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Σύγχρονες απόψεις στη διάγνωση  
και στη θεραπεία  
του χολαγγειοκαρκινώματος

Το χολαγγειοκαρκίνωμα είναι επιθετικός όγκος με πτωχή επιβίωση. Η συχνό-

τητα εμφάνισης της νόσου αυξάνεται τα τελευταία χρόνια. Οι χρόνιες φλεγ-

μονώδεις καταστάσεις, περιλαμβανομένων της πρωτοπαθούς σκληρυντικής 

χολαγγειίτιδας, των παρασιτώσεων και των ηπατολιθιάσεων, θεωρούνται 

προδιαθεσικοί παράγοντες κινδύνου, αλλά στις περισσότερες περιπτώσεις η 

αίτια της νόσου είναι άγνωστη. Οι πρόσφατες εξελίξεις στη Μοριακή Γενετική 

τονίζουν τη σημασία των γενετικών βλαβών στην παθογένεια της νόσου. Η 

διάγνωση του χολαγγειοκαρκινώματος είναι δύσκολη, κυρίως για λόγους που 

αφορούν στην προσπέλαση του όγκου για τη λήψη βιοψιών. Η διαδερμική 

βιοψία, υπό την καθοδήγηση απεικονιστικής εξέτασης, είναι δυνατή μόνο 

για τα ενδοηπατικά χολαγγειοκαρκινώματα, τα οποία αποτελούν το 10% του 

συνόλου. Η κυτταρολογική εξέταση σε υλικό που λαμβάνεται με βούρτσισμα 

κατά την παλίνδρομη ενδοσκόπηση του χοληδόχου πόρου, παρά την πολύ 

υψηλή ειδικότητα (έως 100%), έχει χαμηλή ευαισθησία (περίπου 30%). Η 

θεραπεία του χολαγγειοκαρκινώματος αποτελεί πρόκληση, δεδομένου ότι 

η νόσος συνήθως διαγιγνώσκεται σε προχωρημένο στάδιο όταν η ριζική χει-

ρουργική θεραπεία με εκτομή ή μεταμόσχευση του ήπατος δεν είναι δυνατή, 

οπότε και η πρόγνωση των ασθενών είναι κακή. Σκοπός της παρούσας ανα-

σκόπησης είναι η παρουσίαση των σύγχρονων εξελίξεων των διαγνωστικών 

μεθόδων του χολαγγειοκαρκινώματος, από την κυτταρολογική εξέταση έως 

τις νεότερες τεχνικές της Μοριακής Βιολογίας, και ειδικότερα το φθορίζοντα 

in situ υβριδισμό (fluorescence in situ hybridization, FISH) και την ψηφιακή 

ανάλυση της εικόνας (digital image analysis, DIA), καθώς και η περιγραφή 

της σύγχρονης θεραπείας, όποτε αυτή είναι δυνατή.

μεγαλύτερη αύξηση παρατηρήθηκε μετά το 1985.6 Τμήμα 

της αύξησης της επίπτωσης του ενδοηπατικού χολαγγειο-

καρκινώματος μπορεί να οφείλεται σε τροποποίηση της 

ταξινόμησής του. Τα χολαγγειοκαρκινώματα, ανάλογα με 

την εντόπιση, κατηγοριοποιούνται από τη διεθνή ογκολο-

γική ταξινόμηση των νόσων (International Classification of 

Diseases for Oncology, ICD-O) ως ενδοηπατικά ή εξωηπατικά. 

Αν και τα χολαγγειοκαρκινώματα των πυλών του ήπατος 

(όγκοι Klatskin) είναι εξωηπατικοί όγκοι, η δεύτερη έκδοση 

του συστήματος κατάταξης των νοσημάτων (International 

Classification of Diseases for Oncology, ICD-O-2) ανέθεσε 

έναν κωδικό στην ιστολογία του Klatskin 8162/3, ο οποίος 

διασταυρωνόταν με τον αντίστοιχο κωδικό του ενδο-

ηπατικού χολαγγειοκαρκινώματος. Πρόσφατες μελέτες 

στις Ηνωμένες Πολιτείες, που περιελάμβαναν αυτόν τον 

κωδικό (8162/3, Klatskin), ανέφεραν αυξανόμενη συχνό-

τητα του ενδοηπατικού και μείωση της επίπτωσης του 

1. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

Το χολαγγειοκαρκίνωμα αποτελεί παγκόσμια το 3% των 

καρκίνων του γαστρεντερικού συστήματος και είναι ο δεύτε-

ρος σε συχνότητα πρωτοπαθής όγκος του ήπατος μετά από 

τον ηπατοκυτταρικό καρκίνο.1 Η νόσος προσβάλλει ασθενείς 

με μέση ηλικία τα 70 έτη και είναι συχνότερη στους άνδρες.2 

Μολονότι πριν από μερικά χρόνια το χολαγγειοκαρκίνωμα 

αποτελούσε σπάνιο όγκο που προσέβαλε συνήθως τους 

ηλικιωμένους, τα τελευταία χρόνια παρατηρείται ραγδαία 

αύξηση της επίπτωσής του3,4 και η νόσος προσβάλλει όλο 

και νεότερες ηλικίες. Έτσι, ο πιο νέος ασθενής που έχει 

αναφερθεί τελευταία στη βιβλιογραφία ήταν μόλις 29 ετών 

και δεν είχε κάποιον προδιαθεσικό παράγοντα.5 Στις Ηνω-

μένες Πολιτείες αναφέρθηκε αύξηση της επίπτωσης μόνο 

του ενδοηπατικού χολαγγειοκαρκινώματος κατά 165% στη 

μελέτη που διενεργήθηκε την περίοδο 1975−1999, ενώ η 
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εξωηπατικού χολαγγειοκαρκινώματος. Κατά τη διάρκεια 

των ετών 1992−2000, όταν χρησιμοποιήθηκε ο κωδικός 

αυτός, 91% (246 από 269) των χολαγγειοκαρκινωμάτων των 

πυλών του ήπατος είχαν κωδικοποιηθεί ως ενδοηπατικά 

χολαγγειοκαρκινώματα, με αποτέλεσμα την υπερεκτίμηση 

της επίπτωσης του ενδοηπατικού χολαγγειοκαρκινώματος 

κατά 13% και υποτίμηση των χολαγγειοκαρκινωμάτων 

εξωηπατικής επίπτωσης κατά 15%.7 

2. ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ

Το 90% των χολαγγειοκαρκινωμάτων είναι αδενοκαρκι-

νώματα.8 Ανάλογα με την εντόπιση, το χολαγγειοκαρκίνωμα 

διακρίνεται σε ενδοηπατικό (5−10%) και εξωηπατικό. Το 

εξωηπατικό χολαγγειοκαρκίνωμα διακρίνεται σε όγκους 

των πυλών του ήπατος −όγκοι του Klatskin− (ποσοστό 

60−70%) και του τελικού άκρου του χοληδόχου πόρου 

(20−30%).9 Οι όγκοι των πυλών του ήπατος αφορούν στο 

διχασμό του κοινού ηπατικού πόρου.10 Σύμφωνα με την 

ταξινόμηση κατά τους Bismuth et al,11 οι όγκοι των πυλών 

του ήπατος διακρίνονται σε τέσσερις κατηγορίες. Ο τύπος 

Ι αφορά μόνο στον κοινό ηπατικό πόρο, όπου ο όγκος 

είναι εντοπισμένος σε απόσταση τουλάχιστον 2 cm από τη 

συμβολή του δεξιού και του αριστερού ηπατικού πόρου, 

ενώ ο τύπος ΙΙ προσβάλλει και τη συμβολή. Ο τύπος ΙΙΙ 

προσβάλλει είτε το δεξιό είτε τον αριστερό ηπατικό πόρο, 

ενώ ο τύπος ΙV είτε επεκτείνεται και στους δύο πόρους είτε 

ο όγκος έχει πολυεστιακή εντόπιση. 

3. ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ

Μείζονες προδιαθεσικοί παράγοντες για την ανάπτυξη 

του χολαγγειοκαρκινώματος θεωρούνται η πρωτοπαθής 

σκληρυντική χολαγγειίτιδα,12 οι παρασιτώσεις των χο-

λαγγείων (Opisthorchis vivierrini,13 Clonorchis sinensis14), η 

ινοπολυκυστική νόσος του ήπατος (νόσος Caroli, συγγε-

νής ηπατική ίνωση και κύστεις του χοληδόχου πόρου), οι 

ηπατολιθιάσεις15 και τα χημικά καρκινογόνα (thorotrast,16 

διοξίνες,17 νιτροσαμίνες, οινόπνευμα και κάπνισμα).

Οι ελάσσονες προδιαθεσικοί παράγοντες για την ανά-

πτυξη χολαγγειοκαρκινώματος περιλαμβάνουν την ιδιοπαθή 

φλεγμονώδη νόσο του εντέρου (ΙΦΝΕ),18 τις λοιμώξεις 

από τους ιούς της ηπατίτιδας Β (hepatitis Β virus, HBV) 

και C (hepatitis C virus, HCV),19 το σακχαρώδη διαβήτη, 

την παχυσαρκία, την κατάχρηση αιθυλικής αλκοόλης,20 

το κάπνισμα, την τοποθέτηση των παροχετεύσεων στα 

χοληφόρα για καλοήθεις παθήσεις, πιθανόν λόγω επανα-

λαμβανόμενων χολαγγειιτίδων, και κάποιους γενετικούς 

πολυμορφισμούς.21,22

Ωστόσο, σε ποσοστό έως και 90% των ασθενών με 

χολαγγειοκαρκίνωμα δεν έχει ανευρεθεί κάποιος προδια-

θεσικός παράγοντας.23,24 

4. ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ 

 Τα τελευταία χρόνια, έχει υπάρξει μεγάλη πρόοδος στην 

κατεύθυνση της κατανόησης και της αποσαφήνισης των 

μοριακών μηχανισμών που εμπλέκονται στη διαδικασία 

της χολαγγειοκαρκινογένεσης.

 Οι μέθοδοι της Μοριακής Βιολογίας, όπως για παρά-

δειγμα ο φθορίζων in situ υβριδισμός (fluorescence in situ 

hybridization, FISH), έχουν συνεισφέρει σημαντικά σε αυτή 

την πρόοδο. Η κακοήθης εξαλλαγή των χολαγγειοκυττάρων 

πιθανολογείται ότι προέρχεται από μια διαδικασία πολλαπλών 

βημάτων και εξελίσσεται μέσω της χρόνιας φλεγμονής των 

χοληφόρων οδών. Η χολόσταση και η χρόνια φλεγμονή 

προκαλούν απελευθέρωση κυτταροκινών και αυξητικών 

παραγόντων, όπως ιντερλευκίνης-6 (interleukin-6, IL-6), 

IL-8, μετατρεπτικού αυξητικού παράγοντα β (transforming 

growth factor beta, TGF-β), παράγοντα νέκρωσης όγκου-α 

(tumor necrosis factor-α, TNF-α), αιμοπεταλιακού αυξητικού 

παράγοντα (platelet derived growth factor, PDGF),25,26 τα 

οποία προάγουν την παραγωγή του νιτρικού οξειδίου. Το 

νιτρικό οξείδιο προκαλεί βλάβη και απορρύθμιση των επι-

διορθωτικών μηχανισμών του δεσοξυριβοζονουκλεϊνικού 

οξέος (deoxyribonucleic acid, DNA), με αποτέλεσμα να 

αυξάνονται οι μεταλλάξεις των γονιδίων που είναι κρίσιμα 

για τον έλεγχο του κυτταρικού πολλαπλασιασμού (π.χ. των 

ογκοκατασταλτικών γονιδίων και των ογκογονιδίων).27,28 

Έχει αναφερθεί υπερέκφραση του επιδερμικού αυξητικού 

παράγοντα (epidermal growth factor receptor, EGFR),29 

του υποδοχέα οιστρογόνων β-2 (estrogen receptor beta-

2, erb-2),30 του ογκογονιδίου K-ras (K-ras oncogene),31 

του πρωτο-ογκογονιδίου BRAF (proto-oncogene BRAF)32 

και του παράγοντα αύξησης των ηπατοκυττάρων c-met 

(hepatocyte growth factor, HGF c-met),33 καθώς και με-

ταλλάξεις των γονιδίων p53, APC (adenomatous polyposis 

coli), DPC4 (ογκοκατασταλτικού γονιδίου) και του p16INK4a.34,35 

Στη συνέχεια, μειώνεται η διαδικασία της απόπτωσης και 

αυξάνεται ο πολλαπλασιασμός των κυττάρων, που έχει ως 

αποτέλεσμα την καρκινογένεση. Η παθογένεια του χολαγ-

γειοκαρκινώματος απεικονίζεται στην εικόνα 1.

5. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ

Τα αρχικά συμπτώματα εξαρτώνται από την εντόπιση 

του χολαγγειοκαρκινώματος. Το ενδοηπατικό χολαγγειοκαρ-

κίνωμα συνήθως εκδηλώνεται σε προχωρημένα στάδια με 
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μη ειδικά συμπτώματα, όπως κοιλιακό άλγος, ανορεξία και 

κοιλιακή μάζα.36 Στο 90% των περιπτώσεων του εξωηπατικού 

χολαγγειοκαρκινώματος ο ασθενής παρουσιάζει ανώδυνο 

ίκτερο, κνησμό, σκουρόχρωμα ούρα («σαν κονιάκ») και 

αποχρωματισμό κοπράνων.37 

6. ΜΕΘΟΔΟΙ ΔΙΑΓΝΩΣΗΣ

Ιστολογική τεκμηρίωση στο χολαγγειοκαρκίνωμα δεν 

επιτυγχάνεται συνήθως, λόγω δύσκολης προσπέλασης του 

όγκου. Έτσι, η διάγνωση του όγκου συνήθως επιτυγχάνεται 

με απεικονιστικές μεθόδους. Οι δυνατότητες των απεικο-

νιστικών μεθόδων παρατίθενται στον πίνακα 1. 

