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vid Klatskintumor (cholangiocarcinom,
ICD- 10, C24.8)

Bakgrund

Gallvégscancer (cholangiocarcinom, CCC) utgar fran gallangsepitel, och har en
dalig prognos. Mediandverlevnaden i Sverige efter diagnos ar 3 manader. For
fall som kan recesseras ar prognosen béttre, med en 5-arséverlevnad pa ca 20%.
Cholangiocarcinom upptrader dels som intrahepatisk tumdrsjukdom (C22.1),
som bést behandlas med resektion, och dels som en tumér belégen i de stérre
gallgangarna i anslutning till leverhilus (sk. Klatskintumor, C 24.8).

Av alla CCC &r cirka 50% lokaliserade i levern (intraparenkymatést) (CCC,
C22.1). Cirka 40 % ar belagna i leverhilus (Klatskintumér C24) och 10 % é&r
belagna i resterande del av de extrahepatiska gallvagarna.

Mer &n 90 % &r adenocarcinom, vilka indelas i skleroserande, noduléra och
papilldra. De skleroserande tumdrerna kan ge en kraftig fibrosutveckling, vilket
vid lokalisation i de extrahepatiskt beldgna gallgangarna kliniskt kan ge upphov
till férkortning av det hepatoduodenala ligamentet och obstruktion av
duodenum.

Det longitudinella véxtséttet utmed gallgangarna gor att tumoren kan spridas
mer &n en centimeter subepitelialt under intakt slemhinna, ofta i perineurala
lymfspatier (Shimada et al, Int. Surg. 1988). Tumorer med ett papillart vaxtsatt
har ett prognostiskt gynnsamt férlopp (Jarnagin et al, Ann. Surg 2005). De kan
expandera kraftigt intraluminalt och karaktaristiskt sa expanderar de snarare &n
kontraherar gallgangen.

Klatskintumorerna har obehandlade en obefintlig langtidsprognos. Efter
resektion ses en 5-arsoverlevnad kring 20-40% (Seyema, Ann Surg 2003), dven
om det nu finns rapporter med upp till 60% 5-arséverlevnad for selekterade
grupper dar portaresektion och utvidgad leverresektion anvants (Neuhaus, HPB
2008). Begransande for resektion &r dock utbredningen och om tuméren
engagerar saval hoger som vanster gallgang kan resektion inte ske (sk Bismuth
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typ 1V). Resektion &r ocksa kontraindicerat i fall med underliggande primar
skleroserande cholangit (PSC).

Transplantation vid Klatskintumér har varierande prognos beroende pa
indikation (Meyer et al, Transplantation 2007). Vid CCC upptéckt en passant i
en explanterad lever (i regel mot bakgrund av PSC) uppges en prognos kring 30
% (Brandsaeter et al, J Hepatol 2004, samt Robles et al Ann Surg 2004).
Femarsprognosen kring 30%, aven for tidiga stadier, har varit grund for att
betrakta levertransplantation som en relativ kontraindikation.

Behandling med stralning i infor eller efter resektion (neoadjuvant eller
adjuvant) har haft en begrénsad roll i behandlingen av palliativa patienter Det
finns dock indicier pa att behandlingen kan ha en livsférlangande effekt i en
studie. (Foo et al Int J Radiat Oncol Biol Phys 1997).

Neoadjuvant radiokemoterapi tillsammans med levertransplantation for
Klatskintumor testades forst i Nebraska, och sedan 1993 av Mayo-kliniken,
Rochester, som har varit pionjérer i denna behandling.

Mayoprotokollet kombinerar fordelarna av stralbehandling, kemosensitisering,
levertransplantation och patientselektion. Vid Mayokliniken innefattar
protokollet neoadjuvant extern stralbehandling i hogdos, 40-45 Gy, foljt av
brachyterapi 20-30 Gy. 5-fluorouracil (5_FU) ges under radioterapi, och
dérefter capecitabin fram till transplantationen. Efter preoperativ
radiokemoterapi och transplantation har man vid Mayokliniken (n> 119), en 5-
arsprognos pa > 73%. Om samtliga patienter inkluderas, som pabdrjade
neoadjuvant behandling, &r prognosen 57% (Uppdaterad dverlevnad maj 2009
fran prof Rosen) (se tabell).

5-arsoverlevnad vid Klatskintumorer behandlade enligt Mayoprotokollet

For cohorten som pabérjat stralbehandling (intention to treat)

N=177 samtliga

overall survival 57 %

N=119 efter levertransplantation

overall survival 73%

Uppdelat pa diagnos

N=177 intention to treat PSC De Novo
65% 43%

N=119 efter levertransplantation PSC De Novo
80% 59%

Vid Mayokliniken selekteras drygt 20% av patienterna bort efter

stralbehandling och “re-staging” vid laparotomi.

