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1. INTRODUZIONE

Cosa sono le vie biliari?

Le vie biliari fanno parte dell’apparato dige-
rente e includono la colecisti e i dotti biliari.
La colecisti € un piccolo sacco piriforme si-
tuato nella parte superiore del’addome. Haiil
compito diimmagazzinare la bile prodotta dal
fegato. La bile € un liquido che contribuisce
alladigestione degli alimenti e vienerilasciata
dalla colecisti durante i pasti.

| dotti biliari sono un sistema di canali che
trasportano la bile dal fegato e dalla colecisti
all’intestino tenue. | dotti epatici destro e sini-
stro originano nel fegato e confluiscono al suo
esterno formando il dotto epatico comune.
Questo si unisce poi al dotto cistico (prove-
niente dalla colecisti) formando il dotto bilia-
re comune, che passa dietro al pancreas e si
congiunge con il dotto pancreatico a livello

Colecisti

Sfintere di Oddi

T

Ampolla del Vater

Dotto pancreatico
di Wirsung

Pancreas
Duodeno

dell’ampolla di Vater prima di aprirsi nel
duodeno (la prima parte dell’intestino tenue)

Cosa é Il cancro delle vie biliari?

Il cancro delle vie biliari & una neoplasia mali-
gna che si forma nelle cellule dei dotti biliari,
della colecisti o dell’lampolla di Vater. Il termi-
ne neoplasie delle vie biliari comprende i co-
langiocarcinomi (CCA), i tumori della colecisti e
i tumori dell’ampolla di Vater, che tuttavia piu
ragionevolmente dovrebbero esserne esclusi
dal momento che la formazione di queste neo-
plasie ha almeno tre genesi diverse (biliare, in-
testinale e pancreatica), con prognosi diverse.

ILcolangiocarcinoma é uno dei tipi tumorali
che originano dalle vie biliari.

I colangiocarcinomi sono a loro volta sud-
divisi in intraepatici ed extra-epatici, a se-

FEGATO

Dotto epatico destro

Dotto epatico sinistro
Dotto epatico comune

Dotto cistico

Coledoco

Figura 1 - Le vie biliari

Il coledoco o dotto biliare
comune € il dotto originato
dall’unione del dotto cistico
(che origina dalla cistifellea)
e il dotto epatico comune
(che origina dal fegato).
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conda della sede in cui si sviluppano.

« | colangiocarcinomi intraepatici (o periferici)
(iCCA): nascono all’interno del fegato pros-
simalmente ai dotti biliari di secondo ordine
(fino al 45% dei colangiocarcinomi);

« | colangiocarcinomi extraepatici (eCCA), sono
distintiin:

- Colangiocarcinoma peri-ilare (pCCA, anche
chiamato tumore di Klatskin in omaggio
all’anatomo-patologo che per primo li de-
scrisse), nasce fuori dal fegato, nella zona
compresa tra i dotti biliari di secondo or-
dine e 'impianto del dotto cistico (fino al
35% dei CCA). | tumori di Klatskin vengono
ulteriormente suddivisi in 4 sottotipi a se-
conda delle modalita di interessamento dei
vari dotti biliari dell’ilo interessati.

- Colangiocarcinoma distale (dCCA), che na-
sce all’esterno del fegato, tra l'origine del
dotto cistico e la papilla diVater (fino al 15%
dei colangiocarcinomi).

2. | NUMERI IN ITALIA
NEL 2020

In Italia, AIRTUM (Associazione Italiana dei
Registri Tumori) rende ogni anno disponibili
le stime delle nuove diagnosi dei tumori ma-
ligni della colecisti e delle vie biliari, tra loro
sommati e non riferiti ai singoli tumori delle
vie biliari.

Per ’'anno 2020 sono state stimate in Italia
circa 5.400 nuove diagnosi di tumori della co-
lecisti e delle vie biliari (2.400 negli uomini e
3.000 nelle donne). Non é disponibile il dato
di mortalita per queste neoplasie, singolar-
mente considerate (ISTAT 2017).

Circa 12.700 persone vive in Italia nel 2020
dopo una diagnosi di tumore della colecisti/
delle vie biliari.

Figura 2 - Classificazione dei colangiocarcinomi in base alla loro localizzazione

Colangiocarcinoma
intra-epatici
o periferici (iCCA)

Colangiocarcinomi
extra-epatici (eCCA):
- Colangiocarcinoma
peri-ilare (pCCA)

- Colangiocarcinoma
distale (dCCA)
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3. FATTORI DI RISCHIO

Le neoplasie delle vie biliari sono caratterizzate
dadue aspetti molto peculiari quali le notevoli
variazioni geografiche e il recente e progressi-
vo cambiamento del rapporto diincidenza fra
forme intraepatiche ed extraepatiche.
Infatti, in quasi tutti i paesi del mondo si
nota da almeno un ventennio unincremento
costante e significativo dei colangiocarcino-
mi intraepatici (iCCA), mentre i colangiocar-
cinomi extraepatici (eCCA) sono stabili o in
decremento in molte aree. Queste differenze
sono verosimilmente correlate a differenze
geografiche e ai cambiamenti temporali dei
fattori di rischio legati a queste neoplasie.
Sono stati identificati numerosi fattori di ri-
schio predisponenti al tumore delle vie bi-
liari. Tra questi, i pit noti, comprendono quelli
associati da un lato alla_colestasi (come la co-
langite sclerosante primaria, le cisti del tratto
biliare, la epatolitiasi) e dall’altro a fenomeni
di_inflammazione cronica (come infezione da
parassiti epatobiliari, malattie inflammatorie
croniche intestinali, la cirrosi, epatite Bo C,
obesita e il fegato grasso o NASH).
Un fattore di rischio molto diffuso ma ap-

parentemente meno importante e il fumo di

sigaretta.
Per il carcinoma della colecisti il fattore di ri-

schio di gran lunga piu comune ¢ dato dalla
calcolosi biliare: al momento di questa dia-
gnosi nella maggior parte dei pazienti (75-
90%) viene infatti riscontrata la presenza di
calcoli biliari o di processi inflammatori. In
presenza di questi fattori si & esposti ad un
rischio relativo di sviluppare tumore della
colecisti di oltre 30 volte superiore a quello
della popolazione generale.

Tuttavia, in oltre la meta dei pazienti che
sviluppano un tumore delle vie biliari non si
riesce ad individuare nessun fattore rischio.
Questo aspetto, associato al drammatico in-
cremento delle forme intraepatiche, ha fatto

pensare che visia almeno un altro fattore sco-
nosciuto, o0 meglio nascosto, che dia conto di
questo trend epidemiologico.

Numerosi aspetti sembrano attribuire alla
pregressa esposizione all’amianto questo
ruolo (NASH / NAFLD rappresentano il fattore
di rischio maggiormente responsabile di tale
incremento che infatti si osserva soprattutto
nei paesi occidentali): dati epidemiologici
provenienti da studi caso-controllo retro-
spettivi e prospettici; il riscontro di fibre di
amianto nel tumore delle vie biliari; il lungo
periodo diintervallo fra esposizione e svilup-
po di malattia e il fatto del plateau non an-
coraraggiunto peritumori per cui ’'amianto
e un fattore di rischio certo e infine dati di
studio del genoma. L'amianto, per tutte le
caratteristiche di cui sopra, sembra un fat-
tore di rischio solo per il colangiocarcinoma
intraepatico.

4. PRESENTAZIONE
CLINICA

La presentazione clinica dei tumori delle vie
biliari dipende dalla localizzazione anatomica
e dal tipo di crescita.

