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The caudate lobectomy in the surgical treatment of hilar
cholangiocarcinoma

Abstract

One of the main goals of treatment of hilar cholangiocarcinoma is to
achieve tumor-free surgical margins. The caudate lobectomy is often essential
to ensure the oncological radicality of the surgical intervention. This pro-
cedure can be performed as an isolated procedure or, more frequently, as a
component of a major hepatectomy.

After a brief overview of the current knowledge of hilar cholangiocarci-
noma, the attention will focus on the caudate lobectomy, with particular refe-
rence to the anatomy and surgical technique. The technical aspects of surgical
treatment will be examined, analyzing the general concepts to keep in mind
when carrying out a hepatectomy and going into the specifics of standard
and extended resections. This descriptive and analytical part, with anatomical
references and technical explanation, will be followed by a reflective and
meditative part, in which the more specifically practical aspects, the possible
advantages and disadvantages, and in particular the challenges that the he-
patobiliopancreatic surgeon faces during this procedure will be highlighted
Furthermore, the scientific literature in this regard will be analyzed. Finally,
the last part will be dedicated to the conclusions, from which it emerges that
the caudate lobectomy is taking shape, with good reason, as an integral and
fundamental part of the surgical treatment of hilar cholangiocarcinoma.

Keywords
Caudate lobectomy; hilar cholangiocarcinoma; hepatobiliopancreatic
surgery; surgical treatment.
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INTRODUZIONE

Ogni intervento chirurgico ¢ scandito da tempi e passaggi precisi, che si
susseguono con un dato ordine e si incastrano esattamente come un insieme
perfetto di ingranaggi, che da il moto alle lancette di un orologio. Il chirurgo,
con particolare cura e attenzione per 1 dettagli, da carica e vita ad ogni minuto
e, come un buon orologiaio, ¢ pronto a porre rimedio ad ogni anomalia riscon-
trata in maniera imprevista.

Sono stati necessari anni al perfezionamento delle tecniche e delle proce-
dure chirurgiche e I’esperienza secolare di centri sempre piu specializzati si ¢
unito e amalgamato al sempre maggiore avanzamento tecnologico raggiunto
dalla societa umana.

L’uomo, pero, ¢ un individuo unico. Ogni paziente ¢ un caso a s¢. Non
diverge dagli altri solo per patologie concomitanti, fattori di rischio o familia-
rita per date patologie, ma ha in sé delle caratteristiche sue proprie, peculiari,
che lo distinguono da ogni altro individuo.

E interessante e affascinante notare in sala operatoria le variabilita ana-
tomiche esistenti tra un paziente e I’altro. Il chirurgo epatobiliopancreatico si
trova, infatti, non infrequentemente di fronte ad anomalie e varianti delle vie
biliari e vascolari.

Si scorge, dunque, sempre di piu anche nella chirurgia epatobiliopancreati-
ca la necessita di eseguire trattamenti sempre piu mirati e disegnati sul singolo
individuo, andando verso quella che, traslando il termine dalla medicina perso-
nalizzata, potremmo chiamare chirurgia epatobiliopancreatica personalizzata.

Diverse sono le patologie di interesse per il chirurgo epatobiliopancrea-
tico. Nella presente monografia 1’attenzione verra posta sul secondo piu fre-
quente tumore primitivo epatico, il colangiocarcinoma e, in particolare, sul
suo trattamento quando si localizza in sede ilare. Il nostro interesse si con-
centrera sulla tecnica chirurgica e il fulcro del nostro studio ¢ rappresentato
dalla valutazione dell’utilita di eseguire la resezione del lobo caudato nel trat-
tamento dei pazienti affetti da tale patologia.

Nella presente monografia, dunque, dopo aver fornito nel § 1. una breve
panoramica sulle attuali conoscenze in merito al colangiocarcinoma, in par-
ticolare alla sua localizzazione in sede ilare, verranno prese in esame le pos-
sibilita di trattamento. Nel § 2. si focalizzera 1’attenzione sulla resezione del
lobo caudato nel trattamento del colangiocarcinoma ilare, fulcro e centro del
presente lavoro, con particolare riferimento all’anatomia chirurgica e alla tec-



nica chirurgica. Nel § 3. verranno analizzati gli aspetti tecnici del trattamento
chirurgico, analizzando i concetti generali da tenere a mente quando si effettua
un’epatectomia ed entrando nello specifico delle resezioni standard ed estese
nel trattamento del colangiocarcinoma peri-ilare. A questa parte descrittiva e
analitica, con richiami anatomici e spiegazione tecnica, fara seguito, nel § 4.
una parte riflessiva e meditativa, in cui verranno messi in luce gli aspetti piu
propriamente pratici, 1 possibili vantaggi e svantaggi e in particolare le sfide
che si trova ad affrontare il chirurgo epatobiliopancreatico durante tale proce-
dura. Verranno, inoltre, valutati nel § 5. gli studi a tale riguardo presenti nella
letteratura scientifica.

L’ultima parte sara, infine, dedicata alle conclusioni. Da quanto tratta-
to, emerge come la resezione del lobo caudato si stia configurando, a ragion
veduta, come parte integrante e fondamentale del trattamento chirurgico del
colangiocarcinoma ilare.

1. ILTRATTAMENTO DEL COLANGIOCARCINOMA ILARE

Il colangiocarcinoma (CCA) ¢ il secondo tumore epatico primitivo piut
comune. Tale termine include una famiglia di neoplasie che originano in varie
porzioni dell’albero biliare, caratterizzata da una prognosi sfavorevole e da
una scarsa risposta ai farmaci chemioterapici e che ha mostrato un progres-
sivo aumento di incidenza e mortalita. La resezione chirurgica con margini
negativi (R0) associata a linfadenectomia regionale rappresenta I’unico tratta-
mento potenzialmente curativo nei pazienti con neoplasia resecabile.

Diverse questioni rimangono ancora aperte nello scenario attuale su tale
tematica. La necessita di chiarire vari aspetti della gestione clinica del CCA ha
indotto recentemente 1’ Associazione Italiana per lo Studio del Fegato (AISF)
a commissionare la stesura di linee guida dedicate, in collaborazione con un
gruppo di societa scientifiche italiane e in conformita con le raccomandazioni
dell’ International Liver Cancer Association (ILCA) [1-6].

1.1. Classificazione anatomica del colangiocarcinoma
Sulla base della localizzazione anatomica, il CCA puo essere classificato

in intra-epatico, peri-ilare, o distale:
e [l CCA intraepatico insorge nell’albero biliare intra-epatico (dai dut-
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tuli biliari fino ai dotti biliari di secondo ordine).

e [l CCA peri-ilare insorge a livello del dotto epatico destro e/o sinistro
e/o al dotto epatico comune.

e [l CCA distale insorge a livello del coledoco.

Questa classificazione, oltre a rispondere a una mera necessita catalogati-
va, ¢ giustificata da un’esigenza pratica, data dalle differenze esistenti in ter-
mini di eziologia, fattori di rischio, patogenesi, gestione clinica ed approccio
chirurgico tra i tre sottotipi.

Macroscopicamente, il CCA intraepatico pud mostrare tre diverse moda-
lita di crescita: formante massa, infiltrante periduttale ed a crescita intradutta-
le. Quella formante massa ¢ la forma di presentazione piu frequente. Mentre
la forma infitrante periduttale ¢ caratterizzata da una crescita longitudinal-
mente lungo il dotto biliare, che determina stenosi biliare e puo invadere il
parenchima epatico e mostrare caratteristiche combinate tra 1 tipi infiltrante
periduttale e formante massa, il tipo a crescita intraduttale mostra una crescita
papillare verso il lume del dotto.

Sia il CCA peri-ilare che distale possono mostrare similitudini con le
forme infiltrante periduttale ed a crescita intraduttale del CCA intraepatico,
anche se il CCA peri-ilare spesso presenta un modello di crescita nodulare
piuttosto che infiltrante periduttale.