Det finns nu ett stort antal centra som har pabarjat liknande protokoll, dar
samtliga rapporter hitintills talar for 6kad 6verlevnad, men dér det saknas
underlag for att vérdera de skilda komponenternas betydelse for den

fordelaktiga 6verlevnaden (betydelsen av selektion, staging, kemoterapi, extern

stralbehandling, brakyterapi, re-staging).
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Beslut om behandling

Anmalan for bedémning, enligt detta program, kan ske av av hepatolog,
leverkirurg eller onkolog nar rimlig utredning finns som indikerar att patienten
skulle kunna inkluderas.

Ansvarig leverkirurg ansvarar for stagingfasen som koordineras av
hepatobiliara (HB) teamets koordinator.

HB-konferens

Vid HB-konferens beddms om inklusionskriterier for programmet finns. Detta

innefattar beddmning av att diagnosen ar sakerstalld (se avsnitt om diagnostiska
kriterier), att patienten inte ar operabel samt att det inte foreligger nagra
kontraindikationer for kemoterapi, radiokemoterapi eller transplantation.

Som inoperabel tumér, men inkluderbar i programmet, inberéknas foljande
indikationer: 1) Bismuth IV tumdr, dvs. bilateralt engagemang av segmentell

1 Cholangiocarcinom i hilaromradet Om radiologiskt méatbar tumor
3 cm i diameter
TNM upp till T3

2 Inga intra- eller extrahepatiska metastaser

3 Kirurgiskt ej recesserbar Ex. Bismuth 1V, liksom vid

vissa Bismuth III.
Vaskular "encasement” ar
tillaten, men inte vaskular
invasivitet (vilket dock &r

ovanligt)
4 Klatskintumér vid PSC oavsett Bismuth-klass
5 Ingen tidigare stralbehandling mot 6vre delen
av buken
6 Ingen tidigare transperitoneal biopsi, eller

forsok att recessera striktur/tumor dar
gallgangar har exponerats.
7 Patientens biologiska alder < 70 ar

gallgang 2) lobatrofi med “encasement” av kontralaterala vena porta eller
arteria hepatica 3) lobatrofi med kontralateralt engagemang av segmentell
gallgang 4) segmentellt gallgdngsengagemang pa en sida med vaskular
paverkan pa andra sidan.
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Som exKklusionskriterier noteras tumér > 3 cm och foérekomst av intra- eller
extrahepatisk metastasering. Likasa exkluderar protokollet patienter med
intrahepatiskt CCC, saval som patienter med gallblasesengagemang.

Anmélande lakare ansvarar for att patienten har genomgatt utredning (enligt
checklista nedan).

Remiss for radiokemoterapi

Remiss for radiokemoterapi adresseras till team 2 pa onkologen, och denna
skall skickas i sa god tid som mojligt for att mojliggora stralbehandlingsstart
nér patienten accepterats. Detta motiverar att remiss utfardas samtidigt som
anmélan sker till HB-konferensen. Lakare fran team 2 kommer att ansvara for
radiokemoterapin men kemoterapin och dess kontroll kommer att ske via
leverteamets dagvardsenhet.

Transplantationskonferens

Patienten kommer att reevalueras efter avslutad radioterapi pa
transplantationskonferens (se separat checklista).

Reevaluering

Re-staging kommer att ske tidigast ca 7 veckor efter att patienten accepterats
vid HB-konferens. Total tid fran pabdrjan av utredning tills patient kan
aktiveras pa vantelista (VL) overstiger 9 veckor. (se flodesschema ).

Re-staging med laparoskopi/laparotomi skall ske i ndra anslutning till planerad
transplantation. | fall dar living donor transplantation (LDLT) planeras, innebér
detta att explorationen sker 1-2 dagar innan planerad transplantation enligt
dverenskommelse med patologen.
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‘Staging-fas och beslut om behandling
* Leverteamet ansvarar for utredning

* Tx-varderar pat pa tx-board
« Beslut tas gemensamt mellan teamen pa HB-board

Radiokemoterapi
* Samarbete mellan stralenhet och Team 2, JK som ansvarar for

behandling under denna fas. Team 2 synkroniserar med
koordinator tx

Restaging (laparoskopi/tomi)

« Transplantationsteam ansvarar. Resultat aktualiseras pd tx-board
Kemoterapi (capecitabin)
« Dagvird HB-teamet ansvarar for behandling/beddmning

» Toxicitet och evaluering av radiokemoterapifasvid ab till onkolog
2 och 4 yeckor efter avsiutad radiokemoterapi

» Evaluering av explantat vid HB-board 6 v efter tx
» Vardering av komplikationer samt livskvalitet efter 4y, 3 och 6
manader, samt darefter vb vid HB mottagningen