In genere, negli stadi iniziali del tumore il pa-
ziente potrebbe essere asintomatico, mentre
spesso sintomi piu definiti compaiono quando
iltumore é in fase avanzata.

In caso di colangiocarcinoma intraepatico si
possono avvertire disturbi aspecifici come do-
lore addominale, perdita di peso, nausea,
malessere: per questo motivo la diagnosi e
tardiva e del tutto casuale nel 20-25% dei casi.
In caso di colangiocarcinoma a localizzazione
al di fuori del fegato (colangiocarcinoma ex-
traepatico), il 90% dei pazienti presenta itte-
ro (comparsa di un colorito giallo della cute
e delle sclere, dovuto all’accumulo di bile nel
sangue) con urine scure (simile al colore del
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Figura 3 - Ittero cutaneo e sclerale

marsala, dovuta all’eliminazione di parte della
bile con le urine) e feci biancastre (la colora-
zione biancastra tipo creta delle feci & dovu-
ta all’assenza di bile nell’intestino) e prurito
(dovuto all’aumento dei livelli di sali biliari nel
sangue) senza dolore.

Solo nel 10% dei casi si hanno sintomi riferibili
a colangite (infiammazione delle vie biliari),
come dolore e febbre elevata con brividi.

Nelle forme di tumori delle vie biliari extrae-
patiche che interessano le porzioni piu distali
dell’albero biliare vi pud essere anche dolo-
re riflesso alla parte inferiore della scapo-
la dx che € anche frequente nelle neoplasie
della colecisti spesso accompagnato da dolori
all’ipocondrio dx, anoressia, nausea e perdita
di peso. Nel caso ci sia un coinvolgimento oc-
clusivo delle vie biliari con comparsa di ittero
le analisi di laboratorio possono mettere in evi-

Figura 4
Dolore riflesso
alla parte inferiore

della scapola dx

denza un incremento della fosfatasi alcalina
epatica, della gamma-GT, della bilirubina ed
infine delle transaminasi.

5. DIAGNOSI

Nel caso di un sospetto di tumore delle vie
biliari e utile dosare due marcatori tumora-
li (i marcatori non devono essere usati per
diagnosi ma solo dopo la diagnosi) il CEA e
il CA19-9, spesso associati a tumori addomi-
nali. Sebbeneil CA19-9risulti spesso elevatoin
presenza di tumori delle vie biliari, purtroppo
non rappresenta un marker diagnostico preco-
ce dato la sua bassa sensibilita essendo il suo
incremento legato anche a diversi processi in-
fiammatori e a malattie benigne delle vie bilia-
ri, dell’intestino e del fegato. Valori di CA19-9
>1000 U/mL sono stati collegati a malattia me-
tastastica, ma cid deve essere sempre messo
inrelazione agli esamiradiologici e strumentali
che confermano il sospetto diagnostico.

Colangiocarcinomi intraepatici

L’ecografia del fegato ¢ il primo esame stru-
mentale che viene eseguito (esame di primo
livello), eventualmente integrato con l'uso del
contrasto (CEUS). Questo esame e particolar-
mente utile per i tumori della colecisti e peri
colangiocarcinomiintraepatici, mentre & poco
utile per i colangiocarcinomi extraepatici so-
prattutto in fase iniziale.

Le indagini strumentali successive (esami
di secondo livello) sono la TC (tomografia
computerizzata) e la RNM (Risonanza Magne-
tica), che hanno capacita simili nel definire la
dimensione e i noduli satelliti, ma la TC & piu
accurata nel definire l'interessamento vasco-
lare (accuratezza >90% nel predire invasione
arteriosa e portale) e predire la resecabilita
(valutando la quantita di fegato rimanente).
Questo vale per gli extra-epatici, per gli intra-e-
patici ’esame migliore e la RMN.
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Figura 5. Colangiocarcinomi intra-epatici: immagini TC
a) Colangiocarcinoma intra-epatico dell’emifegato destro
b) Colangiocarcinoma intra-epatico dell’emifegato sinistro

Colangiocarcinoma extra-epatico: immagini RM

Figura 6. Colangiocarcinomi intra-epatici: immagini RM
Unita Operativa Radiologia Malpighi Bologna

La modalita di captazione del contrasto
alla TC puo permettere di differenziare il
colangiocarcinoma dall’epatocarcinoma:
mentre nell’epatocarcinoma il contrasto
é rapidamente captato in fase arteriosa e
altrettanto rapidamente dismesso in quella
venosa, nel colangiocarcinomaiil contrasto
nella massa tumorale € captato piu lenta-
mente durante entrambe le fasi.

La PET con fluorodesossiglucosio (Fdg) ha sen-
sibilita e specificita molto elevate (frail 95 eil
100%).

Dal punto di vista morfologico esistono al-

meno tre tipi di colangiocarcinoma intrae-

patico associati a differenti prognosi:

- itumori “mass forming” (formanti massa) con
una sopravvivenza globale a 5 anni del 40%,

-i tumori a crescita intraduttale con una so-
pravvivenza simile a quella dei mass forming,

- i tumori a crescita periduttale piu aggressivi

(con una minor sopravvivenza rispetto alle

due forme precedenti).
Il passo finale nella diagnosi € rappresentato
dalla biopsia della lesione che ¢ indispensabi-
le non solo per la diagnosiistologica ma anche
per la caratterizzazione molecolare del tumo-
re delle vie biliari allo scopo di individuare
eventuali geni mutati che rappresentano una
possibilita terapeutica con farmaci di ultima
generazione. La biopsia puod essere evitata nei
pazienti con imaging sospetta per i colangio-
carcinomi intraepatici considerati operabiliin
maniera radicale.

Colangiocarcinomi extraepatici

La diagnosi e la stadiazione dei colangiocarci-
nomi extraepatici € piu complessa e richiede
usualmente diverse metodiche asecondadella
localizzazione ilare o distale: RNM, colangioR-
NM, colangiografia retrograda endoscopica
(ERCP), ’'ecoendoscopia (EUS). La colangioR-
NM ¢ in grado di definire con accuratezza del
95% i criteri di resecabilita (per miglior carat-
terizzazione dell’invasione del parenchima
epatico, dell’interessamento dei vasi e delle
linfoadenopatie).
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La TC volumetrica € qui tecnica ancillare, ma campionamento citologico o perfino bioptico.
fondamentale nel valutare la resecabilita de- Queste tecniche hanno una sensibilita ed un
finendo la quantita di fegato residuo. Inoltre, tasso di complicanze simili.

entrambe le pratiche endoscopiche suddette
consentono il campionamento bioptico.

La ERCP consente, oltre al prelievo con tecni-
ca di brushing per la valutazione citologica,
anche il posizionamento di endoprotesi nei
colangiocarcinomi distali.

In caso di impossibilita tramite ERCP, si puo
tentare un approccio percutaneo con PTC
(colangiografia transepatica percutanea) uti-
le sia per drenaggio interno/esterno che per

RNM E COLANGIO-RNM

La risonanza magnetica colangiopancrea-
tica (conosciuta anche come colangio-ri-
sonanza magnetica o colangio-RNM) & una
tecnica di imaging che utilizza la risonanza
magnetica per visualizzare i dotti biliari e il
dotto pancreatico in modo non invasivo.

