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Colangiocarcinoamele  (CCA) sunt tumori rare, ce reprezintă 3% din tumorile digestive 

şi 10-15% din tumorile hepatobiliare. Supravieţuirea la 5 ani este foarte redusă; în ciuda 

diagnosticului mai timpuriu şi a metodelor terapeutice noi, în ultimii 20 de ani supravieţuirea a 

rămas nemodificată. Un studiu recent efectuat în România a arătat că mortalitatea prin cancer 

primitiv hepatic (hepatocarcinom şi colangiocarcinom periferic) a crescut de peste 5 ori în anul 

2002 faţă de 1980.   

În partea teoretică este analizat stadiul actual al cunoaşterii în domeniul 

colangiocarcinoamelor şi este structurată în cinci capitole: capitolul 1 se referă la epidemiologia 

tumorilor maligne de căi biliare, al doilea capitol analizează factorii de risc. Capitolul trei şi 

patru descriu diagnosticul, tratamentul şi supravieţuirea pacienţilor cu colangiocarcinoame, iar 

capitolul cinci descrie calitatea vieţii pacienţilor diagnosticaţi cu colangiocarcinoame. 

Partea specială este structurată în cinci studii:  

Studiul I:  Evaluarea etiologică şi a factorilor de risc pentru colangiocarcinoame 

Introducere: Etiopatogeneza colangiocarcinomului rămâne neprecizată. Inflamaţia şi 

staza biliară au cu certitudine un rol important, deoarece ele reprezintă numitorul comun al 

afecţiunilor mai frecvent asociate cu colangiocarcinomul: colangita sclerozantă primitivă, 

infecţiile şi infestaţiile parazitare, colangitele cronice. Dar există şi alţi factori de risc incriminaţi 

în apariţia acestor tumori, cum ar fi expunerea la toxice şi unele medicamente, obezitatea. 

Scopul studiului: Scopul studiului a fost de a analiza ponderea factorilor de risc de 

mediu şi de teren prezenţi la un lot de pacienţi diagnosticaţi cu tumori maligne de căi biliare. 

Material şi metodă: Au fost luaţi în studiu 157 de pacienţi internaţi in Clinica Medicală 

3, Cluj-Napoca, în perioada noiembrie 2005 - noiembrie 2009 şi care au fost urmăriţi prospectiv.  

Identificarea factorilor de risc s-a făcut prin anamneză, analize de laborator şi imagistice.   

Concluziile acestui studiu:  

1. Raportul bărbaţi/femei în lotul nostru a fost de 1,3:1; majoritatea pacienţilor au 

provenit din mediul urban. 

2. Vârsta medie a pacienţilor cu CCA a fost de 65 ani. Pacienţii cu vârste de peste 60 

ani au fost semnificativ mai numeroşi decât cei cu vârste sub 60 de ani. 

3. CCA intrahepatice au apărut la vârstă mai tânără comparativ cu CCA de hil sau 

distale. 

4. Factorii de risc au fost detectabili la un număr mic de pacienţi. Dintre aceştia, litiaza 

biliară, hepatita cronică virală C, diabetul zaharat tip 2, carcinogenii industriali, 

tutunul şi alcoolul s-au asociat semnificativ statistic cu localizarea la nivelul hilului. 
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Studiul II.  Susceptibilitatea genetică pentru colangiocarcinoame 

Introducere: Rolul factorilor genetici în dezvoltarea CCA nu este încă elucidat. Unele 

polimorfisme ale genelor care codifică CYP1A2, arilamin N-acetiltransferaza 1 sau 2 sau S-

glutation-transferaza omega 1 sau 2 au fost asociate cu apariţia CCA. Acestea ar putea influenţa 

metabolismul toxicelor din mediu (azbest sau dioxina) şi ar contribui astfel la dezvoltarea CCA.  