Diagnostik och Staging

Obligata undersokningar:

1. MR och MRC av lever

Diagnosen stélls ffa med radiologisk metodik (Khan, Lancet 2005). Hos patient
med misstanke om perihilart eller extrahepatiskt CCC ar MR och MRC en
obligat undersokning, savitt inga andra kontraindikationer foreligger (Vogl et
al, Eur Radiol 2006). Detta beror pa de goda mojligheterna att bedéma graden
av gallvagsengagemang pa MRC-bilderna, samtidigt som tumadrens lokala
utbredning och forekomsten av metastaser i levern kan varderas pa de
konventionella bilderna. | samband med undersokningen kan dessutom MR-
angiografi utforas for att pavisa eventuell karlovervaxt i leverhilus.

Forstorade lymfkortlar vid PSC ar inte alltid detsamma som att det foreligger
lymfkortelmetastaser eftersom benign lymfadenopati far vanligt vid PSC.

2. Endoskopiskt ultraljud med mapping av lymfkdrtlar

Mikrometastaser till kortlar ar vanligt och medfér en patagligt forsamrad 5-
arsoverlevnad (Rea et al, Arch Surg 2004). Radiologisk staging av
kortelmetastasering ar daligt reliabel vid CCC. Endoskopiskt ultraljud med
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punktion av visualiserbara lymfkdértlar, liksom ultraljud ar indicerat. Biopsi
undvikes av tumor, dven via endoskopiskt ultraljud. Genom rutinmassigt
endoskopiskt ultraljud innan terapi har man pa Mayokliniken minskat andelen
av patienter som “’stageas” positiva for tumor fran 30 till 15%.

Remiss skickas tidigt till Dr Riadh Sadik, GEA, Sahlgrenska
universitetssjukhuset (tillsammans med remiss for borstcytologi).

3. Borstcytologi (obs ej biopsi)
Bakgrund

Vid specialiserad enhet har cytologi (karn/plasmakvot, prominenta nukleoler,
karnmembranoregelbundenheter) visat hog specificitet men sémre sensitivitet
(20-40%) (Moreno, Gastroenterology 2006).

Digital Image Analysis (DIA) och Fluorescent in situ hybridization (FISH) kan
anvandas for att detektera aneuploidi, dér speciellt FISH polysomi kan 6ka
sensitiviteten vid cytologi (Boberg et al J Hepatol 2006, Baski-Bey et al J
Hepatology 2006). | en svensk undersdkning var dverlevnaden betydligt langre
vid diploidi &n vid aneuploida tumdrer (Lindberg et al 2006). Aneuploida celler
secerneras inte i 20% av gallgangscancrarna.

Om enbart dysplasi anvands som kriterium finns en 25%-ig risk for falskt
positiva fynd.

Cytologi

Normalt skickas 3 utstryk for morfologisk diagnostik tillsammans med en
borste. For att gora FISH-analys kréavs ytterligare celler. Ta darfor ytterligare
en borste samt ett glas extra. | finns att fortom att ta extra borste for cytospin
och FISH-analys. Satt borstar i etanol och skicka pa sedvanligt sétt. Cellerna
ansamlas via cyto-spin pa cytologen.

OBS! PA REMISS SKALL DET ALLTID FRAMGA ATT PREPARAT
SKALL SKICKAS FOR FISH-ANALYS AV ANEUPLOIDI

Analys av aneuploidi
Aneuploidi kan analyseras pa olika satt:

Flodescytometri

Borstcytologi analyseras med flodescytometrisk metodik. Denna analys
utfors av Prof Bernhard Tribukait, Sektionen for cell- och
molekylaranalys, Karolinska sjukhuset R8:02, 17176 Stockholm. Glas +
borste i formalin skickas.

FISH

| samarbete med cytologerna och cytogenetiker Helene Sjégren har
metod satts upp for analys av aneuploidi med FISH-teknik. Som
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referensartikel finns Levy et al, Am J Gastroenterol 2008. Proberna
(UroVysion; Abbott Molecular, Inc., Des Plaines, IL) avser att visa pa
aneuploidi i centromer och kromosom 3 (CEP3), kromosom 7 (CEP7)
och 17 (CEP17), och band 9p21 (P16/CDKNZ2A gen). Typiska
forandringar &r polysomi och trisomi av kromosom 7 eller 3.

En patient betraktas ha ett malignt prov om > 5 celler laddar for tva eller
fler av de fyra proberna (polysomi) eller om > 10 celler uppvisar tre
kopior av kromosom 7 (eller kromosom 3), och tva eller farre kopior av
de andra tre proberna. Genom att satta ett hogre cut-off véarde for trisomi
7 och 3 forbattras specificiteten.