COLANGIOGRAFIA RETROGRADA ENDOSCOPICA (ERCP)

La colangiografia retrograda endoscopica (Endoscopic Retrograde CholangioPancreato-
graphy-ERCP) € una procedura che utilizza ’endoscopia e la radiologia per studiare i dotti biliari
intra-epatici, i dotti biliari extra-epatici e il pancreas e per trattare alcune delle loro malattie.
Le vie biliari e i dotti biliari servono per il trasporto della bile dal fegato al duodeno (prima
parte dell’intestino): la bile defluisce nel duodeno passando attraverso una piccola apertura
chiamata papilla di Vater, che é circondata da un anello muscolare chiamato sfintere di Oddi.
Alla papilla di Vater arriva anche il dotto pancreatico (dotto di Wirsung) che trasporta i succhi
pancreatici prodotti dal pancreas e li riversa nel lume intestinale.

p

Come si svolge ’esame?

Nella prima fase I'esame é simile a quanto avviene durante una gastroscopia, con la differenza
principale del tipo di endoscopio utilizzato: mentre per la gastroscopia standard ’'endoscopio
puo essere di piccolo diametro ed é dotato di una visione frontale, nel caso di ERCP 'endo-
scopio ¢ di diametro attorno ai 10 millimetri e ha una visione laterale. Il maggior diametro
dell’endoscopio € reso necessario dalla presenza di un canale operativo all’interno del quale
possono essere introdotti svariati accessori per effettuare sia le manovre diagnostiche che le
eventuali manovre terapeutiche.

L’endoscopio raggiunge lo stomaco, lo oltrepassa e arriva quindi al duodeno e alla papilla di

9
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Vater. Mediante un sottile catetere viene incannulata la papilla di Vater e iniettato un mezzo
di contrasto liquido iodato nel dotto biliare o pancreatico: grazie alle radiografie € possibile
vedere (fase diagnostica) se esistono restringimenti di tipo tumorale o inflammatorio o presenza
di calcoli nei dotti biliari o nel dotto pancreatico.

Se necessario, si passa poi alla fase operativa che ha lo scopo di risolvere il problema diagno-
sticato durante la prima fase.

Si fa un piccolo taglio per allargare il foro della papilla di Vater (non provoca alcun dolore) e
si provvede all’estrazione di calcoli dalla via biliare oppure, se presente un restringimento dei
dotti biliari (per esempio a causa di un tumore) si posiziona al loro interno una cannula (protesi
o stent biliare) che consenta alla bile di scaricarsi nel duodeno.

Inoltre, nel corso del’lERCP possono essere fatti dei prelievi (biopsia o spazzolato) per aiutare
a formulare una diagnosi istologica o citologica.

La colangiografia retrograda endoscopica (ERCP) dura generalmente circa 30-45 minuti.

Quali sono le possibili conseguenze?

La piu frequente e anche una delle piu gravi complicanze é rappresentata dalla pancreatite
acuta (inflammazione del pancreas).

Verosimilmente le cause di questa pancreatite acuta sono molteplici ma, di solito, la reazione
pancreatica é di lieve entita, con una risoluzione spontanea nel giro di pochi giorni.

Tuttavia ’ERCP puo associarsi a episodi di pancreatite severa, la cui incidenza non supera I’1%
dei casi, con un ricorso alla chirurgia nello 0,03% dei casi per complicanze e con una mortalita
dello 0,02%.

Le altre rarissime complicanze potrebbero essere: emorragia, perforazione del duodeno, co-
langite acuta (inflammazione delle vie biliari).

ECOENDOSCOPIA (EUS)

L’ecoendoscopia (Endoscopic Ultrasoun-
d-EUS) € un esame diagnostico che integra
’endoscopia con ’ecografia.

L’endoscopista utilizza uno strumento di ca-
libro poco maggiore rispetto a un gastrosco-
pio, comunque piu rigido, che arriva fino allo
stomaco e al duodeno e che, grazie all’alta
risoluzione delle immagini ottenuta con son-
de ultrasonografiche ad alta frequenza, puo
evidenziare tumori “nascosti” e permettere
’esecuzione di una ago-biopsia inserendo
un ago per prelevare materiale dalla massa
tumorale. Il materiale verra inviato poi in
Anatomia Patologica per essere esaminato
e arrivare a una diagnosi definitiva.

10
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6. CARATTERIZZAZIONE
ISTOLOGICA

Dal punto di vista istologico, la maggio-
ranza delle neoplasie delle vie biliari sono
adenocarcinomi con la tendenza alla forma-
zione di reazioni desmoplastiche, con aspetti
simil-cicatriziali.

Sono possibili varianti rare tipo adenocarcino-
mi papillari, carcinomi a cellule chiare, ad anel-
lo con castone, e carcinoma adenosquamoso.
Un sottotipo distinto diiCCA, il carcinoma com-
binato epato-colangiocellulare (CHC), e stato
inserito nella classificazione istologica dei tu-
mori delle vie biliari; questo tumore riunisce
le caratteristiche dell’epatocarcinoma (HCC)
e del CCA, e rappresenta circa lo 0,8- 14% di
tutti i tumori primitivi del fegato. Anche questa
forma appare in aumento.

La diagnosi istologica di iCCA non é sem-
pre facile con la sola analisi morfologica
entrando in diagnosi differenziale con l’epa-
tocarcinoma (HCC) e con metastasi epatiche
da tumore misconosciuto. Pertanto, vengono
impiegati di routine analisi piu approfondite
con colorazioni immunoistochimiche utiliz-
zando pannelli anticorpali specifici per iCCA.
In aggiunta, nei casi ancora dubbi si conduce
una ibridizzazione in situ (ISH) per RNA dell’al-

bumina che ¢ diffusamente positiva in HCC,

focalmente positiva per iCCA e negativa nelle

metastasi da tumore colorettale. L'esistenza di

due diversi compartimenti di cellule staminali

e linee cellulari associate puo dare origine ai

diversi sottotipi di colangiocarcinoma.

Sulla base del tipo di cellula progenitrice da

cui origina la neoplasia, il CCA puo essere ri-

classificato come:

+ Tipo I: CCA derivante dalle cellule epatiche
staminali/progenitrici e dalle cellule dei ca-
nalidiHering da cuioriginano 'iCCAeil CHC;

« Tipo Il: CCA derivante da cellule staminali/
progenitrici dell’albero biliare o dall’epitelio
di grandi dotti intra o extraepatici biliari, li-
nea che comprende il dCCA, il pCCA e il iCCA
‘mucina producing’.

CARATTERIZZAZIONE MOLECOLARE: conoscere meglio il tumore per avere nuove

potenzialita terapeutiche

Nel corso dell’ultimo decennio, 'lampio utilizzo delle metodiche di sequenziamento genomico
ha permesso lo studio delle caratteristiche molecolari delle neoplasie delle vie biliari. Infatti,
sono state identificate molteplici alterazioni molecolari con tipologia e frequenze diverse
nelle forme intraepatiche rispetto alle forme extraepatiche e alle neoplasie della colecisti.
Nelle neoplasie della colecisti vi € una prevalenza >10% dei casi per i seguenti geni: ERBB-
2/3, p53, ARIDIA, KRAS, CDKN2A/B, PI3KA; per gli eCCA, una prevalenza > 10% per ERBB-2/3,
p53, ARIDIA, KRAS, CDKN2A/B, SMAD-4. Negli iCCA si possono identificare due cluster che
segregano in maniera separata: uno caratterizzato da alterazioni di IDH1, FGFR2, BAP-1, I’altro
che presenta le alterazioni caratteristiche dei carcinomi dei grandi dotti extraepatici (p53,
ARIDIA, KRAS, SMAD-4).