Proteina MRP2/ABCC2 face parte din familia transportorilor ABC (ATP-binding 

cassette) este exprimată la nivelul membranei apicale a hepatocitelor şi colangiocitelor şi are un 

important rol în realizarea clearance-ului toxinelor endogene şi exogene biliare. Un studiu recent 

a constatat că gena ABCC2 varianta c.3972C>T se asociază cu un risc crescut de apariţie a 

CCA.  

Scopul studiului: Scopul studiului a fost identificarea unor polimorfisme ce ar putea fi 

implicate în apariţia CCA. 

Material si metodă: Au fost incluşi în studiu 182 de pacienţi şi 350 de martori 

provenind din România şi Germania.   

Izolarea ADN-ului şi genotiparea pentru 21 de polimorfisme cu posibilă implicare în 

apariţia CCA a fost realizată în laboratorul de genetică al Universităţii Saarland Homburg, 

Germania, sub îndrumarea Profesorului Frank Lammert.  

Concluziile studiului: 

1. Starea de heterozigot pentru alela Z a A1AT reprezintă un factor de risc pentru 

apariţia CCA. Acesta se asociază semnificativ statistic cu sexul feminin şi cu 

localizarea extrahepatică a CCA. 

2. Alela C a polimorfismului rs401681 genei TERT-CLPTM1L, se asociază 

semnificativ cu riscul de apariţie a CCA. Aceasta se asociază semnificativ statistic cu 

pacienţii de sex feminin diagnosticaţi cu CCA.  

3. Faptul că cele doua polimorfisme implicate în apariţia CCA s-au întâlnit cu precădere 

la sexul feminin, sugerează o posibilă implicare a factorului hormonal în această 

patologie. 

4. Sunt necesare în continuare studii pe loturi mai mari de pacienţi pentru a confirma 

aceste rezultate, dar şi pentru a clarifica impactul funcţional al polimorfismelor 

A1AT, TERT  în procesul de colangiocarcinogeneză. 

5. Studiul de faţă privind susceptibilitatea genetică reprezintă unul din cele mai ample 

studii efectuate pe pacienţi cu CCA din Europa. 

 

 



5 

 

STUDIUL III.  Diagnosticul şi tratamentul pacienţilor cu colangiocarcinom 

Introducere: Colangiocarcinoamele sunt tumori cu o evoluţie silenţioasă în stadiile 

iniţiale, în majoritatea cazurilor fiind diagnosticate tardiv. Tratamentul acestor tumori poate fi 

curativ – rezecţia chirurgicală, sau paliativ - by-pass chirurgical, inserţia endoscopică de proteze, 

protezare percutană - transhepatică, terapie fotodinamică (PDT) şi radio/chimioterapie. 

Scopul studiului: Scopul studiului a fost acela de a evalua stabilirea diagnosticului şi 

tratamentul aplicat lotului nostru de pacienţi diagnosticaţi cu CCA. 

Material şi metodă: Au fost studiaţi şi urmăriţi prospectiv 157 de pacienţi internaţi în 

Clinica Medicală 3 în perioada noiembrie 2005 - noiembrie 2009.  

Diagnosticul a fost stabilit în urma unui bilanţ clinic, biologic, imagistic şi 

histopatologic.  

Tratamentul curativ a constat în rezecţie chirurgicală cu scop curativ, adaptată localizării 

tumorii şi asociată sau nu cu chimioterapie sau radioterapie adjuvantă. Tratamentul paliativ a 

fost chirurgical - adaptat localizării tumorii, endoscopic - prin montarea unei proteze 

transtumorale, drenaj biliar percutan sau montarea unei proteze percutanate pentru drenaj, 

chimioterapie paliativă, radioterapie paliativă. 

Concluziile studiului: 

1. Dintre simptomele şi semnele prezente, inapetenţa, icterul, pruritul, urinile colurice şi 

scaunele acolice au fost cele care s-au asociat semnificativ statistic cu localizarea 

tumorii. 

2. Pacienţii au prezentat în general forme severe de icter, de colestază sau de hepatocitoliză, 

existând o asociere semnificativă cu localizarea tumorii. 

3. Markerul tumoral CA 19-9 a avut valori crescute la un procent semnificativ de pacienţi, 

dar nu a existat o asociere semnificativă cu localizarea tumorii. 