Svar pa FISH kommer att avges dels direkt fran cytogenetikerna och dels
via cytologerna som ocksa avger en samlad bedémning av cytologin.

Obs att vid PSC finns hardare kriterier for aneuploidi for kromosom 7.

4, Tumormarkorer
CA 19-9

For CCC finns ingen specifik tumérmarkor. Ett CA 19-9 pa > 186 kU/L visar
dock hdg sensitivitet och specificitet (>90%) vid PSC (Furmanczyk et al Am J
Clin Pathol 2005). Ofta anvénds en grans pa > 130u/l, dar sensitiviteten &r
knappt 80% och specificiteten ar hogre an 95%.

CA19-9 ar dven forhojt vid bl.a pankreascancer. Benigna orsaker till stegring av
CA 19-9 &r bl.a obstruktiv gulsot, akut leversvikt, alkoholleversjukdom,
diabetes och intag av gront te (se t.ex Petersen-Benz Z Gastroenterol, 2005).
Enbart en minoritet av PSC-patienter med forhojt CA 19-9 har dock CCC
varfor CA 19-9 lampar sig daligt for 6vervakning av patienter med PSC
(Bjornsson et al Liver 1999).

5. PET

PET (positron emissions tomografi) utfors i forsta hand for att pavisa
extrahepatisk tumorspridning.

Initiala studier rapporterade hogt FDG-upptag i Klatskintumdorer, men detta har
ifrdgasatts (Petrowsky et al, J Hepatol 2006). | en svensk-dansk studie av 24
PSC-patienter listade for levertransplantation (utan tecken pa tumar)
identifierades patologisk PET-aktivitet i 4 fall, varav 3 konfirmerades som
malignitet (Prytz et al, Hepatology 2006). Sin storsta betydelse kan PET-CT ha
for att pavisa fjarrmetastaser hos patienter med gallgangs- eller gallblasecancer
(Kluge et al Hepatology 2001), dér ca 50% av lymfkortelmetastaser och 80% av
extrahepatisk tumor pavisades i en undersokning av 17 Klatskintumorer (Li et
al, J Surg Oncol 2008). | en understkning av 123 patienter dar man studerade
vérdet av PET, fann man att i 15% av fallen medférde PET att patienten
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klassades som e] potentiellt kurerbar med operation (Kim et al Am J
Gastroenterol May 2008).

Klatskintumér som kan vara aktuell for
Utredning under levertransplantation

staging-fasen

Blod- och urinprover Blodstatus inkl diff.
Leverstatus inkl aloumin
Elektrolytstatiu inkl. krea, urea standard-bik
Koagulationsstatus (PK, APTT)
Thyreoideastatus (TSH, fritt-T4)
SR, CRP
S-Elfores
S-Fe, TIBC, ferritin
S-amylas
Urinsticka och urinodling

Virologen CMV, EBV, V2V, HIV-serologi (IgG)
Hepatit A-, B-, C-serologi (om pos. kvantifiera!)
Vaccinera om ej immun

Tumorantikroppar Alfafetoprotein
CA 19-9, CEA
Hjart- och njurfunktion  EKG
UCG

Chrom-EDTA- alt iohexolclearance
Radiorenogram (separatclearance)

Tum©orutredning CT thorax och buk

(se 6vriga pm) MR och MRCP lever
PET-scan
Skelettscintgrafi

Endoskopiskt ultraljud med mapping av lymfkortlar
samt borstcytologi (EUS)
Analys av aneuploidi
Blodcentralen Blodgruppering
Vavnadstypning, 2 rér pa samma bla remiss
Lymfocytotoxtest
Patientanamnes Aktuell vikt och langd samt utveckling
Patientenkéat
EORTC QLQ C-30
SF-36
HCC-18
Allmantillstand/ Kirurgsamtal med bed. av Karnofsky
Bedodmning Hepatologsamtal
Sjukgymnast
Kurator
Dietist
Tandlakare
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Staging
Vid misstanke om malign striktur i gallvdgarna skall féljande faststéllas:

Utbredning av strikturer. Kan utbredning klassas enligt Bismuth? Visualiserbar
tumor?

Multifokalitet? Utbrednng med héansyn till TNM?

N %

Schematisk teckning av Bismuth’s klassificering av cholangiocarcinom i leverhilus: typ
I, begrénsad till

ductus hepaticus communis; typ Il, begrénsad till bifurkationen; typ Il1, tumorvaxt i
bifurkationen med

spridning till hoger (111a) eller véanster (111b) gallgéng; och typ 1V, tumorvaxt i
bifurkationen med spridning till héger och vénster gallgang.

T Tuméren ar begrénsad till gallgangen histologiskt

T2 Tuméren invaderar utanfér gallgangen

T3 Tumoren invaderar lever, gallblasa, pankreas eller unilaterala grenar av
porta eller a hepatica-karl.