La forma infiltrante periduttale del CCA intraepatico, che origina dai
grandi dotti biliari intraepatici, il CCA peri-ilare e il CCA distale sono spesso
preceduti da lesioni preinvasive, tra cui neoplasie intraepiteliali biliari e neo-
plasie papillari intraduttali, mentre le lesioni preinvasive nella forma forman-
te massa del CCA intraepatico sono sconosciute. Quest’ultima forma di solito
insorge su malattie croniche del parenchima epatico non biliari.

Istologicamente, la stragrande maggioranza dei CCA peri-ilare e distale
sono adenocarcinomi muco secernenti, ricchi di stroma desmoplastico, men-
tre gli intraepatici sono piu eterogenei [1, 7-8].

1.2. Classificazione del colangiocarcinoma ilare sec. Bi-
smuth-Corlette

Focalizzando ora la nostra attenzione sull’oggetto del presente lavoro,
fondamentale importanza per il chirurgo epatobiliare riveste la classificazione
del colangiocarcinoma ilare sec. Bismuth-Corlette, secondo la quale ¢ possi-
bile una suddivisione in quattro tipi sulla base della localizzazione anatomica
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del tumore. Come esemplificato nella Figura 1, se il tumore ¢ confinato al
dotto epatico comune, lo definiremo dunque di tipo I; se si localizza alla con-
vergenza ilare, sara di tipo Il; se si trova a monte di questa, coinvolgendo il
dotto epatico di destra, sara di tipo 1lla, o se interessa invece il dotto epatico
di sinistra, sara di tipo 11lb; se, infine, separa i dotti paramediano o posterola-
terale, o 1 dotti segmentari dell’emifegato destro e sinistro, sara di tipo I'V [9].

Tipo Illa
[ —

Tipo IIIb Tipo IV

Figura 1. Classificazione del colangiocarcinoma ilare sec. Bismuth-Corlette

1.3. Fattori di rischio

E importante rilevare come circa il 70% dei CCA sia allo stato delle co-
noscenze attuali da considerarsi de novo, ovvero senza una manifesta causa
predisponente. Nei restanti casi assumono importanza, in particolare, le con-
dizioni flogistiche croniche dell’epitelio biliare [1, 10].

La colangite sclerosante primitiva rappresenta il principale fattore di ri-
schio per il CCA [11]. Altre condizioni patologiche che aumentano il rischio
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di sviluppare un CCA sono le epatopatie fibropolicistiche (fibrosi epatica
congenita, amartomatosi biliare, malattia di Caroli, cisti coledociche). Anche
1 pazienti con malgiunzione bilio-pancreatica presentano un rischio aumen-
tato, dato che la mancanza di funzione sfinterica alla convergenza dei dotti
pancreatici e biliare puo predisporre ad episodi di colangite ricorrente che
potrebbero favorire la trasformazione neoplastica [12]. Odds Ratio elevati per
lo sviluppo di CCA sono stati riscontrati anche nei pazienti con epatolitiasi.

Sono, inoltre, considerati fattori di rischio indipendenti 1’eta avanzata, il
fumo, una familiarita per tumore, la lunga durata dei sintomi, la stenosi del
dotto biliare, I’atrofia epatica, la localizzazione del calcolo nell’emisistema
di sinistra, 1 calcoli residui, la recidiva dei calcoli e la coledocoenterostomia
[1, 10-12].

1.4. Presentazione clinica del CCA ilare

La presentazione clinica piu frequente del CCA ilare ¢ I’ittero, seguito da
dolore addominale, prurito e perdita di peso.

In caso di evidenza ecografica di ostruzione peri-ilare, la RM con mdc +
CPRM sono utili nel discriminare tra stenosi benigne o maligne e nella valu-
tazione del grado di estensione biliare.

Reperti suggestivi sono la presenza di un lungo segmento stenotico con
margini spessi e irregolari, con restringimento asimmetrico, 1’irregolarita del
lume, il potenziamento (enhancement) durante la fase portale, una massa di
tessuto molle periduttale e la crescita nodulare [1, 13].

1.5. Diagnosi istopatologica

L’EUS-FNA/B ¢ I’esame che ci permette di ottenere una diagnosi defini-
tiva [14]. Quando I’EUS-FNA/B non ¢ diagnostica, ¢ possibile eseguire una
CPRE con campionamento (brushing e FISH per la ricerca della polisomia
e/o biopsia, e/o biopsia di una lesione target guidata da colangioscopia).

E interessante notare, perd, che, ancora oggi, almeno il 10% delle stenosi
del dotto biliare che vanno incontro a resezione chirurgica con una diagno-
si pre-chirurgica di malignita, risultano essere benigne all’esame istologico
condotto sul reperto operatorio [1].
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1.6. Valutazione preoperatoria

Il trattamento del colangiocarcinoma ilare necessita di una approfondita
valutazione preoperatoria con planning chirurgico personalizzato, basato sul-
la valutazione di:

e Estensione della malattia
Studio istopatologico
Pattern di crescita del tumore
Infiltrazione vascolare
Marker tumorali (CA 19.9, CEA)

Presenza/assenza di cirrosi epatica, steatosi epatica
Volumetria epatica

Funzionalita epatica

Ipertensione portale

Resecabilita/non resecabilita del tumore

Stato generale di salute del paziente

Rischi associati a ogni tipo di trattamento.

Tale valutazione necessita un approccio multidisciplinare, con il coinvol-
gimento di diverse figure professionali, oltre al chirurgo [15].

1.7. Stadiazione

Non esiste un sistema di stadiazione ampiamente accettato per il CCA. 1l
sistema TNM fornisce un sistema di classificazione clinicamente significativo
correlato alla prognosi, sebbene si riveli limitato nella sua capacita di discri-
minare tra tumori T2 e T3.

Nonostante questo, ’ottava edizione dell’AJCC per la stadiazione del
CCA intraepatico e peri-ilare, illustrata nella Figura 2, rappresenta il sistema
classificativo attualmente in uso e raccomandato dalle linee guida, con bene-
fici attesi di ordine terapeutico, epidemiologico e di ricerca traslazionale [1,
16, 17].

14



Tabella 4. American Joint Cancer Committee/Union for International Cancer Control 8% edition TNM
staging for perthilar cholangiocarcinoma

Tumore primitive (T)c:

Ix Tumore primitivo non pud essere valutato

TO Nessuaa evidenza del tomore primitivo

Tis Carcinoma in sim

T1 Tumore confinato al dotto hiliare, con estensione fino alla lamina muscolare o al tessuto fibroso
Tumoe che snpera la parete del dotto biliare invadendo il tessuto adiposo circostante

T2A Tumore che invade il parenchima epatico adiacente

T2B Tumore che invade unilateralmente i rami della vena porta o dell’arteria epatica

T3 Tumore che invade il ramo portale principale o le sue diramazioni bilateralmente, o 'artenia cpatica

T4 comune, o 1 dotti biliari di seconde ordine di un lato con ceinvolgimento della vena porta o

dell’arteria epatica controlateralmente.

I linfonodi regionali non possono essere valutati

Non metastasi ai linfonodi regionali

N1 Metastasi ai linfonodi regionali presenti (include linfonodi lingo il dotto cistice, il dotio biliare
principale. arteria epatica e vena parta)

N2 Metastasi ai infonodi penaortici, pericavali, lungo ['arteria mesenterica superiore /o tripode celiaco
Metastasi a distanza (M):

Non metastasi a distanza

o Mctastasi a distan=a p

Stadio anatomico/gruppi

Stadio 0 Tis NO MO

Stadio I T1 NO MO

Stadio II T2A-B NO MO

Stadio IMTA T3 N1 MO

Stadio B T1-3 Ni a5t

Stadio IIIB T4 NO-1 MO

Stadio IVB Ogni T N2 MO
Opni T Omni N Ml

Figura 2. Stadiazione TNM (VIII edizione dell’AJCC)

Fonte: Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM). (2019). Linee guida Tumori del-
le vie biliari.

1.8. Valutazione preoperatoria dell’estensione del tumore e resecabilita
chirurgica

Focalizziamo ora la nostra attenzione su un punto fondamentale per il
chirurgo: la valutazione preoperatoria dell’estensione del tumore e della rese-
cabilita chirurgica.