4. Diagnosticul histopatologic a arătat că majoritatea CCA au fost adenocarcinoame. 

5. Localizarea CCA a fost preponderent la nivel extrahepatic şi în special la nivelul hilului. 

6. Diagnosticul a fost realizat tardiv, majoritatea pacienţilor fiind în stadiile III şi IV TNM. 

7. Doar o mică parte dintre pacienţi au beneficiat de tratament chirurgical cu intenţie 

curativă, majoritatea fiind trataţi paliativ endoscopic. Protezele de plastic au fost utilizate 

în majoritatea cazurilor. 

8. Tratament oncologic (chimio/radioterapie) s-a realizat la un mic număr de pacienţi din 

lotul nostru. 
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STUDIUL IV . Evoluţia şi supravieţuirea pacienţilor cu colangiocarcinom 

Introducere: Colangiocarcinoamele au o evoluţie severă şi un prognostic rezervat. 

Datele din literatură arată o supravieţuire medie la 5 ani de 5% care depinde de stadiul şi tipul 

histologic al tumorii. 

Scopul studiului: Scopul studiului a fost de a evalua supravieţuirea pacienţilor cu CCA, 

în funcţie de factorii epidemiologici, de prezenţa factorilor de risc/predispozanţi, de parametrii 

biochimici existenţi, localizarea tumorii, stadiul TNM al tumorii şi de tratamentul aplicat. 

Material şi metodă: Au fost luaţi în studiu 103 pacienţi întrucât s-au acordat şanse egale 

tuturor pacienţilor de a beneficia de o perioadă de 2 ani de urmărire.  

Concluziile studiului: 

1. Nu a existat o diferenţă semnificativă statistic în ceea ce priveşte supravieţuirea între 

pacienţii cu factori de risc asociaţi şi cei fără factori de risc. 

2. Severitatea colestazei nu a influenţat supravieţuirea pacienţilor. 

3. Pacienţii  cu transaminaze peste 100 U/l au avut o supravieţuire semnificativ mai 

redusă decât cei cu valori sub 100 U/l. 

4. Prezenţa unui marker tumoral crescut (CEA sau CA 19-9) s-a asociat cu o 

supravieţuire scăzută, cu semnificaţie marginal statistică.  

5. Localizarea tumorii nu a influenţat semnificativ supravieţuirea pacienţilor.  

6. Stadiul tumorii a avut un rol marginal semnificativ în supravieţuirea pacienţilor, dar 

tumorile diagnosticate în stadiul II au avut o supravieţuire la 2 ani semnificativ mai 

bună faţă de cele diagnosticate în stadiul IV. 

7. Protezele metalice au oferit o supravieţuire semnificativ mai mare faţă de protezele 

de plastic. 

8. Pacienţii cu rezecţie paliativă au avut o supravieţuire la 1 an semnificativ mai bună 

faţă de pacienţii protezaţi endoscopic. 

9. Asocierea chimioterapiei a crescut semnificativ statistic supravieţuirea la 1 an a 

pacienţilor cu rezecţie chirurgicală paliativă.  

10. Valoarea transaminazelor, stadiul tumorii şi tipul de proteză au influenţat 

semnificativ supravieţuirea pacienţilor cu CCA. 

STUDIUL V.  Calitatea vieţii pacienţilor cu colangiocarcinom 

Introducere: Calitatea vieţii pacienţilor diagnosticaţi cu cancer este o problemă intens 

discutată în ultima perioadă. Se pune tot mai mult accent pe calitatea vieţii acestor pacienţi, 

aceasta fiind situată pe primul plan, înaintea supravieţuirii. 
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Scopul studiului: Scopul studiului a fost de a evalua calitatea vieţii pacienţilor 

diagnosticaţi cu CCA, în funcţie de tipul tumorii şi de tratamentul aplicat. 

Material şi metodă: Calitatea vieţii pacienţilor a fost evaluată prin completarea unor 

chestionare în momentul diagnosticului, la o lună post tratament, apoi la intervale de 3 luni. 

