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I tumori delle vie biliari
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Riassunto. - [ tumori delle vie biliari sono neoplasie rare che includono it tumore della colecisti (il piicomune),
il tumore dei dotti biliari extra-epatici e quello dell'ampolla di Vater. L'epidemiologia descrittiva dei tumori delle
vie biliari nel loro complesso presenta due caratteristiche peculiari: tassi di incidenza e mortalita pili elevati nelle
donne che negli uomini e tassi pidl elevati in alcune popolazioni particolari. [ tassi di mortalita pili alti si registrano
tra le donne indiane americane nel Nuovo Messico, in Cile ed in Giappone, i pil bassi in Gran Bretagna ed in
Grecia. Gli andamenti della mortalita variano ampiamente: i maggiori aumenti sono stati osservati in Giappone,
aHong Kong e in Spagna, le maggiori diminuzioni nelle popolazioni anglosassoni. Le conoscenze sull'eziologia
dei tumori delle vie biliari sono molto limitate. Tra i fattori di rischio definiti vi sono fattori genetici (storia
familiare di tumore delle vie biliari, etnia), storia di calcoli biliari e colelitiasi. Tra i fattori di rischio emersi in
alcuni studi, sui quali vi sono perd dati contrastanti e che quindi necessitano di ulteriori conferme, vi sono il
sovrappeso, alcuni fattori mestruali e riproduttivi (pluriparita, giovane eta al primo parto, menopausa tardiva),
basso livello di istruzione, fumo di sigaretta, alcune infezioni batteriche, alcune patologie intestinali. il diabete.

Parole chiave: cancro, epidemiologia, fattori di rischio, Italia.

Summary (Biliary tract cancers). - Biliary tract cancers are rare neoplasms including gallbladder cancer (the
commonest), extrahepatic biliary tract cancer and cancer of the ampulla of Vater. Descriptive epidemiology of
biliary tract cancers as a whole has two peculiarities: incidence and mortality rates are higher for women than men,
and in some specific populations. Mortality rates are highest among New Mexico American Indian women, in
Chile and Japan, lowest in Great Britain and Greece. Mortality trends vary widely: the largest increases have been
observed in Japan, Hong-Kong and Spain and the largest decreases in the Anglo-Saxon populations. Our
knowledge of biliary tract cancer etiology is limited. Defined risks include genetic factors (family history of biliary
tract cancers, ethnicity), history of gallbladder disease, and cholelithiasis. Risk factors reported in some studies,
on which, however, information is not consistent and which need further study, include overweight, some
menstrual and reproductive factors (multiparity, young age at first birth, late menopause), low education, cigarette
smoking, selected bacterial infections, some intestinal diseases and diabetes.
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Introduzione

I tumoridelle vie biliari sono neoplasie rare. Essi sono
considerati una entita distinta dal tumore primitivo del
fegato soltanto a partire dall’ottava revisione della Inter-
national Classification of Disease (ICD) del 1968, e sono
indicati conicodici 156.0 (tumore della colecisti), 156.1
(dotti biliari extra-epatici), 156.2 (ampolla di Vater) e
156.9 (altro tratto biliare o non specificato, poi indicati
rispettivamente con i codici 156.8 e 156.9 dalla nona
revisione della ICD).

Trai tumori dei dotti biliari, quello della colecisti & il
pill comune, mentre il tumore dei dotti biliari extra-
epatici e quellodell’ampolla di Vater sono relativamente
pili rari in entrambi i sessi.

In questo lavoro vengono rivisti I’epidemiologia de-
scrittiva e 1 fattori di rischio noti e presunti per queste
patologie.

Epidemiologia descrittiva

L'epidemiologia descrittivadei tumori delle vie bilia-
ri nel loro complesso presenta due caratteristiche pecu-
liari: tassi di incidenza e mortalita pit elevati nelle donne
che negli uomini e tassi piti elevati in alcune popolazioni
particolari, quali gli indiani americani e alcune popola-
zioni americane di origine ispanica [1].

