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ΧΟΛΛΑΓΓΕΙΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑ
ΠΡΟΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΟΣ ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΤΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ ΚΑΙ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ 
Εισαγωγή 
Το χολαγγειοκαρκίνωμα είναι ο καρκίνος των χοληφόρων. Μπορεί να προέρχεται από κάθε σημείο του χοληφόρου δένδρου από τα μικρά ενδοηπατικά χοληφόρα μέχρι τον κοινό χοληδόχο πόρο. 

Ταξινομείται ανάλογα με την εντόπισή του και κατά σειρά συχνότητας  σε περιπυλαίο (όγκο Klatskin) που εντοπίζεται στο άνω τριτημόριο του χοληδόχου πόρου  και μπορεί να επεκτείνεται στους ηπατικούς, σε εξωηπατικό που εντοπίζεται στο  μέσο και κάτω τριτημόριο του χοληδόχου πόρου και σε ενδοηπατικό  που είναι σπανιότερο. 
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Σχήμα1:Ταξινόμηση χολαγγειοκαρκινώματος ανάλογα με την εντόπιση 
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Σχήμα 2: Συχνότητα εντόπισης του  χολαγγειοκαρκινώματος.
Ιστολογικά το χολαγγειοκαρκίνωμα συνήθως είναι αδενοκαρκίνωμα βλεννοεκριτικό με κυβοειδές η κυλινδρικό επιθήλιο και αφορά το 95% των όγκων στα χοληφόρα. Ο διαφοροποιημένος ιστολογικά τύπος είναι καλύτερος από τον αδιαφοροποίητο. Ο πολυποειδής τύπος φαίνεται να έχει καλύτερη πρόγνωση. 

 Έχουν αναφερθεί και άλλοι ιστολογικοί  τύποι όγκων στα χοληφόρα: το πλακώδες, βλεννοεπιδερμοειδές, λειομυοσάρκωμα, ραβδομυοσάρκωμα, κυσταδενοκαρκίνωμα, και καρκινοειδές .
Διαφορική Διάγνωση

Το χολαγγειοκαρκίνωμα όταν η εντόπισή του  είναι ενδοηπατική θα πρέπει να διαφοροδιαγνωστεί από τον πρωτοπαθή  ηπατοκυτταρικό καρκίνο, από ηπατικές μεταστάσεις από άλλους όγκους , από σπάνιους όγκους του ήπατος: κυσταδένωμα, κυσταδενοκαρκίνωμα ήπατος,  ηπατική μετάσταση από κυσταδενοκαρκίνωμα ήπατος η ωοθηκών.και  το καρκινοειδές. Αλλά και από καλοήθεις στενώσεις των χοληφόρων  σε ασθενείς με  ενδοηπατική λιθίαση  όπως και ιατρογενείς καλοήθεις στενώσεις στα εξωηπατικά χοληφόρα σε ασθενείς που έχουν προηγούμενα υποβληθεί σε χειρουργικές επεμβάσεις σε αυτή τη περιοχή. Στην περίπτωση της εξωηπατικής εντόπισης η διαφορική διάγνωση περιλαμβάνει λεμφαδενικές μεταστάσεις στον ηπατοδωδεκαδακτυλικό από άλλους όγκους η λέμφωμα.    
Προεγχειρητική Διάγνωση και Απεικονιστικός Ελεγχος.
Η κλινική υποψία του τιθεται επι παρουσίας αποφρακτικού  ικτέρου. Πολλες απεικονιστικές εξετάσεις μπορεί να γίνουν προεγχειρητικα προκειμένου να βοηθήσουν στην σωστη διάγνωση. Αυτές μπορεί να είναι αμεσες η έμμεσες, επεμβατικές η μη επεμβατικές. Όταν δεν εχουν προηγηθει χειρουργικές επεμβάσεις, μια στενωση στα χοληφορα σε συνδυασμο με ανωδυνο ίκτερο βαζουν σε υποψία ενός πιθανου χολαγγειοκαρκινώματος . Πρέπει να τονιστει ότι δεν είναι όλες οι στενώσεις νεοπλασματικές. Σε  ποσοστο 5-15% σε στενώσεις που ειχε τεθει η υποψία χολαγγειοκαρκινώματος προεγχειρητικά, αποδείχθηκε να μην είναι νεοπλασματικές η να οφείλονται σε άλλα νεοπλάσματα. 

Δεν είναι υποχρεωτική η προεγχειρητική παθολογοανατομικη επιβεβαίωση, εφόσον σε εξαιρέσιμους όγκους η θεραπεια είναι η χειρουργική εκτομή.

Υπερηχογράφημα  (Κοιλίας. Ενδοσκοπικό, Ενδοαυλικό)  
Το υπερηχογράφημα είναι η αρχική εξέταση που επιβεβαιώνει τον αποφρακτικό ίκτερο. Με ευκολια φαίνονται τα ενδοηπατικά και εξωηπατικά χοληφόρα. Αν και υπάρχει υψηλή διαγνωστική αξιοπιστία (80-94%) στην διάγνωση  της διάτασης των χοληφόρων καθώς και στο υψος της απόφραξης, είναι μειωμένη η αξιοπιστία στον προσδιορισμό του αιτίου. Το χολαγγειοκαρκίνωμα της πύλης μπορεί να διαγνωστεί στο υπερηχο επι παρουσίας υπόηχης μάζας στην πύλη του ηπατος, που επεκτείνεται κατά μήκος του χοληφόρου δενδρου με διάταση των ενδοηπατικών χοληφόρων. Μερικές φορές η βάβη περιβάλλεται από υπερηχογενή ιστό που οφείλεται σε ίνωση (5).  Αλλα έμμεσα σημεία είναι η ανωμαλίες του πόρου, η απόφραξη του πόρου, η διήθηση των αγγείων στην πύλη του ήπατος (εικόνα 1)
Πίνακας 1: Ευαισθησία στην διαφορική διάγνωση και προεγχειρητική      σταδιοποίηση για χολαγγειοκαρκίνωμα της πύλης του ήπατος.
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Εικ  1α,β: Υπερηχογραφική εικόνα χολαγγειοκαρκινώματος  πύλης ήπατος. Α) υπόηχη μάζα στην πύλη του ήπατος (λευκό βέλος) με διατεταμένα χοληφόρα στα τμήματα 2 και 3 του ήπατος (διπλό λευκό βέλος)  Β) ενισχυμενης αντίθεσης   U/S. Φαίνεται υποαγγειούμενη μάζα με διατεταμένα χολαγγεία στον αρ. λοβό.
Η χορήγηση σκευάσματος ενδοφλέβια μπορεί να αυξήσει την υπερηχογραφική αντίθεση και την διαγνωστική ακρίβεια των υπερήχων καθώς οι βλάβες στην πύλη μπορούν να  ταυτοποιηθούν καλύτερα στις διαφορετικές φάσεις πρόσληψης του σκιαγραφικοϋ. Όμως αυτή η μέθοδος δεν χρησιμεύει για την αξιολόγηση της ενδοπορικής διήθησης. (6). 

Το ενδοσκοπικό υπερηχογράφημα μπορεί να βοηθήσει στην διάγνωση του χολαγγειοκαρκινώματος της πύλης αν και έχει περισσότερη χρησιμότητα στά παγκρεατικά και περιλυκηθικά νεοπλάσματα. Η ενδοσκοπική υπερηχογραφία μπορεί να δείξει το  νεόπλασμα σαν στρογγύλη η υποηχογενή μάζα που ευρίσκεται στο τοίχωμα του χοληδόχου πόρου και/η στους γύρω ιστούς. Η ενδοσκοπική υπερηχογραφία έχει ευαισθησία ίδια με την ERCP και μεγαλύτερη από το U/S  και την CT στην διάγνωση μικρων όγκων (7,8)
Σε  πρόσφατη μελέτη ο De Witt (9) αναφέρει 96% (23 στις 24 περιπτώσεις) διαγνωστική ακρίβεια για τους εγγύς όγκους των χοληφόρων και σε 16 από αυτους τους ασθενείς οι άλλες μεθοδοι απετυχαν να αναδείξουν την βλάβη.

Το κύριο πλεονέκτημα της ενδοσκοπικής υπερηχογραφίας είναι η δυνατότητα που υπάρχει για την λήψη καθοδηγούμενης βιοψίας με βελόνη (FNA) σε ασθενείς με αμφίβολες στενώσεις η σε αυτούς με αρνητικές κυτταρολογικές στην ERCP. Δύο πρόσφατες μελέτες (9,10) δείχνουν υψηλή ευασθησία , ειδικότητα και  ποσοστό διαγνωστικής ακρίβειας 89, 100 και 91% (10) και 77, 100 και 79% αντίστοιχα (9).
Το ενδοσκοπικό υπερηχογράφημα με FNA  φαίνεται να είναι ευαίσθητη μέθοδος για την διάγνωση βλαβών της πύλης του ήπατος. Όμως ακόμα και στην περίπτωση αρνητικής  FNA δεν μπορεί να αποκλεισθεί η νεοπλασία. 
Η πλέον προχωρημένη χρήση των υπερήχων γίνεται με το ενδοαυλικό υπερηχογράφημα που μπορεί να γίνει διαδερμικά η ενδοσκοπικά. Δεν έχει διαθοθεί ακόμα στην κλινική πράξη και χρησιμοποιείται σε λίγα ασιατικά κέντρα. Συγκρινόμενη με το ενδοσκοπικό υπέρηχο, έχει πλεονεκτήματα στην διερεύνηση του εγγύς χοληφόρου δένδρου με καλύτερα  αποτελέσματα στην διάγνωση και στην σταδιοποίηση. Αναλογικά με το πάγκρεας ο κύριος περιορισμός του ενδοαυλικού υπερήχου  είναι η χαμηλή διεισδιτικότητα του μετατροπέα. Στο μέλλον μπορεί να δώσει καλά αποτελέσματα που θα αξιολογηθούν σε προοπτικές μελέτες.
Το 2005 ο Stavropoulos και άλλοι (11) ανέφεραν αποτελέσματα από 61 ασθενείς με ίκτερο χωρίς μάζα σε προοπτική μελέτη με στένωση χοληφόρων η οποία φάνηκε στην ERCP (κακοήθης απόφραξη σε 43 περιπτώσεις και καλοήθεις σε 18). Οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε U/S  με υψηλής συχνότητα κεφαλή (20 MHz). Ενώ η ERCP έδειξε 25 ψευδώς αρνητικές περιπτώσεις , εκ των οποίων 22 είχαν κακοήθη στένωση, το ενδοαυλικό U/S  έδειξε μόνο 7 ψευδώς αρνητικές περιπτώσεις και 3 ψευδώς θετικές. 
Η εκατοστιαία αναλογία των ασθενών με θετική διάγνωση για κακοήθη νόσο ηταν 2,06 φορές υψηλότερη για το ενδοαυλικό υπερηχο από την ERCP.