Chestionarul de calitate a vieţii EORTC QLQ - 30 (the European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer QOL questionnaire), chestionar validat pentru Romania, cuprinde 30 de 

întrebări care cuantifică starea pacientului: 15 întrebări evaluează funcţia emoţională, cognitivă, 

fizică, socială, precum şi activităţile zilnice; 7 întrebări evaluează durerea, fatigabilitatea, 

greţurile şi vărsăturile; 2 întrebări evaluează starea globală de sănătate şi calitatea vieţii; şi 6 

întrebări independente ce monitorizează dispneea, pierderea apetitului, insomnia, constipaţia, 

diareea şi dificultăţile financiare.  

Concluziile studiului: 

1. Calitatea vieţii pacienţilor cu CCA a fost ameliorată de tratamentul paliativ 

endoscopic sau chirurgical. 

2. Pacienţii cu CCA al hilului (tumori Klatskin) au prezentat o calitate a vieţii mai 

scăzută şi simptomele s-au ameliorat mai lent comparativ cu pacienţii cu CCA 

distale.  

3. Terapia paliativă endoscopică a permis pacienţilor o reintegrare mai rapidă în 

societate, dar evoluţia pe întreaga perioadă de urmărire a fost ondulantă, spre 

deosebire de pacienţii operaţi la care s-a constatat o ameliorare mai lentă, tardivă. 

4. Asocierea chimioterapiei a determinat o creştere a statusului global al sănătăţii, dar 

unele simptome (greţuri, vărsături, tulburări de tranzit, inapetenţă, fatigabilitate) au 

fost mai severe la aceşti pacienţi pe anumite intervale de timp. 

5. Studiul de faţă reprezintă unul dintre cele mai ample studii de supravieţuire şi calitate 

a vieţii efectuat pe pacienţi cu CCA din Europa. 

 

Studiul de faţă este cel mai larg studiu din România şi unul dintre cele mai ample studii 

efectuate pe pacienţi cu colangiocarcinom din Europa.  

Teza cuprinde 216 cote bibliografice din literatura de specialitate recentă.  
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Cholangiocarcinomas (CCA) are rare tumors, representing 3% of all digestive tract 

tumors and 10-15% of all hepatobiliary tumors. Five-year survival is very low; despite of earlier 

diagnosis and the new therapeutic methods, the survival rate remains unchanged. A recent study 

performed in Romania showed that the mortality rate from primitive liver cancer 

(hepatocarcinoma and peripheral cholangiocarcinoma) had a 5-fold increase in 2002 as 

compared to 1980.   

In the theoretical part we reviewed the up-to-date information on cholangiocarcinomas; it 

is structured in five chapters: chapter 1 about the epidemiology of malignant bile duct tumors, 

the second chapter analyses the risk factors for these tumors. Chapters 3 and 4 describe the 

diagnosis, treatment and survival of cholangiocarcinomas, and chapter 5 relates about quality of 

life of patients diagnosed with cholangiocarcinomas. 

The special part is structured into five studies: 

First study: Assessment of etiology and risk factors for cholangiocarcinomas 

Introduction: The etiopathogenesis of cholangiocarcinomas remains as yet not entirely 

clear. Inflammation and biliary stasis certainly play an important part, since they are the 

common denominator of all conditions frequently associated with cholangiocarcinomas: primary 

sclerosing cholangitis, infections and liver flukes, chronic cholangitis. There are, however, other 

risk factors considered in the occurrence of these tumors, such as exposure to toxic factors and  

certain drugs, obesity. 

Aim of the study: The aim of this study was to analyse the incidence of environmental  

and individual risk factors in a group of patients diagnosed with malignant bile duct tumors. 

Material and method: We enrolled 157 patients admitted to the 3rd Medical Clinic, 

Cluj-Napoca, between November 2005 - November 2009 and we studied them prospectively. 

We identified the risk factors by taking the medical history and performing laboratory 

and imaging tests. 

