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The ultimate goal of hepatolithiasis (HL) treatment is the complete removal of the stone, the cor-
rection of the associated strictures and the prevention of recurrent cholangitis, subsequent hepatic
fibrosis and progression to cholangiocarcinoma. Over time the treatment for HL has evolved; cur-
rently, a conservative approach is being attempted through the increased use of endoscopic tech-
niques and a decrease in the number of hepatectomies. Recent advancements in technology and
the development of the SpyGlass system have led to an increase in the use of cholangioscopy. It is
already known that SpyGlass is beneficial in patients with difficult bile duct stones, through the use
of targeted lithotripsy. Patients with complicated hepatolithiasis and who have attempted and failed
Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography (ERCP) are good candidates for bile duct stone
removal with Percutaneous transhepatic cholangioscopy (PTCS). Several methods, including basket
stone removal, electrohydraulic shock-wave lithotripsy (EHL), and laser lithotripsy, are used for the

52

L]

removal of bile duct stones with PTCS.

“epatolitiasi, definita come litiasi dei dot-
ti biliari intraepatici prossimalmente alla
biforcazione della via biliare principale,
¢ una malattia biliare benigna complessa
sempre da trattare con un’elevata probabilita di
recidiva.
Lincidenza della calcolosi intraepatica varia nei
diversi paesi raggiungendo il 25% a Taiwan men-
tre risulta rara nei paesi occidentali con un tasso
di circa I'1% (1).
Lepatolitiasi pud essere complicata da stenosi
delle vie biliari o ascesso epatico ma I'evoluzione
tardiva ¢ rappresentata dalla fibrosi-cirrosi epatica
e colangiocarcinoma rispettivamente nel 7 e 3 per
cento dei casi (2).
Lobiettivo finale del trattamento dell’epatolitiasi
¢ la clearance dei calcoli con la correzione delle
stenosi e il ripristino del drenaggio biliare onde
evitare le sequele croniche.
Generalmente, 'approccio chirurgico con resezio-
ne epatica ¢ il trattamento indicato, poiché ridu-
ce il rischio di recidive di calcolosi e di colangite,

mediante la rimozione contemporanea dei calco-
li e delle lesioni ad essi associate (3) anche se la
chirurgia ¢ limitata dalla necessita di lasciare una
percentuale adeguata di parenchima epatico (4,5).
Negli ultimi anni, nuove procedure endoscopiche
(PTCS - Colangioscopia Trans Epatica Percuta-
nea) o periorali (ERCP con colangio-coledoco-
scopia) si sono dimostrate efficaci nel trattamento
di epatolitiasi associata 0 meno a chirurgia apren-
do nuovi orizzonti e modalita multidisciplinari di
trattamento. Scopo di questo lavoro ¢ analizzare
queste nuove possibilitd nel confronto con I'ap-
proccio chirurgico.

@ CLASSIFICAZIONE

Esistono diverse classificazioni dell’epatolitiasi fi-
nalizzate ad evidenziare aspetti fisiopatologici, cli-
nici o terapeutici anche se nessuna universalmente
accettata. Una classificazione efficace dovrebbe ba-
sarsi sulle anomalie anatomiche dell’albero biliare
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e del parenchima epatico da cui deriverebbe la mi-
gliore strategia di trattamento. In circa il 10% de-
gli individui con litiasi intraepatica i calcoli hanno
insorgenza spontanea nel contesto di varianti ana-

tomiche con ridotto scarico biliare (5).

Nei Paesi dell’Asia orientale, infestazioni di asca-

ridi in particolare Clonorchis sinensis, a causa del

consumo di pesce crudo, ¢ responsabile del 30%

dei casi di epatolitiasi primitiva.

Tsunoda ha suddiviso la calcolosi intraepatica in

base alla posizione dei calcoli, alla presenza di le-

sioni stenosanti e/o dilatazione localizzata dei dot-

ti biliari intraepatici in quattro tipi (7):

- TIPO I: assenza di marcata dilatazione dei dot-
ti biliari intraepatici con piccoli calcoli e sluge
nell’albero biliare intraepatico. Questo tipo di
litiasi ¢ associato ad anemia emolitica ed a di-
verticolo duodenale.

