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SAZETAK

Autor: Iskra Pezdirc

Naslov: Kolangiokarcinom

Kolangiokarcinom zlo¢udni je tumor nastao iz epitela Zu¢nog sustava. Anatomski, dijeli se na
intrahepatalni kolangiokarcinom, hilarni kolangiokarcinom i distalni ekstrahepatalni kolangiokarcinom.
Kolangiokarcinom tumor je s vrlo loSom prognozom i niskim petogodi$njim prezivljenjem. Prepoznati su
brojni rizi¢ni ¢imbenici povezani s kolangiokarcinomom poput primarnog sklerozirajuc¢eg kolangitisa,
hepatolitijaze, infestacije nekim parazitima i ciroze. Klinicka slika vrlo ¢esto je nespecifi¢na, a najéesce se
prezentira bezbolnom Zuticom pra¢enom opéim simptomima poput gubitka na tezini, gubitka apetita,
mucéninom i povracanjem. PoviSenje CA 19-9 moze ukazivati na zlo¢udni proces zucnih vodova.
Radioloske tehnike poput ultrazvuka, viSeslojne kompjuterizirane tomografije, magnetske rezonance te
endoskopske retrogradne  kolangiopankreatografije, kljuéne su za postavljanje dijagnoze
kolangiokarcinoma. Kirurska resekcija jedina je potencijalno kurativna metoda ovoga tumora. Ukoliko je

tumor neresektabilan, moze se pokusati drugim oblicima lije¢enja poput kemoterapije ili radioterapije.

U ovom radu prikazana je analiza 28 pacijenata lijeCenih na Zavodu za hepatobilijarnu Kirurgiju i
transplantaciju abdominalnih organa Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb u periodu od 2011. do 2015.
godine pod dijagnozom kolangiokarcinoma te radioloske tehnike koje su se najcesée koristile za

postavljanje dijagnoze.

Dobiveni rezultati ukazuju na potrebu za boljim pra¢enjem medunarodnih smjernica prilikom utvrdivanja
dijagnoze kolangiokarcinoma razli¢itim radioloskim tehnikama kako bi se povecala tocnost dijagnoze i

poboljsao konacni ishod lijecenja.

Klju¢ne rijeci: intrahepatalni kolangiokarcinom, hilarni kolangiokarcinom, distalni ekstrahepatalni

kolangiokarcinom, radioloske tehnike



SUMMARY

Author: Iskra Pezdirc

Title: Cholangiocarcinoma

Cholangiocarcinoma is a tumor derived from epithelial cells found in biliary system. Classification based
on anatomical location includes intrahepatic cholangiocarcinoma, hilar cholangiocarcinoma and distal
extrahepatic cholangiocarcinoma. Cholangiocarcinoma is a tumor with poor five year survival and very
bad outcome. Risk factors such as primary sclerosing cholangitis, hepatolithiasis, parasite infestation and
cirrhosis, are being associated with emergence of cholangiocarcinoma. Clinical presentation is often
atypical. Most common signs are painless jaundice accompanied by general symptoms such as weight and
appetite loss, nausea and vomiting. A raise in CA 19-9 levels may indicate malignancy of biliary origin.
Radiologic techniques such as ultrasound, multislice computed tomography, magnetic resonance and
endoscopic retrograde cholangiopancreatography are essential in diagnosis of cholangiocarcinoma.
Surgical resection is the only potentially curative method for this tumor. If the tumor can’t be removed

surgically, other treatments such as chemotherapy or radiotherapy could be used.

In this paper we analyzed 28 patients who were treated from 2011 to 2015 under the diagnosis of
cholangiocarcinoma and the most common radiologic techniques used for diagnosis in the Department for

hepatobiliary surgery and transplantation of abdominal organs of University Hospital Centre Zagreb.

Results suggest the need for better implementation of international protocols when diagnosing
cholangiocarcinoma with different radiologic techniques. This way, diagnosis may be more accurate and

overall outcome much better.