Η διαγνωστική ακρίβεια έχει αλλάξει από 58% με μόνο την ERCP, σε 90% όταν συνδυάζεται ERCP με ενδοαυλικό U/S. Πρόσφατα Ιάπωνες συγγραφείς   (12) συνιστούν το τρισδιάστατο ενδαυλικό υπερηχογράφημα που μπορεί να φανεί χρήσιμο λόγω της μεγάλης μεγένθυνσης  στην αξιολόγηση της επέκτασης του νεοπλάσματος και των σχέσεών του στον πυλαίο αξονα σε σχέση με άλλες εξετάσεις. Επιπλέον αυτή η νέα τεχνική επιτρέπει τον προσδιορισμό του μεγέθους του όγκου που έχει προγνωστικη  αξία αλλά και επιτρέπει την λήψη αποφάσεων αναφορικά με την θεραπεία: ριζική χειρουργική η παρηγορητική με  Laser  η φωτοδυναμική.

Αξονική Τομογραφία CT
Ανάλογα με τα ιστολογικα ευρήματα το χολαγγειοκαρκίνωμα της πύλης του ήπατος, δείχνει τρείς διαφορετικές όψεις στην αξονικη τομογραφία. (13,14)
1) Διηθητικό: καθορίζεται από μία εστιακή στένωση στα χοληφόρα και συναντάται στο 70% των περιπτώσεων.

2) Οζώδης: φαίνεται ως μάζα στην  πύλη, όμοια με το περιφερικό χολαγγειοκαρκίνωμα. Είναι δύσκολο να διαφοροδιαγνωσθεί το νεόπλασμα του πόρου από το προχωρημένο νεόπλασμα που διηθεί τα χολαγγεία στην συμβολή.
3) Θηλώδης: σπάνια εμφανίζεται σαν ενδοαυλική πολυποειδής βλάβη.
Στην περίπτωση της διηθητικού τύπου, στην  CT ενισχυμένη με ενδοφλέβιο σκιαγραφικό αντίθεσης φαίνεται εικόνα με εστιακή προσβολή των πόρων και απόφραξη του αυλού. Η νεοπλασματική περιοχή δείχνει υψηλή “εξασθένηση” συγκριτικά με το φυσιολογικό παρέγχυμα σε 80% των περιπτώσεων. Στην περίπτωση του οζώδους τύπου η εικόνα στην CT εμφανίζεται μια περιοχή χαμηλής  “εξασθένησης” με υποαγγειούμενη περιφέρεια. Στον θηλώδη καρκίνο παρουσιάζεται ενδοπορική βλάβη με χαμηλή “εξασθένηση” της έντασης συγκριτικά με το γύρω παρέγχυμα και τα διατεταμένα χοληφόρα. Αυτές είναι σπάνιες περιπτώσεις και συχνά είναι πολυεστιακές και διάσπαρτες στα χοληφόρα. Η spiral CT  έχει διαγνωστική ακρίβεια 86% (15) ενώ οTillich και συν. Αναφέρει 100% (16) Η αρτηριακή φάση αυξάνει την διαγνωστική ακρίβεια στο 100% για τον διηθητικό και τον οζώδη τύπο. Οι πολλαπλές τομές δίδουν περισσότερες πληροφορίες και πλήρη απεικόνιση των χοληφόρων στις διαφορετικές φάσεις κατά την έγχυση του σκιαγραφικού Έτσι μπορεί να διαφοροδιαγνωσθούν από άλλες καλοήθεις βλάβες η λεμφαδένες που δεν φαίνονται με χαμηλή πυκνότητα. Οι οζώδεις βλάβες έχουν χαμηλή πυκνότητα σε σχέση με το φυσιολογικό ηπατικό παρέγχυμα και στην αρτηριακή φάση και στην πυλαία φάση όπως φαίνεται στο ενδοηπατικό χολαγγειοκαρκίνωμα στην εικόνα 2.
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Εικόνα 2. Αξονική τομογραφία που δείχνει μια υψηλής “εξασθένησης” μάζα στην συμβολή των ηπατικών(λευκό βέλος).
Στην διαφορική  διάγνωση του χολαγγειοκαρκινώματος είναι και η περιπορική ίνωση σε ασθενείς με ηπατική λιθίαση. Η αξονική τομογραφία μπορεί να μετρήσει την πυκνότητα των περιπορικών ιστών, την παρουσία ασκίτη, την διήθηση και απόφραξη της πυλαίας, την παρουσία λεμφαδένων και την παρουσία χολολίθων

Μαγνητική Τομογραφία (MRI)

Η χρήση της ακολουθίας  Τ2 μας επιτρέπει να έχουμε εικόνες που παρουσιάζουν χαμηλό σήμα του ιστού και του κυκλοφορούμενου αίματος και υψηλό σήμα στα στατικά υγρά όπως στην χολή και στο παγκρεατικό. Αυτό παρέχει την δυνατότητα για μαγνητική χολαγγειοπαγκρεατογραφία χωρίς να χρειάζεται ειδικό σκιαγραφικό αντίθεσης. Άλλο πλεονέκτημα είναι ότι επιτρέπει χολαγγειογραφική μελέτη σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε χειρουργική επέμβαση στο ανώτερο πεπτικό.
Τα δεδομένα της βιβλιογραφίας δεν δείχνουν διαφορά μεταξύ της απεικόνισης με MRCP  και ERCP. Συγκριτικές και προοπτικές μελέτες δείχνουν τη MRCP καλύτερη από την ERCP για την διάγνωση της επέκτασης της κεντρικής επέκτασης του όγκου, διότι φαίνεται η διάταση πάνω από την στένωση, ενώ με την ERCP η περιοχή πάνω από την απόφραξη δεν μπορεί να διερευνηθεί. Η ακρίβεια της  MRCP  για την εκτίμηση του επιπέδου του όγκου είναι ίδια με την ERCP και την PTC (17-20).
Είναι η καλύτερη τεχνική για την μελέτη των χοληφόρων διότι επιτρέπει την διερεύνηση και αξιολόγηση πάνω και κάτω από την βλάβη (Εικ 3)
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Εικόνα 3 α,β Χολαγγειοκαρκίνωμα πύλης α) Διηπατική χολαγγειογραφία PTC δείχνει χολαγγειοκαρκίνωμα με επέκταση στην συμβολή και στον αριστερό ηπατικό πόρο. β)  Η MRCP απεικονίζει διήθηση του αριστερού ηπατικού με κεντρική διάταση των χοληφόρων.
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Εικόνα 4: Τομή σε  T2 ακολουθία μαγνητικής τομογραφίας που δείχνει μια μάζα με υψηλό σήμα στην πύλη του ήπατος. (λευκό βέλος)
Το χολαγγειοκαρκίνωμα έχε ένταση σήματος όμοιο με το ενδοηπατικό στην MRI τόσο στη Τ1 όσο και στην Τ2 ακολουθία (εικόνα 4) .Οι περισσότεροι από αυτούς τους όγκους είναι υποαγγειούμενοι συγκριτικά με το παρέγχυμα.

Τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (PET)
Στo τέλος της δεκαετίας  του  1990 o Delbeke (22)  αναφέρθηκε στην πιθανότητα να φανεί χρήσιμη η εξέταση στην διάγνωση αυτών των νεοπλασμάτων. Σήμερα αυτή η τεχνική χρησιμεύει στην προεγχειρητική σταδιοποίηση του χολαγγειοκαρκινώματος της πύλης. Η διαγνωστική ακρίβεια  στο κεντρικό  χολαγγειοκαρκίνωμα  είναι 95%  ενώ στο εξωηπατικό 69%. Αυτή η διαφορά οφείλεται στο διαφορετικό μέγεθος των όγκων. Στο χολαγγειοκαρκίνωμα της πύλης, μπορεί να αναγνωρισθεί ο οζώδης τύπος  σε βλάβες μεγαλύτερες από 1 εκ (ακρίβεια διαγνωστική 85%) ενώ η χρησιμότητα είναι χαμηλή στο διηθητικό τύπο που είναι και ο συχνότερος (ακρίβεια 18%). (23). Αντίθετα οι Kluge και συν (24) το 2001 αναφέρουν ότι το PET έχει 92,3% ευαισθησία και 92,9% ειδικότητα στην διάγνωση και τον εντοπισμό χολαγγειοκαρκινώματος ενώ παίζει μικρό ρόλο στην σταδιοποίηση ειδικά στην σταδιοποίηση λεμφαδένων. Μπορεί ανιχνεύσει μεταστατικούς λεμφαδένες στο 15% ενώ απομακρυσμένες μεταστάσεις στο  70% των ασθενών. 
Σαν αρχική εξέταση μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς με γνωστή σκληρυντική χολαγγειίτιδα για να διαπιστωθεί τυχόν κακοήθης στένωση  μεταξύ χρόνιων διάσπαρτων ενδοηπατικών στενώσεων. 

Το PET είναι χρήσιμη εξέταση για την  διαπίστωση  υποτροπής  μετά  από  χειρουργική επέμβαση. 
Σε συγκριτικές μελέτες CT, PET σε 30 ασθενείς με χολαγγειοκαρκίνωμα η αξονική είχε 80% αξιοπιστία ενώ η PET  60%. (25)
Άμεση χολαγγειογραφία (ERCP η PTC)
Με την ERCP και την διαδερμική διηπατική χολαγγειογραφία PTC επιτυγχάνεται η άμεση απεικόνιση  των χοληφόρων, και έχουμε επακριβή απεικόνιση της μορφολογίας των χοληφόρων με το σκιαγραφικό  αντίθεσης.

Μετά την εφαρμογή των υπερήχων και της  CT και ειδικά της MRCP  η κλινική ένδειξη αυτής της τεχνικής έχει  περιοριστεί να  γίνεται μόνο για διαγνωστικούς λόγους και κυρίως γίνεται για επεμβατικούς λόγους.
 Η εφαρμογή αυτών των άμεσων και επεμβατικών τεχνικών πρέπει να προτείνεται από ειδικούς στα χοληφόρα καθόσον είναι ουσιαστική η εκλογή μεταξύ της ERCP η της PTC. Εφόσον επιλέξουμε την PTC, είναι απαραίτητο να καθορίσουμε την δεξιά η την  αριστερή προσπέλαση. Τελικά η εκλογή της μεθόδου εξατομικεύεται στον κάθε ασθενή, αξιολογώντας τόσο το σκοπό της διάγνωσης όσο και την πιθανότητα  για θεραπευτική αντιμετώπιση (χειρουργική εκτομή, παρηγορητική χειρουργική, παρηγορητική μη χειρουργική). 
Αυτές οι τεχνικές έχουν ποσοστό επιπλοκών. Η PTC έχει νοσηρότητα 3-5% και η κύρια επιπλοκή είναι η χολαγγειίτιδα, η διαφυγή χολής, πιθανό χολοπεριτόναιο η χόλωμα περιηπατικό, αιμοχολία, υποκάψιο και ενδοηπατικό αιμάτωμα. Η επιπλοκές της ERCP είναι η χολαγγειίτιδα ιδιαίτερα εφόσον υπάρχει μεγάλη στένωση διότι η έγχυση σκιαγραφικού που δεν παροχετεύεται αυξάνει τον κίνδυνο της φλεγμονής. Για την πρόληψη της λοίμωξης είναι απαραίτητη η αποσυμφόρηση των χοληφόρων μετά την διάγνωση της στένωσης στα χοληφόρα. 
Η επιτυχία της PTC είναι 95% έως 100% των ασθενών με ίκτερο και απόφραξη χοληφόρων ενώ η ERCP έχει 90%. Από τις δύο μεθόδους η PTC επιτρέπει καλύτερη αξιολόγηση του χολαγγειοκαρκινώματος ειδικά της πύλης συγκριτικά με την ERCP που  δεν μπορεί να απεικονίσει τα χοληφόρα πάνω από την στένωση. Το πλεονέκτημα της  ERCP  σε σχέση με την PTC και την  MRCP είναι η δυνατότητα που δίδεται για την λήψη κυτταρολογικών με βούρτσα η ενδοαυλική βιοψία αν και η επιτυχία αυτών των τεχνικών είναι μόνο 50-60%  .(26)
Στην άμεση χολαγγειογραφία, το χολαγγειοκαρκίνωμα φαίνεται σαν δακτυλιοειδής στένωση καθότι οι περισσότεροι από του όγκους είναι διηθητικοί. Ο πολυποειδής τύπος είναι σπάνιος και παρουσιάζεται σαν ενδοαυλικό  έλλειμμα.