- TIPO II: diffusa dilatazione dell’albero biliare
intraepatico e spesso associata ad una lesione
ostruttiva del dotto biliare comune distale.
Entrambi i tipi I e I si associano frequentemen-
te a calcolosi del dotto comune e della colecisti.

- TIPO III: dilatazione cistica unilaterale singola
o multipla accompagnata da stenosi intraepatica
del dotto biliare intraepatico sinistro o destro.

- TIPO IV: comprende alterazioni di Tipo III ma
su entrambi i lobi epatici.

La “classificazione di Dong” ¢ finalizzata a deter-

minare i possibili approcci chirurgici:

- TIPO I: la malattia litiasica ¢ localizzata in uno

(Tipo Ia) o entrambi lobi (Tipo Ib).

TIPO II: la litiasi intraepatica ¢ diffusa. Si sud-

divide in tre sottotipi:

tipo IIa non associata ad atrofia del parenchima

epatico o stenosi dei dotti biliari intraepatici;

tipo IIb associata ad atrofia segmentale e/o ste-
nosi dei dotti biliari intraepatici;

tipo Ilc associata a cirrosi biliare ed ipertensione

portale.

La presenza di calcoli extra-epatici in questa clas-

sificazione ¢ definita come tipo E suddiviso a sua

volta in tre sottotipi: “Ea” con normale funzio-
namento dello sfintere di Oddi; “Eb” con rilassa-
mento dello sfintere di Oddi, e “Ec” con stenosi

dello sfintere di Oddi.

@ CLINICA

In parte asintomatica (15%), 'epatolitiasi colpi-
sce principalmente la quarta decade di vita, inte-
ressando con uguale frequenza uomini e donne,
e pud manifestarsi con dolori addominali ricor-

renti, seguita a volte da ittero transitorio. Se vi ¢
colonizzazione batterica, la sintomatologia tipica
¢ quella delle colangite con dolore, febbre, brividi
e ittero.

La troboflebite portale caratterizza 'ultimo stadio
della malattia indotta dalla colangite con conse-
guente ipertensione portale.

® DIAGNOSI

La diagnostica morfologica tradizionale (ECO,
TAC colangioRM) mandataria nella diagnosi di
calcolosi e dilatazione appare meno efficace nel
definire di la sede della possibile stenosi o la pre-
senza di neoplasia. Solo il 66-87% dei casi posso-
no essere diagnosticati. La possibilita della colan-
gioscopia che permette la visione diretta dei dotti
biliari associando I'immagine radiologica contra-
stografica dell’albero biliare aiutano nella caratte-
rizzazione e quindi nel trattamento della malattia
intraepatica (8).

® CHIRURGIA

Le indicazioni principali al trattamento chirurgi-
Co resettivo sono:

I) epatolitiasi unilobare;

II) atrofia, fibrosi e ascessi multipli secondari a
colangite;

III) sospetto di concomitante colangiocarcinoma
intraepatico;

IV) multipli calcoli intraepatici con stenosi biliari
che non possono essere trattati per via percutanea
o endoscopica.

Il tipo II correla con un alto rischio di recidiva
di calcoli per tale motivo tali pazienti dovrebbero
essere sottoposti alla rimozione dei calcoli insieme
al confezionamento di un epaticodigiunostomia
Roux end Y o epaticocutanea digiunostomia che
permette un pil facile accesso endoscopico per un
eventuale trattamento della recidiva.

Pazienti con epatolitiasi tipo Ilc che presentano
cirrosi biliare, ipertensione portale o insufficienza
epatica sono candidati a trapianto di fegato.
Lefficacia della chirurgia ovviamente dipende dal
tipo di patologia iniziale essendo massima nelle
forme settoriali ¢ molto meno efficace nelle for-
me plurifocali con recidive e conseguenti nuovi
trattamenti.

Nella tabella 1 riassumiamo i risultati del tratta-
mento chirurgico nell’esperienze pili importanti
degli ultimi 15 anni. La percentuale di compli-
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canze varia tra il 7 e il 64%, la calcolosi residua
dal 4 al 24% con necessita di ulteriori trattamenti
endoscopici successivi sino al 13% dei casi.