Key words: intrahepatic cholangiocarcinoma, hilar cholangiocarcinoma, distal extrahepatic

cholangiocarcinoma, radiologic techniques



1. UVOD

Kolangiokarcinom (CC iz eng. cholangiocarcinoma) zlo¢udni je tumor nastao iz epitela Zu¢nog sustava.
lako relativno rijedak u ukupnoj pojavnosti tumora, po ucestalosti se nalazi na drugom mjestu od svih
tumora jetre, odmah iza hepatocelularnog karcinoma (HCC iz eng. hepatocellular carcinoma) (1). S
obzirom na anatomsku lokalizaciju, CC mozemo podijeliti na intrahepatalni i ekstrahepatalni (2). O
intrahepatalnom CC govorimo ako se tumor nalazi unutar jetrenog parenhima proksimalno od Zu¢nih
vodova drugog stupnja (proksimalno i distalno odnosi se na smjer otjecanja Zuci tako da su intrahepatalni
zuéni vodovi proksimalno od zajedni¢kog Zu¢nog voda). Ekstrahepatalni CC dodatno dijelimo na hilarni
(koji se jo$ naziva i Klatzkinov tumor) i na distalni ekstrahepatalni CC. O hilarnom CC govorimo ako je
tumor smjesten izmedu zu¢nih vodova drugog stupnja i pripoja cisticnog voda na zajednicki zuéni vod.
Ukoliko je tumor smjesten izmedu utoka cisticnog voda u zajednicki zuéni vod i ampule Vateri, govorimo
o distalnom ekstrahepatalnom CC (3). Ova podjela bitna je prvenstveno radi nacina lijeCenja, ali i

kona¢nog ishoda same bolesti. Na slici 1 prikazana je anatomska podjela CC-a.
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Slika 1. Anatomska podjela kolangiokarcinoma

1.1 Epidemiologija

CC je tumor s vrlo loSom prognozom te vrlo niskim petogodi$njim prezivljenjem (3). Intrahepatalni CC
¢ini oko 10% svih CC-a dok je hilarni CC najées¢i s oko 50%, a odmah nakon njega slijedi distalni
ekstrahepatalni CC s oko 40% (4). Unazad nekoliko godina primijeCen je porast u pojavnosti
intrahepatalnih CC dok je pojavnost ekstrahepatalnin CC-a u padu. Najéesc¢a dob obolijevanja je oko 70.
godine, a nesto ¢esc¢e obolijevaju muskarci (5). U Hrvatskoj, situacija je sli¢na kao i drugdje u svijetu.
Budu¢i da su slu¢ajevi CC-a rijetki, u Hrvatskoj se CC svrstava s ostalim tumorima jetre i Zu¢nog sustava
pa je tako stopa incidencije u 2015. iznosila 10,5 na 100 000 stanovnika (6). Broj umrlih od raka jetre i

Zu¢nog sustava u 2015. bio je 419 na 100 000 stanovnika (7).

1.2. Rizi¢ni ¢imbenici

Primarni skleroziraju¢i kolangitis (PSC iz eng. primary sclerosing cholangitis) prepoznat je kao
predisponirajué¢i ¢imbenik za CC (5). Oko 50% pacijenata kojima je dijagnosticiran PSC, razviti ¢e CC
unutar 2 godine od postavljanja dijagnoze PSC-a. Kod pacijenata s PSC-om srednja dob za dijagnozu CC
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je 40 godina za razliku od ostatka populacije gdje je srednja dob za obolijevanje 70 godina. Osim PSC-a,
rizi¢ni ¢imbenik za razvoj CC-a je i hepatolitijaza nakon koje ¢ak 7% pacijenata razvije CC (3). Infestacija
jetrenim parazitima poput Opisthorchis Viverrini i Clonorchis Sinensis (Jugoisto¢na Azija), takoder
dovodi do povecanog rizika za razvoj CC-a (8). Pacijenti koji boluju od bolesti koje dovode do stvaranja
cista unutar Zu¢nog sustava (poput Carolijeve bolesti) takoder imaju veci rizik za obolijevanje od CC-a
(9). Utvrdeno je da i pacijenti koji boluju od ciroze jetre bilo kojeg uzroka (Hepatitis B, Hepatitis C,
alkoholna ciroza itd.) imaju povecan rizik za obolijevanje od CC-a (10). Osim ovih postoje i drugi rizi¢ni

¢imbenici koji su prikazani u tablici 1.

Tablica 1 Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj CCC-a

RIZICNI CIMBENICI ZA RAZVOJ CCC-a

Primarni skleroziraju¢i kolangitis

Infestacija jetrenim parazitima

Hepatolitijaza

Malformacije bilijarnog sustava (Carolijeva bolest, ciste zajednickog zuénog voda)

Thorotrast (kontrast koji se nekada koristio prilikom snimanja CT-om)

Ciroza jetre razli¢itog uzroka (hepatitis B, hepatitis C itd.)