Distribuzione geografica

La pil alta incidenza di tumori delle vie biliari & stata
osservata tra le donne indiane americane del Nuovo
Messico (13.2 per 100000 abitanti, basata su 24 casi).
Tassi di mortalita relativamente alti sono osservati in
Giappone, Sud America (Cile, Colombia e Brasile) e
alcuni paesi dell’ Europa orientale (Ungheria e Cecoslo-
vacchia); i pit bassi sono riscontrati in Grecia, in Inghil-
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terra e Galles (1-2 per 100000 abitanti, tassi standardiz-
zali sulla popolazione mondiale) ¢ tra le popolazioni
anglosassoni che vivono in Australia, Canada e Stati
Uniti, mentre tassi di mortalita intermedi sono osservati
nell’Europa occidentale (3-4 per 100000 abitanti) [ 1, 2].
Tassi di mortalita bassi si osservano anche nelle popola-
zioni africane [3]. Negli anni 1985-89 i tassi di mortalita
pit elevati per 100000 abitanti [4] nelle donne sono stati
osservati in Ungheria (7.4) e in Cecoslovacchia (5.9) ed
i pitt bassi in Grecia (0.6) e a Singapore (0.7); negh
uomini i tassi pit alti sono stati osservati in Giappone
(5.6) ¢ in Ungheria (3.9) ed i pitt bassi in Grecia ((.4) ¢
Bulgaria (0.7).

I tumoridellacolecistirappresentano lamaggior parte
delle neoplasie del tratto biliare. La proporzione usual-
mente & intorno al 60-85% nelle donne ¢ meno del 50%
negli uomini [1].

Il tumore dei dotti biliari extra-epatici € raro in en-
trambi i sessi. Tassi di incidenza relativamente piu alti,
tanto da superare quelli del tumore della colecisti, si
osservano nei giapponesi sia in Giappone che nelle
Hawaii e tra le donne giapponesi negli stessi due paesi
[1]. T tassi di incidenza negli altri paesi sono inferiori a |
per 100000 abitanti.

In particolare in Italia, negli anni 1990-91 sono morte
circa 2600 persone all’anno tra uomini ¢ donne con tassi
standardizzati sulla popolazione mondiale di 2.0/100 000
uomini e 2.7/100 000 donne [5].

Rapporto tra i sessi

11 tumore della colecisti, il pitt comune tra i tumori dei
dotti biliari, & 'unica neoplasia non legata agli organi
genitali, insieme a quello della tiroide, ad avere una
incidenza pit alta nelle donne che negli uomini [6]. Tra
le 135 popolazioni per le quali sono stati pubblicati dati
ditassi di incidenza per gli anni 1978-82 1], 125 aveva-
no tassi piit elevati nelle donne che negli uomini. Le
popolazioni con tassi pilt elevati di incidenza negli uomini
erano prevalentemente asiatiche; facevano eccezione la
popolazione di Ragusa e della Scozia settentrionale, le cui
statistiche perd si basavano su meno di 20 casi [1].

Al contrario, il tumore dei dotti biliari extra-epatici ¢
piti comune negli uomini, eccetto che in Germania,
Polonia ed Ungheria, come pure pili frequente negli
womini & il tumore dell’ampolla di Vater>tranne che in
Ungheria (D/U = 1.5), in Danimarcae ad Amburgo, dove
ha uguale incidenza nei due sessi [1].

In Italia, di tutti i morti per tumori delle vie biliari nel
loro complesso circa il 66% sono donne [5].

Andamenti temporali

I interpretazione degli andamenti temporali dei tu-
mori delle vie biliari & piuttosto complessa, consideran-
do anche larecente separazione del loro codice daquello
del tumore primario del fegato (ICD ottava revisione).

Gli andamenti della mortalita per gli anni 1958-85
variano ampiamente. T maggiori aumenti sono stati 0s-
servati in Giappone (12.7% nelle donne e 11.3% neghi
uomini), a Hong Kong in entrambi 1 sessi ¢ in Spagna
nelle donne [1]. Altri paesi nei quali ¢ stato osservato un
aumento nei tassi di incidenza sono: Singapore, Ceco-
slovacchia, Finlandia, Francia, Italia, Ungheria, Norvegia,
Sveziae lugoslavia; tuttavia in questi paesi I'incremento
medio annuale dei tassi di mortalitaerainferiore a quello
del Giappone e si aggiravatral'l.5 e il 6%. Diminuzioni
dei tassi di mortaliti si sono osservate nelle popolazioni
anglosassoni (che hanno anche i tassi assoluti pitt bassi
del mondo). in Austria, Belgio, Bulgaria, Danimarca,
Germania, Grecia e Paesi Bassi [1].