® COLANGIOSCOPIA PERCUTANEA

Quando la colangioscopia perorale in corso di
ERCP non ¢ fattibile per ragioni di anatomia al-
terata (ad es. esiti post-chirurgici di un bypass ga-
strico ad Y sec. Roux) o in caso di stenosi duode-
nale che non permette 'approccio alla papilla di
Vater o comunque il fallimento del’ERCP stessa,
¢ possibile eseguire una colangioscopia percuta-
nea transepatica (CPT) con approccio combinato
radiologico-endoscopico.

Controindicazioni a questa procedura sono i gra-
vi disturbi della coagulazione, I'ascite, la malattia
del fegato policistico e, meno frequentemente,
interposizione delle anse intestinali. La procedura
viene eseguita in sedazione profonda o anestesia
generale e di norma ¢ eseguita una profilassi anti-
biotica per via endovenosa.

Tabella 1

Procedura

Il primo passo nella colangioscopia percutanea
transepatica ¢ la creazione di una fistola cutaneo-
biliare. I accesso percutaneo all’ albero biliare ¢
tipicamente ottenuto mediante radiologia inter-
ventistica sotto guida fluoroscopica. Una volta
che il tratto fistoloso ¢ creato, mediante il posi-
zionamento di un trocar da 12 French, ¢ possibile
eseguire una CPT. Nella nostra esperienza utiliz-
ziamo come colangioscopio lo Spyglass TM Di-
rect visualization system corto da 60 cm (Boston
Scientific Corporation, Marlborough, Massachu-
setts). Questo ha un diametro di 10 Fr e canale
bioptico da 1.2 mm di diametro che consente il
passaggio di cateteri, pinze per biopsia e strumen-
ti terapeutici per litotripsia (litotripsia elettroi-
draulica - Northgate Technologies, Elgin, Illinois
USA). Dopo il posizionamento del trocar da 12
Fr siamo soliti lasciare un filo guida interno fatto
avanzare fino al duodeno o nell’ anastomosi bilio-
enterica come repere.

Durante la procedura viene instillata conti-
nuamente soluzione fisiologica sterile per pre-
venire la colangite da reflusso; ¢ importante
mantenere la pressione delle vie biliari il pit

Chirurgia Namgoog | Ding | Shin | Shin | Jin Jin Kim Kim | Lee Lee Shu Shu

minivansiva | 2014 2015 | 2015 |2015 |2015 |2015 2015 |2015 | 2016 2016 | 2019 2018

vs open 112 49 |40 54 9% 105 |17LH | 170H | 15RobH | 420H | 26RobH |520H
OLH LH |LH OH LLH |OLH |right | right

CPO 17.8% 6.1% | 17.5% | 40.7% | 17% |25% |29% |64%* 26.7% |35% |46% 63%

Raccolte 5.3% 12% 2% 12% (11% |46% |0.25% | 7% 3.8% 5.8%

Addominale

Bile Leak 0.8% 2% |0 2% 2.8% 5.8% |6.7% 24% | 7.7% 9.6%

Infezioni 10.7% 5% 1% 47% | 11.7% 6.7% 19% |3.8% 7.7%

di ferita

Polmonite 2.8% |58% |23% |6.7% 48% | 15.% 11 %

Versamento

Pleurico

Calcolosi 3.5% 12.5% | 24.1% | 3% 4% 3.8%

residua

Coledoscopia 3.8%

post 3.5%

operatoria

Clereance 100% 100% | 94.4% 100% | 82% | 100% 98% | 100% 98%

finale

Litiasi 25% [56% |1% 0% | 0% 18% | 0% 16% |3.8% 13%

recidiva

CPO: complicanze post operatorie; LH: Laparoscopic Hepatectomy; OH: Open hepatectomy; LLH: Laparoscopic Left Heptectomy.