Toksini (digoksin, polivinil klor)

Postupci bilijarno-enteri¢ne drenaze




1.3. Dijagnostika

1.3.1. Klinicka prezentacija
Klinicka slika pacijenta koji boluje od CC-a vrlo €esto je nespecifi¢na. Bolesnici s intrahepatalnim CC-om
najcesce se prezentiraju simptomima poput boli u trbuhu, noénog znojenja, gubitkom apetita te gubitkom

ha tezini, mu¢ninom i povra¢anjem dok se zutica pojavljuje kasno.

Osim gore navedenih simptoma, pojava bezbolne Zutice trebala bi svakom lije¢niku pobuditi sumnju na
ekstrahepatalni CC. Jo$ jedan karakteristi¢an znak koji pobuduje sumnju na pojavu ekstrahepatalnog CC-a
je tzv. hipertrofija-atrofija kompleks. To je fenomen u kojem je nezahvaceni rezanj jetre hipertrofican dok
je zahvaceni rezanj atrofi¢an. Povecani, odnosno hipertrofi¢ni rezanj, prezentira se kao palpabilna masa

pod desnim rebrenim lukom (8) (9).

1.3.2. Laboratorijski testovi

Serumski testovi su nespecifi¢ni i vrlo rijetko dijagnosti¢ki. PoviSenje bilirubina i y-glutamil transferaze
vide se kod opstrukcije lijevog i desnog hepatalnog zu¢nog voda te zajednickog Zzu¢nog voda bilo kojeg
uzroka. Kod opstrukcije samo jednog jetrenog zu¢nog voda, moze se uociti povisenje alkalne fosfataze i y-
glutamil transferaze, ali bez povisenja serumskog bilirubina (8). Ovi nalazi su nespecifi¢ni i ne govore

nam o tome radi li se doista 0 CC-u ili nekom drugom uzroku opstrukcije.

1.3.3. Tumorski markeri

CA 19-9 (karbohidratni antigen) je tumorski marker koji se Cesto koristi u diferencijalnoj dijagnostici
jetrenih lezija te moze biti od pomoc¢i prilikom dijagnosticiranja CC-a. Medutim, poviSene koncentracije
CA 19-9 mogu se naci i kod benignih jetrenih lezija poput cista pa kod tumacenja povisenih vrijednosti
ovog markera treba biti oprezan. Koncentracije CA 19-9 iznad 100 U/ml indikativne su za CC, medutim,
kod pacijenata koji boluju od PSC-a mogu biti i vise, a da pacijent nema CC. U jednoj studiji je pokazano
da vise od 30% pacijenata koji su imali razine CA 19-9 vise od 129 U/ml, nisu imali CC tijekom praéenja
(3). Koncentracije CA 19-9 iznad 1000 U/ml vrlo cesto su indikativne za metastatsku bolest sa
zahvacanjem peritoneuma te je mozda bolje Koristiti ovaj marker u stupnjevanju same bolesti nego u

4



dijagnostici. Takoder, prilikom interpretacije koncentracija CA 19-9 treba misliti na pacijente koji imaju
negativan Lewisov antigen (¢ak 7% ukupne populacije) jer oni nece imati povisene koncentracije CA 19-9

niti u uznapredovaloj bolesti (11).

1.3.3. Prezentacija CC-a na slikovnim prikazima

Ultrazvuk

Kada se pacijent prezentira zuticom, prvi korak je pregled ultrazvukom kako bi se utvrdila razina, ali i
uzrok opstrukcije (12). Transabdominalni ultrazvuk osjetljiva je pretraga za detekciju prosirenih zuénih
vodova, ali ne i za lokalizaciju to¢nog mjesta ili uzroka opstrukeije (13). Intrahepatalni CC uglavnom se
prikazuje poput hipoehogene mase s dilatacijom Zzuénih vodova iznad opstrukcije. Medutim, ti nalazi su
nespecifiéni. Na ultrazvuku s kontrastom moze se uoditi pojaéano uzimanje kontrasta zbog vece gustoce
tumorskih stanica u leziji, no ni ti nalazi nisu specifi¢ni za intrahepatalni CC (14). Hilarni CC je na
ultrazvuku hipoehogen u odnosu na ostali jetreni parenhim u blizini, no kao i kod intrahepatalnog CC,
ovakav nalaz je nespecific¢an u utvrdivanju radi li se doista o CC-u ili 0 nekom drugom uzroku opstrukcije
(13). Distalni ekstrahepatalni CC se na transabdominalnom ultrazvuku prikazuje poput kratkog suzenja s
dilatacijom Zzuénih vodova proksimalno od suzenja. Distalne ekstrahepatalne CC katkad je tesko
razlikovati od tumora glave gusterace ili ampularnih tumora (15). Ultrazvuk ima loSu senzitivnost kod
utvrdivanja metastaza u limfnim ¢vorovima, jetri ili peritoneumu te bi daljnja slikovna obrada trebala biti
napravljena (13). Endoskopsi ultrazvuk (EUS) moze biti od pomo¢i u definiranju prosirenosti tumora, a
Cesto se koristi kod izvodenja aspiracije tumora finom iglom (FNA od eng. fine needle aspiration), no
ovdje treba uzeti u obzir moguénost prenoSenja tumora na peritoneum prilikom izvlacenja igle iz trbusne