Infine, la rilevanza clinica di questi cambiamenti molecolari € dovuta alla possibilita (gia in

11
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atto e che vedremo successivamente in maniera piu approfondita nell’apposito paragrafo)
di terapie personalizzate con farmaci specifici per specifiche alterazioni. Infatti, circa il 50%
dei colangiocarcinomiintraepatici presenta alterazioni molecolari potenzialmente trattabili
con farmaci specifici, un dato che ha permesso - anche - alle neoplasie delle vie biliari di
“entrare” recentemente nell’era dell’oncologia di precisione.

7. STADIAZIONE

In oncologia, per valutare l’estensione del
tumore ci si basa su 3 parametri:il T (la gran-
dezza deltumore), I'N (la presenza o ’'assenza
di malattia nei linfonodi) e I'M (la presenza
di metastasi a distanza). La combinazione di
questi tre parametri permette di classificare
il tumore per stadi.

Nei pazienti con tumori delle vie biliari, la
scelta del trattamento e la prognosi sono
notevolmente influenzate dalla localizza-
zione e dallo stadio del tumore. L'attuale
schema di stadiazione peritumori delle vie
biliari e colecisti proposto dall’AJCC/ UICC
si basa esclusivamente sul TNM con moda-
lita di classificazione diversa periCCA, pCCA,
dCCA e colecisti.

Attualmente, il sistema TNM di stadiazione
AJCC/UICC e arrivato allasuaVlll edizione-2017.
La valutazione del T si basa sul numero delle
lesioni, sull’invasione vascolare, sulla presen-
za di metastasi intraepatiche e sull’invasione
delle strutture adiacenti, mentre la valutazio-
ne di N ed M sulla presenza di localizzazioni
linfonodali o a distanza di malattia.

Gli esami strumentali utilizzati nella diagnosi
permettono in larga parte di stadiare la neo-
plasia, come riportato nel paragrafo dedicato
alla diagnosi.

8. TRATTAMENTI

Laspetto piuimportante nella corretta ge-
stione dei pazienti con colangiocarcinoma
sta nell’indirizzarli precocemente a centri
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di riferimento dove sia possibile una pre-
sa in carico completa da parte di un team
multidisciplinare dedicato, costituito da
chirurgo epatobiliare, oncologo medico,
radiologo diagnostico e interventista, epa-
tologo, endoscopista e radioterapista, in
grado di valutare non solo ogni specifica
modalita di presentazione clinica ma an-
che di definire al meglio il percorso dia-
gnostico e terapeutico, al fine di offrire a
ciascun paziente il trattamento ottimale
inclusa la profilazione molecolare.

8.1 CHIRURGIA

Ad oggi meno di un terzo dei pazienti con
colangiocarcinoma giunge alla diagnosi con
una malattia asportabile chirurgicamente.
L’asportazione completa della malattia con
margini negativi & l'unico trattamento poten-
zialmente curativo per questi pazienti ma po-
trebbe essere preclusa da una gestione non
condivisain ambito multidisciplinare come,
ad esempio, nel caso del posizionamento di
un drenaggio biliare che non sia successiva-
mente rimovibile o inserito nella posizione
sbagliata per la successiva chirurgia.

Per questo motivo la chirurgia deve essere
sempre considerata come la prima pos-
sibile opzione terapeutica e deve essere
eventualmente esclusa solo da un chirurgo
epatobiliare esperto.

Qualora l'indicazione chirurgica venga con-
fermata, il tipo di procedura si basa sulla po-
sizione del tumore a livello del tratto biliare.
Si tratta sempre di una chirurgia complessa
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che deve essere eseguita solo da un chirurgo
epatobiliare dedicato e richiede spesso re-
sezioni maggiori (asportazione di un’ampia
parte di fegato), resezioni di organi adiacenti
e/o vascolari e/o altre procedure.

In pazienti con colangiocarcinoma intraepa-
tico, € raccomandata una estesa resezione
epatica che puo comprendere anche la con-
fluenza biliare in base alla sede e al numero
di localizzazioni di malattia, da cui dipende
anche la prognosi successiva.

Infatti, la sopravvivenza mediana si riduce
progressivamente con 'aumentare del nume-
ro dei noduli, passando da 43 a 21 a 15 mesi,
in presenza di 1, 2 o 3 noduli asportati. Infi-
ne, le forme multifocali hanno una prognosi
peggiore con una mortalita elevata entro un
anno dalla diagnosi.

Peritumoriilarila chirurgia standard consiste
nella resezione del tratto biliare extraepatico
coinvolto con asportazione della relativa par-
te di fegato (epatectomia destra o sinistra).
Spesso questi tumori richiedono un drenag-
gio dell’emisistema epatico conservato per
diminuire il rischio di insufficienza epatica
postoperatoria. Qualorainvecevisiano anche
metastasi in altre aree del fegato la chirurgia
non ¢ indicata.

In caso di colangiocarcinomi distali e per i tu-
mori della papilla o ampolla di Vater e racco-
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mandata la duodenocefalopancreasectomia,
mentre perirari colangiocarcinomi del dotto
biliare mediale si puo provare ad evitare tale
procedura limitandosi a una resezione del
dotto biliare isolato. In rari casi, per l'esten-
sione e la sede della malattia, puo essere ne-
cessaria unaresezione epatica combinata con
la duodenocefalopancreasectomia.

Perquantoriguardaleitumoridella colecisti, in
stadio iniziale (stadio IA, TINOMO) in genere di
riscontro occasionale, e sufficiente una coleci-
stectomia semplice. La colecistectomia estesa
con asportazione anche della parte di fegato
adiacente ¢ indicata negli stadi piu avanzati
come IB (T2NOMO) con un tasso di sopravvi-
venza a 5 anni del 70-90%, fino allo stadio IIB
(T1-3N1MO) con unasopravvivenza a5 annidel
45-60%. Gli stadi piu avanzati non sono invece
generalmente trattabili chirurgicamente.

Nonostante unaresezione chirurgica ottima-
le, un elevato numero di pazienti con colan-
giocarcinoma va incontro nel tempo a una
ripresa della malattia. Il tasso di recidiva &
variabile ed e legato ai parametri sopra men-
zionati quali sede, tipologia e numero delle
lesioni, oltre che all’interessamento linfono-
dale e alla radicalita chirurgica. In generale
circa I’80% delle recidive avviene entro due
anni dall’intervento sia per la componente
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metastatica intraepatica che extraepatica.
Un’ulteriore opzione chirurgica & quella del
trapianto di fegato nei pazienti con colangio-
carcinomiilari o intraepatici non resecabili. |
dati oggi disponibili non sono pero conclusivi
e tale opzione deve essere valutata nell’am-
bito di programmi di ricerca.

8.2 TRATTAMENTI LOCOREGIONALI

L'impiego di trattamenti locoregionali in-
traarteriosi, quali chemioembolizzazione o
radioembolizzazione, & riservato ai colan-
giocarcinomi intraepatici non suscettibili di
asportazione chirurgica se pur limitati al fega-
to. | dati disponibili, ottenuti su piccole casi-
stiche e non univoci, sembrano documentare
sopravvivenze fino a circa due anni ma, pro-
prio per i limiti citati, anche questa opzione
deve sempre essere valutata ed eventualmen-
te consigliata da un team multidisciplinare.
Inoltre, tali trattamenti possono essere asso-
ciati alla terapia medica e vi sono studi clinici
in corso per cercare di migliorarne i risultati.
La radiofrequenza € una tecnica largamente
utilizzata nel trattamento dell’epatocarci-
noma, il piu frequente tumore primitivo del

CHEMIOEMBOLIZZAZIONE EPATICA (TACE)

La chemioembolizzazione, nota anche con il
nome di chemioembolizzazione trans arterio-
sa (Trans Arterial Chemoembolization, TACE) &
un trattamento che mira a ridurre le dimensio-
ni del tumore presente nel fegato, veicolando
un farmaco chemioterapico “solo” all’interno
deltumore e riducendo al contempo I’afflusso
di sangue al tumore stesso.