The conclusions of the study:  

1. The sex ratio in our study was M/F 1,3:1; the majority of patients came from an 

urban setting. 

2. The mean age of CCA patients was 65. The patients over the age of 60 were 

significantly more frequent then those younger. 

3. Intrahepatic CCA occurred at younger ages than those located in the hilum or 

distally. 
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4. Risk factors were identified in a small number of patients. Of these, biliary lithiasis, 

chronic C viral hepatitis, type 2 diabetes mellitus, industrial carcinogens, smoking   

and alcohol had a statistically significant correlation with hilum localisation. 

STUDY no.2. Genetic susceptibility for cholangiocarcinomas. 

Introduction: The part genetic factors play in the development of CCA is not yet 

entirely  clear. The polymorphism of genes codifying CYP1A2, 1 or 2 arylamine N-acetyl 

transferase or  omega 1 or 2 glutathione S-transferase were associated with the occurrence of 

CCA. These may influence the metabolism of environmental toxins (asbestus or dioxine) and 

therefore lead to the development of CCA.  

The MRP2/ABCC2 protein belongs to the ABC transporter family (ATP-binding 

cassette)  and is expressed on the apical membrane of hepatocytes and cholangiocytes, playing 

un important part in the clearance of biliary endogenous and exogenous toxins. A recent study 

found that the ABCC2 gene, c.3972C>T variant is associated with increased risk of developing 

CCA. 

Aim of the study: The aim of the study was the identification of genetic polymorphisms  

that may be involved in the occurrence of CCA. 

Material and method: We enrolled 182 patients and 350 controls from Romania and 

Germany. 

DNA isolation and genotyping for 21 polymorphisms with potential involvement in the 

CCA development was performed in the genetics laboratory of the Saarland University, 

Homburg, Germany, under the supervision of Professor Frank Lammert.  

Conclusions of the study: 

1. The heterozygosity for the Z alele of the A1AT gene is a risk factor for the 

development of CCA. It is significantly correlated with the female patients and the 

extrahepatic localisation of CCA. 

2. The C alele of the rs401681 polymorphism of the TERT-CLPTM1L gene is 

significantly associated with a higher risk of CCA, especially in female patients. 

3. The two polymorphisms involved in the development of CCA were mainly found in 

female patients, suggesting a possible involvement of hormonal factors in this  

condition. 

4. Further studies on larger groups of patients are needed in order to confirm these 

results, but also to clarify the functional impact of A1AT, TERT polymorphisms in 

carcinogenesis. 
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5. The present study on genetic susceptibility is one of the most extensive studies on 

CCA patients in Europe. 

STUDY No 3. Diagnosis and treatment of cholangiocarcinoma patients. 

Introduction: Cholangiocarcinomas are tumors evolving silently in the initial stages, 

usually diagnosed at a late stage. The treatment of these tumors can be curative - surgical 

resection, or palliative - surgical by-pass, endoscopic stent placing, photodynamic therapy 

(PDT) and radio/chemotherapy. 

Aim of the study: The aim of the study was to assess the diagnostic process and applied 

treatment in our group of CCA patients. 

Material and methods: We enrolled and followed prospectively 157 patients admitted 

to the 3rd Medical Clinic between November 2005 - November 2009.  

The diagnosis was reached after a clinical, biological, imaging and histopathologic 

check-up. 

The curative treatment consisted in surgical resection with curative aim adapted to tumor 

localisation, with or without adjuvant chemotherapy or radiotherapy. The palliative treatment 

was surgical - adapted to tumor localisation, endoscopic stents, percutaneous  biliary drainage or 

percutaneous stenting, palliative chemotherapy or radiotherapy. 

Conclusions of the study: 

1. Of the symtoms we encountered, lack of appetite, jaundice, pruritus, choluric urine and 

acholic stools were significantly correlated with tumor localisation. 

2. The patients generally presented with severe jaundice, cholestasis or hepatocytolysis, 

significantly associated with tumor localisation. 