Supljine (2). Na slici 2 nalazi se prikaz intrahepatalnog CC-a.



Slika 2. Ultrazvuk pacijenta s intrahepatalnim CC. Lijeva slika -intrahepatalni CC kao hipoehogena
masa. Desna slika-isti tumor (bijele strelice) kao nepravilna izoehogena masa. Izmijenjeno prema:
Hennedige, MT. Imaging of malignancies of the biliary tract- an update, str.4

Endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija (ERCP) i kolangiopankreatografija

upotrebom magnetske rezonance (MRCP)

ERCP i MRCP omoguc¢uju dinami¢ki prikaz Zuénog sustava te jasniju lokalizaciju razine opstrukcije od
transabdominalnog ultrazvuka, a postale su nezamjenjive tehnike u planiranja lijeCenja. ERCP i danas se
intenzivno Koristi prilikom dijagnosticiranja ekstrahepatalnih uzroka opstrukcije te pruza moguénost
uzimanja tzv. brush- citologije i na taj nac¢in pomaze u razlikovanju dobro¢udnih od zlo¢udnih uzroka
opstrukcije. Glavni nedostatak ERCP-a je taj $to je ova tehnika ograni¢ena prilikom prikaza proksimalnih
dijelova zucnog sustava. Takoder, nakon obrade ERCP-om, mogu¢ je odreden broj komplikacija poput
krvarenja, kolangitisa i pankreatitisa. MRCP je sve viSe poceo potiskivati ERCP u dijagnozi CC-a jer
omogucava bolji anatomski prikaz zu¢nog sustava i odnos tumora s vaskularnim strukturama. MRCP je u

prednosti pred ERCP-om i zbog mogu¢nosti prikaza intrahepatalnih uzroka opstrukcije(8)(16).



Slika 3. ERCP naSeg pacijenta. Bijele Slika 4. MRCP pacijenta s hilarnim CC.

strelice  pokazuju suzenje zajednickog Zelena strelica pokazuje suzenje zajednickog jetrenog voda. Izmijenjeno

zucnog voda nastalo zbog hilarng CC. prema:
http://www.radiologyassistant.nl/en/p49e17de25294d/biliary-ducts-
pathology.html

Kompjuterizirana tomografija (CT) i pozitronska emisijka tomografija/kompjuterizirana
tomografija (PET/CT)

CT je jedna od glavnih radioloskih tehnika koja se koristi prilikom prikaza struktura u trbusnoj Supljini.
Zbog svoje jednostavnosti, dostupnosti i specifi¢nosti u identificiranju tumora postala je jedna od glavnih
tehnika u dijagnostici CC-a. CT takoder pruza moguénost prikaza metastaza. Intrahepatalni CC cCesto se
prikazuje poput mase sa iregularnim rubovima (17). Prikazuje se kao hipo ili izodenzna masa u odnosu na
ostali jetreni parenhim. Rubovi tumora u arterijskoj fazi pokazuju pojacanje signala dok u portalnoj
venskoj fazi postaju izo ili hipodenzni. Srediste tumora ostaje hipodenzno (16). Hilarni i ekstrahepatalni
distalni CC pokazuju sli¢nosti na CT-u. U portalnoj venskoj fazi pokazuju se kao hipodenzne mase dok su
u arterijskoj fazi hiperdenzne. U obje vrste tumora, intrahepatalni zu¢ni vodovi su obi¢no prosireni.
Takoder, CT ¢e pokazati jasan hipertroficni-atroficni fenomen koji se ponekad moze nac¢i kod

Klatzkinovih tumora (17). Uloga PET/CT manja je kod uo¢avanja i pregleda lokalne raSirenosti tumora,
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ali specifi¢nost u uoc¢avanju metastaza u limfnim ¢vorovima kao i distalnih metastaza je preko 80% pa u

tom podrucju ostaje nezamjenjiva tehnika (13).

