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[dravljenje intrahepatalnega holangiokarcinoma
s stereofakticnim obsevanjem - prikaz primera
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1ZVLECEK

V prispevku je opisan primer bolnice z lokalno napredovalim
holangiokarcinomom intrahepatalnih Zol¢nih vodov, ki je redek
malignom s svojevrstnim klini¢nim potekom. Ob postavitvi
diagnoze ima vecina bolnikov napredovalo obliko bolezni in

so posledi¢no kandidati le za nekirursko zdravljenje — kemo-
terapijo, kombinacijo kemoterapije in radioterapije ali samo
radioterapijo. Glavna omejitev pri zdravljenju z radioterapijo

je doza, ki jo prejmejo jetra in prilezni cevasti organi, zato se v
zadnjem casu ¢edalje bolj uveljavlja zdravljenje s stereotakti¢no
radioterapijo. Ta omogoca, da dovedemo visoko dozo na tumor,
pri ¢emer $¢itimo rizi¢ne organe. Raziskave, ki so bile objavljene
v zadnjih letih, so pokazale dobre rezultate zdravljenja ino-
perabilne bolezni z namenom poskusa zazdravitve bolezni in
podaljsanja celokupnega prezivetja.

Kljucne besede: intrahepatalni holangiokarcinom, stereotak-
ti¢na radioterapija

ABSTRACT

A case report of a patient with locally-advanced intrahepatic cho-
langiocarcinom, which is a rare malignancy with a unique clinical
course, is presented in this paper. Most patients with this type of
cancer have advanced disease at the time of diagnosis and are
candidates for non-surgical treatments — chemotherapy, radiothe-
rapy, or chemoradiotherapy. The main limiting factor with external
beam radiotherapy is the dose that is delivered to the liver and
adjacent radiosensitive organs. In particular, due to its ability to
deliver a high and focused dose, stereotactic body radiation therapy
is a promising treatment technique. Studies published on this topic
have shown promising results regarding the treatment of patients
with unresectable disease with the intention of extending the overall
survivor.

Keywords: intrahepatic cholangiocarcinom, stereotactic body
radiation therapy

uvoD

Intrahepatalni holangiokarcinom (ICC) je redek malignom, ki se
pojavi pri 8-10 % vseh holangiokarcinomov (CC) in ima svo-
jevrsten klinic¢en potek, ki se pomembno razlikuje od hilarnega
ter ekstrahepatalnega holangiokarcinoma (ECC). V svetovnem
merilu predstavlja 10-20 % primarnih malignih tumorjev jeter in
le 3 % gastrointestinalnih malignomov. Vrh incidence je med 50.
in 70. letom, redko ga sre¢amo pri bolnikih, mlajsih od 40 let (1).

Radikalno operativno zdravljenje z negativnimi histoloskimi

robovi je edino zdravljenje holangiokarcinomov, ki omogoca
dolgorocno prezivetje. Kljub kirurskemu zdravljenju je prognoza
slaba s petletnim celokupnim prezivetjem < 20 % (2, 3). Ob posta-
vitvi diagnoze ima vecina bolnikov napredovalo obliko bolezni in
so posledi¢no kandidati le za nekirursko zdravljenje (3).

Definitivno radioterapevtsko zdravljenje s kemoterapijo (KT) ali
brez nje izboljsa mediano prezivetje za neresektabilno bolezen iz
2 -4 mesecevna9 - 12 mesecev (4). Glavna omejitev zdravljenja
zradioterapijo (RT) je toleranca jeter in prebavil, ki so zajeta

v bliZini obsevalnega polja in posledi¢na toksi¢nost (5). Kljub
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lokalnemu zdravljenju z RT je lokalni recidiv tipi¢no prvo mesto
progresa bolezni, hkrati pa je smrtnost pogosto povezana s posle-
dicami lokalne rasti tumorja. Posledi¢no je prislo do povecanega
zanimanja za izboljSanje lokalne kontrole z visanjem prejete doze
obsevanja z brahiterapijo (BRT) in stereotakti¢no radioterapijo
(SBRT). Obe tehniki zdravljenja sta pokazali spodbudne rezultate
in nizjo toksi¢nost kot konvencionalna radioterapija (3, 4).

PRIKAZ PRIMERA

Dvainsedemdesetletna bolnica je bila prvi¢ obravnavana na
Onkoloskem institutu v Ljubljani novembra 2018 zaradi holan-
giokarcinoma intrahepati¢nih Zol¢nih vodov. Histoloski izvid je

pokazal adenokarcinom gradusa 2 brez limfovaskularne invazije.

Slikovna diagnostika je pokazala tumorsko spremembo premera
74,8 mm ob veni kavi centralno v jetrih. Tumor je kirurg ocenil
kot inoperabilen, bolnica ni bila najprimernejsa kandidatka za
sistemsko zdravljenje, do kemoterapije je bila zadrzana, zato
smo se odlo¢ili za poskus zdravljenja s SBRT. Ob prvem pregledu
je bilo stanje splosne zmogljivosti ocenjeno kot 1 po lestvici po
WHO (angl. performance status — PS), od pridruzenih bolezni je

Slika 1 in 2: Obsevalni plan.

navajala arterijsko hipertenzijo, hipotireozo in sum na parkinso-
nizem. Januarja se je zacelo obsevanje primarnega holangiokar-
cinom s SBRT, bolnica je prejela 5 frakcij s skupno dozo 40 Gy.