Νέες μεθόδους στη διάγνωση του χολαγγειοκαρκινώματος 

αποτελούν η διά του φύματος του Vater χολαγγειοσκόπηση 

και η αναρρόφηση με λεπτή βελόνη, καθοδηγούμενη με 

ενδοσκοπικούς υπερήχους (endoscopic ultrasound with 

fine needle aspiration, EUS-FNA). Η διά του φύματος του 

Vater χολαγγειοσκόπηση, όπως απεικονίζεται στον πίνακα 1, 

παρέχει τη δυνατότητα επισκόπησης της εσωτερικής επιφά-

νειας του χοληφόρου συστήματος και της δειγματοληψίας 

ιστού για βιοψία. Η συγκεκριμένη μέθοδος παρουσιάζει 

πολύ υψηλή ευαισθησία (89−92%) και ειδικότητα (93−96%) 

στη διάγνωση του εξωηπατικού χολαγγειοκαρκινώματος. Η 

ευαισθησία και η ειδικότητα της μεθόδου αυξάνουν ακόμη 

πιο πολύ (71% και 100%, αντίστοιχα) όταν χρησιμοποιείται 

χολαγγειοσκόπιο τύπου Spyglass system.38 

Πίνακας 1. Απεικονιστικές μέθοδοι διάγνωσης του χολαγγειοκαρκινώ-
ματος (τροποποιημένο).103

Μέθοδοι Στόχος Δειγματοληψία

ERCP Εντόπιση όγκου
Διάταση χοληφόρων

Κυτταρολογική 
εξέταση 

MRCP Εντόπιση όγκου
Ηπατικό παρέγχυμα
Διάταση χοληφόρων

−

MRI Εντόπιση όγκου
Ηπατικό παρέγχυμα
Διάταση χοληφόρων
Διογκωμένοι λεμφαδένες

−

CT Εντόπιση όγκου
Ηπατικό παρέγχυμα
Διάταση χοληφόρων
Διογκωμένοι λεμφαδένες

−

MRΑ Αγγείωση όγκου −

CTΑ Αγγείωση όγκου −

EUS-FNA Εντόπιση όγκου
Ηπατικό παρέγχυμα
Διάταση χοληφόρων
Διογκωμένοι λεμφαδένες
Λήψη υλικού

Αναρρόφηση διά 
λεπτής βελόνης 

Διά του φύματος  Vater 
χολαγγειοσκόπηση

Επισκόπηση εσωτερικής 
επιφάνειας χοληφόρων

Βιοψία

ERCP: Ενδοσκοπική παλίνδρομη χολαγγειοπαγκρεατογραφία (endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography) με ή χωρίς κυτταρολογική εξέταση, 
MRCP: Μαγνητική χολαγγειοπαγκρεατογραφία (magnetic resonance cholangio-
pancreatography), MRI: Μαγνητική τομογραφία (magnetic resonance imaging), 
CT: Αξονική τομογραφία (computerized tomography), MRΑ: Μαγνητική 
αγγειογραφία (MR angiography), CTΑ: Αξονική αγγειογραφία (CT angiography), 
EUS-FNA: Αναρρόφηση με λεπτή βελόνη, με τη βοήθεια ενδοσκοπικών υπερήχων 
(endoscopic ultrasound with fine needle aspiration) 

Εικόνα 1. Η παθογένεια του χολαγγειοκαρκινώματος (τροποποιημέ-
νο).27−35,103

IL-6: Ιντερλευκίνη-6 (interleukin-6), IL-8: Ιντερλευκίνη-8 (interleukin-8), 
TGF-β: Μετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας β (transforming growth 
factor beta), TNF-α: Παράγοντας νέκρωσης όγκου-α (tumor necrosis 
factor-α), PDGF: Αιμοπεταλιακός αυξητικός παράγοντας (platelet derived 
growth factor), NO: Νιτρικό οξείδιο, EGFR: Επιδερμικός αυξητικός παρά-
γοντας (epidermal growth factor receptor), K-ras: Ογκογονίδιο K-ras (K-ras 
oncogene), HGF c-met: Παράγοντας αύξησης των ηπατοκυττάρων c-met 
(hepatocyte growth factor), APC: Adenomatous polyposis coli

Σε μελέτη προσπέλασης του χολαγγειοκαρκινώματος 

με EUS-FNA,39 οι ασθενείς με νεοπλάσματα των πυλών του 

ήπατος με αρνητική κυτταρολογική εξέταση υποβλήθηκαν 

σε EUS-FNA, που απέδωσε ακρίβεια 91%, ευαισθησία 

89% και ειδικότητα 100%. Φαίνεται ότι η EUS-FNA είναι 

αποτελεσματική και λιγότερο επεμβατική μέθοδος για τη 

διάγνωση των νεοπλασμάτων των πυλών του ήπατος.40 

Επικουρική θέση στη διάγνωση του χολαγγειοκαρκινώ-

ματος έχουν οι ορολογικοί δείκτες. Οι καρκινικοί δείκτες 

CA-125 (cancer antigen 125, καρκινικό αντιγόνο 125) και 

CEA (carcinoembryonic antigen, καρκινοεμβρυϊκό αντιγό-

νο) μπορεί να είναι αυξημένοι στο χολαγγειοκαρκίνωμα, 

αν και είναι μη ειδικοί, ενώ ενδέχεται να αυξηθούν και σε 

άλλα γαστρεντερικά ή γυναικολογικά νεοπλάσματα.41 Το 

CA 19-9 (cancer antigen 19-9, καρκινικό αντιγόνο 19-9) 

είναι σημαντικός, αν και μη ειδικός, ορολογικός δείκτης. 

Έχει ευαισθησία 89% και ειδικότητα 86% −όταν η τιμή 

του υπερβαίνει τα 100 U/mL− σε ασθενείς με πρωτοπαθή 

σκληρυντική χολαγγειίτιδα, αλλά η ευαισθησία μειώνεται 

έως και 53% όταν πρόκειται για ασθενείς χωρίς πρωτοπαθή 
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σκληρυντική χολαγγειίτιδα.42 Επίσης, το CA 19-9 μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί ως ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης, σε 

ασθενείς που υποβάλλονται σε χειρουργική εκτομή του 

όγκου. Έτσι, τιμές CA 19-9 που ήταν >1.000 U/mL σχετί-

στηκαν με χειρότερη πρόγνωση και πτωχότερη επιβίωση 

των εν λόγω ασθενών.43 

Η κυτταρολογική εξέταση που λαμβάνεται με «βούρ-

τσισμα» (brushing) κατά τη διάρκεια ενδοσκοπικής παλίν-

δρομης χολαγγειοπαγκρεατογραφίας (ERCP) συνεισφέρει 

στη διάγνωση. Η κυτταρολογική εξέταση έχει ευαισθησία 

9−24% και ειδικότητα 61−100%.44 

7. ΜΟΡΙΑΚΕΣ ΤΕΧΝΙΚΕΣ

Οι σημαντικές γνώσεις που έχουν αποκτηθεί για τη 

γενετική βάση του καρκίνου έχουν οδηγήσει στην ανά-

πτυξη νέων μεθόδων για την ανίχνευση των νεοπλασιών. 