Slika 5 MSCT naseg pacijenta. Bijele strelice pokazuju na izrazito dilatirane intrahepatalne Zucne vodove.
Venska faza.

Magnetska rezonanca (MR)

MR je odli¢na tehnika kod prikaza zahvaéenosti vaskularnih struktura tumorom. Danas se sve vise
naglaSava njegova vaznost kod definiranja opsega zahvacenosti zu¢nih vodova tumorom (18).
Intrahepatalni CC se na MR-u prikazuje kao hipointenzivna masa na T1 prikazu te kao hiperintenzivna
masa na T2 prikazu (17). Nakon primjene intravenskog gadolinija, periferija tumora obi¢no pokazuje
minimalno heterogeno pojac¢anje signala u ranoj fazi, dok se progresivno pojacanje signala vidi u centru
tumora u odgodenoj fazi. Podrucje tumora koje pojacano uzima kontrast u ranoj fazi ukazuje na aktivan
rast tumora (16). Hilarni i distalni ekstrahepatalni CC takoder pokazuju hipointenzitet u T1 prikazu i
hiperintenzitet u T2 prikazu. Ce$c¢e su hipovaskularni u odnosu na jetreni parenhim, a karakteristi¢no je i
zadebljanje stijenke zu¢nih vodova s proksimalnom dilatacijom (13)(17). Ovdje treba naglasiti vaznost
kombiniranja MR i MRCP-a jer MR omogucuje laksu identifikaciju tumora u mekom tkivu i mogucu
vaskularnu zahvacéenost, dok MRCP omogucuje bolju anatomsku preglednost i intraduktalnu prosirenost

tumora osobito perifernih zuénih vodova te se time olakSava daljnje planiranje lijeenja osobito operativno



lijecenje (19). U smjernicama se sve vise poti¢e koriStenje upravo ove kombinacije slikovnih tehnika kako

bi se dobio sveobuhvatniji pregled tumora (20).

1.4. LijecCenje

Kirur$ka resekcija jedina je opcija za potencijalno izljecenje od CC-a neovisno o lokalizaciji. Uvijek treba
teziti dobivanju potpuno slobodnih rubova, odnosno tzv. RO resekciji (8). Za intrahepatalni CC
petogodis$nje prezivljenje iznosi oko 60% nakon kirurske resekcije, a u slucaju neresektabilnog tumora
moze se razmi$ljati 0 transplantaciji jetre. Transplantacija jetre i dalje je kontroverzna tema kod
intrahepatalnog CC-a jer je povrat bolesti nakon 5 godina uoéen kod ¢ak 70% pacijenata podvrgnutih
transplantaciji (9). Petogodisnje prezivljenje za hilarni CC nakon kirurske resekcije iznosi 10 do 40% (13).
Neoadjuvantna kemoradijacija pracena transplantacijom jetre postaje sve uvrjeZzenija metoda lijeCenja
hilarnog kolangiokarcinoma (14) te pokazuje obecavajuce rezultate, a jedna studija pokazala je da ¢ak
65% pacijenata nema povrat bolesti ni nakon 5 godina (21). Distalni ekstrahepatalni CC najéesce se
rjeSava operacijom po Whipple-u. PetogodisSnje prezivljenje je loSe i iznosi oko 27%, a u slucaju
neresektabilnog tumora, kemoterapija se moze uzeti u obzir (9). Na slici 2 prikazane su smjernice za

lijeCenje CC-a.

Kolangiokarcinom

. . E—

Resektabilan Neresektabilan

v v
” Palijativna terapija
Operacija 1. Metalni stent
. 2. Smirivanje simptoma
i poput svrbeza, boli
\ 3. Prehrana
Razmisliti o novijim vrstamaterapije 4. Tim za palijativnu njegu
1. Adjuvantna kemo/radio/brahi
terapija
2. Genskaterapija
3. Ablacijskaterapija



Slika 6. Protokol lijecenja CC-a (Izmijenjeno prema Khan S.,Guidelines for the diagnosis and treatment of
cholangiocarcinoma: consensus document, str.7)

2. MATERIJALI | METODE
U¢inili smo retrospektivan pregled pacijenata oboljelih od kolangiokarcinoma lije¢enih na Zavodu za
hepatobilijarnu kirurgiju i transplantaciju abdominalnih organa, Klinike za kirurgiju KBC-a Zagreb u

razdoblju od 2011. do 2015. godine.