Mediante tomografia computerizzata (TC) e/o risonanza magnetica (RM)
+ colangiopancreatografia a risonanza magnetica (CPRM), ¢ possibile valu-
tare 1’estensione della malattia, la lunghezza del coinvolgimento del dotto
biliare, la presenza di malattia metastatica (intra ed extraepatica), il volume
epatico residuo (eventuale atrofia parenchimale), e I’invasione vascolare. Di-
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battuto ¢ I’utilizzo routinario della tomografia a emissione di positroni (PET),
che assume un ruolo nella possibilita di escludere la malattia metastatica oc-
culta o il coinvolgimento linfonodale. Infatti, TC ¢ RM vengono utilizzate
abitualmente come parte della stadiazione iniziale, ma purtroppo 1’accuratez-
za nella rilevazione delle metastasi linfonodali non ¢ soddisfacente [18, 19].

La valutazione della resecabilita potrebbe cambiare nel prossimo futuro,
data la recente emergenza e diffusione della colangioscopia e dell’ecografia
endoscopica (EUS) in tale ambito.

I criteri di non resecabilita generali includono la presenza di metastasi
epatiche, polmonari, peritoneali e ai linfonodi extra-regionali (para-aortici ed
extraperitoneali) [1, 13].

1.9. Valutazione del Future Liver Remnant (FLR)

Particolare importanza nella chirurgia epatica, in particolare nelle rese-
zioni estese, assume la valutazione corretta della riserva funzionale epatica,
sia dal punto di vista quantitativo, che qualitativo.

A tale proposito, negli ultimi anni giunge in nostro soccorso la tecnolo-
gia. Nei casi in cui si prevedono resezioni epatiche estese o in cui la lesione
epatica sia localizzata in una sede ostica, ¢ possibile fare ricorso a software
che permettono la ricostruzione 3D delle strutture anatomiche partendo dalle
immagini TC, consentendo una migliore definizione dell’iter terapeutico, pia-
nificando al meglio I’intervento chirurgico [20-25].

Su tale tema abbiamo recentemente pubblicato un capitolo di libro con la
casa editrice Springer [20].

Esempi di tale splendido ausilio sono visibili nella Figura 3 e Figura 4.
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* Volume totale del fegato: 1939 cc
& Volume del fegata residuo: 342 cc (18% circa del volume totale)
* Volume del fegato rimosso: 1597 cc (82% clrca del volume totale)

Vista superiore

Figura 3. Ricostruzione 3D del fegato di un nostro paziente
con colangiocarcinoma ilare. Vista superiore.

Studio e realizzazione di Medical Device Custom Made with HA3D™ technology (Hyper
accuracy 3D™). Fornito da MEDICS srl—Torino, Italia
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Figura 4. Ricostruzione 3D del fegato di un nostro paziente
con colangiocarcinoma ilare

Studio e realizzazione di Medical Device Custom Made with HA3D™ technology (Hyper
accuracy 3D™). Fornito da MEDICS srl—Torino, Italia

Fondamentale risulta anche la valutazione della funzionalita del fegato
residuo, dove in casi selezionati assume rilievo 1’utilizzo del test di clearance
del verde d’indocianina.

Nel planning chirurgico risulta dunque di basilare importanza la valuta-
zione di:

e Volumetria epatica

¢ Funzionalita epatica (presenza/assenza di cirrosi epatica, ipertensione
portale, steatosi epatica)

e Stato generale di salute del paziente (comorbilita, fit for surgery)

Nella Figura 5 e nella Figura 6 sono esemplificati gli algoritmi raccoman-
dati dalla letteratura in caso di paziente con fegato normale e cirrosi epatica,
rispettivamente [22].
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A Patients with a Normal Liver
Normal liver
Potential liver remnant
>30% volume
L
i '
Yes Na
T
Portal-vein embolization
T
Potential liver remnant
>30% volume
Y }
Resection - Yes No No resection

Figura 5. Algoritmo terapeutico in paziente con fegato normale
Fonte: Clavien, P. A., Petrowsky, H., DeOliveira, M. L., Graf, R. (2007). Strategies for saf-

er liver surgery and partial liver transplantation. The New England journal of medicine,
356(15), 1545-1559. https://doi.org/10.1056/NEJMra065156
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liver surgery and partial liver transplantation. The New England journal of medicine, 356(15),
1545-1559. https://doi.org/10.1056/NEJMra065156

1.10. Chirurgia

La resezione chirurgica con margini negativi (R0) associata a linfadenec-
tomia regionale rappresenta 1’unico trattamento potenzialmente curativo nei
pazienti con neoplasia resecabile [26, 27]. Il tipo di intervento ¢ correlato alla
sede della neoplasia:

e DCP per tumori del terzo medio e terzo distale della via biliare prin-
cipale (VBP);

e Resezione della convergenza biliare con la VBP associata a resezio-
ne epatica maggiore e caudectomia per tumori dell’ilo epatico o peri-ilari
(pCCA);
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e Inrari casi ¢ possibile considerare la resezione isolata della VBP per
tumori del terzo medio della VBP;

e Una resezione epatica associata a DCP puo essere indicata per colan-
giocarcinomi diffusi della VBP.

L’obiettivo del trattamento chirurgico curativo ¢ la resezione con margini
istologicamente negativi per malattia (R0). Tale obiettivo spesso pud essere
raggiunto solo dopo un’ampia resezione epatica e/o la resezione del tratto
biliare extraepatico.

La rimozione della malattia linfonodale clinicamente sospetta ¢ obbliga-
toria, mentre il ruolo della linfadenectomia di routine ¢ meno definito, sebbe-
ne sia pratica corrente soprattutto in diversi centri giapponesi [26].

Per quanto riguarda il CCA peri-ilare, la resezione del tratto biliare inte-
ressato con resezione epatica “en bloc” (epatectomia estesa, fegato destro o
sinistro con il lobo caudato) ¢ la tipica procedura chirurgica [1, 9].

1.11. Resezioni estese e ricostruzioni vascolari

La resezione estesa e la ricostruzione della vena porta e dell’arteria epa-
tica sono spesso necessarie nei casi avanzati.

L’insufficienza epatica postoperatoria ¢ la causa piu comune di mortalita
dopo epatectomia estesa. Pertanto, vengono frequentemente applicate misu-
re che consentono ’epatectomia estesa in pazienti altrimenti non resecabili.
La misura applicata piu frequentemente ¢ 1’embolizzazione portale, che ¢
indicata nei pazienti da sottoporre ad epatectomia destra, epatectomia de-
stra allargata o resezione parenchimale > 50% del volume totale del fegato
[1,28-31].

1.12. Embolizzazione portale Vs ALPPS

Come gia accennato, per ovviare al rischio di insufficienza epatica posto-
peratoria, nei casi in cui si prevedano resezioni epatiche estese, la misura che
viene applicata con maggiore frequenza ¢ I’embolizzazione portale.

Si suggerisce il ricorso all’embolizzazione della vena porta in pazienti
senza ittero o cirrosi, da sottoporre a resezione epatica con volume epatico
residuo insufficiente (FLRV/BW <0,5%).
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Al fine di indurre, in breve tempo, una ipertrofia significativa del fega-
to residuo, alcuni autori propongono la metodica ALPPS (Associating Liver
Partition and Portal vein ligation for Staged hepatectomy).

Alla luce dell’elevata mortalita postoperatoria (40-44%), I’ALPPS non ¢
piu considerata nei pazienti con CCA peri-ilare, dove I’embolizzazione porta-
le rimane la procedura di scelta al fine di aumentare il volume di fegato resi-
duo nei pazienti candidati a epatectomie maggiori o estese; ALPPS potrebbe
essere considerata per casi selezionati di CCA intra-epatico.

Si sconsiglia il ricorso all’ALPPS in pazienti sottoposti a resezione epa-
tica con volume epatico residuo insufficiente (FLRV/BW<0,5%), ma senza
ittero o cirrosi.

Tale raccomandazione potrebbe cambiare nei prossimi anni qualora
venissero confermati i risultati di alcuni studi recenti, che mostrano bene-
fici terapeutici dell’ ALPPS non gravati da alta mortalita postoperatoria [1,
32-34].