Καινοτομίες, όσον αφορά στη διαγνωστική προσέγγιση, 

αποτελούν η κυτταρομετρία ροής, ο φθορίζων in situ 

υβριδισμός (fluorescence in situ hybridization, FISH) και 

η ψηφιακή ανάλυση εικόνας (digital image analysis, DIA). 

7.1. Φθορίζων in situ υβριδισμός

Στις μεθόδους της Μοριακής Βιολογίας που έχουν 

εξελιχθεί σε χρήσιμο εργαλείο για την ανίχνευση και την 

παρακολούθηση των κακοήθων νεοπλασιών περιλαμβάνεται 

και η τεχνική του φθορίζοντος in situ υβριδισμού (fluorescent 

in situ hybridization, FISH), η οποία αναπτύχθηκε στα μέσα 

της δεκαετίας του 1980. Κατ’ ουσία, πρόκειται για σήμανση 

χρωμοσωμικών περιοχών με ανιχνευτές (probes), δηλαδή 

συνθετικές ως επί το πλείστον αλληλουχίες νουκλεοτιδίων, 

συμπληρωματικές ως προς το στόχο τους, επισημασμένες 

άμεσα ή έμμεσα με φθορίζουσες ουσίες. 

Το χολαγγειοκαρκίνωμα χαρακτηρίζεται από υψη-

λή συχνότητα αριθμητικών και δομικών χρωμοσωμικών 

ανωμαλιών, οι οποίες αποτελούν πεδίο εφαρμογής της 

FISH. Η εξέταση πραγματοποιείται σε δείγματα, τα οποία 

λαμβάνονται με «βούρτσισμα» κατά τη διάρκεια ERCP. 

Για την ανίχνευση του χολαγγειοκαρκινώματος συνήθως 

χρησιμοποιείται μίγμα ανιχνευτών για τα κεντρομερίδια 

των χρωμοσωμάτων 3, 7, 17, καθώς και για το γονίδιο p16 

στην περιοχή 9p21. Θετικό θεωρείται το αποτέλεσμα, όταν 

τουλάχιστον πέντε κύτταρα στο παρασκεύασμα παρέχουν 

ενδείξεις υπερεκπροσώπησης των χρωμοσωμάτων (ή 

περιοχών) που ελέγχονται.45,46

Σύμφωνα με μελέτες, η ειδικότητα της FISH στην ανί-

χνευση του χολαγγειοκαρκινώματος είναι περίπου ίδια 

με αυτή της κυτταρολογικής εξέτασης, ενώ η ευαισθησία 

της είναι σημαντικά μεγαλύτερη. Η ευαισθησία της κυτ-

ταρολογικής εξέτασης βρέθηκε 15%, της FISH 34%, ενώ 

η ειδικότητα ανήλθε σε 98% και 91%, αντίστοιχα.50 Σε 

άλλη ανασκόπηση, η ευαισθησία της FISH ήταν 67% και η 

ειδικότητα 75% για τη διάγνωση χολαγγειοκαρκινώματος 

σε ασθενείς με πρωτοπαθή σκληρυντική χολαγγειίτιδα και 

αρνητική κυτταρολογική εξέταση.47 Η υψηλή ευαισθησία 

της FISH έγκειται κατά βάση στη δυνατότητα εντοπισμού 

μικρού αριθμού κακοήθων κυττάρων.50,51

Μέχρι σήμερα, η εφαρμογή της FISH στη διάγνωση του 

χολαγγειοκαρκινώματος βασίστηκε αποκλειστικά στην ανί-

χνευση ανευπλοειδίας (δηλαδή αριθμητικών χρωμοσωμικών 

ατυπιών) και ακολούθησε την αντίστοιχη προσέγγιση για 

τους όγκους του ουροποιητικού, με χρήση συστημάτων 

πολλαπλών κεντρομεριδιακών ανιχνευτών.45,51 Ωστόσο, παρά 

τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα των πρώτων μελετών, η 

μεθοδολογία παρουσιάζει και σημαντικούς περιορισμούς. 

Συγκεκριμένα: 

Από το σύνολο των περιπτώσεων χολαγγειοκαρκινώ-

ματος, που έχουν μελετηθεί έως σήμερα με συμβατική 

κυτταρογενετική, προκύπτει ότι αρκετοί όγκοι δεν εμφα-

νίζουν ουσιώδη ανευπλοειδία, με ισότιμη συμμετοχή όλων 

των χρωμοσωμάτων48

Από άλλες ειδικές μελέτες συνάγεται ότι στην πλει-

ονότητα των ασθενών διαπιστώνονται μικρής κλίμακας 

χρωμοσωμικές ατυπίες (συχνά, μη ανιχνεύσιμες με τις 

συμβατικές μεθόδους και χωρίς αριθμητικές εκτροπές 

του «χρωμοσώματος φορέα»), οι οποίες συνεπάγονται είτε 

τον «πολλαπλασιασμό» (amplification) ογκογονιδίων, είτε 

απώλεια ογκοκατασταλτικών γονιδίων49,50

Η ταυτόχρονη χρήση «ανεξάρτητων ανιχνευτών» (δη-

λαδή, ανιχνευτών οι οποίοι αποσκοπούν στη σήμανση 

θέσεων επί διαφορετικών χρωμοσωμάτων, ακόμη και των 

κεντρομεριδίων) αποκλείει τη δυνατότητα μελέτης των 

συγκυτίων, αφού περιορίζεται σε μεμονωμένα κύτταρα, που 

μπορεί να είναι σπάνια στο σύνηθες κυτταρολογικό υλικό.

Για τους παραπάνω λόγους, η εφαρμογή της FISH στο 

πλαίσιο της κυτταρολογικής διάγνωσης του χολαγγειο-

καρκινώματος θα μπορούσε να αποδειχθεί περισσότερο 

αποτελεσματική, εάν, παράλληλα με την αναζήτηση ανευ-

πλοειδίας, αποσκοπούσε και στη διαπίστωση του επιπέδου 

εκπροσώπησης συγκεκριμένων χρωμοσωμικών περιοχών, 

ιδιαίτερα εκείνων επί των οποίων εδράζονται ογκογονίδια 

ή ογκοκατασταλτικά γονίδια. 