Obsevanje je potekalo brez tezav, ob zakljucku pa je navajala
manjso izgubo teze, slabsi apetit in utrujenost. Stiri mesece po za-
klju¢eni RT je opravila kontrolno magnetno resonanco (MR), ki
je pokazal regres — zmanjsanje premera na 58,1 mm in centralno
nekrozo tumorja. Po izvidu MR je bila predstavljena speciali-
stom internisticne onkologije, ki so podali mnenje, da glede na
regres bolezni po RT sistemsko zdravljenje v tem trenutku ni
indicirano ter naj bolnico se naprej spremlja lececi radioterapevt.
Enajst mesecev po zaklju¢enem zdravljenju je opravila ponovni
MR jeter, ki je pokazal nadaljnji regres tumorja — premera 40,4
mm, prisoten videz postobsevalne fibroze. MR jeter je ponovila
17 mesecev po zakljuceni RT, ta je pokazal nadaljnji regres
tumorja - tedaj premera 38,7 mm. V casu sledenja ni navajala
tezav, pridobila je 3 kg telesne teze, navajala je dober apetit,
splosna zmogljivost je ostala nespremenjena. Ob zadnji kontroli
26 mesecev po zakljucenem zdravljenju, v za¢etku marca 2021,
jebilabolnicabrez simptomov zaradi maligne bolezni, zadnja
slikovna diagnostika ni pokazala progresa maligne bolezni.

Slika 3: Tumor pred prvim zdravljenjem.

Slika 4: Tumor 4 mesece po zaklju¢enem zdravljenju.
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Slika 5: Tumor 11 mesecev po zakljuéenem zdravljenju.

Slika 6: Tumor 17 mesecev po zaklju€enem zdravljenju.

Ar404 mm

RAZPRAVA

SBRT je nova tehnika zdravljenja gastrointestinalnih tumorjevv
zgornjem abdomnu, ki omogoca zelo natancno obsevanje z visokimi
odmerki obi¢ajno manjsih tar¢nih obmodij. Tehnoloske inovacije
omogocajo strm dozni padec nameji tarcnega volumna, tako da zdravi
prilezni organi prejmejo veliko nizjo dozo kot pri starejsih obsevalnih
tehnikah, kar se kaZe kot manjse pojavljanje toksi¢nih sopojavov (3).

Vec raziskav je potrdilo, da je SBRT primerna za zdravljenje
neresektabilnega CC. Vecina raziskav je sicer retrospektivnih
zmajhnim stevilom vkljucenih bolnikov, najverjetneje zaradi
majhne incidence bolezni. Prav zaradi redke pojavnosti CC so v
raziskave ve¢inoma zajeti tako bolniki z ICC kot tudi bolniki s
hilarno in ekstrahepatalno obliko bolezni. V raziskavah najdemo
bolnike, ki so bili zdravljeni s KT in SBRT, kot tudi bolnike, ki so
bili zdravljeni izklju¢no s SBRT, kar otezuje jasno ocenjevanje
ucinkovitosti zdravljenja (3-5, 7-13).

Kljub odsotnosti velikih prospektivnih studij na tem podrocju so
rezultati spodbudni. Pregled pomembnejsih raziskav zdravljenja CC
s SBRT je pokazal dobre rezultate zdravljenja, mediano celokupno
prezivetje je bilo 15 mesecev, enoletna lokalna kontrola bolezni pa
83,4-odstotna (3). Analiza vpliva prejete bioloske efektivne doze
(angl. biological effective dose - BED) na izid zdravljenja ni pokazala
jasne povezave, med skupinama bolnikov, ki so prejeli BED > 100
Gy ali <100 Gy, ni bilo ob¢utnejsih razlik pri celokupnem prezivetju
in lokalni kontroli. Pomembno je tudi omeniti, da je bil celokupno
zabeleZen le 1 primer smrti zaradi zdravljenja in da vecina raziskav
ni ugotovila nobenih toksi¢nih sopojavov gradusa 3 ali ve¢ (3). Obja-
vljena je tudi raziskava, pri kateri so bili izbrani bolniki zdravljeni z
neoadjuvantno K'T in SBRT, nato pa je bila opravljena se presaditev
jeter, kar odpira nove moznosti zdravljenja (7).

Zgoraj opisani primer predstavlja dobro moznost zdravljenja
bolnikov, ki niso optimalni kandidati za kirursko ali sistemsko
zdravljenje. Tumor je pred zdravljenjem meril sicer ve¢ kot 6 cm,
kar je zgornja priporocena velikost za zdravljenje s SBRT. Vendar
je po zadnjih dognanjih mogoce obsevati tudi vec¢je tumorije, ¢e

je ohranjenega dovolj zdravega jetrnega parenhima. S prikazom

Az 387 mm

primera bolnice ugotavljamo, da je varno obsevati tudi vecje
tumorje s SBRT, ob tem dosegamo dobre rezultate zdravljenja in
zelo malo toksi¢nih sopojavov.

ZAKLJUGEK

SBRT je obetavna nova metoda zdravljenja tumorjev zgornjega
abdomna, dosedanje raziskave so pokazale spodbudne rezultate
in malo toksi¢nih sopojavov. Poleg tega je zdravljenje prijazno
bolnikom tudi zaradi krajSega trajanja ob majhnem stevilu
obsevalnih odmerkov.
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