1.13. Drenaggio biliare preoperatorio

La decisione di eseguire il drenaggio biliare dovrebbe essere presa
nell’ambito di un team multidisciplinare.

Le indicazioni assolute per il drenaggio biliare sono:

e pazienti con colangite o sepsi di origine biliare;

e pazienti con prurito intrattabile;

e pazienti con ittero grave o di lunga durata (bilirubina totale> 15 mg /
dl);

¢ idonei a procedure preoperatorie come 1’embolizzazione portale.

A parte queste indicazioni, diversi studi e metanalisi hanno concluso che
il drenaggio biliare di routine non conferisce alcun vantaggio, poiché il dre-
naggio preoperatorio non migliora la morbilita e la mortalita dei pazienti con
CCA peri-ilare resecato.

Un quesito aperto resta se sia da preferire il drenaggio biliare endoscopi-
CO 0 percutaneo.

Non ci sono differenze sostanziali in termini di sopravvivenza o compli-
canze post-chirurgiche tra drenaggio biliare endoscopico e percutaneo.

La letteratura recente suggerisce un approccio percutaneo nei pazienti
con CCA peri-ilare e un approccio endoscopico nei pazienti con CCA di-
stale.
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Tuttavia, a causa dei risultati controversi, la decisione tra un approccio
percutaneo o endoscopico deve essere presa anche sulla base dell’esperienza
e delle capacita dei diversi centri [1, 35-40].

1.14. Invasione della vena porta

L’invasione di entrambi i rami portali controindica fortemente la rese-
zione epatica e questo ¢ stato sostenuto da differenti linee guida. Tuttavia,
I’infiltrazione della vena porta unilaterale, anche se riscontrata all’esame isto-
patologico dopo resezione chirurgica, non rappresenta un fattore prognostico
negativo indipendente.

Si suggerisce la resezione epatica combinata alla resezione della vena
porta nei pazienti con diagnosi di CCA peri-ilare ed evidenza preoperatoria di
invasione unilaterale della vena porta [1].

1.15. Terapia adiuvante

Si suggerisce ciclo di chemioterapia adiuvante di sei mesi con capecitabi-
na nei pazienti con CCA sottoposti a resezione chirurgica con intento curativo
(RO, R1).

Si suggerisce di considerare la radioterapia adiuvante nei pazienti con
CCA peri-ilare con resezione microscopicamente positiva dei margini chirur-
gici (R1) [1, 41 - 45].

1.16. Trapianto di fegato
Per i pazienti con CCA peri-ilare non resecabili che soddisfano i criteri
del protocollo “Mayo Clinic” per il trapianto di fegato, si suggerisce di ri-

volgersi a un centro trapianti che abbia un protocollo approvato per il CCA
peri-ilare [1, 46, 47].
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1.17. Malattia non resecabile

Nei pazienti con CCA avanzato non resecabile e buon performance status
(PS ECOG di 0-1), si raccomanda la combinazione di cisplatino e gemcitabi-
na come chemioterapia di prima linea.

Nei pazienti con CCA avanzato non resecabile che progredisce dopo che-
mioterapia di prima linea con gemcitabina e derivati del platino e un buon
performance status (PS ECOG di 0-1), si suggerisce di considerare una se-
conda linea di chemioterapia a base di fluoropirimidina [1, 48-50].
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2. LA RESEZIONE DEL LOBO CAUDATO NEL TRATTAMEN-
TO DEL COLANGIOCARCINOMA ILARE

La nostra attenzione si concentrera ora sul fulcro e centro della presente
monografia, la resezione del lobo caudato nel trattamento del colangiocarci-
noma ilare. A una breve parte descrittiva, con richiami anatomici e di tecnica
chirurgica, fara seguito una parte riflessiva, in cui verranno esposte alcune
considerazioni piu propriamente pratiche e verranno analizzati gli studi a tale
riguardo presenti nella letteratura scientifica.

2.1. Anatomia chirurgica

Da un punto di vista anatomico, secondo la Consensus di Tokyo 2020
sulla terminologia dell’anatomia e delle resezioni epatiche, che si proponeva
di aggiornare il sistema di Brisbane 2000 [51], il Segmento I epatico (lobo
caudato) ¢ costituito da tre parti:

e lobo di Spigelio (la porzione sinistra);

e la porzione paracavale (la porzione destra);

e il processo caudato.
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Paracaval portion

f Caudate process

Figura 7. Lobo caudato

Fonte: Wakabayashi, G., Cherqui, D., Geller, D. A., Abu Hilal, M., Berardi, G., Ciria, R., Abe,
Y., Aoki, T., Asbun, H. J., Chan, A. C. Y., Chanwat, R., Chen, K. H., Chen, Y., Cheung, T. T.,
Fuks, D., Gotohda, N., Han, H. S., Hasegawa, K., Hatano, E., Honda, G., Itano, O., Iwashita,
Y., Kaneko, H., Kato, Y., Kim, J. H., Liu, R., Loépez-Ben, S., Morimoto, M., Monden, K.,
Rotellar, F., Sakamoto, Y., Sugioka, A., Yoshiizumi, T., Akahoshi, K., Alconchel, F., Ariizu-
mi, S., Benedetti Cacciaguerra, A., Duran, M., Garcia Vazquez, A., Golse, N., Miyasaka, Y.,
Mori, Y., Ogiso, S., Shirata, C., Tomassini, F., Urade, T., Wakabayashi, T., Nishino, H., Hibi,
T., Kokudo, N., Ohtsuka, M., Ban, D., Nagakawa, Y., Ohtsuka, T., Tanabe, M., Nakamura,
M., Tsuchida, A., Yamamoto, M. (2022). The Tokyo 2020 terminology of liver anatomy and
resections: Updates of the Brisbane 2000 system. Journal of hepato-biliary-pancreatic sci-
ences, 29(1), pp. 6-15. https://doi.org/10.1002/jhbp.1091
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Figura 8 Faccia viscerale del fegato

Fonte: Netter Atlante di Anatomia Umana. Disponibile in: http://netter.edizioniedra.it/cm/
inc/inc_popup_ingrandisci.asp?src=g&id=16 Accesso: 30 ottobre 2023.

La maggior parte dell’afflusso di sangue al lobo caudato ¢ fornita dai rami
segmentali posteriori della vena porta e dall’arteria epatica sinistra.

Il drenaggio biliare avviene nel dotto epatico destro o sinistro cranial-
mente alla vena porta.

Il drenaggio venoso epatico comprende alcuni rami considerevoli e di-
versi piu piccoli che confluiscono direttamente nella vena cava inferiore.

Non bisogna, pero, dimenticare che sono state descritte numerose varia-
zioni anatomiche delle strutture vascolari e biliari per il lobo caudato [51-58].

2.2. Tecnica chirurgica

A seconda delle dimensioni e della localizzazione del tumore, il lobo cau-
dato puo essere esposto attraverso il lato sinistro o destro, o entrambi con un
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approccio combinato, oppure attraverso il piu impegnativo approccio tran-
sepatico anteriore. Le procedure operatorie di resezione del lobo caudato
comprendono la resezione parziale isolata, la resezione completa isolata e
varie segmentectomie epatiche in combinazione con la lobectomia caudata
completa. L’elemento chiave di una resezione sicura del lobo caudato ¢ la
meticolosa dissezione e I’accurato controllo posteriormente delle vene cau-
date retroepatiche e I’esposizione anteriormente dei rami che si uniscono alla
vena epatica media. Il dissettore ad ultrasuoni € uno strumento prezioso per
la sezione precisa del parenchima epatico e la denudazione dei rami venosi.
La resezione del lobo caudato come procedura isolata ¢ un trattamento
oncologicamente appropriato solo in una percentuale esigua di pazienti. La
resezione combinata del lobo caudato risulta spesso necessaria. Dall’espe-
rienza iniziale della segmentectomia epatica con resezione del lobo caudato
per carcinoma dell’ilo epatico da parte del gruppo di Nagoya negli anni ‘80,
diversi centri hanno riportato un miglioramento della sopravvivenza con epa-
tectomie piu estese, che includevano la resezione del lobo caudato, verosi-
milmente dovuto ai tassi piu elevati di margini di resezione negativi [51-58].
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Figura 9 Lobo caudato

Fonte: foto intraoperatoria (Clinica Chirurgica, A.O.U: Sassari).
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Figura 10 Lobo caudato

Fonte: foto intraoperatoria (Clinica Chirurgica, A.O.U: Sassari).
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Figura 11 Asportazione del lobo caudato

Fonte: foto intraoperatoria (Clinica Chirurgica, A.O.U: Sassari).
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3. RESEZIONI EPATICHE STANDARD ED ESTESE NEL TRAT-
TAMENTO DEL COLANGIOCARCINOMA ILARE

Uno dei principali obiettivi del trattamento del colangiocarcinoma peri-i-
lare ¢ il raggiungimento di margini chirurgici liberi da tumore. La resezione
del lobo caudato ¢ spesso indispensabile per garantire la radicalita oncologica
dell’intervento chirurgico. Tale procedura puo essere eseguita come procedu-
ra isolata o, piu frequentemente, come componente di un’epatectomia mag-
giore.