OLH: open hepatectomy.
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bassa possibile poiché il reflusso di batteri si ve-
rifica con pressioni superiori a 30 cm di H20.
In assenza di ostruzione, si segue il filo guida fino
a quando il colangioscopio non raggiunge la sede
di interesse (sospetta lesione neoplastica o calcolo
biliare). Qui I'albero biliare puo essere ispezionato
e valutato eseguendo biopsie o la frammentazione
dei calcoli mediante litotripsia. Come accennato,
al termine della procedura si esegue il posiziona-
mento di un drenaggio biliare interno-esterno
che garantira la pervieta della fistola fino alla sua
chiusura. Complicanze legate alla colangioscopia
percutanea transepatica sono per lo pit legate
alla creazione iniziale della fistola cutaneo-biliare:
includono l'emobilia, la colangite, la migrazio-
ne od ostruzione del catetere e lesioni del dotto
biliare (com presa la perforazione) e i bilomi.
In unaimportante casistica, complicanze sono sta-
te riscontrate in 47 dei 364 pazienti (13%) sotto-
postia CPT con drenaggio biliare (18). Lincidenza
complessivadi complicanze gravi ¢ stata del 39,8%.
In un’altra serie di 50 pazienti con calcolosi intra-
epatica trattati con litotripsia elettroidraulica (19)
si ¢ raggiunta la completa clearance in 46 pazienti
(92%).

Gravi complicanze si sono verificate in 11 casi.
Nel lavoro di Lee su Gastrointestinal Endoscopy,
che includeva 92 pazienti, 68 dei quali sono stati
seguiti per una mediana di 42 mesi [19], la com-
pleta eliminazione dei calcoli ¢ stata raggiunta
in 74 pazienti (80%). I tasso di clearance com-
pleta era significativamente piu basso in quelli
con stenosi intraepatiche gravi rispetto a quelli
senza o con stenosi da lievi a moderate. Valu-
tando complessivamente i dati della letteratura
possiamo affermare che il tasso complessivo di
successo di tale tecnica si aggira attorno al 90%,
mentre il tasso complessivo di complicanze gravi
¢ circa del 5-8%, (ascessi intra-addominali, co-
langite, emobilia, perforazione del dotto biliare).
Rispetto all’ ERCP, la colangioscopia percutanea
¢ sicuramente pill invasiva e richiede pitt tempo
di esecuzione.

Questa tecnica offre una visualizzazione diret-
ta dell’albero biliare e la possibilita di ottenere
biopsie mirate od opzioni terapeutiche. Inoltre,
diversi sono i vantaggi dello Spyglass: la guidabi-
lita a quattro vie che consente una migliore ma-
novrabilitd, la disponibilita di canali di irrigazione
indipendenti per mantenere un campo colangio-
scopico chiaro, il canale operativo per la parte
operativa.

@ TRATTAMENTO
ENDOSCOPICO PERIORALE

Negli anni i miglioramenti tecnologici nella co-
langioscopia hanno portato alla realizzazione del
sistema SpyGlass (Boston Scientific Corporation,
Natick, MA, USA) approvato dalla US FDA nel
2009 per uso diagnostico e terapeutico in proce-
dure endoscopiche pancreato-biliari (10).

Lo SpyGlass ¢ un videoendoscopio monouso a sin-
golo operatore con un sistema “mother-baby”con
una punta orientabile a quatto direzioni con mi-
glioramento della manovrabilita rispetto ai fibro-
coledocopi poliuso precedenti. Nel 2015 ¢ stato
sviluppato lo SpyGlass DS di seconda generazio-
ne con miglioramento dell'immagine digitale con
risoluzione 4 volte maggiore e un campo visivo
pitt ampio (110 vs 70). E presente un canale di
irrigazione dedicato ed un canale operatore da 1,2
per I'uso di strumenti come pinze per biopsia e
sonde elettroidrauliche (EHL figura 1) o litotris-
sia laser (LL).

Nella nostra esperienza la procedura viene esegui-
ta in anestesia generale con il paziente in decu-
bito laterale sinistro o supino. La possibilita del
contemporaneo uso del controllo colangiogra-
fico permette di facilitare I'orientamento dello
SpyGlass nella progressione all'interno dell’albero
biliare (figura 2).