Svi podaci koristeni u izradi ovog rada preuzeti su iz bolnickog informacijskog sustava (BIS) ili bolnic¢ke

arhive.

3. REZULTATI

Intrahepatalni CC

U razdoblju izmedu 2011. i 2015. godine, 2 muska i 2 zenska pacijenta lijeCena su od intrahepatalnog CC-
a. Prosjek godina za Zene bio je 37,5 godina dok je za muskarce bio neSto visi i iznosio 51,5 godina.

Prosjecna duljina hospitalizacije iznosila je 33,7 dana.

Kod svih pacijenata radioloSka preoperativna obrada ukljuéivala je pregled transabdominalnim
ultrazvukom i viSeslojnom kompjuteriziranom tomografijom (MSCT iz eng. multislice computed
tomography). Jednom pacijentu napravljena je dodatna obrada endoskopskim ultrazvukom (EUS), a

drugom je dodatno u¢injen PET-CT.

Svim pacijentima ucinjena je resekcija tumora s dijelovima jetre u razli¢itom opsegu s limfadenektomijom
i kolecistektomijom. Dvama pacijentima uc¢injena je hepato-jejunalna anastomoza po Rouxu. Dijagnoza

intrahepatalnog CC-a potvrdena je patohistoloskom analizom.
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Svi pacijenti postoperativno su razvili jednostrane ili obostrane pleuralne izljeve. Jedna pacijentica imala
je krvarenje na dren te je bila podvrgnuta ponovnoj operaciji radi zaustavljanja krvarenja. Jedna
pacijentica razvila je suzenja desnog jetrenog voda i proksimalnog dijela zajedni¢kog Zu¢nog voda koja su
bila rijeSena ugradnjom metalnog stenta uz pomo¢ ERCP-a. Jedan pacijent razvio je suZenje anastomoze
zbog koje je bio podvrgnut ponovnoj operaciji. Jedna pacijentica razvila je zu¢nu fistulu, a jedan pacijent
razvio je apsces jetre koji je bio lije¢en konzervativno. Dva pacijenta razvila su infekciju zu¢nih vodova

od kojih je jedan kasnije razvio viSeorgansko zatajenje organa od kojeg je u bolnici i preminuo.

Hilarni CC (Klatzkinov tumor)

U prije navedenom razdoblju, 14 pacijenata lije¢eno je na Zavodu zbog hilarnog CC-a. Od 14 pacijenata
samo tri su bile Zene. Srednja dob za Zene bila je 79,3 godine dok je za muskarce iznosila 70, 5 godina.

Prosjecna duljina hospitalizacije iznosila je 15,2 dana.

Za troje pacijenata, preopreativni radioloski nalazi nisu bili nadeni. Kao i u radioloskoj obradi pacijenata s
intrahepatalnim CC-om, tako je i pacijentima s hilarnim CC-om u¢injen transabdominalni ultrazvuk i
viseslojna kompjuterizirana tomografija. Pet pacijenata bilo je podvrgnuto dodatnoj obradi ERCP-om s
tzv. brush citologijom. Jedan pacijent imao je komplikaciju u obliku hematemeze nakon obrade ERCP-
om. Jednom pacijentu radena je obrada EUS-om, jednom pacijentu MR-om i jednom pacijentu PET/CT-

om. Dvoje pacijenata proslo je obradu MRCP-om.

Nakon potvrdene dijagnoze, svi pacijenti bili su podvrgnuti operativnom lije¢enju. Resekcija tumora i
resekcija jetre s limfadenektomijom i kolecistektomijom ucinjena je svim pacijentima, a hepato-jejunalna
anastomoza po Rouxu ucinjena je kod trinaestero pacijenata. Dvojici pacijenata nadene su metastaze u
jetri te je uCinjena i metastazektomija. Njih 7 (50%) razvilo je postoperativne komplikacije. Troje
pacijenata razvilo je apsces jetre, a jedan apsces loze zu¢njaka. Svi apscesi bili su zbrinuti drenazom.

Dvoje pacijenata razvilo je postoperativnu infekciju. Jedan pacijent imao je hematemezu koja je bila
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zbrinuta konzervativno. Jedna pacijentica razvila je sr¢ano popustanje, ali nakon izmjene terapije sasvim
se oporavila. Jedan pacijent razvio je hemolizu koja je zahtijevala transfuziju nakon koje se oporavio. Niti
jedna operacija niti postoperativna komplikacija nije zavrSila smrtnim ishodom. Dijagnoza hilarnog CC

potvrdena je patohistoloskom analizom.