Η PTC που γίνεται από έμπειρο προσωπικό (27) και σε μεγάλες σειρές δείχνει το σημείο της στένωσης σε 96-99% και την φύση της στένωσης σε 93-99% αντίστοιχα.

Η χολαγγειοσκόπηση (Διαστοματική η διαδερμική).
Η χολαγγειοσκόπηση όταν συνδυάζεται  με βιοψία έχει σημαντικό ρόλο στην διαφορική διάγνωση της στένωσης των χοληφόρων. Μπορεί να γίνει με ενδοσκόπηση  διαστοματική η διαδερμική. Στην πρώτη περίπτωση είναι  λιγότερο επεμβατική και είναι απαραίτητη η σφιγκτηροτομή με το πλεονέκτημα ότι μπορεί να γίνει ταυτόχρονα με την ERCP μειώνοντας τον χρόνο νοσηλείας των ασθενών. Αντίθετα η διαδερμική διηπατική χολαγγειοσκόπηση απαιτεί σταδιακή διεύρυνση του διαδερμικού διηπατικού καναλιού. Αν και οι δύο τεχνικές  είναι χρήσιμες στην διάγνωση, η διαστοματική χολαγγειοσκόπηση είναι λιγότερο αποτελεσματική σε σχέση με την διαδερμική για την αξιολόγηση της επέκτασης του όγκου κατά μήκος των χοληφόρων. 
Όπως αναφέρθηκε ανωτέρω τα κυτταρολογικά και ιστολογικά αποτελέσματα που λαμβάνονται με την ενδοσκοπική προσπέλαση ERCP η  PTC υπό ακτινοσκόπηση δεν είναι καλά. Ο Ponchon αναφέρει ευαισθησία σε κακοήθεις βλάβες 36% με κυτταρολογική και  43% με ιστολογική. (31) Τα αποτελέσματα βελτιώνονται εφόσον τα δείγματα λαμβάνονται με άμεση χολαγγειοσκόπηση από την ύποπτη περιοχή. Η ευαισθησία βελτιώνεται στο 78% για την διάγνωση της κακοήθειας και στο 82% για το χολαγγειοκαρκίνωμα. Η εμπειρία από τον Nimura με 257 χολαγγειοσκοπήσεις η ευαισθησία είναι 81% για την κακοήθεια και 96% για χολαγγειοκαρκίνωμα. (34)  Η πρόσφατη εφαρμογή της τεχνικής με απεικόνιση στενής δέσμης αυξάνει την αξιοπιστία σε σχέση με την απεικόνιση λευκού φωτός.
Η αγγειογραφία
Τα τελευταία 20 χρόνια ο ρόλος της αγγειογραφίας έχει μειωθεί μετά την εφαρμογή των νέων απεικονιστικών τεχνικών. Στο παρελθόν υπήρξε βασική εξέταση για την εκτίμηση της επέκτασης των νεοπλασμάτων της πύλης, ειδικά για την εκτίμηση της διήθησης η όχι της πυλαίας και της ηπατικής αρτηρίας. Η αγγειογραφία σήμερα έχει αντικατασταθεί από την CT την MRI και την έγχρωμη υπερηχογραφία και δεν είναι  αναγκαία εξέταση αλλά ανήκει πλέον στην ιστορία για την αξιολόγηση αυτών των όγκων.
Κυτταρολογικές εξετάσεις

Εάν   ο ασθενής πρόκειται να χειρουργηθεί, δεν είναι απαραίτητες η κυτταρολογική της χολής (24%) ευαισθησία, κυτταρολογική με βούρτσα (59%) ευαισθησία, η η βιοψία με ενδοσκοπικό  υπερηχογράφημα.

Εάν υπάρχει στένωση στις πύλες ακόμα και αν η κυτταρολογική είναι αρνητική ο κλινικός ιατρός  θα πρέπει να την αντιμετωπίσει σαν κακοήθη.

Η κυτταρολογική με βούρτσα είναι σημαντική μόνο εφόσον ο ασθενής δεν πρόκειται να χειρουργηθεί. 
Διαγνωστική λαπαροσκόπηση 

Πρέπει να γίνεται  μόλις πριν την προγραμματισμένη ανοικτή λαπαροτομία,  προκειμένου ασθενείς με μεταστάσεις να  αποφύγουν την ανοικτή επέμβαση. 

Προεγχειρητική σταδιοποίηση
Η μόνη επιτυχημένη θεραπεία στο χολαγγειοκαρκίνωμα είναι η θεραπευτική εκτομή. Η αξιολόγηση της επέκτασης της νόσου περιοχικά κατά μήκος και κατά πλάτος αλλά και η παρουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων, έχουν σημασία για τον σχεδιασμό της θεραπευτικής στρατηγικής. Η εισαγωγή των απεικονιστικών τεχνικών ειδικά της spiral CT, MRI, και MRCP έχουν αλλάξει την προεγχειρητική αξιολόγηση της σταδιοποίησης του χολαγγειοκαρκινώματος. 
Σήμερα η σταδιοποίηση γίνεται με μη επεμβατικές διαγνωστικές τεχνικές, όμως  μελέτες αναφέρουν ότι υποσταδιοποιούνται διότι διαφεύγουν ηπατικές και περιτοναικές μεταστάσεις, λεμφαδενικές, διήθηση αγγείων και μεγαλύτερη τοπική επέκταση του όγκου. 
Η ερωτήσεις του χειρουργού χοληφόρων προς τους ακτινολόγους είναι 1) η ανατομία της πύλης 2) η επέκταση του όγκου κατά μήκος των πόρων και ειδικά η επέκταση σε  δευτερεύοντα χολαγγεία, 3) η σχέση με τα αγγεία της ηπατικής αρτηρίας της πυλαίας φλέβας και των δεξιών και αριστερών κλάδων, 4) η παρουσία η απουσία παρεγχυματικής ατροφίας επιγενής από την διήθηση κλάδων της πυλαίας, 5) ο όγκος και το σχήμα του εναπομείναντος ήπατος για να σχεδιαστεί η ηπατεκτομή 6) προεγχειρητική αποσυμφόρηση των χοληφόρων και η αγγειακός αποκλεισμός. 
Αξιολόγηση της επιμήκους επέκτασης του όγκου.

Το διακοιλιακό υπερηχογράφημα δεν δίδει πληροφορίες.

Το ενδοσκοπικό υπερηχογράφημα δίνει πληροφορίες σε ποσοστό 85%  μίας υποηχογενούς μάζας μέσα στον αυλό του χολαγγείου με πιθανή διήθηση του πέριξ ιστού.

Η MRCP δίνει πληροφορίες σε ποσοστό 78% και είναι καλύτερη από τη CT. Ιδιαίτερα χρήσιμη επί απόφραξης χολαγγείου οπού η ERCP η  PTC δεν μπορεί να βοηθήσει. Στο Bismuth I και II η ακρίβεια είναι 90% , ενώ υπάρχει υποσταδιοποιηση στο στάδιο III και  IV στο 40% των ασθενών.
Η spiral CT δεν είναι ικανοποιητική και δίνει πληροφορίες σε ποσοστό 54-64%.

Από τη ERCP και  PTC καλύτερη είναι η PTC στο στάδιο III και  IV κατά Bismuth  με αξιοπιστία   ERCP  29% και  MRCP 36% και  PTC 53% αντίστοιχα.

Η περιστροφική κινηματοχολαγγειογραφία (Rotational Cine-Cholangiography) έχει καλύτερη αξιοπιστία και πρόσφατα γίνεται με έγχυση διαδερμικά -διηπατικά σκιαγραφικού.
Η χολαγγειοσκόπηση ενδείκνυται μόνο σε θηλώδη ενδοπορικό καρκίνο, ενώ στις άλλες περιπτώσεις έχει αντικατασταθεί από την MRCP.

Αξιολόγηση της κατά πλάτος επέκτασης του όγκου (διήθηση αγγείων , επέκταση στο παρέγχυμα, ατροφία ηπατικών λοβών)

Υπέρηχοι: Η προσβολή των αγγείων μπορεί να βεβαιωθεί με το συμβατικό υπέρηχο (US). Εικόνα 5. Το ενδοσκοπικό υπέρηχο (EUS) δίδει καλύτερες πληροφορίες. Μια προοπτική μελέτη από την Ιαπωνία σε ομάδα ασθενών με νεόπλασμα της πύλης που υποβλήθηκε σε ηπατεκτομή  το EUS είχε αξιοπιστία 93% συγκριτικά με το US  74%, την CT 84% και την αγγειογραφία 89%
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Εικ 5:  Χολαγγειοκαρκίνωμα της πύλης το Doppler US  δείχνει διήθηση της αρ ηπατικής αρτηρίας. (λευκό βέλος) 
MRI: Με την τεχνική αγγειο MRI έχει αποτελέσματα παρόμοια με την αγγειογραφία στην αξιολόγηση της προσβολής των αγγείων στο χολαγγειοκαρκίνωμα της πύλης. Η διαγνωστική της ακρίβεια είναι 67%, με υπερεκτίμηση (ψευδώς θετικά) 8%  ενώ υποεκτίμηση (ψευδώς αρνητικά) έχει σε ποσοστό 25% Δεν υπάρχουν στατιστικά σημαντικές διαφορές σε σχέση με την αγγειογραφία. Το συμπέρασμα είναι ότι η αγγειο MRI  μπορεί να αντικαταστήσει την αγγειογραφία στην διάγνωση και αξιολόγηση της προσβολής των αγγείων  στους ασθενείς με ύποπτο χολαγγειοκαρκίνωμα της πύλης. 
CT: Έχει υψηλή διαγνωστική αξία για την διάγνωση της   διασποράς κατά πλάτος του όγκου και είναι ανώτερη ακόμα και από την MRI με διαγνωστική ακρίβεια 92,7 %   (31) Εικόνα 6
[image: image8.emf]
Εικ 6 a,b:  Η CT δείχνει   μάζα με εξασθενημένο σήμα  στην συμβολή των χοληφόρων α) σε στεφανιαία διατομή φαίνεται διήθηση της αριστεράς ηπατικής αρτηρίας (λευκό βέλος) β) σε στεφανιαία CT-αγγειογραφία φαίνεται διήθηση του κλάδου της αριστεράς πυλαίας. (λευκό βέλος)
Αξιολόγηση της Ατροφίας των λοβών και της παρεγχυματικής προσβολής
Σημαντικός παράγων σύμφωνα με την σταδιοποίηση κατά Blumgart είναι η παρεγχυματική ατροφία. Η λοβιακή ατροφία μπορεί να διαγνωσθεί με US αλλά αξιολογείται καλύτερα με την CT και την MRI
Χαρακτηρίζεται από μικρό υποαγγειούμενο λοβό με διατεταμένους πόρους (εικόνα 7) 

Η  προσβολή του ηπατικού παρεγχύματος  βρίσκεται στο 60% των χολαγγειοκαρκινωμάτων της πύλης (32) . Η  CT και η  MRI είναι χρήσιμες στην προεγχειρητική διάγνωση της   προσβολής του ηπατικού παρεγχύματος με διαγνωστική ακρίβεια  σε ποσοστό 87% (32)
Προεγχειρητικός προσδιορισμός της εξαιρεσιμότητας του όγκου.