Στο πλαίσιο της προσέγγισης αυτής, μια προφανής επιλογή 

θα ήταν το ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53, στην περιοχή 

17p13. Ελλείμματα ή αδρανοποιητικές μεταλλάξεις του 

p53 έχουν διαπιστωθεί σε ευρύτατο φάσμα αιματολογικών 
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και συμπαγών κακοηθειών και έχουν ενοχοποιηθεί τόσο 

για την ογκογένεση όσο και για την κλινική συμπεριφορά 

της νόσου. Ωστόσο, στο χολαγγειοκαρκίνωμα, ο ρόλος 

των αλλοιώσεων του γονιδίου, παρά την πληθώρα των 

βιβλιογραφικών αναφορών,51−56 δεν έχει αποσαφηνιστεί 

πλήρως. Για παράδειγμα, εκτός από τα ελλείμματα και τις 

σημειακές μεταλλάξεις του 17p13,57 με την αλυσιδωτή 

αντίδραση της πολυμεράσης (polymerase chain reaction, 

PCR) έχουν παρατηρηθεί και περιπτώσεις με υπερέκφραση 

της περιοχής 17p13, οι οποίες μάλιστα φαίνεται ότι προσ-

δίδουν καλύτερη πρόγνωση.58 

Τα γονίδια p16/p14 και p15 στην περιοχή 9p21 έχουν 

μελετηθεί διεξοδικά στα λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα. 

Στα νοσήματα αυτά, η απώλεια ή η αδρανοποίηση, ειδικά 

του γονιδίου p16, αποτελεί ισχυρό αρνητικό προγνωστικό 

παράγοντα, ικανό να ανατρέψει την ευμενή πρόγνωση άλλων 

γενετικών ατυπιών.59 Στα συμπαγή κακοήθη νεοπλάσματα, 

το γονίδιο p16 εμφανίζεται επίσης συχνά ελλειμματικό ή 

αδρανοποιημένο.60,61 Επίσης, βρέθηκε ότι μετάλλαξη του 

γονιδίου p53 συμμετέχει στην καρκινογένεση του χοληφό-

ρου δένδρου.62 Στο χολαγγειοκαρκίνωμα, το γονίδιο p16 

εμφανίζεται επίσης συχνά ελλειμματικό ή αδρανοποιημένο 

στην εξέταση με τη μέθοδο PCR, ανεξάρτητα από την 

κατάσταση του p53.63 Ωστόσο, η ερμηνεία των διαθέσι-

μων δεδομένων δεν είναι απλή, εφ’ όσον τα ευρήματα 

προκύπτουν από περιορισμένο αριθμό περιστατικών και 

αφορούν σε διάφορες αλλοιώσεις, όπως το έλλειμμα των 

γονιδίων ή οι μικρής κλίμακας μεταβολές που οδηγούν 

σε αδρανοποίηση των ενεργοποιητών τους (promoters). 

Τελείως ενδεικτικά μπορεί να αναφερθεί η συσχέτιση 

των ελλειμμάτων του μακρού σκέλους του χρωμοσώματος 

7 με τους όγκους του πεπτικού. Εξ άλλου, η υπερεκπροσώ-

πηση της χρωμοσωμικής περιοχής 11q13 δεν αφορά μόνο 

στους γυναικολογικούς όγκους, όπως είχε θεωρηθεί αρχικά, 

αλλά και διάφορα άλλα νεοπλάσματα, περιλαμβανομένου 

και του γαστρεντερικού.64

Συμπερασματικά, οι δομικές αλλαγές στο χρωμόσωμα 

7 (χρωμοσωμική περιοχή 7q31), στο χρωμόσωμα 11 (πε-

ριοχή 11q13), στο χρωμόσωμα 9 (περιοχή 9p21) και στο 

χρωμόσωμα 17 (περιοχή 17p13) διαδραματίζουν σημαντικό 

ρόλο στην παθογένεια της καρκινογένεσης και υπάρχουν 

ισχυρές ενδείξεις ότι τα γονίδια p16 (9p21) και p53 (17p13) 

σχετίζονται με την παθογένεια του χολαγγειοκαρκινώματος. 

Σε μελέτη από την Κλινική μας έγινε τροποποίηση 

της τεχνικής FISH, ενώ επιχρίσματα κάθε ασθενούς με-

λετήθηκαν με 4 ζεύγη άμεσα σεσημασμένων ανιχνευτών 

(Vysis), για τέσσερα διαφορετικά χρωμοσώματα. Κάθε 

ζεύγος περιελάμβανε κεντρομεριδιακό ανιχνευτή και, επί 

πλέον, ανιχνευτή για συγκεκριμένη περιοχή στο ίδιο το 

χρωμόσωμα. Συγκεκριμένα, χρησιμοποιήθηκαν τα ζεύγη 

για το κεντρομερίδιο του χρωμοσώματος 7 και την περιοχή 

7q31, για το κεντρομερίδιο του χρωμοσώματος 9 και την 

περιοχή 9p21 (κάλυψη των θέσεων των γονιδίων p16/p14 

και p15), για το κεντρομερίδιο του χρωμοσώματος 17 και 

το ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53 και για το κεντρομερίδιο 

του χρωμοσώματος 11 και το γονίδιο CCND1. Η μελέτη 

εκπονήθηκε σε 32 ασθενείς με χολαγγειοκαρκίνωμα, που 

υποβλήθηκαν σε ERCP και λήψη υλικού από τα χοληφόρα 

με βούρτσα. Η ευαισθησία της FISH ήταν 90,6%.65 Εφαρμογή 

της FISH στο κυτταρικό επίχρισμα του χολαγγειοκαρκινώ-

ματος εμφανίζεται στην εικόνα 2.

Ασφαλώς, ο κατάλογος των γονιδίων που ενδέχεται να 

εμπλέκονται στην παθογένεια και στην κλινική συμπεριφορά 

του χολαγγειοκαρκινώματος θα μπορούσε να είναι ευρύτατος, 

ιδιαίτερα εάν ληφθούν υπ’ όψη τα σχετικά δεδομένα από 

άλλες συμπαγείς νεοπλασίες του γαστρεντερικού ή αλλού.

