il dre-
naggio biliare esterno non chirurgico che trova
indicazione come misura temporanea pud esse-
re escguito in due modi: mediante posiziona-
mento percutaneo {ransepatico, oppure per via
endoscopica transpapillare (drenaggio interno-
esterno).

Se le condizioni del paziente lo consentono
I"intervento pil indicato per praticare una deri-
vazione interna puo essere 1’anastomosi biliodi-
gestiva confezionata sulla placca ilare o sulle
vie biliari intracpatiche. Una menzione partico-
lare merita la derivazione biliare sul I segmen-
to epatico secondo la tecnica di Soupault-Coui-
naud. oppure. dopo resezione epatica cuneifor-
me del bordo anteriore del I segmento, a sini-
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stra del legamento rotondo. Ma se si considera-
no le percentuali di sopravvivenza media nelle
derivazioni biliodigestive, viene spontaneo sug-
gerire il semplice drenaggio biliare esterno per-
cutaneo o, se possibile, la messa in situ di una
endoprotesi posizionabile per via transparietoe-
patica, transpapillare od anche per via chirurgi-
ca. Questo tipo di intubazione transtumorale, fra
1"altro, eviterebbe la schiaviti del tubo esterno
rendendo cosi piu tollerabile la gia breve so-
pravvivenza.

11 ruolo della chemioterapia adiuvante con 5
fluorouracile o con Mitomicina C, non sembra
essere determinante ai fini prognostici in quanto
le sopravvivenze dei pazienti trattati con questo
protocollo non differiscono sostanzialmente da
quelle dei pazienti non trattati.

Negli ultimi anni tuttavia si segnalano alcuni
lavori che riferiscono un miglioramento qualita-
tivo nelle condizioni del malato dopo trattamen-
ti adiuvanti soprattutto se il tumore primitivo ¢
stato asportato, con risposte parziali discrete ¢
modesti allungamenti della sopravvivenza.

Conclusioni

I carcinoma primitivo della colecisti ha tut-
tora una prognosi altamente sfavorevole nono-
stante gli indubbi progressi realizzati attraverso
lo studio delle sue vie di disseminazione e la
diffusione deglt interventi chirurgici. Uno dei
principali fattori che influenzano I'esito della
terapia di questa neoplasia ¢ la difficolta di otte-
nere una diagnosi precoce prima che I'invasione
tumorale abbia superato 1 limiti delle possibilita
chirurgiche.

Infatti non c¢i sono elementi clinici. biochi-
mici o radiologici che possono precocemente
consentire la distinzione tra lesioni benigne ¢
maligne della colecisti.

La sintomatologia d’esordio del carcinoma
della colecisti puo essere quella di una neopla-
sia in stadio avanzato: la comparsa di ittero e
dimagramento ¢ tardiva e indirizza il sospetto
clinico pit frequentemente verso una patologia
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primitiva del pancreas, del fegato o della via bi-
liare principale.

In generale la sintomatologia di esordio di
un carcinoma della colecisti al suo stadio inizia-
le, ancora suscettibile di terapia radicale. € so-
vrapponibile a quella della colelitiasi o della co-
lecistite cronica: la diagnosi preoperatoria & per-
€10 piuttosto rara ed oscilla tra il 4 e il 10% dei
casl.

Gli esami radiologici sono rapresentati dalla
colecistografia ¢ dalla colangiocolecistografia:
il reperto pit frequente ¢ Pesclusione della co-
lecisti percid la dimostrazione di un difetto di
riempimento del viscere € una cvenienza piutto-
sto rara.

L'ecotomogratfia ¢ oggi considerata indagine
strumentale di prima scelta per la patologic del-
le vic biliari in genere, tuttavia la sua sensibilith
soprattutto negli stadi iniziali non & sufficiente-
mente elevata.

La T.C. utilissima per una diagnosi di natura,
¢ inoltre indispensabile ai fini di una corretta
stadiazione della neoplasia ¢ per la tformulazio-
ne di un giudizio di operabilita.

La mectastatizzazione piuttosto precoce inte-
ressa principalmente la via linfatica, quella va-
scolare e il fegato.

Si ritiene che una corretta stadiazione sia in-
dispensabile per stabilire la corretta condotta
operatoria; € stato dimostrato che la prognosi ¢
buona quando il carcinoma e confinato alla mu-
cosa e alla tonaca muscolare mentre diviene in-
fausta a breve termine quando ¢ coinvolta la
sottosierosa o addirittura la neoplasia invade i
linfonodi limitrofi ed il fegato.

Purtroppo la maggior parte delle diagnosi
vengono poste quando la neoplasia ha ragiunto
stadi avanzati per cui le probabilita di sopravvi-
venza anche dopo intervento radicale sono scar-
se ed ¢ opinione diffusa che a questi stadi ri-
manga soltanto spazio per la terapia palliativa o
adiuvante.

Tutte queste considerazioni portano alla con-
clusione che la pitt valida modalita di intervento
in questa neoplasia sia rappresentata da una
profilassi preclinica data la frequente impossibi-
lita di un rilevamento della neoplasia in fase
precoce.

A tale proposito si pud affermare che in lta-
lia i fattori di rischio individuali sono:

a) cta superiore ai 50 anni:

b) sesso femminile;

¢) calcolosi dell colecisti di lunga durata ¢/o
con calcoli di grosse dimensioni ed a composi-
zione colesterinica. In Italia. comunque. biso-
gnerebbe attuare un protocotlo di studio di tipo
epidemiologico con un’indagine precisa della
incidenza del cancro della colecisti nella popo-
lazione atfetta da calcolosi pitt 0 meno sintoma-
tica basato tra 1"altro sull’esame istologico siste-
matico eseguito su tutte le colecisti asportate
per litiasi;

d) condizioni di retlusso pancreatico:

e¢) colecisti a porcellana:

) tlogosi cronica della colecisti con displa-
sia;

g) papillomi con diametro maggiore ad | ¢m
e papillomatosi.