Η αξονική τομογραφία βοηθά σε ποσοστό 60-75%. Δεν μπορεί επακριβώς να προσδιορίσει την κεντρική επέκταση του όγκου. Ο συνδυασμός με άμεση χολαγγειογραφία έδωσε καλύτερα αποτελέσματα (19). Η CT και η   MRI διέγνωσαν αγγειακή προσβολή σε ποσοστό  50%  ενώ 24% των ασθενών που δεν είχε φανεί  αγγειακή προσβολή στον προεγχειρητικό έλεγχο,  βρέθηκε να την έχουν κατά την χειρουργική επέμβαση.
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Εικ 7 a,b:  Η CT   (a) δείχνει χολαγγειοκαρκίνωμα της πύλης με προσβολή  της αριστεράς πυλαίας φλέβας (μαύρο βέλος)  και  ατροφία του αριστερού ηπατικού  λοβού .  (λευκό βέλος). (b) Η MRI πυλαία φάση επιβεβαιώνει τα ευρήματα της CT .
Η αξιολόγηση των λεμφαδένων.
Αυτή η παράμετρος αναφέρεται ότι είναι η αχίλλειος πτέρνα της προεγχειρητικής σταδιοποίησης όλων των νεοπλασμάτων. Όλοι οι ερευνητές απέτυχαν την ακριβή αναγνώριση αυτής της παραμέτρου που είναι σημαντική τόσο για τον προγραμματισμό του χειρουργείου όσο και για την πρόγνωση. Η προσβολή των λεμφαδένων υπάρχει σε 36-50% των ασθενών με χολαγγειοκαρκίνωμα κατά την διάγνωση (32).
Το διακοιλιακό υπέρηχο δεν παρέχει επαρκείς πληροφορίες ενώ το ενδοσκοπικό (EUS) έχει διαγνωστική ακρίβεια 53-64% με ευαισθησία 93% και ειδικότητα 18%. Όταν το (EUS) συνδυαστεί με FNA η διαγνωστική ακρίβεια ανεβαίνει πάνω από 90% .(34) Επίσης η ακρίβεια της CT δεν είναι υψηλή για την αξιολόγηση των λεμφαδένων δευτέρου επιπέδου με ποσοστό 50% ενώ η   MRI σε ποσοστό 60%. 

Το μέγεθος των λεμφαδένων δεν είναι αξιόπιστη παράμετρος δηλωτική μετάστασης. Λεμφαδένες φυσιολογικού μεγέθους μπορεί να είναι μεταστατικοί ενώ διογκωμένοι λεμφαδένες μπορεί να είναι φλεγμονώδεις η μη μεταστατικοί.
Η πρόσφατη μελέτη έδειξε τη χρησιμότητα ενός σκιαγραφικού (πολύ μικρά σωματίδια οξίδιου του σιδήρου)  ειδικού για την ανίχνευση των λεμφαδένων σε ασθενείς με καρκίνο του προστάτου. Τα αποτελέσματα ήταν άριστα αλλά δεν υπάρχει ακόμα κλινική εφαρμογή.

Στο  PET τα αποτελέσματα είναι αντικρουόμενα για την ανίχνευση των λεμφαδένων . (36)
Η αξιολόγηση των μεταστάσεων.

Το διακοιλιακό υπέρηχο με ταυτόχρονη έγχυση  ενδοφλέβιου σκιαγραφικού μπορεί να διαπιστώσει ηπατικές μεταστάσεις. Η CT και η   MRI  χρησιμεύει για την εντόπιση των ηπατικών μεταστάσεων ενώ το PET χρησιμεύει για την ανίχνευση απομακρυσμένων μεταστάσεων.
Ο προεγχειρητικός έλεγχος αποτυγχάνει στην διάγνωση των περιτοναϊκών μεταστάσεων και τελικά διαπιστώνονται   στην λαπαροσκόπηση η στην λαπαροτομία καθότι το μικρό μέγεθος αυτών των βλαβών δεν μπορούν να καθοριστούν με την προεγχειρητική απεικόνιση.

Συμπεράσματα
Ο διαγνωστικός πίνακας 2 επιτρέπει την αξιολόγηση της εξαιρεσιμότητας χωρίς να γίνει άμεση χολαγγειογραφία. 
Περαιτέρω διαγνωστικές μελέτες με πιθανή χρήση επεμβατικών τεχνικών (παροχέτευση χοληφόρων η αποκατάσταση της ηπατικής λειτουργίας) πρέπει να αποφασίζεται  από την ομάδα που ασχολείται με το ήπαρ και τα χοληφόρα λαμβάνοντας υπόψιν  την κατάσταση του ασθενούς (παρουσία η απουσία σήψης, μεταβολή της ηπατικής λειτουργίας, υποθρεψία) με σκοπό την θεραπευτική αντιμετώπιση. 

Πρέπει να αποφεύγονται υψηλού κινδύνου και άχρηστοι επεμβατικοί χειρισμοί που καταλήγουν σε μακρόχρονη νοσηλεία και καθυστέρηση της οριστικής θεραπείας και μπορεί να διευκολύνει την επιλογή των ασθενών για την κατάλληλη θεραπευτική προσέγγιση. (Πίνακας 2)
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Πίνακας 2: Διαγνωστικές εξετάσεις μη επεμβατικές για το χολαγγειοκαρκίνωμα της πύλης του ήπατος.   
Η μελέτη με MRI και MRCP  σε συνδυασμό η όχι με CT και /η EUS δείχνει την εξαιρεσιμότητας η όχι του χολαγγειοκαρκινώματος. Επί παρουσίας  εξαιρέσιμου όγκου κατά τον προεγχειρητικό έλεγχο πρέπει να λαμβάνεται η απόφαση αξιολογώντας τον ίκτερο, την συνυπάρχουσα φλεγμονή (χολαγγειίτιδα), την έκταση του όγκου κατά μήκος των χοληφόρων (Bismuth-Corlette  σταδιοποίηση) και τον υπολογισμό του εναπομένοντος ήπατος.  

Εάν  υπάρχει  ίκτερος  χωρίς   σημεία φλεγμονής και χωρίς ατροφία ηπατικού λοβού επιτρέπεται  να προχωρήσουμε άμεσα σε χειρουργική επέμβαση.

Εφόσον υπάρχει χολαγγειίτιδα πρέπει να γίνει προεγχειρητική παροχέτευση κατά προτίμηση στο τμήμα του ήπατος που θα παραμείνει   η  αμφοτερόπλευρη η και πολλαπλή εάν η χολερυθρίνη δεν μειώνεται η χολαγγειίτιδα επιμένει. Επί παρουσίας ολόπλευρης ατροφίας ήπατος ο ατροφικός λοβός δεν χρειάζεται παροχέτευση εκτός και εάν ο ασθενής παρουσιάζει σημεία σήψης και διατηρείται η σήψη από τον μη παροχετευμένο λοβό. Όταν ο όγκος του ήπατος που θα παραμείνει είναι μικρότερος από 30-40% του συνολικού όγκου του ήπατος μπορεί να αποδειχθεί χρήσιμος ο εμβολισμός της πυλαίας φλέβας με προληπτική ταυτόχρονη παροχέτευση (Πίνακας 3)
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Πίνακας  3:  Διαγνωστικός  και θεραπευτικός αλγόριθμος για  χολαγγειοκαρκίνωμα της πύλης του ήπατος .
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Σύστημα Σταδιοποίησης

Έχουν προταθεί πολλά συστήματα σταδιοποίησης για το χολαγγειοκαρκίνωμα αλλά κανένα από αυτά δεν έχει γίνει ομόφωνα αποδεκτό.

Τρείς τύποι ταξινόμησης έχουν υποδειχθεί:

· Η σταδιοποίηση που βασίζεται στη μακροσκοπική επέκταση της νόσου στα χοληφόρα ( Bismuth-Corlette)
· Ιστοπαθολογική ταξινόμηση  (TNM AJCC/UICC   JSBS) 
· Ταξινόμηση που βασίζεται στην επέκταση στα χοληφόρα και την επέκταση στα αγγεία  (Gazzaniga and Memorial Sloan Kettering Cancer Center, MSKCC) 
Η ταξινόμηση Bismuth-Corlette
Προτάθηκε το 1975 και τροποποιήθηκε το 1992. Η ταξινόμηση γίνεται ανάλογα με την επιμήκη επέκταση του όγκου στα χοληφόρα (Σχήμα  1)
[image: image12.png]



Σχήμα 1: Τροποποιημένη ταξινόμηση κατά  Bismuth-Corlette της επέκτασης του χολαγγειοκαρκινώματος της πύλης κατά μήκος των χοληφόρων 
Πίνακας 1  Ταξινόμηση κατά Bismuth-Corlette  (1)
	Τύπος Ι
	Το νεόπλασμα εμφανίζεται κοντά στην  συμβολή των ηπατικών χωρίς διήθηση του αριστερού η δεξιού ηπατικού

	Τύπος ΙΙ
	Το νεόπλασμα εμφανίζεται στην συμβολή με επέκταση στον αριστερό και δεξιό ηπατικό

	Τύπος ΙΙΙα
	Το νεόπλασμα εμφανίζεται στην συμβολή με επέκταση στον δεξιό ηπατικό μέχρι τους δευτερεύοντες κλάδους των ενδοηπατικών χοληφόρων.

	Τύπος ΙΙΙβ
	Το νεόπλασμα εμφανίζεται στην συμβολή με επέκταση στον αριστερό  ηπατικό μέχρι τους δευτερεύοντες κλάδους των ενδοηπατικών χοληφόρων

	Τύπος ΙV
	Το νεόπλασμα εμφανίζεται στην συμβολή με αμφοτερόπλευρη επέκταση σε δευτερεύοντες κλάδους των ενδοηπατικών χοληφόρων


Αυτή η ταξινόμηση καθορίζει μόνο την επέκταση στα χοληφόρα κατά τον προεγχειρητικό έλεγχο. Ο Bismuth το 1992 σε 23 ασθενείς υποστήριξε ότι αυτό το σύστημα ταξινόμησης μπορεί να καθορίσει το είδος της προγραμματισμένης χειρουργικής επέμβασης. 
Στον τύπο Ι απαιτείται εκτομή του προσβεβλημένου χοληδόχου πόρου.
Τύπος ΙΙ  για να γίνει εκτομή R0  ο Bismuth  υποστήριξε ότι απαιτείται εκτομή των χοληφόρων μαζί με τον κερκοφόρο λοβό του ήπατος. 

Στον τύπος ΙΙΙα Τύπος ΙΙΙβ η εκτομή μόνο των χοληφόρων δεν εξασφαλίζει θεραπευτική εκτομή και ως εκ τούτου πρέπει να συνδυαστεί με ηπατεκτομή. 