7.2. Συγκριτικός γενετικός υβριδισμός 

Η μεθοδολογία του συγκριτικού γονιδιωματικού υβρι-

δισμού (comparative genomic hybridization, CGH) διαφέ-

ρει σε τεχνικά σημεία από τη μεθοδολογία της FISH. Για 

τη μέθοδο CGH χρησιμοποιούνται ανιχνευτές, οι οποίοι 

παρασκευάζονται εκείνη τη στιγμή στο εργαστήριο με 

χρήση φυσιολογικού DNA αναφοράς, ενώ για τη FISH 

χρησιμοποιούνται εμπορικά διαθέσιμοι ανιχνευτές. Έτσι, 

με τη FISH διενεργείται έλεγχος συγκεκριμένων περιοχών, 

ενώ με την CGH επιτρέπεται η χαρτογράφηση ελλείψεων 

και προσθηκών σε όλο το γονιδίωμα, δίνοντας την εικόνα 

του γονιδιωματικού προφίλ. Επίσης, επειδή η CGH είναι 

τεχνικά δύσκολη μέθοδος δεν χρησιμοποιείται σε καθη-

Εικόνα 2. Εφαρμογή της FISH στα μεμονωμένα κύτταρα.70 (α) Ο αριθμός 
των σημάτων για τον κεντρομεριδιακό ανιχνευτή (17 cen, σήματα Ν1) 
είναι παθολογικός (τέσσερα σήματα), αλλά είναι ίδιος με τον αριθμό 
των σημάτων για το σημειακό ανιχνευτή (17p13, σήματα Ν2) και ως 
αποτέλεσμα εμφανίζεται υπερδιπλοειδία χωρίς έλλειμμα. (β) Ο αριθμός 
των σημάτων για τον κεντρομεριδιακό ανιχνευτή (17 cen, σήματα Ν1) 
είναι παθολογικός (πέντε σήματα Ν1), αλλά είναι διαφορετικός από τον 
αριθμό των σημάτων για το σημειακό ανιχνευτή (17p13, σήματα Ν2) (δύο 
σήματα Ν2) και ως αποτέλεσμα εμφανίζεται υπερδιπλοειδία με έλλειμμα.
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μερινή κλινική πράξη, αλλά είναι ιδιαίτερα χρήσιμη στη 

μελέτη της καρκινογένεσης.

7.3. Ψηφιακή ανάλυση εικόνας

H ψηφιακή ανάλυση εικόνας (digital image analysis, DIA) 

είναι σχετικά νέα εφαρμογή της κυτταρολογικής εξέτασης, 

που προσδιορίζει ποσοτικά τα συστατικά, χρησιμοποιώντας 

φασματομετρικά στοιχεία. 

Η DIA έχει αποτελέσει το αντικείμενο έρευνας, με σκοπό 

τη βελτίωση της ευαισθησίας της κυτταρολογικής εξέτασης 

από «βούρτσισμα» από στενώσεις των χοληφόρων κατά 

τη διάρκεια της ERCP και παρουσιάζει ευαισθησία περίπου 

40%66 για τη διάγνωση του χολαγγειοκαρκινώματος. Όταν 

όμως συνδυάζεται με τη FISH, η ευαισθησία αυξάνει στο 

97%, διατηρώντας την υψηλή ειδικότητα (σχεδόν 100%).67 

 Συμπερασματικά, οι μέθοδοι και οι τεχνικές της Μοριακής 

Βιολογίας, FISH και DIA, όταν συνδυάζονται με την κυττα-

ρολογική εξέταση, αυξάνουν σημαντικά την ειδικότητα της 

τελευταίας, ενώ η ευαισθησία παραμένει υψηλή. Ωστόσο, 

είναι απαραίτητο να διεξαχθούν και άλλες μελέτες όσον 

αφορά στην DIA και στη FISH. Ειδικά για την τελευταία 

τεχνική, είναι βάσιμο να αναμένεται ότι η χρησιμότητά 

της μπορεί να διευρυνθεί με την παράλληλη αναζήτηση 

αριθμητικών και δομικών ατυπιών, όπως η απώλεια θέ-

σεων ογκοκατασταλτικών γονιδίων ή ο πολλαπλασιασμός 

ογκογονιδίων. Η CGH είναι ιδιαίτερα χρήσιμη μέθοδος στη 

μελέτη της καρκινογένεσης του χολαγγειοκαρκινώματος. 

Έτσι, εκτός από τη δυνατότητα έγκαιρης διάγνωσης της 

νόσου, ενδέχεται να προκύψουν νέα δεδομένα σχετικά 

με τη μοριακή παθογένεια, τα οποία θα μπορούσαν να 

αξιοποιηθούν στο μέλλον με νέες διαγνωστικές και θερα-

πευτικές καινοτομίες, για μια νόσο η οποία, με τα σημερινά 

δεδομένα, εξακολουθεί να παραμένει ανίατη.

8. ΔΙΑΓΝΩΣΗ − ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

Η διαφορική διάγνωση του ενδοηπατικού χολαγγειοκαρ-

κινώματος περιλαμβάνει τους καλοήθεις και τους κακοήθεις 

όγκους του ήπατος. Βασίζεται σε απεικονιστικές εξετάσεις, 

και κυρίως στην ιστολογική εξέταση διαδερμικής βιοψίας 

υπό την καθοδήγηση απεικονιστικής εξέτασης (υπέρηχοι ή 

αξονική τομογραφία). Η διαφορική διάγνωση του εξωηπατι-

κού χολαγγειοκαρκινώματος (το οποίο είναι και συχνότερο) 

πραγματοποιείται από καλοήθεις στενώσεις του χοληφόρου 

δένδρου, όπως φλεγμονώδεις στενώσεις απότοκες της 

χοληδοχολιθίασης, σύνδρομο Mirizzi, εξωηπατικές μορφές 

της PSC και «ιδιοπαθείς» καλοήθεις στενώσεις.68 Πρόσφατα, 

στη διαφορική διάγνωση του εξωηπατικού χολαγγειοκαρ-

κινώματος έχει συμπεριληφθεί και η IgG4 χολαγγειίτιδα, 

καλοήθης οντότητα που χαρακτηρίζεται από αυξημένα 

επίπεδα στον ορό ανοσοσφαιρίνης IgG4 και μιμείται το 

χολαγγειοκαρκίνωμα. Η IgG4 χολαγγειίτιδα ανταποκρίνεται 

καλά στη θεραπεία με κορτικοειδή,69 ενώ η χειρουργική 

θεραπεία της μπορεί να έχει καταστρεπτικά αποτελέσμα-

τα.70 Η διαφορική διάγνωση είναι εξαιρετικά δύσκολη και, 

δυστυχώς, τα αυξημένα επίπεδα της ανοσοσφαιρίνης G4 

(sIgG4) δεν μπορούν από μόνα τους να αποκλείσουν τη 

διάγνωση του χολαγγειοκαρκινώματος. 