T4 Tumdérer invaderar nagot av féljande: portas huvudstam eller grenar

bilobart, a hepaticas huvudstam, eller intilliggande organ sasom colon,
ventrikel, duodenum eller bukvagg.

N1 Regionala lymfkortlar
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Diagnostiska kriterier

OBLIGAT KRAV

RADIOLOGISKT PAVISAD STRIKTUR AV MALIGNT UTSEENDE

(Obs 10 % risk for benign striktur, kontrollera IgG4 som uttryck for autoimmun sjukdom
(Are et al, Surgery 2006, Kamisawa et al World J Gastroenterol 2006)

TILLAGGSKRAV

MINST ETT KRAV SKALL FORELIGGA:

1 Malign borstcytologi

2 Pavisad patologisk aneuploidi i celler frAn gallgang (pavisad med
flodescytometri, FISH eller DIA-analys.

3 CA 19-9 > 150 hos patient med kdnd PSC och radiologiskt malign striktur.

4 Radiologiskt matbar tumar i gallgangen

Preoperativ radiokemoterapi

1.Extern stralbehandling ges till totaldos 45 Gy, 1.8 Gy per fraktion, fem
dagar/vecka konkomitant med tablett capecitabin, 1650 mg/m2/dag uppdelat pa
tvados, varje straldag (ej lI6rdag-séndag, se bilaga 1 for detaljer om
behandlingsteknik och hantering av biverkningar). Det kan bli aktuellt att starta
behandling med enbart capecitabin i vantan pa start av stralbehandling.
Patienten bor isafall ha minst en behandlingsfri vecka fore start av
radiokemoterapi.

2. Efter avslutad radiokemoterapi behandlingspaus i tva veckor, darefter startas
underhallsbehandling med tablett capecitabin, 2000 mg/m2/dag varje under 2

av 3 veckor fram till transplantation eller till sjukdomsprogress (se bilaga 2 for
detaljer om dosering och hantering av biverkningar).

Det ges ingen brachyterapi inom ramen for protokollet for
Transplantationscentrum, Sahlgrenska, vilket skiljer protokollet fran
Mayoklinikens.
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Restaging efter preoperativ behandling

Ansvarig transplantationshepatolog ansvarar for kompletterande
utredning och planldggning under reevalueringsfasen. Inom en vecka
efter avslutad radiokemoterapi (men innan capecitabinbehandling
paborjas) reevalueras patienten vid transplantationskonferens. Efter
konferensen genomfors laparotomi/laparoskopi i néra anslutning till
transplantation.

Exploration av buk

Vid laparoskopi med “handassist-"stdd, inspekteras lever, peritoneum och ev.
kortlar. Kortlar kan vara svara att observera. De forsvinner ofta till foljd av
stralbehandlingen, men kortel ovanliggande a. hepatica propria innan avgang av
a. gastroduodenale aterfinns oftast. Observerad kortel exstirperas for att kunna
detektera forekomst av lymfkortelmetastaser.

Det rekommenderas ocksa att man lyfter pa lobus caudatus och bedémer
relation mellan hilus och vena cava, for att evaluera majlighet till cava-sparande
ingrepp.

Reevalueringen har bade syftet att forsoka utesluta extrahepatisk vaxt av tumor,
saval som att bedéma forutsattningar for att klara av en transplantation.

Snabbsvar skall begéaras av ev. PAD, och ansvarig kirurg sammanfattar
sin beddmning av explorationen.

Véardering av mojlighet att sattas upp pa VL for transplantation

En reevaluering avseende allmantillstand, leverfunktion, och ev. komplikationer
eller andra tillkommande fakta som paverkar maojlighet till transplantation skall
beddmas.

Den beddémning som tidigare har gjorts av sjukgymnast, dietist och kurator,
skall uppdateras. Anestesiolog skall bedéma om patienten efter genomgangen
behandling &r mdjlig, ur anestesisynpunkt, att transplantera i nuvarande
tillstand. Ansvarig transplantationshepatolog ansvarar for kompletterande
utredning och planlaggning under reevalueringsfasen.

Koordinator for denna fas &r patient koordinatorn for
levertransplantationskandidater.

Pat bedoms pa Tx-konferens, och aktiveras pa VL for
levertransplantation.
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Vantefas infor transplantation

Under vantefas skall provtagning ske veckovis, vilket HB-teamets dagvard
ansvarar for.

Aterbestk/telkontakt bibehalls med HB-teamets dagvérd som ocksd monitorerar
capecitabinbehandlingen.

Under véantefasen har patienten ocksa kontakt med patientkoordinatorn.

Radiologisk evaluering skall ske 1 och 3 manader efter avslutad
stralbehandling.