3. The CA 19-9 tumoral marker was increased in a significant proportion of patients, but 

with no correlation with tumor localisation. 

4. The histopathologic diagnosis showed that most of CCAs were adenocarcinomas. 

5. The CCAs were mainly located extrahepatically and especially in the hilum. 

6. The diagnosis was established late, with most patients already in TNM stage III and IV. 

7. Only a small part of the patients benefited from surgery with curative aim, most being 

treated with endoscopic palliation. Plastic stents were used in most cases.  

8. The oncologic treatment (chemotherapy/radiotherapy) was performed in a small 

proportion of our patients. 

STUDY No 4. Evolution and survival of cholangiocarcinoma patients 
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Introduction: Cholangiocarcinomas have a severe evolution and poor prognosis. The 

literature data report a mean 5-year survival of 5%, depending on the stage and histologic type 

of the tumor. 

Aim of the study: The aim of this study was the assessment of survival in CCA patients, 

depending on the epidemiological, risk or predisposing factors, on the biochemical parameters 

available, on tumor localisation, TNM tumor stage and treatment. 

Material and methods: We enrolled 103 patients, since we desired to offer all patients 

the chance to have a 2 year follow up period. 

Conclusions: 

1. We found no statistically significant difference between survival of patients with or 

without associated risk factors. 

2.  The severity of cholestasis did not influence the survival rate. 

3.  The patients having transaminases over the 100 U/l threshold had a survival rate 

significantly lower than those with values below 100 U/l. 

4.  The high level of any tumoral marker (CEA or CA 19-9) was associated with low 

survival rate with marginal statistic significance. 

5.  The tumor localisation did not affect significantly the survival of patients. 

6.  The stage of tumor played a marginally significant part in patient survival, but 

tumors diagnosed in stage II had a better 2-year survival rate than those diagnosed in 

stage IV. 

7.  Metallic stents lead to a significantly higher survival rate than plastic ones. 

8.  Patients having undergone palliative resection had better 1-year survival than 

patients with endoscopic stenting. 

9.  Chemotherapy association increased significantly the 1-year survival in patients 

treated with palliative resection. 

10.  The transaminase values, tumor stage and stent type influenced significantly the 

survival of CCA patients. 

STUDY No 5. The quality of life of cholangiocarcinoma patients 

Introduction: The quality of life of cancer patients is a much discussed issue lately and 

its importance valued even ahead survival. 

Aim of the study: The aim of this study was to assess the quality of  life of CCA 

patients, depending on tumor type and chosen treatment. 

Material and method: The patients’ quality of life was assessed by questionnaires filled 

in at the moment of diagnosis, one month after treatment and then at 3-month intervals. The 
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EORTC QLQ - 30 (the European Organisation for Research and Treatment of Cancer QOL) 

questionnaire, validated for Romania, includes 30 questions quantifying the patient’s status: 15 

questions assess the emotional, cognitive, physical and social status as well as the role 

functioning; 7 questions assess pain, fatigue, nausea and vomiting; 2 questions concern the 

global health status and quality of life; and 6 independent questions monitore dispnoea, appetite 

loss,  insomnia, constipation, diarrhea and financial difficulties. 

Conclusions of the study: 

1. The quality of life of CCA patients was improved by palliative endoscopic or 

surgical treatment. 

2. Patients having CCA of the hilum (Klatskin tumors) had a poorer quality of life and 

their symptoms improved slower than in distal CCA patients. 

3. Endoscopic palliative treatment allows a faster community reintegration, but the 

evolution throughout the entire period is oscillating, as opposed to the surgical 

therapy which ensures a slower improvement, achieved after a longer period of time.  

4. The association of chemotherapy increased the global health status, but some 

symptoms (nausea, vomiting, transit variations, appetite loss, fatigue) were more 

severe in these patients for certain periods of time. 

5. The present study is one of the most extensive survival and quality of life studies 

performed on CCA patients in Europe. 

 

The present study is the largest study in Romania and one of the most extensive studies 

performed on CCA patients in Europe. 

The thesis includes 216 references from the recent literature. 
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