 Όπως προκύπτει από τα προηγούμενα, η διάγνωση 

του χολαγγειοκαρκινώματος βασίζεται κυρίως σε κλινικά 

και απεικονιστικά ευρήματα, ενώ η διάκριση από τις κα-

λοήθεις στενώσεις των χοληφόρων είναι αρκετές φορές 

προβληματική. Από τους ασθενείς που παρουσίασαν κλινική 

και απεικονιστική εικόνα συμβατή με χολαγγειοκαρκίνωμα 

των πυλών του ήπατος και υποβλήθηκαν σε χειρουργική 

αντιμετώπιση, σε ποσοστό 10−15% ανευρέθηκε καλοή-

θης πάθηση (π.χ. χρόνια ίνωση ή φλεγμονή, σκληρυντική 

χολαγγειίτιδα, καλοήθεις όγκοι) στη μετεγχειρητική ιστο-

λογική εξέταση.71−73 Παρόμοιο ποσοστό (13%) ανεύρεσης 

καλοήθους πάθησης παρουσιάστηκε στους ασθενείς που 

χειρουργήθηκαν για υποψία χολαγγειοκαρκινώματος του 

τελικού άκρου του χοληδόχου πόρου.74 Η κυτταρολογικά 

τεκμηριωμένη διάγνωση αφορά στη μειοψηφία των ασθε-

νών (15−30%).46

9. ΦΥΣΙΚΗ ΠΟΡΕΙΑ − ΠΡΟΓΝΩΣΗ 

Η θνητότητα της νόσου είναι υψηλή, επειδή ο όγκος 

ανευρίσκεται συνήθως σε προχωρημένο στάδιο κατά τη 

διάγνωση.75 Στους ασθενείς που είχαν χειρουργηθεί, η 

πενταετής επιβίωση για το ενδοηπατικό χολαγγειοκαρ-

κίνωμα ήταν 27−48%, για το χολαγγειοκαρκίνωμα των 

πυλών του ήπατoς ανερχόταν σε 30−40%77 και για το 

χολαγγειοκαρκίνωμα του τελικού άκρου του χοληδόχου 

πόρου έφθανε στο 37%.47 Η επιβίωση για το εξωηπατικό 

χολαγγειοκαρκίνωμα στους ασθενείς που είχαν υποβληθεί 

σε χειρουργική επέμβαση (εκτομή) ήταν 43% στον 1ο χρόνο, 

27% στον 3ο χρόνο, 27% στον 5ο χρόνο, ενώ σε αυτούς 

που είχαν υποβληθεί σε τοποθέτηση ενδοπρόθεσης (stent) 

ήταν 23% στον 1ο χρόνο, 7% στον 3ο χρόνο, 0% στον 5ο 

χρόνο και σε όσους δεν έγινε παρέμβαση 18% στον 1ο 

χρόνο και 0% στον 3ο χρόνο.77 Η επιβίωση στους ασθενείς 

με ανεγχείρητο χολαγγειοκαρκίνωμα που υποβλήθηκαν σε 

παρακαμπτήρια επέμβαση ήταν 53% στον 1ο χρόνο, 19% 

στο 2ο χρόνο, 9% στον 3ο χρόνο και 4% στον 5ο χρόνο.78 

Σε αναδρομική μελέτη στην Κλινική μας, σε 34 ασθενείς 

με χολαγγειοκαρκίνωμα η επιβίωση ήταν 46% στον 1ο 

χρόνο, 20% στο 2ο χρόνο, 7% στον 3ο χρόνο, ενώ η συνο-

λική επιβίωση ήταν μόλις 8,7 μήνες. Πρέπει να σημειωθεί 
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ότι στην εν λόγω μελέτη δεν παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά της επιβίωσης μεταξύ των ασθενών 

που χειρουργήθηκαν και εκείνων οι οποίοι υποβλήθηκαν 

σε ενδοσκοπική παροχέτευση χοληφόρων.79 

10. ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ

Η χειρουργική θεραπεία των όγκων των πυλών του 

ήπατος εξαρτάται από τον τύπο του χολαγγειοκαρκινώ-

ματος σύμφωνα με την ταξινόμηση κατά τους Bismuth 

et al.11 Οι τύποι Ι και ΙΙ θεραπεύονται με γενικευμένη (en 

bloc) εκτομή των εξωηπατικών χοληφόρων και της χο-

ληδόχου κύστης, ενώ στη συνέχεια εφαρμόζεται τοπικός 

λεμφαδενικός καθαρισμός και ηπατο-ειλεοαναστόμωση 

κατά Roux-Y.80 Δυστυχώς, οι ασθενείς συχνά παρουσιάζουν 

τοπικές μικρομεταστάσεις.81 Γι’ αυτόν το λόγο, έχει προταθεί 

η πρωτεΐνη S100A4 (S100A4 calcium binding protein Ca2+, 

δεσμευτική του ασβεστίου πρωτεΐνη) ως προγνωστικός 

δείκτης της πιθανότητας των μικρομεταστάσεων πριν από 

την επέμβαση.82 Για τον ίδιο λόγο, διεξάγονται μελέτες με 

διάφορα είδη συμπληρωματικής ακτινο- και χημειοθεραπεί-

ας, που έπονται της χειρουργικής επέμβασης.83 Πρόσφατη 

ανασκόπηση και μετα-ανάλυση έδειξε ότι οι ασθενείς που 

υποβλήθηκαν σε συμπληρωματική θεραπεία μετά από την 

επέμβαση είχαν καλύτερο προσδόκιμο επιβίωσης σε σχέση 

με εκείνους οι οποίοι αντιμετωπίστηκαν μόνο χειρουργικά.84 

Σε περίπτωση ανεγχείρητου εξωηπατικού χολαγγειοκαρκι-

νώματος, συνήθως εφαρμόζεται ενδοσκοπική παροχέτευση 

των χοληφόρων με τοποθέτηση πλαστικής ή μεταλλικής 

ενδοπρόθεσης κατά τη διάρκεια της ERCP.85

Επίσης, έχουν δοκιμαστεί άλλα πρωτόκολλα συμπλη-

ρωματικής −στους ασθενείς που χειρουργήθηκαν− ή 

συστηματικής θεραπείας με γεμσιταβίνη ή 5-φθοριοουρα-

κίλη (5-FU), ως μονοθεραπεία, καθώς και σε συνδυασμό 

με σισπλατίνη και ο συνδυασμός της καπεσιταβίνης με 

σισπλατίνη/5-FU. Η χημειοθεραπεία χορηγείται μόνο σε 

ανικτερικούς ασθενείς. Εκτός από την εφαρμογή των χη-

μειοθεραπευτικών φαρμάκων, τελευταία έχουν δοκιμαστεί 

και επεμβατικές διαδικασίες, όπως για παράδειγμα διαρτη-

ριακός χημειοεμβολισμός (transarterial chemoembolisation, 

TACE).86 Ωστόσο, αναδρομική ανάλυση των 125 ασθενών 

με χολαγγειοκαρκίνωμα που χειρουργήθηκαν, και από 

τους οποίους στη συνέχεια οι μισοί υποβλήθηκαν σε TACE, 

δεν έδειξε στατιστικά σημαντική διαφορά της επιβίωσης 

μεταξύ της ομάδας που υποβλήθηκε σε TACE και εκείνης 

η οποία δεν υποβλήθηκε.87

Άλλη θεραπεία για τους ανεγχείρητους ασθενείς είναι 

η φωτοδυναμική θεραπεία (photodynamic therapy, PDT). 

Στην αρχή, ο ασθενής λαμβάνει το φωτοευαίσθητο παρά-

γοντα (για παράδειγμα Photofrin), ο οποίος συσσωρεύεται 

σε όλο το σώμα, αλλά περισσότερο στα κακοήθη κύτταρα. 