Transplantationen

Vid transplantationen skall en ”’no touch”-teknik tilldmpas, innefattande att
ligamentet skall dissekeras sa lite som majligt. Detta innefattar foljande:

V porta skall delas i niva med pancreashuvudet, vilket innebér att vid levande
donator erfordras substitut. Arteria hepatica delas i niva med a.
gastroduodenale. Kvaliteten avgor vid levande donator om graft skall anvéndas.
For nekrodonator skall alltid artargraft anldggas. Om adherenser finns mellan
hilaromrade och vena cava far dessa adherenser inte dissekeras utan v cava
skall da recesseras tillsammans med levern.

Patologen skall kontaktas for att om mojligt medverka till att preparatet
omhéndertas optimalt for att avgdra tumdérutbredning och
resektionsmarginaler.

Uppfoljning efter transplantationen

Risken for strikturering av karlen till foljd av fibrosutveckIng och straleffekter
skiljer ut dessa patienter gentemot de normala. Ultraljud skall goras av
levertransplantat postoperativt, och darefter innan utskrivning, samt med tva
veckors mellanrum oavsett leverprover under de forsta 3 manaderna.

Om Rl eller andra fynd vid ultraljud indikerar stenos pa v. porta eller a.
hepatica skall portografi/angiografi genomforas for att mojliggora dilatation.
Dilatation efter transplantation utan reoperation anses moéjligt efter de forsta
fem veckorna.

For att vardera dessa patienter, och att skapa likvardig uppféljning dnskar vi att
dessa patienter foljs pd HB-mottagningen vid féljande mottagningstillfallen; 4v,
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3 ménader samt 6 manader, darefter vb. Livskvalitet kontrolleras d& med
tidigare ifyllda formular.

Aterfall ar oftast associerat med forhéjda nivaer av CA 19-9. CA 19-9 skall
darfor kontrolleras innan utskrivning, efter 3 manader, samt darefter i samband
med radiologisk evaluering som sker var 6;e manad efter transplantation.
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Bilaga 1 — Radiokemoterapi inom ramen for sk. modifierat Mayo-
protokoll (férfattat av Mats Perman)

Bakgrund

Extern stralbehandling mot extrahepatisk gallvagscancer, med eller utan tillagg
av brachyterapi, har aldrig utvéarderats inom ramen for nagon kontrollerad
jamforande studie.

De data som finns tycks tyda pa ett dos-respons samband pa doser >40 Gy givet
externt. Responsfrekvensen dkar med tillagg av brachyterapi nér behandling ges
i palliativt syfte. Tillagg av radiokemoterapi postoperativt vid kurativt syftande
resektion har antytts ha ett véarde i nagra publikationer men nar man stratifierar
for tumorkaraktdristika kan detta inte bekraftas. Postoperativ radiokemoterapi
vid transplantation har ej kunnat visa reduktion av recidivfrekvens eller
paverkan pa éverlevnad.

Recidivmonstret vid resektion har rapporterats som foretradesvis isolerat
lokoregionalt i en retrospektiv genomgang. Recidiven var lokaliserade pa
leverns yta eller i parenkymet, eller peritonealt i narheten av den forna
tumorbéadden. Efter transplantation i ett material uppstod cirka 40% av
recidiven i lungorna och cirka 40% i den donerade levern.

Var beddmning ar att indikationen for radiokemoterapi infor transplantation ar
att om mojligt sla ut mikroskopisk sjukdom tumaérnéra, eller i lymfkortlar
beldgna i och néra leverhilus, vena portae och arteria hepatica communis.
Brachyterapins roll i Mayoprotokollet &r svar att vérdera, da den ju utvar sin
effekt lokalt, och begréansar mojlighet att vardera tumdren i explanterad lever.
Vi forvantar oss dessutom vantetider som enbart uppgar till enstaka manader,
vilket skiljer ut vara forutsattningar fran de som finns vid Mayo-kliniken. Dessa
faktorer, tillsammans med tekniska svarigheter med administrationen av
brachyterapi har gjort att vi beslutat att ge enbart extern behandling med
samtidig capecitabinbehandling. Ett sadant koncept har visat sig kunna paverka
lokalrecidivfrekvensen vid andra tumdrer i Gl-kanalen. | det protokoll som
tillampas pa Mayokliniken ges 45 Gy i fraktioner & 1,5Gy, 2ggr/dag 5dgr/vecka
i tre veckor. 5-FU ges som bolusinfusion under de tre forsta respektive de tre
sista dagarna av stralbehandlingen.