Si rende, dunque, ora necessario approfondire il tema delle resezioni epa-
tiche a cui la resezione del lobo caudato si accompagna frequentemente.

Il presente paragrafo, dopo una breve esposizione dei concetti generali
rilevanti nei casi di epatectomia, sara dedicato alla descrizione delle tecniche
e procedure specifiche delle resezioni standard ed estese nel trattamento del
colangiocarcinoma ilare.

Figura 12 Epatectomia destra allargata ad S1 e ricostruzione del ramo sinistro
della vena porta

Fonte: foto intraoperatoria (Clinica Chirurgica, A.O.U: Sassari).
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Figura 13 Epatectomia destra

Fonte: foto intraoperatoria (Clinica Chirurgica, A.O.U: Sassari).

3.1 Concetti generali sulle epatectomie

Una perfetta e scrupolosa conoscenza dell’anatomia e dei piani vascolari
rappresenta un bagaglio imprescindibile per ogni chirurgo che si appresti ad
affrontare un intervento di chirurgia epatica.

Il primo concetto che occorre richiamare all’attenzione ¢ la definizione di
epatectomie tipiche. Con tale termine si fa riferimento a quelle che vengono
eseguite lungo le scissure anatomiche.

Ne esistono chiaramente di diversi tipi. Potranno dunque essere mag-
giori, super-allargate, limitate, segmentarie o sub-segmentarie, a seconda dei
segmenti di fegato che verranno asportati.

E possibile, inoltre, classificarle a seconda del tipo di controllo vasco-
lare adottato: controllo vascolare immediato, sezione parenchimale imme-
diata o combinazione dei due approcci. Tale controllo potra essere pedun-
colare, selettivo, sovra-ilare, intra-epatico od ottenuto mediante esclusione
vascolare.

Come precedentemente esposto, ogni epatectomia deve essere preceduta
da una fase pre-operatoria, durante la quale viene effettuato uno studio com-
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pleto e approfondito delle lesioni e dell’anatomia vascolare reale del fegato.
Questo viene realizzato con 1’ausilio degli esami di diagnostica per immagi-
ni, quali I’ecografia, la tomografia computerizzata, la risonanza magnetica, e
score e test per la valutazione della funzionalita epatica (es. test di clearance
del verde indocianina) a seconda dei casi.

Soprattutto in caso di resezioni estese, fondamentale importanza assumo-
no anche I’anestesia e la rianimazione intra-operatoria.

Passando a qualche nota di tecnica chirurgica, la via d’accesso ¢ general-
mente una via sottocostale destra, che puo essere piu 0 meno estesa. All’ap-
proccio open si affiancano negli ultimi anni anche quello laparoscopico e, piu
recentemente, quello robotico. Il fegato deve essere liberato in modo da po-
terne eseguire la completa esplorazione, anche ecografica. La sezione paren-
chimale viene eseguita in modo da scoprire i peduncoli vascolari nel fegato
e legarli elettivamente. La buona legatura delle vie biliari viene controllata a
fine intervento [59, 60].

Affrontiamo ora nello specifico il tema delle resezioni epatiche in caso di
colangiocarcinoma peri-ilare, focalizzando 1’attenzione prima sulla resezione
standard e successivamente sulle resezioni estese, con particolare riguardo
per la tecnica chirurgica in tali casi. Tale tema ¢ ben caratterizzato in un capi-
tolo di Ebata e Nagino nel libro Blumgart's surgery of the liver, biliary tract,
and pancreas [61].

3.2. Resezione standard

Quando utilizziamo il termine “resezione standard” per colangiocarcino-
ma peri-ilare, intendiamo un’epatectomia destra o sinistra, con asportazione
del lobo caudato, asportazione della via biliare extraepatica e dissezione lin-
fonodale, seguiti da confezionamento di anastomosi bilioenterica.

Come gia sottolineato precedentemente, I’obiettivo dell’intervento chi-
rurgico € eseguire una resezione en bloc con margini liberi da tumore (RO).

Tale approccio ¢ indicato nei colangiocarcinomi peri-ilare di tipo da I
a III sec. Bismuth-Corlette senza invasione vascolare macroscopica, che
rappresentano gli stadi da I a III dell’American Joint Committee on Cancer
(AJCC, 8 edizione) o malattia localizzata.

Dal punto di vista tecnico, possiamo suddividere tale approccio nelle se-
guenti fasi:

1. linfoadenectomia con sezione del coledoco;
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2. divisione vascolare dell’emifegato nell’ilo epatico (metodo di con-
trollo vascolare);

3. mobilitazione dell’emifegato e del lobo caudato;

4. transezione del parenchima epatico;

5. divisione del dotto biliare intraepatico prossimale.

Per quanto concerne la linfoadenectomia, essa viene eseguita general-
mente nel legamento epatoduodenale, regione retropancreatica e lungo 1’ar-
teria epatica comune. I linfonodi periaortici, perigastrici o dell’asse celiaco
(linfonodi distanti) in rari casi sono completamente asportati. Quando ven-
gono asportati ¢ solo ai fini della stadiazione. Il coledoco viene sezionato a
livello del suo ingresso nel pancreas, il piu lontano possibile dal tumore per
consentire un’adeguata lunghezza di margine duttale libero. L’esame istopa-
tologico estemporaneo della sezione congelata del coledoco viene eseguita di
routine per verificare la presenza di infiltrazione tumorale. Nei casi di coinvol-
gimento di tale sezione duttale, deve essere eseguita un’ulteriore resezione del
coledoco intrapancreatico, al fine di garantire la radicalita oncologica e valuta-
re la necessita di una resezione estesa (epatoduodenocefalopancreasectomia).

Dopo la divisione del ramo della vena porta e dell’arteria epatica dell’e-
mifegato interessato, vengono accuratamente legati tutti i rami portali per il
lobo caudato. In particolare, in corso di un’epatectomia sinistra, il ramo ante-
riore destro dell’arteria epatica e il ramo destro della vena porta sono isolati
dal sistema duttale il piu prossimalmente possibile. Qualora, invece, si tratti
di un’epatectomia destra, I’arteria epatica sinistra viene isolata dal sistema
duttale al margine destro della vena porta sinistra.

La linea di resezione del dotto biliare prossimale dipende dall’estensione
di queste dissezioni all’ilo epatico.

I tumori peri-ilari originano dai grandi dotti biliari (dotto epatico destro,
dotto epatico sinistro, confluenza biliare o porzione superiore del coledoco) o
dal parenchima epatico adiacente all’ilo, invadendo frequentemente le strut-
ture portali, cosi come i dotti biliari, del lobo caudato. Tale infiltrazione tu-
morale viene spesso sottovalutata dagli esami di diagnostica per immagini
preoperatori. Si rende percio necessaria I’asportazione del lobo caudato per
ottenere una resezione curativa nei colangiocarcinomi peri-ilari.