Fattori di rischio

Le informazioni sull’eziologia dei tumori delle vie
biliari sono molto limitate, anche a causa della rarita di
questi tumori che ne rende difficile lo studio [7]. Inoltre,
¢ possibile che i fattori di rischio per i diversi siti
anatomici delle vie biliari siano differenti, come sugge-
rito dalla diversa distribuzione geografica e dai diversi
rapporti di incidenza tra uomini e donne per i tre siti
esaminati [1]. Tuttavia, data la scarsita dei soggettl.
poiché la maggior parte degli studi non differenzia i vari
siti anatomici nello studio dei fattori eziologici, spesso i
risultati tra i vari studi sono poco consistenti.

Fatrori genetici

L 'incidenza del tumore delle vie biliari & diversa nei
due sessi a seconda del sito anatomico considerato,
aumenta con et [7], come per la maggior parte dei
tumori, ed & piti elevata in alcune popolazioni; ad esem-
pio, in Israele i tassi sono pit elevati nelle donne nate in
Europa che in quelle nate in Asia e in Africa [8], sugge-
rendo una possibile predisposizione genetica per questo
tipo di tumore.

E’ stata anche suggerita un’associazione diretta con
una storia familiare di tumore delle vie biliari [9].

Calcoli della colecisti e colelitiasi

B’ statadimostrata un'associazione causale dei tumori
delle vie biliari con la presenza di calcoli biliari e
colelitiasi [7]. Le loro caratteristiche epidemiologiche
sono molto simili per quanto riguarda i fattori di rischio
noti, il rapporto di incidenza e mortalitd tra i sessi, la
distribuzione geografica e I'incidenza nei vari gruppi
etnici [2. 7, 10-12]. Calcoli biliari sono presenti nel 70-
989 dei casi di tumore ¢ il rischio di tumore nei pazienti
con colelitiasi & circa 2-3 volte maggiore [13], ma la
stima del rischio puo variare anche di dieci volte nei vari
gruppi etnici [14]. 1l rischio di tumore dei dotti biliari



extra-epatici & diminuito dalla colecistectomia [ 15]. Tut-
tavia soltanto meno dell’1% dei pazienti con colelitiasi
sviluppa un tumore delle vie biliari e il meccanismo
biologico attraverso il quale ¢id avviene non ¢ definito
[7]. Esperimenti su modelli animali hanno suggerito che
i calcoli biliari facilitino I'effetto di altri carcinogeni
presenti nella bile, forse danneggiando I'epitelio della
cistifellea e dei dotti biliari e rendendoli in tal modo pit
suscettibili all’azione di altri agenti [16].

Nutrizione e obesita

Solo pochi studi hanno esaminato il ruolo della dieta
nell’eziologiadei tumori delle vie biliari; tuttavia, data la
connessione tra calcoli delle vie biliari, aspetti dietetici
¢ obesita, I'ipotesi di un ruolo di questi due fattori &
biologicamente plausibile (7, 16].

Uno studio caso-controllo su giapponesi ha osservato
delle associazioni inverse con |"assunzione di proteine e
grassi animali (pesce, uova, carne) ¢ di vegetali e frutta
[17]. Piu recentemente Moerman ef al. [18] hanno tro-
vato che il consumo di grosse quantit di zuccheri (mono
edisaccaridi, manon polisaccaridi) aumentavail rischio,
mentre non vi era associazione dei tumori del tratto
biliare con I"assunzione di fibre e vari macro e micro -
nutrienti. Uno studio caso-controllo condotto in Polonia
[11] ha mostrato che vi era un’associazione positiva tra
tumore della cistifellea e calorie totali; I'associazione
andava nello stesso senso, ma era pitl debole, anche per
il consumo di proteine, carboidrati e colesterolo, mentre
vieraunaprobabile asso¢iazione inversacon I’ assunzione
di fibre ed ancor piti con quella di vitamina C ed E.

Anche sul ruolo del consumo di alcol sui tumori delle
vie biliari vi sono poche informazioni. Moerman et al.
[ 19] hanno mostrato che un uso prolungato di modeste
quantita di alcol pud esercitare un effetto protettivo,
mentre altri autori non hanno trovato alcunaassociazione
[11,20].