Στη συνέχεια, διά του φύματος Vater ή διαθερμικά χορη-

γείται ακτινοβολία με δέσμη φωτός συγκεκριμένου μήκους 

κύματος (Laser), που ενεργοποιεί την ευαισθητοποίηση 

της Photofrin και δημιουργεί ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, 

οι οποίες οδηγούν σε καταστροφή των κυττάρων του 

όγκου. Η πρώτη επιτυχής εφαρμογή της φωτοδυναμικής 

θεραπείας για τη θεραπεία του καρκίνου του χοληφόρου 

πόρου διενεργήθηκε από τον McCaughan στις αρχές της 

δεκαετίας του 1990. Από τότε, υπάρχουν πολλές μελέτες 

που επιβεβαιώνουν την ανταπόκριση του χολαγγειοκαρ-

κινώματος στην PDT.88 Ωστόσο, δεν πρέπει να λησμονείται 

ότι, εφαρμόζοντας αυτή τη θεραπεία, ο ασθενής στερείται 

για αρκετό διάστημα το φως (φυσικό-της ημέρας και τε-

χνητό-ηλεκτρικό). 

Οι Knüppel et al συνέκριναν αναδρομικά την επίδραση 

της χημειοθεραπείας με το συνδυασμό της είτε με την PDT 

είτε με την TACE σε ασθενείς με ενδοηπατικό και εξωηπατικό 

χολαγγειοκαρκίνωμα. Παρατηρήθηκε ότι οι ασθενείς που 

είχαν υποβληθεί προηγουμένως σε χειρουργική επέμβα-

ση είχαν μακρύτερη επιβίωση συγκριτικά με εκείνους οι 

οποίοι υποβλήθηκαν μόνο σε συστηματική θεραπεία. Η 

χημειοθεραπεία επιμήκυνε την επιβίωση κατά 9,2 μήνες, 

ενώ οι ασθενείς που υποβλήθηκαν σε συνδυασμένη θερα-

πεία με χημειοθεραπεία και PDT ή με χημειοθεραπεία και 

TACE είχαν κατά μέσο όρο 1,8 και 9,8 μήνες, αντίστοιχα, 

μακρύτερη επιβίωση σε σχέση με αυτούς που έλαβαν μόνο 

χημειοθεραπεία.85

Η αναφορά στη θεραπεία του χολαγγειοκαρκινώματος 

δεν θα ήταν πλήρης χωρίς τη μεταμόσχευση του ήπατος. 

Αναφέρονται μεμονωμένα περιστατικά, που είχαν έως και 

8 χρόνια ελεύθερα της νόσου, μετά από την παγκρεατοδω-

δεκαδακτυλεκτομή και τη μεταμόσχευση ήπατος, ακολου-

θούμενη από συμπληρωματική θεραπεία.89 Το μεγαλύτερο 

πρόβλημα αποτελούν η νοσηρότητα της επέμβασης και η 

συχνή υποτροπή της νόσου μετά από τη μεταμόσχευση.90

Σήμερα, ζούμε στην εποχή της μοριακής στοχεύου-

σας θεραπείας των νεοπλασιών. Μετά από πολλές προ-

σπάθειες εξερεύνησης του μοριακού υποστρώματος του 

χολαγγειοκαρκινώματος, μελέτες με μεθόδους Μοριακής 

Βιολογίας −περιλαμβανομένης και της FISH− έδειξαν πολ-

λαπλασιασμό (amplification) και μεταλλάξεις του γονιδίου 

του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (epidermal growth 

factor receptor, EGFR).91 Έτσι, υπερέκφραση του EGFR και 

της πρωτεΐνης του αγγειακού αυξητικού παράγοντα του 

ενδοθηλίου (vascular endothelial growth factor, VEGFR) 

ανευρέθηκε στο χολαγγειοκαρκίνωμα σε ποσοστό 20−40%92 

και 50%,93 αντίστοιχα. Το μονοπάτι του EGFR σχετίστηκε με 
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την ανάπτυξη, τον πολλαπλασιασμό και την επιβίωση των 

καρκινικών κυττάρων,94 ενώ για τον VEGFR ανακαλύφθηκε 

ότι κατέχει ρόλο-κλειδί στη νεοαγγειογένεση, από την οποία 

εξαρτάται η οξυγόνωση, η θρέψη και η δυνατότητα μετά-

στασης του όγκου.95 Η υπερέκφραση του EGFR θεωρήθηκε 

ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας του ενδοηπατικού 

χολαγγειοκαρκινώματος, ενώ η υπερέκφραση του VEGFR 

σχετίστηκε με ενδοηπατικές μεταστάσεις του όγκου.96 Με 

βάση την παραπάνω έρευνα, ακολούθησαν προσπάθειες 

θεραπείας του χολαγγειοκαρκινώματος με ανασταλτές 

των VEGFR και EGFR in vitro σε κυτταρικές σειρές με 

βαντετανίμπη (ανασταλτής των VEGFR και EGFR)97 και με 

λαπατινίμπη (διπλός ανασταλτής του EGFR, ErbB1/ErbB2).98 

Η ερλοτινίμπη (ανασταλτής της κινάσης EGFR) μελετήθηκε 

σε φάση ΙΙ σε ασθενείς με χολαγγειοκαρκίνωμα προχωρη-

μένου σταδίου.99 Επίσης, σε φάση ΙΙ της μελέτης ευρίσκεται 

και η σοραφενίμπη, που είναι ανασταλτής των πολλαπλών 

κινασών VEGFR-2/-3, PDGFR-beta, B-Raf και C-Raf,100 η 

οποία ήδη χρησιμοποιείται για τη θεραπεία προχωρημένου 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου.101,102 Η συνεχής βελτίωση που 

σημειώνεται στον τομέα της Μοριακής Βιολογίας επιτρέπει 

την καλύτερη κατανόηση των μηχανισμών που προκαλούν 

το χολαγγειοκαρκίνωμα και, ενδεχομένως, μας φέρνουν 

πιο κοντά σε ένα νέο κόσμο εξατομικευμένης Ιατρικής.103
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Cholangiocarcinoma (CCA) is a very aggressive tumor with poor survival, the diagnosis of which is increasing. Al-

though its cause is still unknown in most cases it is attributed to inflammatory conditions, including primary scleros-

ing cholangiitis, liver fluke infestation, and hepatolithiasis, but progress in molecular pathogenesis has revealed the 

importance of genetic alterations. The diagnosis of CCA is difficult, mainly because access to the tumor is not easy. 

Biopsy is possible only for intrahepatic CCA, which accounts for 10% of cases. Routine brush cytology from endo-

scopic retrograde cholangiography has high specificity (100%) but unfortunately it is of low sensitivity (in the range 

of 30%). The treatment of CCA is challenging as it is usually difficult to determine when radical surgical treatment, 

local resection or liver transplantation is possible, and its prognosis is still dismal. This is a review of the evolution of 

diagnostic techniques for CCA from routine brush cytology to modern molecular techniques, and in particular fluo-

rescence in situ hybridization (FISH) and digital image analysis (DIA), and of its treatment. 
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