Per quanto concerne la transezione parenchimale, essa viene generalmen-
te effettuata lungo la vena epatica media perché si trova a circa 1-2 cm di
distanza dal dotto biliare peri-ilare. La sezione del fegato viene portata avanti
lungo la vena in modo che il tumore non sia esposto. La transezione prosegue
sul margine destro della vena cava inferiore in corso di un’epatectomia sini-
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stra e lungo il canale di Aranzio se si tratta di un’epatectomia destra. Dopo
il completamento della resezione parenchimale, il dotto biliare prossimale
viene sezionato [61-64].

3.3. Resezioni estese

Bisogna, pero, tenere in considerazione che una percentuale non trascu-
rabile di pazienti si presenta con quadri avanzati. Tali pazienti affetti da co-
langiocarcinomi peri-ilari possono, infatti, presentarsi anche con una malattia
di stadio I'Va secondo AJCC, in particolare tumori di tipo IV secondo Bi-
smuth-Corlette con invasione vascolare macroscopica. In pazienti con tumori
cosi avanzati, per aumentare il tasso di resecabilita, si rende necessario un
approccio esteso alternativo.

A seguire vengono esposti in dettaglio i tre principali interventi chirurgi-
ci nell’approccio esteso: epatectomia super allargata, epatectomia combinata
con resezione vascolare ed epatoduodenocefalopancreasectomia [61].

3.3.1. Resezioni estese: epatectomia super allargata

Nei pazienti con tumori di tipo I'V secondo Bismuth-Corlette ottenere una
resezione RO con un’epatectomia standard ¢ difficile, a causa del coinvolgi-
mento bilaterale delle radici dei dotti biliari di secondo ordine.

E talmente difficile che persino Bismuth e colleghi nel 1992 avevano
proposto che i tumori di tipo IV non fossero resecabili e questa convinzione ¢
stata mantenuta e seguita da tanti chirurghi per circa 25 anni. Questo concetto
ha perso di validita grazie all’avvento dell’epatectomia allargata. Tale pro-
cedura, destra o sinistra, consente una resezione RO anatomica, con margini
prossimali negativi in molti pazienti con tumore di tipo I'V.

Vediamo ora i dettagli di questa procedura dal punto di vista tecnico.

In un’epatectomia destra allargata, i rami portali del segmento IV sono
legati e sezionati all’origine. Tutti i piccoli rami portali che originano dal lato
craniale della porzione ombelicale della vena porta sinistra sono accurata-
mente legati e sezionati. I rami arteriosi per la sezione laterale sinistra sono
conservati. La transezione del fegato ¢ diretta lungo il legamento falciforme
e 1 dotti biliari della sezione laterale sinistra sono divisi sul lato “sinistro”
ombelicale. Con questa procedura il dotto epatico sinistro puo essere resecato
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circa 1 cm oltre la confluenza rispetto a un’epatectomia destra classica. Tale
accorgimento tecnico comporta che 1’incidenza di margini duttali prossimali
negativi nei pazienti con tumori Bismuth di tipo IV con predominanza del lato
destro aumenta (57% con un’epatectomia destra e 89% con un’epatectomia
destra allargata).

In un’epatectomia sinistra allargata, ’arteria epatica destra viene accu-
ratamente isolata e tutti gli altri rami che irrorano il fegato (arteria epatica
sinistra, arteria cistica e arteria epatica anteriore destra) vengono legati e se-
zionati. I rami della vena porta sinistra, destra anteriore e destra posteriore
sono isolati e i rami sinistro e anteriore destro sono legati e sezionati. Il lobo
caudato e I’emifegato sinistro sono mobilizzati dalla vena cava inferiore dal
lato sinistro. La transezione del fegato viene quindi iniziata lungo la demar-
cazione tra i settori anteriore destro e posteriore destro. Infine, il dotto biliare
posteriore destro viene sezionato in corrispondenza del lato cranioventrale
del ramo posteriore destro della vena porta.

La transezione parenchimale puo essere tecnicamente impegnativa per
diversi motivi. Innanzitutto, bisogna considerare che 1’epatectomia sinistra
allargata ¢ una procedura non comune. Essa rappresenta meno del 5% delle
procedure in diverse casistiche di grandi dimensioni. Inoltre, la vena epatica
destra non sempre costituisce il punto di riferimento della fessura portale de-
stra. Infine, dato che il piano di transezione ¢ variabile e non sempre piatto,
la divisione parenchimale puo richiedere tempo e comportare una maggiore
perdita di sangue intraoperatoria.

Con questa procedura il dotto biliare posteriore destro potrebbe essere
resecato con una lunghezza di circa 7 mm oltre la confluenza rispetto a un’e-
patectomia sinistra classica. Questo comporta un aumento della percentuale
di margini duttali prossimali negativi nei pazienti con tumori Bismuth di tipo
IV con predominanza del lato sinistro (84% nell’epatectomia sinistra € 97%
nell’epatectomia sinistra allargata) [61].

3.3.2. Resezioni estese: epatectomia con resezione vascolare

Data la vicinanza anatomica del dotto epatico comune alla vena porta e
all’arteria epatica, i colangiocarcinomi peri-ilari coinvolgono frequentemente
la biforcazione o il tronco principale di questi vasi.

In passato, I’invasione vascolare era la principale causa di non resecabi-
lita.
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Tuttavia, con il perfezionamento delle tecniche chirurgiche, anche tali
tumori avanzati possono essere rimossi, tramite un intervento chirurgico di
epatectomia combinato con la ricostruzione vascolare.

Le ricostruzioni vascolari sono classificate in tre tipi:

e solaresezione della vena porta;

e solaresezione dell’arteria epatica;

e contemporanea resezione della vena porta e dell’arteria epatica.

La resezione della vena porta ¢ ampiamente eseguita nei grandi centri e il
suo beneficio clinico ¢ stato confermato in diversi studi [61, 65-69].

La resezione dell’arteria epatica rimane ancora controversa a causa delle
esigenze tecniche e della limitata letteratura scientifica che dimostri benefici
in termini di sopravvivenza [70].

L’epatectomia combinata con la resezione simultanea della vena porta e
dell’arteria epatica rappresenta una delle procedure piu complesse nella chi-
rurgia epatobiliare.

Diversi chirurghi sostengono una “tecnica senza contatto” (“no-fouch
technique”), in cui la vena porta viene resecata prima della transezione del
fegato [71, 72].

La resezione vascolare va eseguita solo quando si reperta che il vaso
interessato aderisce al tumore durante la scheletrizzazione del legamento epa-
toduodenale.

Non vi ¢ indicazione a una resezione profilattica o preventiva dei grandi
vasi nei casi senza invasione vascolare macroscopica, dato che la resezione
vascolare ¢ associata a complicanze significative.

Nella maggior parte dei casi, una resezione della vena porta viene ese-
guita immediatamente dopo la rimozione del pezzo operatorio perché la vi-
sione chirurgica diventa ottimale per il posizionamento del clamp vascolare
e la sutura. Nella ricostruzione successiva alla resezione segmentale, viene
eseguita un’anastomosi end-to-end mediante sutura intraluminale continua
nella parete posteriore e sutura extraluminale continua (over and over) nella
parete anteriore. In genere tale sutura viene realizzata con polipropilene 5-0
o0 6-0. Quando necessario, puo essere interposto un graft venoso autologo. Si
puo utilizzare una vena iliaca esterna destra perché questa vena pud essere
asportata con una lunghezza maggiore e ha un diametro simile alla vena por-
ta, risultando dunque piu vantaggiosa rispetto ad altri vasi autologhi.

I tumori peri-ilari del lato destro raramente coinvolgono I’arteria epati-
ca sinistra. I tumori del lato sinistro, tuttavia, occasionalmente coinvolgono
’arteria epatica destra. Cio ¢ dovuto all’anatomia di tale regione, dato che
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I’arteria epatica sinistra decorre lungo la porzione piu a sinistra del legamento
epatoduodenale e I’arteria epatica destra incrocia la porzione superiore del
dotto biliare.

Un’epatectomia maggiore con resezione € ricostruzione dell’arteria epa-
tica viene applicata prevalentemente alle epatectomie del lato sinistro ed ¢
spesso accompagnata da una resezione della vena porta.