Puo avere indicazione nei pazienti con colan-
giocarcinomi non asportabili con chirurgia.
La sopravvivenza a5 anniraddoppia (dal 35%
al 70% circa) se si puo raggiungere la dose
massima di <80 Gi.

fegato, mentre &€ molto meno impiegata nei
colangiocarcinomi. Studi recenti hanno per-
messo di ottenere un controllo locale della
malattia di oltre 9 mesi, con una sopravvi-
venza globale mediana di27,5 mesiea2 anni
del 45%. Un altro dato importante & che il
controllo locale é legato alle dimensioni della
malattia, infatti nelle lesioniinferioria2cm ¢
dicirca 13 mesi, mentrein quelle di dimensio-
ni maggiori e di circa 7 mesi. Per tale motivo
questo trattamento deve essere riservato ai
tumori di dimensioni inferiori ai 2 cm.

La radioterapia & stata inizialmente svilup-
pata per il trattamento dei colangoiocarci-
nomiilario comunque a crescita intraduttale
mediante brachiterapia intraluminale com-
pletata da radioterapia esternasullazonain-
teressata. Piu recentemente la radioterapia
stereotassica, grazie alla possibilita di deli-
mitare perfettamente il campo da irradiare
cosi da evitare il danno da raggi al fegato li-
mitrofo, somministrata a dosi elevate (cosi
dette tumoricide fino a 80 Gi), ha dimostrato
di ottenere risposte obiettive e sopravvivenze
significative nei colangiocarcinomiintraepa-
ticidi tipo “mass forming” non resecabile oin
pazienti non operabili per comorbidita.

Catetere
all’interno
dell’arteria

Tumore

Arteria
epatica

Porta . . . .
Inoculazione di chemioterapia
tramite catetere arterioso
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In che cosa consiste?

La chemioembolizzazione viene effettuata da
un radiologo interventista che inserisce, dopo
anestesia locale, un catetere nell’arteria femo-
rale a livello della regione inguinale.

Embolizzazione

. . , . del vaso
Il catetere viene poi condotto lungo l’arteria fe- arterioso da
morale fino a raggiungere 'arteria epatica che parte delle
. . . . microparticelle
rifornisce di sangue il fegato. :
Una volta posizionato il catetere nella giusta . /7
posizione all’interno del fegato (posizione va- ~ Tumore Catetere —
lutata iniettando un mezzo di contrasto che ‘ Intra-

Co . . e arterioso
consente di visualizzare radiologicamente la -

vascolarizzazione epatica e I’arrivo del catete-

re vicino ai rami arteriosi che portano sangue al tumore), viene iniettata una miscela composta
da “microparticelle” e da un farmaco chemioterapico.

Intalmodoilfarmaco chemioterapico viene indirizzato solo al tumore, risparmiando il tessuto sano.
Sono oggiin uso particolari particelle in grado non solo di embolizzare il tumore (cioe dibloccare
l’afflusso di sangue al tumore, ostruendo i piccoli vasi arteriosi che lo riforniscono) ma anche
di continuare a “rilasciare” nei giorni seguenti (fino a 30 giorni) il farmaco chemioterapico che
determina la morte delle cellule tumorali.

Quali sono i vantaggi?

| vantaggi sono rappresentati dalla scarsa invasivita della tecnica (rispetto alla chirurgia) e
dalla possibilita di somministrare un’alta concentrazione di farmaco chemioterapico solo dove
occorre, cioe nel tumore, evitando la dispersione nel circolo sanguigno, con riduzione anche
degli effetti collaterali.

Quali sono le controindicazioni?

L’idoneita del paziente per la TACE viene valutata preventivamente con TC addome, RM epatica
ed esami ematobiochimici (comprendenti emocromo con piastrine, esami delle funzionalita
epatica e renale, esami della coagulazione).

Le controindicazioni alla procedura sono rappresentate dalla trombosi della vena porta, dauna
estensione della malattia tumorale a gran parte del fegato (superiore al 50% del parenchima
epatico) e cirrosi epatica.

Chi da Uindicazione alla procedura TACE?
L’indicazione viene data, dopo valutazione del paziente e degli esami richiesti, dal Gruppo
Multidisciplinare.

Potenziali effetti collaterali della TACE

+ Nausea, dolore, febbre (sindrome post-embolizzazione) sono comuni ma gestibili con anti-
dolorifici e farmaci antiemetici.

« Effetti collaterali della chemioterapia.
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RADIOEMBOLIZZAZIONE
(TRANSARTERIAL RADIO-EMBOLIZATION- TARE)

La radioembolizzazione € una variante della chemioembolizzazione che utilizza particelle (dia-
metro pari a 20-30 micrometri) contenenti una sostanza radioattiva chiamata ittrio-90, che
vengono iniettate nell’arteria epatica, il principale vaso sanguigno che porta sangue al fegato.
Le sfere siaccumulano nel tumore e nei vasi sanguigni vicini al tumore ed emettono radiazioni.
Queste radiazioni possono distruggere i vasi sanguigni necessari per la crescita del tumore e
uccidere le cellule cancerose.

La radioembolizzazione richiede due fasi. Nella prima, il paziente é sottoposto ad esami per
valutare ’anatomia del fegato e, se necessario, all’embolizzazione delle arterie gastroduo-
denale, gastrica destra e sinistra e pilorica. Dopo circa due settimane si procede all’iniezione
delle microsfere, che viene effettuata in anestesia locale praticando solo una piccola incisione
a livello dell’inguine.

Rischi ed effetti collaterali

Traisuoi effetti collaterali pit comuni sono inclusi affaticamento, dolore, nausea, febbricola e,
in alcuni casi, perdita dell’appetito o alterazione della funzionalita epatica. In genere la maggior
parte di questi problemi scompare nell’arco di una settimana. Lincidenza di effetti avversi piu
gravi (gastriti, colecistiti, pancreatiti) & inferiore all’1% dei casi in mani esperte; sono riportati
effetti collaterali maggiori quali gastriti, colecistiti, pancreatici. Esiste anche il rischio di occlu-
dere per errore, una ramo arterioso estraneo al tumore.

Quali pazienti
possono sottopor-
si alla radioembo-
lizzazione?

La radioemboliz-
zazione ¢ indicata
in caso di tumori
localizzati nel fega-
to, anche in caso - Arteria
di trombosi della epatica
vena porta. Potreb-
be essere utilizzata
anche per ridurre
la dimensione del
tumore prima di un
trapianto, di un in-
tervento chirurgico
o di un’ablazione
con radiofrequenza.

Aorta

Arteria
femorale
Catetere
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TERMOABLAZIONE CON RADIOFREQUENZA

La termoablazione percutanea dei tumori del fegato si basa sull’uso del calore generato
dalle radiofrequenze o dalle microonde per uccidere le cellule tumorali. La massa é rag-
giunta inserendo appositi elettrodi, monitorandone il percorso mediante ecografia.