Στον τύπος ΙV η αμφοτερόπλευρη προσβολή στους  δευτερεύοντες ηπατικούς κλάδους συχνά αποκλείουν την ριζική χειρουργική εξαίρεση παρά την εκτεταμένη ηπατεκτομή
Αυτό το σύστημα σταδιοποίησης χρησιμοποιείται ακόμα και σήμερα για τον καθορισμό της έκτασης της νόσου, όμως περιορίζεται η χρήση του   για την θεραπευτική εκλογή και για την πρόγνωση, διότι δεν αξιολογούνται σημαντικοί παράγοντες όπως η προσβολή των αγγείων και οι μεταστάσεις σε λεμφαδένες. Σε πρόσφατη συγκριτική μελέτη σε 42 ασθενείς με χολαγγειοκαρκίνωμα πύλης ήπατος η ταξινόμηση . Bismuth-Corlette    απέτυχε στον συσχετισμό με την μακρόχρονη επιβίωση (3) 
ΤΝΜ σύστημα σύμφωνα με UICC/AJCC  6η έκδοση 
Η σταδιοποίηση TNM από την Διεθνή αντικαρκινική ένωση  (UICC) και  η έκτη έκδοση εγχειριδίου που εκδόθηκε από την Αμερικανική επιτροπή για τον καρκίνο  (AJCC) και  δημοσιεύτηκε το 2002  για την σταδιοποίηση του καρκίνου,  χρησιμοποιούν την ίδια  TNM  ταξινόμηση. Η τοπική έκταση της νόσου (Τ), η προσβολή των λεμφαδένων (Ν) και η παρουσία μεταστάσεων σε άλλα όργανα (Μ) καθορίζονται από τον προεγχειρητικό έλεγχο, από τα διεγχειρητικά ευρήματα και από τα ιστολογικά ευρήματα.
Τ κατηγορία 

Αξιολογεί την τοπική επέκταση αναφορικά με το βαθμό της προσβολής του τοιχώματος του πόρου  και την επέκταση στα αγγεία και τα γύρω όργανα. Το Τ διαιρείται σε 4 τύπους (Πίνακας 2)

Πίνακας 2: Αξιολόγηση της τοπικής επέκτασης σύμφωνα με το  UICC/AJCC [4]

	τ
	Καρκίνος in Situ

	Τ1
	O όγκος περιορίζεται στον χοληδόχο πόρο. 

	Τ2
	Ο όγκος διηθεί όλο το τοίχωμα του χοληδόχου πόρου

	Τ3
	Ο όγκος διηθεί το ήπαρ, τη χοληδόχο κύστη, κύριους κλάδους της πυλαίας φλέβας η της ηπατικής αρτηρίας (δεξιά η αριστερά)

	Τ4
	Ο όγκος διηθεί το κύριο στέλεχος της πυλαίας φλέβας την ηπατική αρτηρία η άλλα γειτονικά όργανα (κόλον, στομάχι 12/λο)


Αυτό το σύστημα έχει αξιολογηθεί με κλινική μελέτη 166 χειρουργημένων ασθενών όπου η Τ  κατηγοριοποίηση έδειξε συσχετισμό με μακρόχρονη επιβίωση: Τ1 69%, Τ2 37% Τ3 32% Τ4 10%

Ν κατηγορία 

Σύμφωνα με τα κριτήρια UICC/AJCC, οι περιοχικοί λεμφαδένες είναι στον κυστικό πόρο, πέριξ του χοληδόχου πόρου, στις πύλες,  περιπαγκρεατικά (μόνο στην κεφαλή), περιδωδεκαδακτυλικά, πέριξ της πυλαίας, οι κοιλιακοί, και της άνω μεσεντερίου. Η προσβολή των μη περιοχικών λεμφαδένων (αορτής, κάτω κοίλης και κάτω παγκρεατικοί) θεωρούνται σαν απομακρυσμένες μεταστάσεις Μ1
Η κατηγορία Ν καθορίζεται από 2 στάδια (πίνακας 3)
Πίνακας 2: Αξιολόγηση της προσβολής των λεμφαδένων σύμφωνα  με το  UICC/AJCC [4]

	Ν0
	Δεν υπάρχουν λεμφαδενικές μεταστάσεις

	Ν1
	Παρουσία προσβεβλημένων περιοχικών λεμφαδένων


Πολλές αναφορές στην βιβλιογραφία επιβεβαιώνουν την προγνωστική αξία της προσβολής των περιοχικών λεμφαδένων στην 5ετη επιβίωση με 30,5% στην ΝΟ και 14,7% στην Ν1 και 12,3 % επί   προσβολής μη περιοχικών λεμφαδένων (Μ1)
Κατηγορία Μ 
Βασίζεται στην παρουσία μεταστάσεων σε άλλα όργανα η σε μη περιοχικούς λεμφαδένες (πίνακας 4)
Πίνακας 4: Αξιολόγηση της παρουσίας μεταστάσεων σύμφωνα με το  UICC/AJCC [4]
	M0
	χωρίς μεταστάσεις

	M1
	παρουσία μεταστάσεων




Ομαδοποίηση κατά στάδια 
Οι κατηγορίες Τ,Ν,Μ, στην 6η έκδοση του ΤΝΜ ταξινομούνται σε 7 ομάδες  (πίνακας 5)

Πίνακας 5:  Σύστημα σταδιοποίησης σύμφωνα με το  UICC/AJCC [4]

	Στάδιο 0
	T N0 M0

	Στάδιο IA
	T1 N0 M0

	Στάδιο IB
	T2 N0 M0

	Στάδιο  IIA
	T3 N0 M0

	Στάδιο IIB
	T1, T2, T3 N1 M0

	Στάδιο III
	T4 κάθε  N,   M0

	Στάδιο IV
	Κάθε  T κάθε  N, M1



Η σταδιοποίηση κατά στάδια καθορίζει στο πρώτο στάδιο αυτά που περιορίζονται στα χοληφόρα (στάδιο Ι), τα νεοπλάσματα στα ενδιάμεσα στάδια με προσβολή του ηπατικού παρεγχύματος των αγγειακών δομών (ηπατική αρτηρία η φλέβα) η περιοχικών λεμφαδένων στάδιο ΙΙ. Όγκοι προχωρημένου σταδίου ΙΙΙ (με διασπορά σε γειτονικά όργανα και/η περιοχικούς λεμφαδένες) και IV με παρουσία μεταστάσεων στα οποία σπάνια η χειρουργική θεραπεία είναι θεραπευτική. 
Έχουν γίνει πολλές μελέτες για την προγνωστική αξία αλλά δεν έχουμε τελικά συμπεράσματα. Σε μελέτη 40 ασθενών που υποβλήθηκαν σε χειρουργική εκτομή  με χολαγγειοκαρκίνωμα πύλης Liu και συν. Έδειξαν ότι δεν υπάρχει σημαντική διαφορά στην επιβίωση μεταξύ των ασθενών με στάδιο Ι και ΙΙ συγκριτικά με αυτούς με στάδιο ΙΙΙ και  IV με μέση επιβίωση 17.6 και 21.2 μήνες αντίστοιχα.(7)  Ενώ ο Hong ανέφερε σημαντική διαφορά στην 5ετη επιβίωση. Στα  στάδια Ia, Ib, IIa, IIb and III, οι ασθενείς είχαν  5ετη επιβίωση - 54, 35, 31, 7, 5 and 0%, αντίστοιχα. (8).

Σύστημα σταδιοποίησης σύμφωνα με την Ιαπωνική Εταιρεία χειρουργικής χοληφόρων (JSBS)
Τύποι μακροσκοπικής ανάπτυξης

Ταξινομούνται ανάλογα με τον τύπο που αναπτύσσονται τα νεοπλάσματα στα χοληφόρα. 

Θηλώδης τύπος (περιλαμβάνονται μισχωτοί και άμισχοι όγκοι παχύτεροι από    2 mm)  

      Τύπος διασταλτικός 
      Τύπος διηθητικός 

Οζώδης τύπος

      Τύπος διασταλτικός 
      Τύπος διηθητικός 

Επίπεδος τύπος

      Τύπος διασταλτικός 
      Τύπος διηθητικός (επίπεδος τύπος με διηθητική τάση 

Άλλοι τύποι ανάπτυξης

Κατηγορία Τ

Η αξιολόγηση της επέκτασης της νόσου περιλαμβάνει 5 διαφορετικές παραμέτρους:  ορογόνο, ηπατικό παρέγχυμα, πάγκρεας, πυλαία φλέβα, ηπατική αρτηρία. Η προσβολή του ορογόνου σε αυτό είδος νεοπλάσματος είναι δύσκολο να εκτιμηθεί αφού μόνο ένα μέρος της πύλης του ήπατος επενδύεται από ορογόνο (εικόνα 2)
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Εικόνα . 2  Σχηματική απεικόνιση της πύλης του ήπατος. Ο διαφορετικός βαθμός διήθησης του σταδίου s   βασίζεται στην διήθηση του τοιχώματος του χοληδόχου πόρου και του σπλαχνικού περιτοναίου 
S(-): διήθηση του βλεννογόνου (m),    του μυϊκού  τοιχώματος του χοληδόχου πόρου (fm)  η διήθηση του υποορογόνου  (ss).    S(+): διήθηση του ορογόνου  (s) , διήθηση του σπλαχνικού περιτοναίου (se) ,  η διήθηση πέραν του ορογόνου σε άλλα όργανα.
   Η διήθηση του ηπατικού παρεγχύματος ταξινομείται ως Hinf1b εάν είναι λιγότερη από 5 mm, Hinf2  μεταξύ 5 και 20 mm και Hinf3 εάν είναι περισσότερο από 20 mm.
   Η διήθηση του παγκρέατος είναι σπάνια στο νεόπλασμα της πύλης και καθορίζεται σε σχέση με το βάθος της διήθησης:  λιγότερο από  5 mm (Panc1b), μεταξύ 5 και 20 mm (Panc2), και πάνω από  20 mm (Panc3).
   Η διήθηση στην πυλαία φλέβα και την ηπατική αρτηρία διαιρείται στην διήθηση του  έξω χιτώνα της φλέβας η αρτηρίας (PV1η  A1),  διήθηση του μέσου χιτώνα (PV2 η A2), η επέκταση στον έσω χιτώνα η απόφραξη (PV3 η A3).
   Η διαίρεση της κατηγορίας T με βάση την προσβολή των γειτονικών δομών διακρίνεται σε 4 κατηγορίες (Πίνακας 6)
Πίνακας 6: Ταξινόμηση του Τ σύμφωνα με το JSBS (Japanese Society of Biliary Surgery) [10]

	Στάδιο Τ
	Διήθηση Ορογόνου
	Διήθηση Ηπατική
	Διήθηση Παγκρεατική  
	Διήθηση Πυλαίας
	Διήθηση αρτηρίας