Come precedentemente accennato, la maggior parte degli studi non rac-
comanda la resezione dell’arteria epatica per i tumori delle vie biliari [67,
73], anche se nell’esperienza riportata da Ebata e Nagino con epatectomie
maggiori che coinvolgono resezione e ricostruzione simultanee della vena
porta e dell’arteria epatica (n = 50), 1 dati hanno rivelato che nonostante que-
sta operazione sia impegnativa, la chirurgia puo essere eseguita con un tasso
di mortalita accettabile e pud migliorare la sopravvivenza a lungo termine
[74]. Tali risultati incoraggianti suggeriscono che in pazienti accuratamente
selezionati la resezione vascolare aggressiva possa avere benefici clinici.

Nei casi di resezione vascolare combinata, la divisione dell’arteria epati-
ca e della vena porta non puo essere completata a livello dell’ilo epatico pri-
ma dell’epatectomia, ma viene in genere eseguita come fase finale. Dopo la
rimozione del pezzo operatorio, viene ricostruita prima la vena porta, seguita
dall’arteria epatica. Preferibilmente viene eseguita un’anastomosi end-to-end,
a condizione che si ottenga un’approssimazione priva di tensione. In situazio-
ni in cui non ¢ possibile eseguire un’anastomosi senza tensione, ¢ possibile
procedere alla rotazione dell’arteria gastroduodenale o gastrica sinistra o la
creazione di un graft di interposizione utilizzando 1’arteria radiale asportata.
Nel caso in cui una ricostruzione arteriosa non sia possibile, 1’ultima opzione
per mantenere 1’afflusso di sangue arterioso al fegato residuo potrebbe essere
lo shunt artero-portale, anche se la sicurezza di questa procedura richiede
ulteriore valutazione in casistiche piu ampie allo stato attuale [75, 76]. La
terapia anticoagulante profilattica non viene in genere somministrata durante
il periodo postoperatorio [61].

3.3.3. Resezioni estese: epatoduodenocefalopancreasectomia
L’epatoduodenocefalopancreasectomia (HPD) ¢ una resezione multivi-
scerale definita come resezione combinata della via biliare extraepatica, una

porzione di fegato, testa pancreatica e duodeno [77]. L’ obiettivo principale di
tale procedura ¢ 1’asportazione dell’intero sistema biliare extraepatico, com-
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prendente la via biliare dall’ampolla di Vater fino all’ilo e alla colecisti (a tale
proposito si vedano la Figura 14 e la Figura 15). La maggior parte delle HPD
include un’epatectomia 0 un’epatectomia allargata
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Figura 14 Via biliare principale

Fonte: foto intraoperatoria (Clinica Chirurgica, A.O.U: Sassari).
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Figura 15 Apertura della VBP e misurazione della distanza tra il tumore
e la confluenza dei dotti epatici

Fonte: foto intraoperatoria (Clinica Chirurgica, A.O.U: Sassari).

Tale intervento chirurgico trova indicazione come opzione terapeutica nei
colangiocarcinomi peri-ilari per le seguenti modalita di diffusione:

1. un tumore diffusamente infiltrante, che coinvolge ’intera via biliare
extraepatica;

2. untumore peri-ilare, che mostra una diffusione superficiale verso il basso;

3. coinvolgimento tumorale inaspettato del moncone duttale distale;

4. un tumore medio, che infiltra I’arteria epatica destra e la testa pancre-
atica al margine di resezione;

5. un tumore peri-ilare con metastasi linfonodali voluminose nella regio-
ne pancreatoduodenale;

6. tumori multipli del dotto biliare.

Le indicazioni piu frequenti a HPD sono le prime tre summenzionate.

Sebbene I’HPD sia ancora considerato un intervento chirurgico contro-
verso per il trattamento dei tumori delle vie biliari, data la complessita della
sua esecuzione e il rischio di complicanze, tale procedura si pud configurare

42



come |’unica opzione terapeutica nel trattamento di colangiocarcinomi a dif-
fusione estesa, che altrimenti non sarebbero resecabili.

Su tale argomento abbiamo pubblicato una revisione sistematica nel
2021 [77].

Va sottolineato che, a fronte di una malattia cosi estesa, il beneficio
dell’HPD non ¢ universale, ma risulta fondamentale un’attenta selezione dei
pazienti che potranno trarre beneficio da tale procedura.

Da un punto di vista tecnico, I’HPD segue fondamentalmente la seguente
sequenza:

1. duodenocefalopancreasectomia (PD);

2. asportazione dei linfonodi verso ’alto a livello del legamento epato-
duodenale con divisione vascolare;

3. mobilizzazione dell’emifegato e del lobo caudato;

4. transezione del fegato lungo la vena epatica maggiore;

5. divisione del dotto biliare intraepatico.

Sono chiaramente possibili variazioni, anche in base al diverso tipo di
resezione epatica da eseguire.

Tecnicamente, sia I’approccio PD-first che liver-first rappresentano degli
approcci razionali. Alcuni autori prediligono 1’approccio PD-first, definendo-
lo utile e piu facile da eseguire rispetto ad altre sequenze, anche se in alcuni
casi potrebbe essere raccomandato eseguire come prima procedura I’epatec-
tomia. Per la ricostruzione ¢ possibile utilizzare una metodica di Child modi-
ficata, in cui il moncone pancreatico, il dotto biliare intraepatico e lo stomaco/
duodeno, in quest’ordine, vengono anastomizzati all’ansa digiunale di Roux-
en-Y, come consigliato da Ebata e Nagino [61].
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4. CONSIDERAZIONI PRATICHE

La resezione del lobo caudato, sia come procedura isolata o, piu frequen-
temente, come componente di un’epatectomia maggiore, ¢ spesso indispen-
sabile per I’asportazione radicale del tumore.

Come gia precedentemente esposto, i tumori peri-ilari originano dai gran-
di dotti biliari (dotto epatico destro, dotto epatico sinistro, confluenza biliare
o porzione superiore del coledoco) o dal parenchima epatico adiacente all’ilo.
Data la loro localizzazione, non sorprende dunque il fatto che tali tumori ab-
biano la tendenza ad invadere non di rado le strutture portali adiacenti, cosi
come i dotti biliari del lobo caudato.

Un elemento importante da considerare ¢ che gli esami di diagnostica per
immagini effettuati nella valutazione preoperatoria frequentemente sottovalu-
tano I’infiltrazione tumorale nel lobo caudato. Pertanto, al fine di eseguire una
resezione con intento curativo nel trattamento dei colangiocarcinomi peri-ila-
ri si rende necessario eseguire la resezione del lobo caudato.

E importante, perd, ricordare, che la resezione del lobo caudato ¢ un tipo
di resezione epatica altamente impegnativo, a causa del suo stretto rappor-
to con strutture vascolari importanti e della posizione anatomica profonda
all’interno della cavita addominale.

Inoltre, come precedentemente accennato nel § 2.1., sono state descritte
numerose variazioni anatomiche delle strutture vascolari e biliari per il lobo
caudato [54, 78, 79].

Un esempio di tali varianti ¢ fornito nel 2007 da Sugiura et al., che hanno
segnalato un dotto biliare infraportale del lobo caudato (che si unisce al dotto
epatico caudalmente alla porzione trasversale del ramo sinistro della vena
porta), che pud complicare 1’epatectomia destra in combinazione con la rese-
zione del lobo caudato [80].

Inoltre, il bordo posteriore del lobo caudato sul lato sinistro mostra co-
munemente un attacco fibroso che si espande dietro la vena cava verso il
segmento VII. In un numero considerevole di pazienti la banda fibrosa ¢ sosti-
tuita da parenchima epatico, che puo avvolgere circonferenzialmente la vena
cava inferiore. Questa situazione puo richiedere una dissezione posteriore
impegnativa.
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5. LALETTERATURA SCIENTIFICA SULLA RESEZIONE DEL
LOBO CAUDATO

Il trattamento chirurgico del colangiocarcinoma peri-ilare ¢ impegnativo
a causa della stretta vicinanza del tumore alle strutture vascolari ilari, alle
vene epatiche principali, ai dotti biliari e alla vena cava inferiore. Inoltre, il
tumore spesso infiltra il parenchima del lobo caudato e/o ne invade i dotti
biliari.