Non vi era associazione con il consumo di t& e caffe
anche se per quest’ultimo si & osservato un leggero
effetto protettivo per quantita moderate [11, 12, 20].

Un eccesso di peso corporeo sembra associato a un
rischio aumentato di tumore dei dotti biliari extra-epatici
[20], manon dellacistifellea [11] odell’ampolladi Vater
[20].

Fattori mestruali e riproduttivi

Poiché il tumore della colecisti & pitl frequente nelle
donne che negli uomini, € stato suggerito un ruolo degli
ormoni femminili nell’eziologia di questo tumore. Alti
livelli di estrogeni e progesterone aumentano i livelli di
colesterolo nella bile [21] e, come discusso in preceden-
za, alti livelli di colesterolo possono a loro volla causare
calcoli biliari, il principale fattore di rischio del tumore
della colecisti [16]. Inoltre, il progesterone ha un'azione
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miorilassante e pud cosiinibire la motilita dellacistifellea
e dei dotti biliari, favorendo la formazione di calcoli e
aumentando nella cistifellea il tempo di esposizione ad
altri costituenti della bile con potenziali proprietii
carcinogeniche [16]. Pertanto una relazione tra tumori
delle vie biliari e variabili mestruali e riproduttive ¢&
plausibile dal punto di vista biologico.

Dati epidemiologici hanno mostrato un' associazione
positiva per parita [22] ed eta al primo parto inferiore ai
25 anni con il tumore della colecisti, ma non quello dei
dotti biliariextra-epatici [20] o dell’ampolla di Vater
[20] o peri tre siti anatomici considerati nel loro insieme
[23]. E’ stata mostrata da Moerman ef al. [23] un’asso-
ciazione positiva dei tumori delle vie biliari con un
numero elevato di figli, mentre Lambe et al. [24] hanno
riportato che I’associazione con il tumore dellacistifellea
scompare dopo aver aggiustato per cta al primo parto ¢
non vi ¢ associazione con il tumore dei dotti extra-epatici
[24].Inoltre, & stato suggeritoche I’etaal menarcae I'uso
delle terapie sostitutive in menopausa non erano associa-
ti con il tumore dei tre siti anatomici considerati nel loro
insieme [23], o i dotti extra-epatici, o I'ampolla di Vater
separatamente [20], mentre un’eta precoce alla meno-
pausapresentava un’associazione negativacon il tumore
per i tre siti anatomici considerati nel loro insieme [23],
e positiva per il tumore dei dotti extra-epatici, o dell’am-
polla di Vater separatamente [20]. L ovariectomia cra
protettiva sul tumore delle vie biliari nel loro insieme
[23]. Infine, nessuna associazione con il tumore dei tre
siti anatomici considerati nel loro insieme & stata osser-
vata per I'aborto [23] e per I'uso di contraccettivi orali.
L.’ assenzadi associazione per i contraccettivi orali ¢ stata
confermata per il tumore della cistifellea [24, 25] ¢ per
I"ampolla di Vater [20], mentre i dati sono controversi
per il tumore dei dotti biliari extra-epatici [20, 26].

In uno studio condotto in Italia, basato su 31 casi di
tumore delle vie biliari nel loro insieme (Tab. 1), una
menopausa tardiva ¢ 'uso di terapie estrogeniche in
menopausa tendevano ad aumentare il rischio. Si &
osservato un incremento significativo di rischio con la
parita, mentre non si & osservata alcuna associazione con
I’eta al primo parto, I'aborto e I’etd al menarca.

Sebbene basati su pochi casi e qualche volta su dati
contrastanti, dai risultati della letteratura sembra pertan-
to di poter concludere che gli ormoni femminili possano
giocare un ruolo nell’eziopatogenesi dei tumori delle vie
biliari. Non ¢ chiaro perd se le variabili mestruali e
riproduttive siano fattori di rischio indipendenti o invece
esercitino il loroeffetto tramite I'induzione di calcoli alla
cistifellea.