U daljnjem pracenju, kod jednog pacijenta bolest je recidivirala te je ponovno bio podvrgnut operativnom

lijecenju.

Distalni ekstrahepatalni CC

Sveukupno 10 pacijenata, 3 zene i 7 muskaraca, lijeCeno je od distalnog ekstrahepatalnog CC-a na Zavodu
izmedu 2011. 1 2015. godine. Prosjek godina za muske pacijente iznosio je 60 godina dok je za pacijentice

iznosio 72,3 godine. Prosjek dana hospitalizacije iznosio je 15,5 dana.

Preoperativna radioloska obrada nije bila dostupna za jednog pacijenta. Ostalim pacijentima uéinjena je
obrada MSCT-om. Transabdominalni ultrazvuk ucinjen je na sedam pacijenata, a pet pacijenata islo je na

dodatnu obradu ERCP-om. Samo jednoj pacijentici u¢injen je pregled magnetskom rezonancom.

Svi pacijenti bili su podvrgnuti operativnom lije¢enju nakon potvrdene dijagnoze. Dvama pacijentima
ucinjena je resekcija tumora s limfadenektomijom i kolecistektomijom te je potom ucinjena hepato-
jejunalna anastomoza po Roux-u. Ostalim pacijentima ucinjena je opseZnija operacija, tzv. operacija po

Whipple-u. Dijagnoza distalnog ekstrahepatalnog CC-a potvrdena je patohistoloskom analizom.

Postoperativno, Cetiri pacijenta razvila su komplikacije. Jednom pacijentu utvrden je veliki
intraabdominalni hematom te je bio podvrgnut ponovnoj operaciji. Na operaciji se utvrdilo da se radi o

rupturi slezene zbog koje je pacijent na posljetku i preminuo. Dva pacijenta razvila su pluéne izljeve koji
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su lijeceni postavljanjem torakalnih drenova. Jedan pacijent imao je nesto obilnije izljeve limfe na drenove

koji su spontano prestali.

Tablica 2. Prikaz broja pacijenata, prosjek godina pacijenata i prosjek dana hospitalizacije s obzirom na

sijelo tumora

Broj pacijenata

Prosjek godina

Prosjek
hospitalizacije

dana

distalni CC

Intrahepatalni 4 445 33,7
CC

Hilarni 14 72,3 15,21
CC

Ekstrahepatalni 10 63,7 15,5

Tablica 3. Broj pacijenata koji su obavili pojedinu radiolosku pretragu s obzirom na sijelo tumora

uzv EUS MSCT PET/CT MR ERCP MRCP
Intrahepatalni 4 1 4 1 0 0 0
CC
Hilarni 11 1 11 1 1 5 2
CC
Ekstrahepatalni | 7 0 9 0 1 5 0
distalni CC
4. RASPRAVA

Cilj ovog rada i analize lijeCenja pacijenata s kolangiokarcinomom bio je utvrditi koje su radioloSke

metode bile koriStene preoperativno te jesu li bile uspjeSne u uocavanju zlocudnog procesa. Osim
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radioloske obrade, svim nasim pacijentima radena je i dodatna obrada u obliku laboratorijskih testova i
odredivanja razine tumorskih markera prvenstveno CA 19-9, no na$ se pregled bazirao na radioloskoj

obradi te su iz tog razloga ostale dijagnosticke metode izostavljene u ovom prikazu.

Dobiveni rezultati ukazuju na nekonzistentnost u koristenju radioloskih metoda prilikom postavljanja
dijagnoze kolangiokarcinoma. Medunarodne smjernice zagovaraju odreden slijed i metodologiju prilikom
postavljanja sumnje i kona¢no potvrdivanja dijagnoze kolangiokarcinoma (20)(14). PredloZeno je da se
prvo ucini transabdominalni ultrazvuk koji je najmanje Stetan za bolesnika, a moze dati dobre naznake da
se potencijalno radi o zlocudnom procesu. Ti znakovi mogu biti proSirenje intrahepatalnih Zu¢nih vodova,
suzenja i proSirenja ekstrahepatalnih Zu¢nih vodova sto bi upuc¢ivalo na zlocudni proces u podrucju hilusa
jetre ili ekstrahepatalnih Zu¢nih vodova, dok vidljiva masa u jetri moze upucivati na maligni proces jetre.
Ultrazvuk je nedovoljno specifi¢an u odredivanju radi li se doista o0 kolangiokarcinomu ili ne (3). Veéina
nasih pacijenata prosla je taj inicijalni korak i detekcija navedenih promjena bila je uspjesna. Jednom
naSem pacijentu bila je napravljena pretraga endoskopskim ultrazvukom kao pomoéna metoda u

definiranju prosirenosti tumora.