La resezione del lobo caudato, sia come procedura isolata o, piu frequen-
temente, come componente di un’epatectomia maggiore, € spesso indispensa-
bile per ’asportazione radicale del tumore. Nel 1990, Lerut ef al. sono stati i
primi ad affrontare la resezione isolata del lobo caudato eseguita attraverso un
approccio retroepatico destro in un paziente con adenoma benigno [78, 81].

Nello stesso anno, Nimura ef al. sostenne la resezione completa del cau-
dato di routine per il colangiocarcinoma ilare, poiché riveld un coinvolgi-
mento microscopico del tumore nei rami caudati in quasi tutti i pazienti in
cui era stata eseguita la resezione del lobo caudato [78, 82]. Negli ultimi
anni, diversi gruppi, soprattutto giapponesi, hanno riportato 1’uso di epatec-
tomie maggiori in combinazione con la resezione del lobo caudato come
approccio potenzialmente curativo nella gestione dei pazienti con colangio-
carcinoma ilare [78, 83].

Secondo uno studio di Ito ez al. del 2014, gli outcome a lungo termine dei
pazienti sottoposti a resezioni standard sono soddisfacenti, con una sopravvi-
venza globale mediana di 5,4 anni.

Nonostante alcuni studi abbiano mostrato come la resezione del lobo cau-
dato sia associata ad una maggiore probabilitd di margini di resezione nega-
tivi e un potenziale beneficio in termini di sopravvivenza, non ¢ stata ancora
accettata in maniera unanime come parte dell’approccio chirurgico di routine
da tutti i chirurghi epatobiliari [ 78, 84]. Tale atteggiamento discorde puo esse-
re spiegato dalle preoccupazioni sull’impatto della resezione del lobo caudato
sulla morbilita perioperatoria e sulla riserva epatica, nonché dall’esiguita di
dati che dimostrino un chiaro vantaggio in termini di sopravvivenza. Inol-
tre, le variazioni anatomiche e persino 1’estensione del lobo caudato dietro
la vena cava inferiore possono rendere piu difficile la dissezione nel piano
posteriore e comportare tassi di resezione del lobo caudato piu bassi.

A tale proposito sono state pubblicate alcune revisioni sistematiche e me-
tanalisi, di cui si riportano brevemente le conclusioni.

Una revisione sistematica ¢ metanalisi di Birgin et al. conclude che la
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resezione del lobo caudato ¢ associata a una migliore sopravvivenza a lungo
termine e a margini tumorali negativi dopo la resezione del colangiocarcino-
ma ilare senza alcun impatto negativo sugli esiti perioperatori. La resezione
del lobo caudato potrebbe potenzialmente diventare una procedura standard
nella gestione chirurgica del colangiocarcinoma ilare [85].

Una revisione sistematica e metanalisi di Gilbert et al., considerata la
maggiore probabilita di resezione R0, il miglioramento della sopravvivenza
globale e I’assenza di un evidente aumento della morbilita perioperatoria,
supporta la resezione del lobo caudato di routine nella gestione chirurgica del
colangiocarcinoma peri-ilare. Gli autori sottolineano, pero, che questi risulta-
ti dovrebbero essere interpretati con cautela data la mancanza di dati prospet-
tici di alta qualita e I’elevata probabilita di bias di selezione [86].

Secondo una revisione sistematica e metanalisi di Yang et al. del 2021, la
combinazione della resezione del lobo caudato e I’epatectomia puod aumenta-
re significativamente I’incidenza di resezione radicale per colangiocarcinoma
ilare e il tempo di sopravvivenza postoperatoria. La morbilita e la mortalita
non sono aumentate dopo I’intervento. Pertanto, la resezione del lobo caudato
dovrebbe essere inclusa quando si esegue un’epatectomia per colangiocarci-
noma ilare [87].

Una revisione sistematica di Dorovinis del 2021 apre spazio anche alla
possibilita di eseguire I’intervento con un approccio laparoscopico. Nono-
stante 1’esiguo numero dei pazienti (sono stati inclusi un totale di 20 studi
comprendenti 221 pazienti), I’approccio laparoscopico sembra configurarsi
come una possibile alternativa all’approccio aperto in pazienti selezionati, se
eseguita in centri ad alto volume da chirurghi esperti [88].
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CONCLUSIONI

I dati attualmente presenti in letteratura propendono per 1’utilita e fatti-
bilita tecnica della resezione del lobo caudato come procedura isolata o asso-
ciata ad epatectomia nel trattamento del colangiocarcinoma ilare, nonostante
non ci sia ancora un unanime consenso da parte dei chirurghi epatobiliopan-
creatici nell’esecuzione di tale procedura di routine.

Secondo I’attuale letteratura scientifica, la resezione del lobo caudato
sembra aumentare la sopravvivenza globale (overall survival), verosimilmen-
te grazie all’incremento delle resezioni chirurgiche RO, senza un significativo
aumento della morbilita perioperatoria. E importante, inoltre, contestualiz-
zare I’intervento chirurgico al centro e al chirurgo che lo esegue. Bisogna
sottolineare che la resezione del lobo caudato non presenta un aumento del-
la morbilita perioperatoria se eseguita in centri con esperienza in chirurgia
epatobiliopancreatica, dato che si tratta di una procedura impegnativa per il
chirurgo, a causa della difficolta tecnica dovuta alla stretta vicinanza o coin-
volgimento di strutture vascolari importanti. Fondamentale risulta la selezio-
ne dei pazienti che trarranno maggiore beneficio da tale procedura. Per ogni
paziente risulta imprescindibile disegnare un trattamento, o meglio un iter
terapeutico, su misura, valutando la quantita e funzionalita del fegato residuo,
la localizzazione del tumore, la vicinanza alle strutture vascolari e biliari, po-
nendo ’indicazione chirurgica corretta, intervenendo chirurgicamente nella
maniera piu adeguata, e trattando le eventuali complicanze tempestivamente
e nel modo piu appropriato.

I benefici di tale procedura saranno chiaramente maggiormente ravvisa-
bili in pazienti selezionati e in centri con esperienza nella chirurgia epatobi-
liopancreatica.

Analizzando la corrente letteratura scientifica e la nostra esperienza,
siamo portati a convalidare la tesi che, nell’intervento radicale resettivo, la
resezione del lobo caudato abbia un ruolo rilevante nella cura del colangio-
carcinoma ilare, anche se sono ancora necessari studi prospettici di qualita e
con campioni di maggiori dimensioni per confermare inequivocabilmente la
sicurezza ed efficacia di tale procedura.
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Uno dei principali obiettivi del trattamento del colangiocarcinoma ilare ¢ il
raggiungimento di margini chirurgici liberi da tumore. La resezione del lobo
caudato ¢ spesso indispensabile per garantire la radicalita oncologica
dell’intervento chirurgico. Tale procedura puo essere eseguita come procedu-
ra isolata o, piu frequentemente, come componente di un’epatectomia mag-
giore. Dopo una breve panoramica sulle attuali conoscenze sul colangiocarci-
noma ilare, 1’attenzione si focalizzera sulla resezione del lobo caudato, con
particolare riferimento all’anatomia e alla tecnica chirurgica. Verranno esami-
nati gli aspetti tecnici del trattamento chirurgico, analizzando i concetti gene-
rali da tenere a mente quando si effettua un’epatectomia ed entrando nello
specifico delle resezioni standard ed estese. A questa parte descrittiva e anali-
tica, con richiami anatomici e spiegazione tecnica, fara seguito una parte
riflessiva e meditativa, in cui verranno messi in luce gli aspetti piu propria-
mente pratici, 1 possibili vantaggi e svantaggi e in particolare le sfide che si
trova ad affrontare il chirurgo epatobiliopancreatico durante tale procedura.
Verra, inoltre, analizzata la letteratura scientifica a tale riguardo. L’ultima
parte sard, infine, dedicata alle conclusioni, da cui emerge come la resezione
del lobo caudato si stia configurando, a ragion veduta, come parte integrante
e fondamentale del trattamento chirurgico del colangiocarcinoma ilare.
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