Non si tratta in realta di una tecnica nuova in oncologia, dal momento che le prime termoa-
blazioni percutanee, ovvero eseguite “attraversando la pelle” senza far ricorso alla classica
chirurgia, risalgono agli anni ‘90 del secolo scorso. Nel corso degli anni, pero, i progressi in
campo tecnologico e la maggiore comprensione dei meccanismi fisici e biologici alla base della
termoablazione hanno reso la terapia sempre piu precisa, efficace e sicura.

Due sono le forme di termoablazione piu utilizzate oggi nella cura dei tumori: quella a radiofre-
quenza e quella con microonde. E importante sottolineare che la principale differenza tra le
due termoablazioni & rappresentata dal tipo di “onde” utilizzate per generare calore, che nel
primo caso sono onde radio e nel secondo microonde, che hanno una lunghezza d’onda molto
inferiore alle prime. Nella termoablazione a radiofrequenza, una corrente alternata ad alta
frequenza crea temperature comprese tra 60 e 100 °C, mentre con le microonde si generano
campi magnetici che fanno salire la temperatura oltre i 100 °C.

Come fa il calore a distruggere il cancro?
Tutte le cellule sono sensibili al calore e le cellule tumorali lo sono ancora di piu: perindurre
undannoirreversibile alla struttura e al funzionamento cellulare con una temperatura di circa
41-45°C servono tempi lunghi, dai 30 ai 60 minuti, ma se la temperatura sale oltre i 60°C si
assiste a una rapida distruzione delle proteine che si rivela tossica per la cellula e ne causala
morte per necrosi. In particolare, con la termoablazione si causano al tumore danni diretti
che distruggono integrita delle membrane delle cellule e degli organelli in essa presenti
erallentano o bloccano del tutto la replicazione del DNA. Non mancano pero ancheidanni
indiretti (e voluti): anche dopo la termoablazione si osservano danni a cellule e tessuti che
vanno dall’apoptosi

ecogizrtligg \ (morte cellulare pro-
g _ grammata), a danni

che interessano i vasi
sanguigni che nutrono
il tumore. Negli ultimi
—> anni e inoltre emerso
Ago per un altro punto di forza
Radiofrequenza della termoablazio-
ne che consiste nella
sua capacita di cau-
sare inflammazione e
di stimolare quindi il
sistema immunitario
a reagire contro le cel-
lule tumorali ancora
presenti nell’area.
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L’intervento di termoablazione del tumore avviene mediante ['utilizzo di uno speciale “ago”,
un elettrodo, che viene inserito attraverso la pelle fino a raggiungere il tumore, in un viaggio
guidato da ecografia, tomografia computerizzata o risonanza magnetica, per permettere un
posizionamento estremamente preciso. L'intervento dura pochi minuti (tra 10 e 30) e pur non
essendo un’operazione chirurgica classica, richiede 'uso di anestesia, a volte anche generale.

Quando ¢ indicata?

La termo ablazione percutanea dei tumori del fegato ha indicazione abbastanza stringenti
diverse per I’epatocarcinoma e per il colangiocarcinoma.

Ciascun caso deve essere discusso all’interno di un Gruppo multidisciplinare che coinvolge
radiologi, chirurghi, radioterapisti, epatologi e oncologi per confermare l'indicazione a questo
tipo di trattamento.

Da tener presente cheil calore ¢ piti concentrato nella parte pit interna del tumore, ma diventa
sempre meno “letale” man mano che ci si allontana dal centro, per cui il tumore potrebbe
“ricrescere” nella periferia.

Quando é controindicata?

E in genere controindicata se la lesione supera i 3/4 centimetri per gli epatocarcinoma e 2
centimetri per i colangiocarcinoma intraepatici. Inoltre & controindicata quando le lesioni
sono difficilmente raggiungibili con gli elettrodi, se il tumore occupa oltre il 40% del volume
epatico o ¢ localizzato in prossimita di strutture vitali, oppure nel caso il tumore invada i
dotti biliari principali o i vasi sanguigni principali, o sia presente cirrosi avanzata o infezioni
in corso. Non € indicata poi se i valori della coagulazione sono alterati, in presenza di grave
piastrinopenia e malattia epatica scompensata.

Quali eventuali complicanze?

L’incidenza di complicanze & abbastanza bassa (inferiore al 5%) e dipende da fattori come la
dimensione del tumore, il numero di ablazioni, il tipo di strumentazione usata e I’esperienza
di chi la segue. Alcune delle complicanze descritte sono mal di schiena, colecistite, danni ai
dotti biliari o all’intestino, emorragie, ematomi, pneumotorace, versamento pleurico, infe-
zioni, trombosi portale, ascessi nella parte necrotizzata del tumore.

RADIOTERAPIA STEREOTASSICA

La radioterapia stereotassica (SBRT, Stereotactic Body Radiation
Therapy) &€ unatecnica radioterapicainnovativa non invasiva che
permette di inviare una elevata dose di radiazioni direttamen-
te sul volume tumorale con estrema accuratezza e precisione,
provocandone la morte cellulare (necrosi). Tale tecnica viene
eseguita in regime ambulatoriale e non richiede alcun tipo di
anestesia, il paziente non € in alcun momento radioattivo e pud
proseguire la sua normale vita familiare. Viene attuata ambulatorialmente, € indolore. Generalmente
un ciclo & composto da 1 a 6 sedute, se consideriamo anche le lesioni di maggiori dimensioni.
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8.3 TERAPIA SISTEMICA

8.3.1 CHEMIOTERAPIA E IMMUNOTERAPIA

La chemioterapia & stata per lungo tempo l'uni-
co trattamento sistemico peritumoridelle vie
biliari. Ha un ruolo sia in fase adiuvante cioe
dopo la chirurgia, sia nelle fasi piu avanzate
della malattia.

In fase adiuvante, il trattamento standard é
rappresentato dall’impiego di capecitabina
per via orale da assumere per sei mesi dopo
Uintervento chirurgico. Tale indicazione si
basa sui risultati dello studio di fase 3 rando-
mizzato BILCAP, che ha evidenziato un vantag-
gio in termini di sopravvivenza mediana libe-
ra da recidiva e globale (53 mesi rispetto a 36
mesi) con l'impiego della capecitabina rispetto
allasolachirurgia. Visono in corso diversi studi
clinici che valutano altri schemi di trattamento
rispetto alla sola capecitabina con 'obiettivo
di migliorare i risultati ottenuti.

Nei pazienti con malattia in fase avanzata o
metastatica, la chemioterapia di combinazio-
ne con cisplatino e gemcitabina rappresenta
la terapia standard in prima linea. Infatti, lo
studio di fase 3 randomizzato ABC-02 ha dimo-
strato un vantaggio significativo in termini di
sopravvivenza globale e libera da progressio-
ne di malattia con la combinazione rispetto
alla sola gemcitabina, con una sopravvivenza
globale di circa 12 mesi e un guadagno di circa
3,5mesi. Un ulteriore studio giapponese (BT-22)
e una meta-analisi di entrambi gli studi hanno
confermato il vantaggio della combinazione di
cisplatino e gemcitabina definendola lo stan-
dard terapeutico per questi pazienti.
Attualmente sono in corso studi clinici che
stanno valutando l’associazione di altri che-
mioterapici, come ad esempio il nab-paclita-
xel, o di farmacibiologici alla combinazione di
cisplatino e gemcitabina, al fine di migliorare
i risultati oggi ottenibili.