Visione Colangioscopica con sonda per litotrissia e
calcolo in rottura.
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Immagine di colangiografia con colangioscopio
posizionato per rottura calcolo intraepatico sinistro.

Nella tabella 2 sono riassunti i risultati della tec-
nica con un efficacia che va dal 71 al 100% ed un
rischio di complicanze maggiori dal 7 al 15%.

Le stenosi intraepatiche, la presenza di calcoli
grandi ed impattati e di calcoli periferici difficili
da raggiungere sono i principali ostacoli alla clea-
rance ed anche la causa principale di recidiva della
calcolosi intraepatica.

Le stenosi di solito sono causate da colangiti ri-

corrent, fibrosi o cicatrici da pregresso intervento
chirurgico. La presenza di stenosi ¢ una indicazio-
ne all’esecuzione di biopsie per valutarne la natura
ed il possibile trattamento con dilatazione pneu-
matica o sezione con laser (10).

Tale approccio presenta una notevole complessita
legata alla difficoltd di manovra dello strumento
e del colangioscopio per la resistenza che la lun-
ghezza degli accessori determina cosi da allungare
il tempo di procedura.

Lapplicazione di stent ¢ obbligatoria dopo la dila-
tazione di stenosi per prevenire la ristenosi, la stasi
biliare e la calcolosi recidiva.

@® CONCLUSIONI

Il trattamento piti efficace per i pazienti con epa-
tolitiasi rimane ancora lontano da una semplice
definizione sia per 'estrema variabilita della sua
presentazione anatomica e clinica che della bas-
sa frequenza di presentazione nella popolazione.
Negli ultimi anni lo sviluppo tecnologico ha
permesso di introdurre diverse procedure e tem-
pistiche sia chirurgiche che endoscopiche o una
combinazione di queste che hanno determinato
Ievoluzione verso un approccio multimodale mi-
gliorandone i risultati (11).

Tabella 2

Trattamento Laleman Wong Navaneethan | Guitierrez | Kamiyama | Vivar Maydeo
endoscopico 2016 2016 2016 2017 2018 2019 2019
periorale

17 1 3 72 6 7 34
Numero Unica 13 2in10
di procedure nel 77.4% 3in1
Clearence finale | 82.3% 94.2% 100% 97.3% 98% 71.4% | 87.7%
Fallimento 17.64% 5.8% 1 1 13%

Multipli

Motivo Calcolo litiasi + calcolia
del fallimento nei rami biliari | stenosi monte di

di 3°ordine del stenosi

coledoco biliare

Complicanze: 7% 14.2% 1.9%
Colangiti 5.9% 17.7% 6.4% 11.9% 7.7% 0.6%
Pancreatiti 0.6%
Emobilia 1.19% 2.3%
Bile leak Un caso*

* microperforazione dotto biliare da rottura fibra laser trattato conservativamente.
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Lintroduzione di approcci endoscopici pitt con-
servativi anche se necessariamente ripetuti hanno
portato a ridurre il numero di epatectomie esegui-
te con riduzione della mortalita e morbilita.

La visualizzazione endoscopica diretta del dotto
biliare ¢ disponibile dagli anni 70, ma solo di
recente la tecnologia ne ha migliorato sufficien-
temente la performance da mostrarne i benefici
diagnostici e terapeutici.

Lapproccio endoscopico ¢ diventato un tratta-
mento indispensabile nell'approccio multidisci-
plinare all’epatolitiasi permettendo anche una
diagnostica determinante la scelta terapeutica.
Lapproccio multidisciplinare appare oggi sempre
pit imprescindibile e richiede un nuovo modo di
pensare la sala endoscopica operativa.
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Take home message

- Il trattamento dell’epatolitiasi rimane ancora
lontano da una chiara standardizzazione per
lestrema variabilita anatomica e clinica.

- Il trattamento endoscopico perorale e
percutaneo risulta piti conservativo ed ha
portato a ridurre il numero di trattamenti
chirurgici.

- Lintroduzione di strumenti colangioscopici
moderni hanno consentito un approccio
multimodale allepatolitiasi che combinati alla
chirurgia vengono esegquiti a seconda del quadro
clinico evidenziato.
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