	Τ1
	fm
	Hinf0
	Panc0  
	PV0
	A0



	Τ2
	ss
	Hinf1a
	Panc1a
	PV0
	A0

	Τ3
	se
	Hinf1b
	Panc1b
	PV0     
	A0



	Τ4
	any
	Hinf2,3    
	Panc2,3    
	PV1–3
	A1–3


Η ταξινόμηση του Τ σύμφωνα με το JSBS περιλαμβάνει προγνωστικούς παράγοντες που αποδεικνύονται σε πολλές κλινικές μελέτες και επιτρέπει την ακριβή ταξινόμηση της νόσου. Όμως στην βιβλιογραφία δεν χρησιμοποιείται διότι είναι περίπλοκο.  
Ν κατηγορία
Ταξινομείται σε 3 επίπεδα Ν1, Ν2,και  Ν3.
 Οι λεμφαδένες του ηπατοδωδεκαδακτυλικού συνδέσμου (σταθμός 12) ανήκουν στο πρώτο επίπεδο (Ν1) και κατηγοριοποιούνται ανάλογα με την σχέση με τα χοληφόρα (12b), την πυλαία φλέβα   (12p) και την ηπατική αρτηρία  (12a). Οι οπισθοπαγκρεατικοί λεμφαδένες (13a) και αυτοί κατά μήκος της κοινής ηπατικής αρτηρίας (8) ανήκουν στο δεύτερο επίπεδο (Ν2). Οι παρααορτικοί (16), οι κοιλιακοί (9), μεσεντέριοι (14) η πρόσθιοι  παγκρεατικοί (17) και κάτω οπισθοπαγκρεατικοί (13b)   ανήκουν στο τρίτο επίπεδο  (N3) (Εικόνα  3,4).
Η διαίρεση ανάλογα με την προσβολή των λεμφαδένων φαίνεται στο πίνακα 7
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    Εικ . 3  Ιαπωνική ταξινόμηση της σταδιοποίησης των λεμφαδένων  στο  νεόπλασμα της πύλης του ήπατος. 
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Εικόνα 4: Οι λεμφαδένες του ηπατο12δακτυλικου συνδέσμου ανάλογα με την σχέση τους με τον χοληδόχο πόρο (12b), την πυλαία φλέβα  (12p), και την ιδίως ηπατική αρτηρία (12a).
Κατηγορία Μ
Σε αυτή την κατηγορία οι απομακρυσμένες μεταστάσεις διακρίνονται σε ηπατικές,  περιτοναικές και σε άλλα όργανα. Οι ηπατικές μεταστάσεις διακρίνονται ανάλογα με τον αριθμό και την εντόπιση

– H0: χωρίς μεταστάσεις 

– H1: μεταστάσεις που περιορίζονται σε ένα λοβό (H1r μεταστάσεις που περιορίζονται στον    δεξιό λοβό H1l  μεταστάσεις που περιορίζονται στον αριστερό λοβό)

– H2: λίγες ηπατικές μεταστάσεις και στους δύο λοβούς.

– H3: πολλές ηπατικές μεταστάσεις και στους δύο λοβούς
Οι περιτοναϊκές μεταστάσεις ταξινομούνται ανάλογα με την θέση και τον αριθμό.:

– P1: μεταστάσεις κατά τον ηπατικό πόρο.
– P2: λίγες απόμακρες μεταστάσεις 
– P3: πολλές απόμακρες μεταστάσεις.
Η διασπορά σε άλλα όργανα καθορίζεται σε:

– M-: χωρίς απόμακρες μεταστάσεις (άλλες εκτός των ηπατικών και περιτοναϊκών)
– M+: παρουσία απόμακρων μεταστάσεων (άλλες εκτός των ηπατικών και περιτοναϊκών)
Η ταξινόμηση κατά στάδια
Η ομαδοποίηση σε Τ, Ν, και Μ  κατηγορίες υποδιαιρεί τα νεοπλάσματα  στις ακόλουθες κατηγορίες όπως φαίνονται στο ακόλουθο περίγραμμα  (εικόνα 5).
Αυτή βασίζεται σε ακριβή ταξινόμηση των ιστοπαθολογικών ευρημάτων. 
Όπως και η  TNM UICC/AJCC  ταξινόμηση, και στην περίπτωση της ΤΝΜ JSBS  δεν μπορούμε να την  χρησιμοποιήσουμε  για την προεγχειρητική αξιολόγηση και την εκτίμηση της εξαιρεσιμότητας του όγκου.   Όμως στους ασθενείς που υποβάλλονται σε χειρουργική διερεύνηση και εκτομή με σκοπό την θεραπευτική εγχείρηση αυτή η ταξινόμηση επιτρέπει ακριβή καταχώρηση σε κατηγορίες με διαφορετική πρόγνωση. Δυστυχώς λόγω της πολυπλοκότητας αυτού του συστήματος έχει περιορισμένη χρήση και δεν υπάρχουν ακόμα μελέτες  αξιολόγησης στην βιβλιογραφία.
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Εικόνα 5: Σύστημα σταδιοποίησης σύμφωνα με το JSBS (Japanese Society of Biliary Surgery) [10]

H, ηπατικές μεταστάσεις   (H0: χωρίς,   H1: περιορισμένες στο ένα λοβό ,  H2 λίγες μεταστάσεις σε αμφότερους τους λοβούς, H3: πολλές μεταστάσεις σε αμφότερους τους )
 P, περιτοναικές μεταστάσεις (P0: χωρίς,   P1 κοντά στα χοληφόρα,  P2: λίγες απομακρυσμένες μεταστάσεις, P3: πολλές απομακρυσμένες μεταστάσεις); M, μεταστάσεις σε άλλα όργανα (M+: παρουσία , M- απουσία ); N, λεμφαδενικές μεταστάσεις (N1: μεταστάσεις στο 1ο  επίπεδο λεμφαδένων, N2: μεταστάσεις στο 2ο επίπεδο λεμφαδένων,  N3: μεταστάσεις στο 3ο επίπεδο λεμφαδένων)
Πίνακας 7:Ταξινόμηση των λεμφαδένων στα νεοπλάσματα της πύλης σύμφωνα με το  JSBS
(Japanese Society of Biliary Surgery) [10]

Σταθμός   Θέση                                   Κατηγορία  

1                Right cardial                                      Προαιρετικό 
2                Left cardial                                        Προαιρετικό 
3                Gastric lesser curvature                    Προαιρετικό
4                Greater gastric curvature                  Προαιρετικό
5                Suprapyloric                                      Προαιρετικό
6                Subpyloric                                         Προαιρετικό
7                Left gastric artery                              Προαιρετικό 

8 a             Anterior hepatic artery                          N2

8p              Posterior hepatic artery                        N2

9               Celiac trunk                                            N3

10             Splenic hilum                                     Προαιρετικό
11             Splenic artery                                    Προαιρετικό
12h           Hepatic hilum                                          N1

12a1         Superior hepatic artery                           N1

12a2         Inferior hepatic artery                              N1

12p1         Superior portal vein                                 N1

12p2         Inferior portal vein                                   N1

12b1         Superior biliary duct                                N1

12b2         Inferior biliary duct                                   N1

12c           Cystic duct                                               N1

13a           Superior retropancreatic                          N2

13b           Inferior retropancreatic                            N3

14a           Superior mesenteric artery                      N3

14b           nferior pancreaticoduodenal artery          N3

14c           Origin of middle colic artery                     N3

14d           First jejunal branch                                   N3

15             Middle colic                                       Προαιρετικό
16a1, b2   Superior and inferior para-aortic              N3

16a2, b1   Middle para-aortic                                    N3

17a           Anterior superior pancreatic                    N3

17b           Anterior inferior pancreatic                      N3

18             Inferior pancreatic                               Προαιρετικό
Πρώιμος καρκίνος
Το χολαγγειοκαρκίνωμα της πύλης λέγεται πρώιμο όταν περιορίζεται η διήθηση στον βλεννογόνο ην υποβλεννογόνιο χιτώνα του χοληδόχου πόρου αδιαφορώντας για μεταστάσεις η λεμφαδένες. Μακροσκοπικά ταξινομείται στους ακόλουθους τύπους (εικ 6)

Ι προεξέχων  (p: μισχωτός  s: άμισχος)

ΙΙ επιφανειακός  (a: με έπαρμα; b: επίπεδος; c: κοίλος)

ΙΙΙ ελκωτικός
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Εικ 6: Μακροσκοπικοί τύποι του πρώιμου καρκίνου.  
Σύστημα σταδιοποίησης Gazzaniga
Προτάθηκε το 1985 και βασίζεται στον προεγχειρητικό έλεγχο. Αξιολογούνται δύο στοιχεία: η έκταση της προσβολής των χοληφόρων σύμφωνα με τους Bismuth – Corlette και την διήθηση της πυλαίας και της ηπατικής αρτηρίας (Εικόνα 7)
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Εικ.  7: Ταξινόμηση Gazzaniga  του χολαγγειοκαρκινώματος της πύλης. Αξιολογείται η επέκταση στα χοληφόρα και η  διήθηση των αγγείων (βλέπε επίσης τον Πίνακα 8) [11]

Πίνακας  8 Σύστημα σταδιοποίησης Gazzaniga [11]
	Στάδιο Ι
	Το νεόπλασμα 2 εκατοστά από την συμβολή με ενδοαυλική διασπορά

	Στάδιο ΙΙ
	Ως  άνω με η με προσβολή των τμηματικών και/η υποτιμητικών κλάδων ενός λοβού και με διήθηση του αντίστοιχου κλάδου της πυλαίας.

	Στάδιο ΙΙΙ
	Ενδο και εξωαυλική διήθηση που εκτείνεται στον δεξιό η αριστερό αγγειακό μίσχο και με επέκταση στον ετερόπλευρο αγγειακό μίσχο

	Στάδιο IV
	Νεόπλασμα του εγγύς τμήματος του χοληδόχου πόρου με ετερόπλευρη η αμφοτερόπλευρη τμηματική διήθηση των χοληφόρων και αμφοτερόπλευρη διήθηση η απόφραξη της πυλαίας


Οι συγγραφείς προτείνουν συνδυασμό μεταξύ του σταδίου της νόσου και του τύπου της χειρουργικής προσπέλασης: εκτομή του χοληδόχου πόρου στο στάδιο Ι, εκτομή του πόρου και ηπατεκτομή στο στάδιο ΙΙ,  ηπατεκτομή  και εκτομή του πόρου σε συνδυασμό με εκτομή αγγείων και αποκατάσταση στο στάδιο ΙΙΙ και μόνο παρηγορητική ανακουφιστική μη χειρουργική θεραπεία στο στάδιο IV. 
Στην μελέτη 159 ασθενών  ο Gazzaniga αξιολόγησε αυτή την ταξινόμηση και βρήκε συσχετισμό με την επιβίωση μεταξύ των σταδίων: 43% στο στάδιο Ι,  45% στο στάδιο ΙΙ και 10% στο στάδιο ΙΙΙ.

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center staging system

Προτάθηκε το 1998 και τροποποιήθηκε το 2001 από το Memorial Sloan-Kettering  Cancer Center  (MSKCC) βασίζεται σε προεγχειρητικά ευρήματα για (3) τρείς παραμέτρους (13,14)
· Επέκταση του όγκου κατά μήκος των χοληφόρων

· Προσβολής της πυλαίας

· Παρουσία ηπατικής ατροφίας

Έγινε αξιολόγηση σε 2225 ασθενείς το 2001. Η εγχειρησιμότητα ήταν 69% στο στάδιο Ι, 31% στο στάδιο ΙΙ, 0% στο στάδιο ΙΙΙ. Η μέση επιβίωση ήταν 20 μήνες στο στάδιο Ι, 13 μήνες στο στάδιο ΙΙ και 8 μήνες στο στάδιο ΙΙΙ
Πίνακας  9 Memorial Sloan-Kettering Center staging system [13]
	T1 


	Ο όγκος περιορίζεται  στην συμβολή και/η μονόπλευρη επέκταση στον δεξιό η αριστερό ηπατικό χωρίς διήθηση αγγείων η ηπατική ατροφία.