Altri fattori di rischio
E’ statamostrataun’associazione negativa trascolarita

¢ tumore della cistifellea. 11 fumo sembra essere un
fattore di rischio debole per i tumori delle vie biliari
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Tabella 1. - Distribuzione di 31 casi di tumore delle vie biliari e 377 controlli nelle donne e odds ratio, con l'intervallo
di confidenza (IC) al 95%, in relazione a fattori ormonali femminili, Milano 1984-1993

no. casi Controlli Odds ratio (a) (95% IC)

Eta al menarca (b)

<12 12 157 1(c)

13-14 11 160 0.9 (0.4-2.1)

=15 8 59 1.6 (0.6-4.3)

¥2, trend 0.655 (n.s.)
Stato menopausale (b)

pre-/peri-menopausa 8 95 1(c)

post-menopausa 23 281 0.2 (0.03-0.8)
Eta alla menopausa (d)

<50 7 133 1(c)

250 16 148 1.8 (0.7-4.5)
Terapia estrogenica sostitutiva

mai utilizzata 27 356 1(c)

utilizzata 4 21 22(0.7-7.2)
Parita

nulliparae 5 80 1(c)

parae 26 297 1.3 (0.5-3.4)
Numero di figli (d)

1-2 11 212 0.8 (0.3-2.3)

3 7 48 2.0 (0.6-6.9)

>4 8 37 2.9 (0.9-9.6)

¥, trend 5.920 (p<0.05)
Eta al primo parto (d)

<20 4 25 2.5 (0.6-10.5)

20-24 9 118 1.1 (0.4-3.5)

25-29 10 108 1.3(0.4-4.2)

230 3 46 0.9 (0.2-4.0)

¥?, trend 0.030 (n.s.)
Aborti totali

nessuno 22 267 1 (c)

=1 9 110 0.9(0.4-2.0)

(a) Stima ottenuta da equazioni di regressione logistica multipla che includeva I'eta e la colicistectomia.

(b) La somma & inferiore al totale a causa di alcuni dati mancanti.

(c) Categoria di riferimento.

(d) Solo donne parae. Le nulliparae eranoe il gruppo di riferimento.

n.s.: non significativo.

considerati nel loro insieme, soprattytto nei non bevitori
dibevande alcoliche [19],ed anche péri tre siti anatomici
separatamente [ 12, 20]. E’ stataproposta un’associazione
positiva con alcune infezioni batteriche, patologie inte-
stinali, diabete, radiazioni ionizzanti, alcuni tipi di occu-
pazioni in cui vi sia esposizione a noti carcinogeni, ma i
risultati non sono conclusivi [7].

Conclusioni
I tumori delle vie biliari sono neoplasie rare i cui tassi

di mortalita hanno andamenti variabili, ma sono stati in
aumento in diversi paesi, tra cui I'Ttalia. Questi anda-

menti sono di difficile interpretazione, in quanto gli
aumenti osservati potrebbero dipendere semplicemente
da variazioni nella qualita della certificazione di morte
tra gli inizi degli anni *70 e la fine degli anni *80. Inoltre,
la mancanza di separazione nelle statistiche di mortalita
tra i vari siti anatomici delle vie biliari e la scarsa
conoscenza dei fattori di rischio - aggravata dal fatto che
questi ultimi potrebbero essere diversi tra i vari sili
anatomici - rende molto complessa I’interpretazione
degli andamenti temporali dei tassi di mortalita.

Per quanto nota, I’eziologia del tumore della colecisti
si differenzia per diversi aspetti da quella degli altri
tumori dell’apparato digerente. Cid potrebbe spiegare la
minor differenza nei tassi di mortalita osservata in Italia



tra il Nord, il Centro ed il Sud, rispetto agli altri tumori
dell’apparato digerente.

Fattori di rischio al momento noti lasciano poco
spazio per la prevenzione, trattandosi principalmente di
fattori genetici, quali storia familiare di tumore delle vie
hiliari ed etnia, oltre al sesso femminile. L'unico campo
di possibile intervento & al momento la prevenzione ed il
controllo delle patologie della cistifellea (coleciste-
ctomia), che sono il principale fattore di rischio ben
accertato. Tra gli altri fattori di rischio proposti, la
riduzione del sovrappeso pud costituire un settore di
intervento preventivo, mentre alcuni f attori mestruali e
riproduttivirivestono essenzialmente un interessealivello
di conoscenza di meccanismi eziopatogenetici.

Lavoro presentato su invito.
Accettato il 15 aprile 1996.
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