Sljede¢a metoda za utvrdivanje da se doista radi o zloéudnom procesu jetre i/ili Zu¢nih vodova je
magnetska rezonanca. Ona daje jasan uvid u anatomiju jetre i zu¢nih vodova te daje jasan pregled lokalne
proSirenosti tumora omogucujuci Kirurgu jasno definiranje rubova tumora te lakSe i preciznije odstranjenje
istog. Kada se magnetska rezonanca kombinira s MRCP-om, dobiva se optimalna metoda za prikaz
zucnog stabla, (intra i ekstrahepatalnog) te jasan prikaz tumora, ali i odnosa tumora s okolnim strukturama
poput krvnih Zila, Zivaca, peritoneuma, zahvacenosti limfnih ¢vorova itd. Ne treba zanemariti da su MR i
MRCP relativno neskodljive pretrage u odnosu na ostale (MR ne koristi ionizirajuce zracenje za razliku od
MSCT-a, MRCP ne zahtjeva unutarnju kameru poput ERCP-a itd.). Od svih na$ih pacijenata samo dva su
bila pregledana magnetskom rezonancom i jos dva MRCP-om. Razlog ovome mozemo traziti u tome da je
magnetska rezonanca skupa, a osim toga i pretraga za koju je potrebno odredeno vrijeme da se napravi.

Nasi bolesnici ¢esto nisu sposobni izdrzati ¢itavu pretragu u mirnom polozaju zbog naravi svoje bolesti.

14



Takoder, budu¢i da MR i MRCP koriste magnetsko polje, pacijenti s metalnim implantatima nisu pogodni
za ovu pretragu. Pojedini nasi pacijenti imali su ugradene metalne stentove u zu¢nom stablu te stoga nisu
mogli biti podvrgnuti navedenim pretragama. U ovakvim slu¢ajevima viSeslojna kompjuterizirana

tomografija moze biti dobra zamjena za magnetsku rezonancu.

Svi nas$i pacijenti bili su pregledani MSCT-om koja je bila uspjesna u detekciji zlo¢udnog procesa, no
¢esto nije bilo moguce definirati lokalnu proSirenost i jasno definirati rubove tumora. Preporu¢ujemo da se
ubuduce, ukoliko je to moguce i prije ugradivanja metalnih stentova, u¢ini pretraga MR-om i/ili MRCP-

om.

Sljede¢a relativno Cesta i nuZna pretraga za ranu dijagnostiku malignog procesa hilarnog i
ekstrahepatalnog dijela Zu¢nog stabla je ERCP. ERCP je od pomo¢i pri odredivanju razine opstrukcije, a
takoder omogucuje i uzimanje citoloskog brisa te konac¢nu potvrdu dijagnoze. ERCP je i kurativna
pretraga jer omogucuje postavljanje stentova i time otjecanje zuéi, a osim toga i vadenje materijala koji se
moze naci u zu¢nim vodovima (kamenci). Medu nasim bolesnicima, desetero je bilo podvrgnuto pretrazi
ERCP-om i to pet zbog hilarnog CC-a i 5 zbog distalnog ekstrahepatalnog CC-a. U samo jednom slucaju
ERCP nije bio u moguénosti detektirati da se doista radi o malignom procesu hilusa jetre. Ukoliko nije

moguce uciniti pretragu MRCP-om, preporucujemo uciniti pretragu ERCP-om.

Jo§ jedna metoda koja se koristila je pretraga PET/CT-om. Upotreba PET/CT-a u definiranju lokalne
prosirenosti bolesti je i dalje kontroverzna te ne preporu¢ujemo da se koristi u te svrhe. PET/CT je dobra

pretraga za pronalazak udaljenih metastaza te je zbog toga ova pretraga bila odabrana i za nase bolesnike.

Kona¢no, preporuc¢ujemo pracenje medunarodnih smjernica za dijagnostiku CC-a: prvo transabdominalni
ultrazvuk, potom MR/MRCP. Ukoliko to nije moguée, ERCP i CT su dobra, premda ne i idealna zamjena.
PET/CT bi se trebao koristiti samo u definiranju udaljenih metastaza. Kada bi preoperativna obrada bila
ucinjena ovim redoslijedom, mozda bi i broj postoperativnih komplikacija bio manji, a ishod operacije

bolji te oporavak pacijenata brzi.
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