	T2
	Ο όγκος περιορίζεται  στην συμβολή και/η μονόπλευρη επέκταση στον δεξιό η αριστερό  με ομόπλευρη  ατροφία λοβού  ήπατος. Δεν υπάρχει προσβολή αγγείων. 


	T3
T4
	Ο όγκος περιορίζεται  στην συμβολή και/η μονόπλευρη επέκταση στον δεξιό η αριστερό    με ομόπλευρη προσβολή κλάδων της πυλαίας φλέβας με η χωρίς ομόπλευρη ατροφία λοβού ήπατος. 
Κάθε από τα ακόλουθα 

Ο όγκος διηθεί αμφότερους δεξιό και αριστερό ηπατικό πόρο μέχρι τους δευτερεύοντες κλάδους χοληφόρων αμφοτερόπλευρα.

Διήθηση του κύριου κλάδου της πυλαίας. 




Αυτή η σταδιοποίηση μπορεί να βοηθήσει στην εξαιρεσιμότητα και στην πρόγνωση. Στο  Τ1 η εξαιρεσιμότητα ήταν 48% στο Τ2 43%, Τ3 στο 25% και στο  Τ4 0% αντίστοιχα. (15, 16) Όμως δεν αξιολογεί  την προσβολή των λεμφαδένων που έχει αποδειχθεί ότι έχει προγνωστική αξία. 
Συμπεράσματα
Υπάρχουν διάφορα συστήματα σταδιοποίησης  για το χολαγγειοκαρκίνωμα της πύλης όμως επί του παρόντος δεν υπάρχει κοινή αποδοχή για το καλύτερο.

Όπως ειπώθηκε οι ταξινομήσεις χωρίζονται σε δύο κατηγορίες: στην κλινική και στην ιστοπαθολογική σταδιοποίηση.
Η κλινική ταξινόμηση δίδει κριτήρια για την εγχειρησιμότητα, το είδος της εγχείρησης και καθορίζει την πρόγνωση της νόσου. 

 Η ταξινόμηση κατά Bismuth βασίζεται μόνο στην επέκταση της νόσου στα χοληφόρα και δεν αξιολογεί άλλα σημαντικά στοιχεία όπως είναι η προσβολή των λεμφαδένων, των αγγείων και η λοβιακή ατροφία. Ως εκ τούτου δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την εκτίμηση της εξαιρεσιμότητας (1,2) 
Η  ταξινόμηση Gazzaniga που  προτάθηκε το 1985 έχει το κριτήριο της αγγειακής προσβολής αλλά είναι συγκεχυμένη και έχει περιορισμένη εφαρμογή.
Η ταξινόμηση του MSKCC περιέχει και συμπληρώνει με την αγγειακή προσβολή και την ηπατική ατροφία καθώς και την επέκταση στα χοληφόρα που είναι σύμφωνη με την ταξινόμηση Bismuth – Corlette. Όμως δεν αξιολογεί  την προσβολή των λεμφαδένων που έχει αποδειχθεί ότι έχει προγνωστική αξία. 

Η TNM UICC/AJCC και η  JSBS σταδιοποίηση βασίζεται σε ιστολογικά κριτήρια και εκτιμά την τοπική και απομακρυσμένη επέκταση της νόσου μετά την εγχείρηση. Αυτές οι ταξινομήσεις  έχουν κυρίως προγνωστική αξία αλλά δεν είναι χρήσιμες για την εκτίμηση της εγχειρησιμότητας. Η πολυπλοκότητα της  σταδιοποίησης    JSBS περιορίζει την κλινική εφαρμογή της. 
Η ταξινόμηση που θα μας επιτρέπει πλήρη αξιολόγηση της εξαιρεσιμότητας και της πρόγνωσης δεν είναι επί του παρόντος διαθέσιμη. Θα ήταν χρήσιμο να έχουμε ένα σύστημα σταδιοποίησης που θα συνδυάζει την προσβολή των χοληφόρων, την διήθηση των αγγείων, την τοπική επέκταση της νόσου και την προσβολή των λεμφαδένων. 
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Ενδοηπατικό χολαγγειοκαρκίνωμα 
Περίπου 20-30% των  χολαγγειοκαρκινωμάτων εμφανίζεται σαν οζώδης  ενδοηπατική μάζα (1, 2) όμως μπορεί να παρουσιασθεί ως πολυποειδής η ως εστιακή στένωση (σκληρυντικός τύπος). Εάν εξαιρέσουμε τον οζώδη τύπο περίπου τα ¾ των λοιπών χολαγγειοκαρκινωμάτων εμφανίζονται σαν εστιακή στένωση και το ¼ πολυποειδής η διάσπαρτη στένωση. 

Υπέρηχοι

Ο οζώδης ρύπος είναι συχνότερος (94,4%) από τον διηθητικό (5,6%). Φαίνεται συνήθως σαν μονήρης μάζα που εντοπίζεται κατά προτίμηση στα οπίσθια τμήματα του ηπατικού παρεγχύματος. Μικροί όζοι (<3 εκ) συχνά εμφανίζονται σαν υποηχογενείς   η ισοηχογενείς περιοχές, ενώ όζοι >3 εκ είναι κατά προτίμηση υπερηχογενείς. Όταν παρουσιάζονται πολλαπλές βλάβες η ηχογεννητικότητα της μεγαλύτερης μάζας είναι υψηλότερη από αυτή των μικρότερων όζων.  Μια υποηχογενής άλω παρατηρείται στο 1/3 των ασθενών. Λόγω της περιφερικής εντόπισης της μάζας, είναι σπάνια η απόφραξη του χοληδόχου πόρου και όταν υπάρχει είναι επιβοηθητικό σημείο για την διαφοροδιάγνωση από το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα. Μερικές φορές το κέντρο  του  όγκου μπορεί να εμφανίζεται υποηχογενές λόγω της παρουσίας νέκρωσης η υπερηχογενές με ακουστική σκιά που είναι ενδεικτικό ασβεστώσεων. Η διηθητική ανάπτυξη του χολαγγειοκαρκινώματος παρουσιάζεται με διάχυτες αλλαγές στην αρχιτεκτονική του ηπατικού λοβού (εικ 1, 2)  

Η υποαγγείωση του χολαγγειοκαρκινώματος, εκδηλώνεται με αραιό σήμα στο έγχρωμο υπερηχογράφημα. Αυτό είναι βοηθητικό σημείο για την διαφοροδιάγνωση  με το  ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα το οποίο έχει τυπική υπεραγγείωση. 
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Εικ 1: Υπερηχογράφημα ενός μεγάλου ενδοηπατικού χολαγγειοκαρκινώματος στο δεξιό λοβό.
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Εικ 2.  Υπερηχογράφημα ενός ενδοηπατικού χολαγγειοκαρκινώματος  οζώδους τύπου με ενδοηπατικές μεταστάσεις. (λευκά βέλη)
Αξονική Τομογραφία (CT)

Η απλή CT δείχνει μια υπόπυκνη μάζα είτε μονήρη είτε πολλαπλή με δορυφόρους όζους. Στο βλεννοεκριτικό χολαγγειοκαρκίνωμα μπορεί να παρουσιασθούν ασβεστώσεις στο κεντρικό τμήμα της βλάβης.
Επιπλέον τα περισσότερα χολαγγειοκαρκινώματα παρουσιάζονται  σε μη κιρρωτικό ήπαρ, και μπορεί να προκαλέσουν διάταση στα χοληφόρα. Άλλα χαρακτηριστικά είναι ότι δεν  έχουν ψευδοκάψα, μπορεί να υπάρχουν   ασβεστώσεις μέσα στον όγκο και  είναι σπάνια η διήθηση των αγγείων.  Η επέκταση μέσω της κάψας του ήπατος σε γειτονικά όργανα, μπορεί να συμβεί στο χολαγγειοκαρκίνωμα  ενώ είναι σπάνια στον  ηπατοκυτταρικό καρκίνο. 
Δύσκολη είναι η διαφοροδιάγνωση από  μεταστατικούς όγκους,. Η απουσία ιστορικού πρωτοπαθούς όγκου και το σχετικά μεγάλο μέγεθος του όγκου μας κατευθύνουν υπέρ του χολαγγειοκαρκινώματος. 

Το θηλώδες ενδοηπατικό χολαγγειοκαρκίνωμα παράγει άφθονη βλέννη που μπορεί να ασβεστοποιηθεί με τελικό αποτέλεσμα καλά αφορισμένης κυστικής μάζας ομοιάζουσα με κυσταδενοκαρκίνωμα χοληφόρων. Η βλέννη μπορεί να αποφράξει τον αυλό του πόρου περιφερικά του καρκίνου. 
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Εικ  3.  Μάζα με εξασθενημένο σήμα απεικόνισης στον δεξιό λοβό του ήπατος. 
Μαγνητική Τομογραφία (MRI)

Η εμφάνιση στην MRI του χολαγγειοκαρκινώματος, είναι ενός όγκου χωρίς κάψα, με εξασθενημένο σήμα στις εικόνες Τ1 ακολουθίας ενώ αντίθετα στις  Τ2 ακολουθίες παρουσιάζεται με εντονότερη απεικόνιση.

Η ένταση του σήματος του όγκου  ποικίλει ανάλογα με το ποσοστό της ίνωσης, της νέκρωση και της βλέννης που υπάρχει. 