Il trattamento standard di seconda linea,
cioé per i pazienti che non traggono piu be-
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neficio dalla combinazione di cisplatino e
gemcitabina, é rappresentato dallo schema
FOLFOX (5-fluorouracile, acido folinico, oxali-
platino) modificato, sulla base dello studio di
fase 3randomizzato ABC-06, che ha dimostrato
la superiorita di questa terapia rispetto al solo
controllo dei sintomi. Altri farmaci o combina-
zioni, quali ad esempio l’irinotecan, possono
essere impiegati in casi selezionati sebbene vi
siano dati meno solidi a supporto.

A Giugno 2022 sono stati pubblicati i risultati
dello studio difase 3 TOPAZ-1, condotto in pri-
ma linea, che ha confrontato la combinazione
di cisplatino, gemcitabina e durvalumab, un
agente immunoterapico inibitore di PD-L1, ri-
spetto alla combinazione di cisplatino, gemci-
tabina e placebo. Il trattamento chemioterapi-
co e stato somministrato per 8 cicli, come da
terapiastandard, mentre 'immunoterapia con
durvalumab (o il placebo) ¢ stata proseguita
fino a progressione di malattia.

Lo studio ha dimostrato un aumento della
sopravvivenza globale, della sopravvivenza
libera da progressione e del tasso di risposte
obiettive con l’aggiunta di durvalumab alla
chemioterapia.

La combinazione con durvalumab ha consen-
tito inoltre di ottenere un beneficio in termini
di qualita di vita.

La superiorita della combinazione con durva-
lumab rispetto alla sola chemioterapia é stata
osservata in tutti i sottogruppi di pazienti ana-
lizzati. Sulla base di tali dati 'FDA americana
ha approvato nel Settembre 2022 'impiego di
durvalumab in combinazione con cisplatino
e gemcitabina.

Pur non essendo tale combinazione ancora ap-
provatain Europa, durvalumab & oggi disponibi-
lein Italia gratuitamente nell’ambito di un pro-
gramma di accesso anticipato peril trattamento
di prima linea di pazienti adulti affetti da carci-
noma delle vie biliari metastatico o localmente
avanzato in combinazione con la chemioterapia
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con cisplatino e gemcitabina (https://www.aifa.
gov.it/farmaci-a-uso-compassionevole; aggior-
namento al 17 ottobre 2022).

8.3.2 FARMACI A BERSAGLIO MOLECOLARE:
PEMIGATINIB

L’analisi genomica dei colangiocarcinomi ha
permesso di identificare almeno una altera-
zione genetica attivabile in quasi il 50% dei
pazienti. (Figura 7.)

Le fusioni e i riarrangiamenti (o traslocazioni)
delgene FGFR2 (Recettore 2 del Fattore di Cre-
scita dei Fibroblasti) sono presentinel 10-16%
dei casi e offrono un importante bersaglio per
farmaci specifici.

Il gene FGFR2 codifica per un recettore presen-
te sulla membrana cellulare delle cellule e, in
presenza di alterazioni conseguenti a fusioni/
riarrangiamenti, determina una proliferazione
delle cellule tumorali e una aumentata soprav-

Figura 7.

pazienti.

Le analisi genomiche (cioé dei geni) dei colangiocarcinomi hanno permesso di identificare almeno una
alterazione di un gene che potrebbe essere utilizzabile come bersaglio terapeutico in quasi il 50% dei

_ Fusioni del gene FGFR2:

Lowery MA et al, Clin Cancer Res 2018; Bekaii-Saab TS et al, Ann Oncol 2021; Normanno N et al, ESMO Open 2022.

10-16%

Mutazione del gene IDH:
10-22%

ERBB2, PIK3CA, BRAF e
altri geni

Figura 8.

saneteesee
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Pemigatinib

Parnerdifusione _ —
FGFR2

Segnalazione
ligando-indipendente

Proliferazione Sopravvivenza
cellulare cellulare

Pemigatinib

del recettore FGFR

Pemigatinib & un farmaco orale che inibisce l'attivita

* Pemigatinib inibisce fosforilazione e
segnalazione di FGFR e riduce la
vitalita cellulare nelle cellule che
esprimono alterazioni genetiche di
FGFR, tra cui mutazioni puntiformi,
amplificazioni, fusioni o
riarrangiamenti’

= Fusioni/riarrangiamenti di FGFR2
sono forti driver oncogeni e sono
I'alterazione FGFR pil comune, con
una presentazione quasi esclusiva
nel 10-16% dei casi di iCCA!
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vivenza delle cellule tumorali.
Il pemigatinib & un farmaco che agisce legando
einibendo la tirosinchinasi di FGFR2. (Figura 8.)

Il pemigatinib e stato valutato in uno studio
multicentrico di fase Il (vedi quaderno ROPI
2022 Ricerca clinica spiegata ai pazienti) ove
sono stati arruolati pazienti adulti con colan-
giocarcinoma localmente avanzato o metasta-
tico, in progressione dopo almeno una linea di
terapia sistemica (FIGHT-202 Trial).

Nei tumori dei pazienti arruolati era presente
fusione o riarrangiamento del gene FGFR2.
L’endpoint primario dello studio era la per-

centuale di risposte obiettive (= riduzione
dimensionale della massa tumorale) che si &
verificata nel 37% dei 108 pazienti arruolati.
Inoltre in altri 50 pazienti su 108 & stata osser-
vata una stabilita nelle dimensioni della massa
tumorale.

La durata medianadellarisposta ottenuta con
il pemigatinib e stata di 9 mesi. Pemigatinib
deve essere assunto per via orale. (Figura 9.)
Gli effetti collaterali piu frequenti di pemiga-
tinib sono stati: iperfosfatemia (aumento dei
valori dei fosfati nel sangue), alopecia, diarrea,
fatigue (sensazione di stanchezza), tossicita
ungueale, alterazione del gusto, nausea, sto-

Figura 9.

Yeeowewew

giorno.

con dosaggi piu bassi).

Pemigatinib: come viene assunto?

Pemigatinib viene assunto per via orale per 14 giorni (una volta al
giorno), seguiti da 7 giorno di sospensione.

14 giorni di terapia una volta al giorno

7 giorni di sospensione
Il dosaggio raccomandato é di 13,5 mg/ per via orale/ una volta al

Nel caso di tossicita, l'oncologo ridurra la dose (esistono compresse

Figura 10.

6/ le compresse

muscolare, rabdomiclisi e anemia emolitica

Pemigatinib: come assumerlo?

Pemigatinib dovrebbe essere assunto pit 0 meno alla stessa ora.

Pemigatinib  pud essere preso con o senza cibo; | pazienti non devono frantumare, masticare, dividere o sciogliere

Ty Se si dimentica la dose di  Pemigatinib  per z4 ore, o se dopo aver preso la dose si manifesta/si verifica il vomito,
u non somministrare una dose aggiuntiva. Il dosaggio deve essere ripreso alla dose seguente

In tutti | pazienti deve essere avviata una dieta a basso contenuto di fosfati quando il livello sierico di fosfati &
. =5,5 mg/dl e si deve considerare I'aggiunta di una terapia per la riduzione dei fosfati quando il livello & =7 mg/dl. I
"’?{ dosaggio della terapia per la riduzione dei fosfati va regolato fino al ritorno del livello sierico di fosfato a <7 mg/di.
Liperfosfatemia prolungata pud causare precipitazione di cristalli di calcio-fosfato che pud portare a ipocalcemia,
mineralizzazione dei tessuti molll, crampi muscolari, convulsioni, prolungamento dell'intervallo QT e aritmie

Sospensione di terapia di riduzione dei fosfati e dieta devono essere considerati durante le pause di terapia con
“'- remigatinib . 0 se il livello di fosfato sierico cala sotto ai limiti di normalita. Lipofosfatemia grave pud presentarsi con
u conrusione, convulsioni, reperti neurologici focali, insufficienza cardiaca, insufficienza respiratoria, debolezza
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matite (infiammazione della bocca) e stipsi. Il
trattamento dell’iperfosfatemia pud a suavol-
ta causare ipofosfatemia (riduzione dei valori
dei fosfati nel sangue) (Figura 10).