Att forkorta total behandlingstid och ge mer an fem fraktioner/vecka, dvs att
accelerera behandlingen, har ansetts ha radiobiologiska fordelar, ffa vid snabbt
prolifererande tumadrer. Dock har ev. behandlingsvinster av att ge mer dn sex
fraktioner/vecka varit svara att bekrafta i storre randomiserade studier, exvis vid
huvud-hals cancer. Accelererad stralbehandling har visats ge en dkad akut
toxicitet i normalvavnad.
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Vi har valt att tillampa det mer konventionella schemat 45 Gy med
1,8Gy/fraktion,

5 dgr/vecka i fem veckor. Totaldosen 45 Gy i kombination med kemoterapi har
forutsattningar att eradikera mikroskopisk tumorvéaxt och den akuta toxiciteten
forvantas vara nagot lagre jamfort med accelererat schema.

Capecitabin (se bilaga 2), som &r en s k prodrug till 5-FU, anvands idag i
kombination med stralbehandling mot andra tumérformer i Gl-kanalen. Bade
capecitabin och 5-FU metaboliseras i levern och farmakokinetiken for patienter
med nedsatt leverfunktion ar inte fullstdndigt kartlagd. Patienterna som
behandlas inom ramen for protokollet kommer att ha, eller nyligen haft gallstas,
i nagon grad. Trots moderna behandlingstekniker kommer en avsevard del av
leverparenkymet exponeras for doser som kan ha toxisk paverkan pa leverns
funktion. Det &r darfor av yttersta vikt att algoritmen som beskrivs nedan féljs.
En andel av patienterna blir aldrig aktuella for transplantation efter restaging.
Vi vill i mojligaste man undvika paverkan pa dessa patienters livskvalitet eller
overlevnad pa grund av icke reversibel toxicitet efter given radiokemoterapi.

Genomforande

Stralbehandling: Fore dosplanerings-CT utférs maste fullstandig staging
inklusive endoskopiskt ultraljud vara klart. Remiss for radiorenogram skall vara
skriven. Beredskap for IMRT ska anges pa stralbehandlingsremissen. Vid
dosplanerings-CT ges i.v.kontrast och bilderna exporteras fér bedémning av
radiolog vid uro/gastro rtg SU/S for definition av tumdren dar kaudal och
kraniell utbredning beskrivs utifran dosplaneringsundersékningens
bildserienumrering.

GTV (Gross tumor volume) definieras utifran radiologens bedémning med eller
utan stod fran PET/CT. CTV-T (Clinical target volume of the tumor) definieras
som GTV med 1 cm mariginal i leverparenkym, 1,5 cm langs storre gallvagar
som angransar till GTV samt med 2 cm marginal kaudalt i ductus hepaticus
communis alt ductus choledochus. CTV-N definieras som lymfkortelstationer i
leverhilus och 1&ngs lig. hepatoduodenale, dvs lateralt och dorsalt om v. porta
och medialt om a. hepatica. Som st6d i definition av CTV-T rekommenderas
”CTVs in Conformal and Intensity Modulated Radiation Therapy” av Grégoire
et al, alternativt den ”delineation manual” som utarbetats inom ramen for
CRITICS-studien. PTV-T och PTV-N defineras fran respektive CTV med 1 cm
marginal lateralt, ventralt och dorsalt samt 1,5 cm kraniokaudalt (PTV=Planing
target volume). 45 Gy ges till hela PTV-volymen. Njurar och lever definieras
for dosuppskattning. Eventuella drén kan ritas in for Pl-kontroll.

Dosplanering avseende riskorgan gores med syfte att i forsta hand spara njurar
och, i andra hand, leverparenkym. Hogst 2/3 av den mest belastade njuren ska
utsattas for 40% av maxdos. Man bor strava efter att halla andel leverparenkym
(minus PTV) som erhéller 40% av maxdos sa lag som mojlig. Vinst av att
anvanda IMRT far utvérderas i varje enskilt fall.
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Kemoterapi - Se nedan, (dosering av capecitabin 5dgr/vecka under
stralbehandling):

Dosering av Fulldos under RT Reducerad dos under RT
capecitabin-RT 1650 mg/m2/dag 1250 mg/m2/dag
Kroppsyta (m2) Dos per administrering Dos per administrering
<1,26 1000 650
1,27-1,38 1150 800
1,38-1,52 1300 950
1,53-1,66 1450 1000
1,67-1,78 1500 1150
1,79-1,92 1650 1150
1,93-2,06 1800 1300
2,07-2,18 1800 1300
=219 2000 1450
For att underlatta for patienten kan dygnsdosen beréknas pa kroppsyta och ordineras
med endast tabl 4 500 mg i olika doser morgon och kvall
(exempelvis thl 500mg 2+0+3 for en totaldos pa 2500mg motsvarande 1250mgx2)

Rubrik: Kliniskt protokoll levertransplantation vid Klatskintumor (cholangiocar...

Biverkningar

Forutom de biverkningar av capecitabin som beskrivs i bilaga 2 ar de
forvantade biverkningarna under radiokemoterapi framst illamaende, matleda
och ev diarré. Stralinducerad hepatit/cholangit har rapporterats i sallsynta fall.