Χαρακτηριστικό χολαγγειοκαρκινώματος είναι κεντρική ουλή που οφείλεται σε κεντρική ίνωση και φαίνεται σαν εξασθενημένης απεικόνισης περιοχή στην Τ2 ακολουθία. Αυτό το χαρακτηριστικό  είναι χρήσιμο στη διαφοροδιάγνωση από άλλες ηπατικές μεταστάσεις.  
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Εικ.  5:  Ενισχυμένης αντίθεσης και καθυστερημένης λήψης Τ1 ακολουθίας εικόνα που δείχνει μια μάζα με εξασθενημένο σήμα στο δεξιό λοβό του ήπατος. 
Αγγειογραφία

Το ενδοηπατικό χολαγγειοκαρκίνωμα είναι υποαγγειούμενο και η εμφάνιση λεπτών αγγείων είναι παθογνωμονικό ίνωσης. 
Ανασυσταθείσες τρισδιάστατες εικόνες αξονικής Τομογραφίας
3 DIMENSIONAL (3D) COMPUTED TOMOGRAPHY IMAGES 
Η κλινική εφαρμογή της ανασυσταθείσας τρισδιάστατης αξονικής τομογραφίας χρησιμεύει στις μεταμοσχεύσεις για τον καθορισμό των ορίων του μοσχεύματος  από τον ζώντα δοτή. Στην χειρουργική ογκολογία  του ήπατος χρησιμεύει για τον καθορισμό της εξαιρεσιμότητας των όγκων του ήπατος. Με την τεχνική αυτή μπορεί να καθοριστεί η απαιτουμένη εκτομή του ηπατικού παρεγχύματος, τα ασφαλή όρια  εκτομής και για τον υπολογισμό του υπολειπόμενου ήπατος που είναι πολύ σημαντικός παράγων για την πρόγνωση της μετεγχειρητικής ηπατικής ανεπάρκειας. (4)

Για αυτή την εξέταση απαιτούνται πολύ λεπτές τομές για την αξονική τομογραφία του ήπατος και ταυτόχρονη χορήγηση δύο ενδοφλέβιων σκιαγραφικών: ένα για την σκιαγράφηση των αγγείων και ένα για την σκιαγράφηση των χολαγγείων. Εκτός από δεδομένα αξονικής τομογραφίας μπορεί να ανασυσταθούν και δεδομένα από μαγνητική τομογραφία. 
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  Εικόνα 6: 3D απεικόνιση της ανατομίας των φλεβών. (με κόκκινο απεικονίζεται ο όγκος του ήπατος)  
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Εικόνα 7: 3D απεικόνιση της ανατομίας των φλεβών του ήπατος σε πολυεστιακό ενδοηπατικό χολαγγειοκαρκίνωμα. 
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Εικόνα 8: 3D απεικόνιση της ανατομίας των αγγείων του ήπατος. Προετοιμασία για δεξιά ηπατεκτομή. 
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Συστήματα σταδιοποίησης  ενδοηπατικού χολαγγειοκαρκινώματος
Τα συστήματα σταδιοποίησης του ενδοηπατικού χολαγγειοκαρκινώματος βασίζονται σε ιστολογικά ευρήματα.  
TNM σταδιοποίηση σύμφωνα με την UICC/AJCC 6η έκδοση 
Χρησιμοποιεί κριτήρια ίδια τον ηπατοκυτταρικό καρκίνο. Η υποδιαίρεση σε στάδια γίνεται καθορίζοντας τις κατηγορίες του όγκου Τ , των λεμφαδένων  Ν και των μεταστάσεων Μ
T Κατηγορία 
Το T καθορίζει την επέκταση της νόσου αναφορικά με το μέγεθος του όγκου, την εστιακότητα, την αγγειακή διήθηση και την επέκταση σε άλλα όργανα. 

Ταξινομεί τα νεοπλάσματα σε 4 κατηγορίες. (Πίνακας 1)

Αν και υπάρχουν λίγες μελέτες αξιολόγησης της Τ σταδιοποίησης  τα στοιχεία που την καθορίζουν  ( το μέγεθος του όγκου, ο αριθμός των εστιών και η διήθηση των αγγείων από τον όγκο), έχουν συσχετισμό με την πρόγνωση σε αρκετές μελέτες (3, 8). 

Ο  Miwa και συν αναφέρουν ότι το μέγεθος του όγκου καθορίζει σημαντικά την πρόγνωση. Σε 41 ασθενείς η 5ετης επιβίωση ήταν 47% για τους ασθενείς με όγκο <4,5 εκ,  συγκριτικά με 16% σε ασθενείς με μεγαλύτερο όγκο. Ο ίδιος συγγραφέας υπογραμμίζει ότι η διήθηση της πυλαίας είναι αρνητικός προγνωστικός παράγοντας η 5ετης επιβίωση ήταν  24%  σε ασθενείς με διήθηση της πυλαίας σε σχέση με 47% χωρίς διήθηση. (7)
.

Σε σειρά  1,364 χειρουργημένων ασθενών με ενδοηπατικό χολαγγειοκαρκίνωμα ανέφεραν 5ετη επιβίωση  66% για όγκους   <2 cm, 36% για  όγκους μεταξύ  2 και  5 cm and 30% για όγκους μεταξύ 5 and 10 cm. Η 5ετης επιβίωση ήταν 41% για μονήρη όγκο, 22% για διπλό όγκο 7,5% για ασθενείς με περισσότερους από  2 όγκους. [9].
N Κατηγορία 
Η ταξινόμηση των λεμφαδένων είναι όμοια με τη ταξινόμηση που έχει αναφερθεί και στο χολαγγειοκαρκίνωμα της πύλης του ήπατος 
Η πρόγνωση της 5ετους επιβίωση σε ασθενείς με Ν0 είναι 45% ενώ σε αυτούς με Ν1 7-17% (10) 
Πίνακας 1: Τ Κατηγορία σύμφωνα με το ΤΝΜ σύστημα του  UICC/AJCC
	T1
	Μονήρης όγκος χωρίς αγγειακή διήθηση

	T2
	Όγκος με αγγειακή διήθηση η πολλαπλοί όγκοι όχι πάνω από 5 εκ διάμετρο

	T3
	Πολλαπλοί όγκοι > 5 εκ η όγκοι που διηθούν  κύριους κλάδους πυλαίας η ηπατικής φλέβας

	T4
	Όγκος/-οι με άμεση διήθηση γειτονικών οργάνων άλλων από την χοληδόχο κύστη η με διήθηση του σπλαχνικού περιτοναίου.



Μ Κατηγορία 

Είναι όμοια με αυτή που έχει αναφερθεί στο χολαγγειοκαρκίνωμα της πύλης του ήπατος.
.
Ομαδοποίηση κατά Στάδια 
Όπως αναφέρθηκε είχε χρησιμοποιηθεί για τον ηπατοκυτταρικό καρκίνο. Υπάρχουν περιορισμένες μελέτες αξιολόγησης με λίγους ασθενείς. Ο Isa ανέφερε  5ετη επιβίωση 42% για τα στάδια  I και  II, 25% για το στάδιο  III και  0% για το στάδιο  IV [11].
Πίνακας 4:  Σταδιοποίηση σύμφωνα με το ΤΝΜ σύστημα  UICC/AJCC
	Στάδιο IA
	T1 N0 M0

	Στάδιο IΙ
	T2 N0 M0

	Στάδιο  IΙΙA
	T3 N0 M0

	Στάδιο IIΙB
	T4, N0 M0

	Στάδιο IIIC
	Κάθε T  N1 M0

	Στάδιο IV
	Κάθε T Any N M1




Σύστημα σταδιοποίησης σύμφωνα με την Liver Cancer Study Group of Japan (LCSGJ)
Προτάθηκε το 1997 η 1η έκδοση και τροποποιήθηκε το 2003.

Καθορίζει αυτή η ταξινόμηση ενδοηπατικά νεοπλάσματα που προέρχονται από περιφερικούς κλάδους χοληφόρων (πέραν της 2ης σειράς κλάδους) 

Αναφορικά με την μακροσκοπική ανάπτυξη του όγκου καθορίζονται 3 τύποι ανάπτυξης  που μπορεί να είναι μόνοι η σε συνδυασμό.  Ο οζώδης τύπος  (mass-forming MF),  ο περιπορικός διηθητικός (periductal infiltrating PI) και  ο ενδοπορικός ( intraductal growth IG) τύπος. (Εικόνα 1)
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Εικ  1. Τύπος ανάπτυξης του χολαγγειοκαρκινώματος:  οζώδης τύπος  (mass-forming MF),  περιπορικός διηθητικός (periductal infiltrating PI) και  ενδοπορικός ( intraductal growth IG) τύπος.
T  Κατηγορία 

Η αξιολόγηση της έκτασης του νεοπλάσματος (Τ) προσδιορίζεται  από μία η περισσότερες από τις τρείς διαφορετικές παραμέτρους (1) εστιακότητα (μονήρες, πολυεστιακή) (2) το μέγεθος ( ≤ 2 or >2 cm)  και (3) την διήθηση αγγείων (πυλαίας φλέβας η ηπατικής φλέβας) και/η του ορογόνου. . 
Καθορίστηκαν τέσσερεις κατηγορίες Τ με προγνωστική αξία (Πίνακας 5).

Πίνακας 5:   T κατηγορία σύμφωνα με τα κριτήρια  LCSGJ
1:    Μονοεστιακή βλάβη 

2:    Μέγεθος ≤2 μcm
3:    Χωρίς αγγειακή διήθηση η διήθηση του ορογόνου
T1   περιλαμβάνονται όλα τα κριτήρια 

T2   2 από τα 3 κριτήρια περιλαμβάνονται 

T3   1 από τα 3 κριτήρια περιλαμβάνονται

T4   κανένα κριτήρια δεν περιλαμβάνεται 
Ομαδοποίηση κατά στάδια.
Το σύστημα σταδιοποίησης που προτάθηκε από το LCSGJ μπορεί να εφαρμοστεί μόνο στον οζώδη τύπο ενδοηπατικού η στους όγκους που κυριαρχεί  οζώδης τύπος. Δεν εφαρμόζεται στο περιπορικό και στο ενδοπορικό νεόπλασμα.  Αναφέρονται   τέσσερα  στάδια με υποδιαιρέσεις που καθορίζονται από τις  T, N και τη  M κατηγορίες  και έχουν προγνωστική αξία. (Πίνακας 9).

Η  5ετής επιβίωση των ασθενών για το στάδιο Ι ήταν 100%, για το στάδιο ΙΙ ήταν 70%, για το στάδιο ΙΙΙ 40% και για το στάδιο  IV 10% [6].
Άλλες αναφορές στην βιβλιογραφία έχουν επιβεβαιώσει την προγνωστική σημασία του  LCGSJ συστήματος σταδιοποίησης. Ο  Uenishi ανέφερε ότι η 5ετής επιβίωση σε 63 ασθενείς ήταν  100% για το στάδιο  I, 54% στο στάδιο  II, 44% σε ασθενείς στο στάδιο  III and 7% στο στάδιο  IV  [13].
Table 9 Σταδιοποίηση σύμφωνα με το  LCSGJ
                    T           N          M

Στάδιο I        T1         N0        M0

Στάδιο II       T2         N0        M0

Στάδιο III      T3         N0        M0

Στάδιο IVA   T4         N0        M0

       η           T1–T4   N1        M0

Στάδιο IVΒ   T1–T4   N0, N1 M1

Συμπέρασμα 
Και στην περίπτωση του ενδοηπατικού χολαγγειοκαρκινώματος η σωστή σταδιοποίηση είναι αμφιλεγόμενο θέμα. 

Το σύστημα σταδιοποίησης   της UICC/AJCC είχε αναφερθεί αρχικά για την σταδιοποίηση του ηπατοκυτταρικού καρκίνου. Όμως είναι περιορισμένο όταν εφαρμόζεται στο χολαγγειοκαρκίνωμα. 
Η  ταξινόμηση  UICC/AJCC δεν διαχωρίζει τα νεοπλάσματα  αναφορικά με το είδος της ανάπτυξης του όγκου και παρέχει περιορισμένα κριτήρια για την τοπική νόσο και λεμφική διασπορά . 
Αντίθετα η ταξινόμηση της LCSGJ είναι εξειδικευμένη  για το ενδοηπατικό χολαγγειοκαρκίνωμα. Δυστυχώς η ταξινόμηση της LCSGJ   αναφέρεται μόνο στο οζώδη τύπο ανάπτυξης (mass-forming),  ενώ δεν σταδιοποιεί τον περιπορικό  (periductal infiltrating PI) και το ενδοπορικό  τύπο (intraductal growth IG). Παρά ταύτα η προτεινομένη ταξινόμηση LCSGJ  τελικά  θα γίνει η χρησιμότερη για την πρόγνωση του ενδοηπατικού χολαγγειοκαρκινώματος. 
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