A seguito di questi risultati, pemigatinib e di-
sponibilein Italia e rimborsato (Determina AIFA
n.377 del 16-5-2022; Gazzetta Ufficiale n.125
del 30-5-2022) con la seguente indicazione “in
monoterapia per il trattamento di adulti affetti
da colangiocarcinoma localmente avanzato o
metastatico, con fusione o riarrangiamento del
recettore 2 del fattore di crescita dei fibroblasti
(FGFR2) che ha manifestato una progressione
dopo almeno una linea precedente di terapia
sistemica”.

Pemigatinib € in corso di valutazione nell’am-
bito diuno studioin fase 3 (FIGHT-302) in prima
linea in confronto a cisplatino e gemcitabina
nei pazienti portatori di fusione/riarrangia-
mento o traslocazione di FGFR2.

8.3.3 FARMACI ANTITUMORALI IN CORSO DI
VALUTAZIONE

| risultati sopra riportati con durvalumab e
pemigatinib non rappresentano gli unici dati
positivi ottenuti negli ultimi anni. Infatti, la
ricerca si & dedicata sempre piu alla caratte-
rizzazione molecolare della malattia e questo
ha permesso diidentificare diverse alterazioni
che possono rappresentare potenziali bersagli
di farmaci mirati o farmaci target.

In particolare, nel colangiocarcinoma intrae-
patico i risultati pit promettenti, che stanno
cambiando lo scenario terapeutico, proven-
gono da studi condotti su pazienti con alte-
razioni a carico dei geni FGFR2 (come in parte
gia visto) e IDH1.

Per quanto riguarda le alterazioni (fusioni o
traslocazioni) di FGFR2 vi sono ulteriori far-
maci in studio, come derazantinib, infigrati-
nib e futibatinib. In particolare, futiba-

_._.—-—F‘

tinib ha dimostrato di essere attivo anche in
pazienti che abbiano gia ricevuto un farmaco
anti-FGFR, come ad esempio pemigatinib, &
approvato negli Stati Uniti e, pur non essen-
do ancora approvato in Europa, € disponibile
in Italia gratuitamente nell’ambito di un pro-
gramma di uso nominale.

L’altra alterazione importante € la mutazione
di IDH1: lo studio di fase 3 ClarIDHy, sempre
in pazienti pretrattati, ha incluso 185 pazienti
con mutazione di IDH1 e ha studiato ivoside-
nib rispetto a placebo ottenendo una sopravvi-
venza globale raddoppiata rispetto al placebo.
Tale farmaco € approvato negli Stati Uniti, &
in corso di approvazione in Europa ma non e
peril momento disponibile per 'impiego nella
pratica clinica.

Diversi studi clinici hanno valutato altri farmaci
target diretti contro altre alterazioni moleco-
lari, come le mutazioni di BRAF o le alterazioni
di HER2 (amplificazioni o mutazioni), presen-
ti non solo nei colangiocarcinomi intraepatici
ma anche nelle forme extraepatiche e della co-
lecisti. Anche alcuni di questi farmaci, come la
combinazione di dabrafenib+trametinib per i
pazienti con tumori con mutazioni BRAF V600 o
zanidatamab peri pazienti con amplificazione
di HER2, sono disponibiliin Italia gratuitamen-
te nell’ambito di programmi di uso nominale
0 accesso terapeutico anticipato.

Infine, anche farmaci multi-target ad azione
antiangiogenica, come regorafenib, sono

in corso di studio in questi pazienti.

.
Cancer

Per quanto riguarda 'immunoterapia,
oltre ai risultati sopra riportati per
durvalumab, & stato dimostrato
chegliinibitori dei checkpoint
immunitari
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come ad esempio pembrolizumab o nivolu-
mab possono offrire chiari benefici a un pic-
colo sottogruppo di pazienti con tumori con
instabilita dei microsatelliti (cosiddetti MSI-H),
per i quali 'limmunoterapia € disponibile in
alcuni paesi ma al momento non in Italia. Vi
sono pero in corso importanti studi clinici che
stanno valutando altre combinazioni di agen-
ti immunoterapici (come pembrolizumab o
atezolizumab) con chemioterapia, inibitori
multikinasici (come lenvatinib) o anti-angio-
genici (come bevacizumab), in diverse linee di
trattamento.

Sulla base deirisultati citati e degli studiin cor-
S0, & verosimile che nei prossimi anni vi siano
ulteriori notevoli cambiamenti nella strategia
terapeutica almeno inizialmente della malat-
tia avanzata, per i pazienti con specifiche al-
terazioni geniche, ma in seguito anche in fase
adiuvante e per la globalita dei pazienti.

9. CONTROLLI NEI
PAZIENTI OPERATI PER
COLANGIOCARCINOMA:
TEMPISTICA

ED ESAMI DURANTE

IL FOLLOW-UP

L'obiettivo primario del follow-up nei pazienti
sottoposti a resezione radicale per tumore in
generale é diottenere una precoce diagnosi di
recidiva in modo da migliorare la sopravviven-
za attraverso l’anticipazione di cure mediche

23

0, in casi selezionati, di trattamenti potenzial-
mente curativi come la resezione di recidiva
metastatica. Questa pratica € largamente con-
divisa per alcune neoplasie (ad esempio, il tu-
more del colon) mentre € ancora controversa
per altre (es. il tumore della mammella).

Per cio che riguarda i tumori delle vie biliari, in
assenza di studi specifici ma dove una seconda
resezione € auspicabile e possibile in circa il
10% dei casi, una proposta di follow-up che
tenga in considerazione la storia naturale dei
tumori delle vie biliari dovrebbe essere carat-
terizzata da un’intensa sorveglianza clinica e
radiologica (generalmente ogni 3-4 mesi) nei
primi 2 anni dopo la chirurgia ed esami meno
frequentidalterzo al quinto anno, dopoiquali
il rischio di recidiva € minimo. Iniziando dal-
la fine della terapia adiuvante o dal momen-
to della chirurgia in pazienti non trattati con
intento adiuvante, ogni controllo durante il
follow-up dovrebbe includere esame clinico,
testdilaboratorio, con la determinazione degli
oncomarkers CEA e CA19-9, e test di imaging
primari come la TC torace-addome-pelvi con
mezzo di contrasto. In caso di sospetto di re-
cidiva, possono essere necessarie tecniche di
imaging di secondo livello come la PET con
FDG, RMN, colangio-RM, CEUS, EUS e la biopsia
della lesione sospetta, al fine di ottenere una
diagnosi definitiva di recidiva. Per ridurre il ri-
schio cumulativo di radiazioni, la TC, durante
i controlli, puo essere sostituita dall’associa-
zione di RX del torace ed ecografia addome,
in particolare nei pazienti con un rischio di
recidiva relativamente basso e di solito dopo
i primi due anni di follow-up.
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