1) tipo di alimentazione che pit si discosta
dalla dieta mediterranca.

Poiché in ogni caso esiste un importante
parallelismo nell’epidemiologia della colelitia-
si ¢ del carcinoma della colecisti. vari autori
hanno prospcttato la pratica della colecistecto-
mia per litiasi biliare di routine per la profi-
lassi del cancro della colecisti. A questo pro-
posito alcuni ritengono che in tutti i pazienti
sofferenti da tempo di htiasi biliare ¢ consi-
gliabile I'intervento chirurgico di colecistecto-
mia al fine di evitare I'insorgenza del cancro
della colecisti. Altri autori consigliano I'inter-
vento solo quando la sintomatologia ¢ relati-
vamente pit fastidiosa o il paziente ha rag-
giunto eta piu avanzate.

Draltra parte in base ai dati statistici estra-
polari da recenti studi epidemiologici.
nell’ambito di una data popolazione di con-
trollo circa 1l 7.9% dei soggetti di eta com-
presa tra 1 40 ¢ 1 65 anni risulta allctto dua co-
lelitiasi: solamente 1/5 di essi ¢ sintomatico e,
quindi, presumibilmente sottoposto a coleci-
stectomia, mentre la restante parte equivalente
al 6.5% della popolazione totale ¢ totalmente
asintomatica. Poiché il rischio di sviluppare
un carcinoma della colecisti in soggett atfett
da colelitiasi ¢ pari allo 0.05% secondo 1 dati
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pitt recenti di statistica attuariale, si pud de-
durre che questa evenienza pud occorrere pre-
sumibilmente soltanto in 4 persone su
100.000. Quest’ultimo dato dimostra come,
per I'evidente squilibrio del rapporto costo-be-
neficio che un tale programma di screening e
terapeutico comporterebbe dal punto di vista
organizzativo, la possibilita di prevenire que-
sta neoplasia ricorrendo sistematicamente alla
colecistectomia “preventiva” in tutti 1 pazienti
asintomatici non sia attuabile sul piano prati-
co.

Tuttavia questo discorso sicuramente valido
fino a pochissimi anni fa puo essere affrontato
in maniera diversa in questi ultimi tempi in cui
si ¢ andata affermando la chirurgia laparoscopi-
ca ed in particolare la colecistectomia laparo-
scopica con gli indubbi benefici di ordine clini-
co ed economico che la nuova metodica ha por-
tato.

Non sembra gratuito pensare infatti che que-
sta nuova metodica possa spostare 'ago della
bilancia verso una maggiore aggressivita chirur-
gica nei confronti della litiasi della colecisti
avendo sempre da una parte lo spettro del can-
¢ro con la sua pessima prognosi e dall’altra la
migliore gestibilitd della chirurgia della coleci-
sti con approccio laparoscopico caratterizzato
da un ridimensionamento della morbidita e del-
la mortalita e da una ridotto costo economico
(tempi di ricovero e convalescenza fortemente
ridotte).

E nostra opinione che la colecistectomia
“preventiva” debba essere attuata in quel casi
oligosintomatici in cui il paziente ¢ portatore di
calcoli voluminosi (maggiori di 3 em di diame-
tro) da lungo tempo poiché in queste situazioni
il rischio di insorgenza del cancro diviene pit
signiticativo; questa indicazione perd puo esse-
re sicuramente allargata in tutti i casi in cui
["approccio laparoscopico puo essere praticato,
cosa che si verifica nella grande maggioranza
dei casi.

Sembra comunque necessario definire con
maggiore chiarezza grazie ad ulteriori studi il
rapporto cancro-colecisti; tuttavia la clinica
che gia dard importanti segnali nella conferma
di tale rapporto potra dare ulteriori segnali in
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questo senso: se infatti I'allargamento della
indicazione chirurgica laparoscopica nella li-
tiasi che si € avuto negli ultimi tempi corri-
sponderia ad una riduzione dell’incidenza del
cancro della colecisti potremo affermare con
pit forza I'importanza del fattore di rischio
calcolosi nel cancro della colecisti ma soprat-
tutto ’opportunita di una indicazione chirurgi-
ca laparoscopica “preventiva” per cancro nella
litiasi anche asintomatica.

Riassunto

Considerazioni epidemiologico-cliniche sulle correla-
zioni fra calcolosi e cancro della colecisti. Ruolo
della colecistectomia laparoscopica nella preven-
zione del cancro (Caminiti A., Martino G., Meni-
chelli F., Cariati S., Elmore U., Giacomelli L., Pa-
scarella G., Calvitti M., Tumino G.).

E stata esaminata una casistica di 30 pazienti (7 vo-
mini ¢ 23 donne ) affette da cancro della colecisti. La
sopravvivenza dopo intervento chirurgico € stata sco-
raggiante (12 mesi dopo exeresi del tumore. 4 mesi per
i pazienti in cui non & stato possibile attuare la resezio-
ne).

Cosi essendo difficile una diagnosi preoperatoria
precoce, in questo studio abbiamo valutato I'incidenza
del cancro della colicisti in [talia e la sua relazione con
la calcolosi della colicisti.

La correlazione tra cancro e calcolosi della colecist
suggerisce che la colecistectomia laparoscopica per i
pazienti affetti da calcolosi della colecisti sintomatica
da lungo tempo potrebbe essere utile nel ridurre 'inci-
denza di questa malattia.
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