Biverkningskontroll

Patienterna ska under, och minst fyra veckor efter behandlingen sta pa
protonpumps-hammare. 30-45 minuter fore varje stralbehandlingstillfélle tas
tabl ondansetron & 8mg profylaktiskt mot illamaende. Tillagg av Betapred kan
bli aktuellt som antiemetika under behandlingens gang. Xeloda-dosen justeras
enligt tabell ovan.

Vid radiokemoterapi traffar patienten sjukskoterska pa leverteamets
dagvardsenhet vid start av radiokemoterapi samt darefter en gang/vecka. Blod-,
leverstatus och CRP tas en gang/vecka. Ca 19-9 vid behandlingsstart, efter tva
veckor och vid behandlingens avslutande.

En gang/vecka under radiokemoterapi traffar patienterna onkolog pa

stralmottagning med mojlighet till dietistkontakt.

Vid biverkningar, grad 1-2, kuperas dessa i forsta hand med medicinering alt
kan dosreduktion av capecitabin enligt tabell 3 dvervégas. Vid biverkning grad
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3, pausas capecitabin. Om biverkning grad 4 avbryts bade stralbehandling och
kemoterapi

Blod-,leverstatus och CRP bor kontrolleras akut om tillkomst av feber och/eller
allmanpaverkan med eller utan buksméarta. Om tecken pa cholangit/hepatit ska
radiokemoterapi avbrytas och patienten omhandertas inom leverkirurgisk
slutenvard med majlighet till onkologkonsult. Beslut om aterupptagande av
radiokemoterapi maste ske i samrad mellan kirurg och onkolog.
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Bilaga 2 - Singelbehandling capecitabin (Xeloda®) inom ramen

for sk. modifierat Mayo-protokoll

Capecitabin (Xeloda®) ar ett icke cytotoxiskt fluoropyrimidinkarbamat som
patienten tar peroralt i tablettform (styrkor 500mg och 150mg) Capecitabin
aktiveras genom flera enzymatiska steg till den cytotoxiska substansen 5-

fluorouracil (5-FU).

Da enbart capecitabin inom ramen for protokollet doseras behandlingen pa
kroppsyta (se FASS) i dosen 1000 mg/m2 morgon och kvall, dag 1-14, med
start av ny cykel dag 22, dvs tva veckors behandling féljt av en veckas paus.

Vid singelbehandling med capecitabin pa andra indikationer ar full dos
vanligtvis 1250mg/m2. Skalen till ett ge en nagot lagre dos i protokollet &r dels
erfaranheter fran Mayokliniken och att det rader en osakerhet kring dosering av

capecitabin till patienter med nedsatt leverfunktion. Doseskalering till 1250
mg/m2 kan dvervagas under noggrann monitorering. Se tabell 1 for dosering.

Tabell 1:

Berakningar for normal och reducerad dos samt doseskalering baserat pa

kroppsyta for en startdos av Xeloda pa 1000mg/m2. For patienter med
kreatininclearance pa 30-50ml/min reduceras dosen enligt FASS. (for
kroppsyteberakning se FASS bl a)

Doseskalering Full dos Reducerad dos Reduceraddos
(75%) (62,5%)
1250mg/m2 1000mg/m2 750 mg/m2 625 mg/m2
Kroppsyta Dos per Dos per Dos per Dos per
(m2) administrering administrering administrering administrering
<1,26 1500 1150 800 650
1,27-1,38 1650 1300 1000 800
1,38-1,52 1800 1450 1150 950
1,53-1,66 2000 1650 1150 1000
1,67-1,78 2150 1800 1300 1150
1,79-1,92 2300 1800 1450 1150
1,93-2,06 2500 2000 1500 1300
2,07-2,18 2650 2150 1650 1300
=2,19 2800 2300 1650 1450
For att underlatta for patienten kan dygnsdosen beréknas pa kroppsyta och ordineras med
endast tabl & 500 mg i olika doser morgon och kvall
(exempelvis thl 500mg 4+0+5 for en totaldos pa 4500mg motsvarande 2250mgx2.)

(dosering utgar fran 1250 mg/m2 utifran EMEAs produktmonografi for Xeloda)
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Biverkningar

De vanligaste rapporterade och/eller kliniskt relevanta biverkningarna
relaterade till capecitabin i kliniska prévningar ar gastrointestinala storningar
(framforallt diarré, illaméaende, krakningar, buksmarta, stomatit), hand-
fotsyndromet, trétthet, asteni, anorexi, kardiotoxicitet, 6kad njurdysfunktion hos
patienter med redan nedsatt njurfunktion och trombos/embolism.
Myelosuppression (benmargshdmning) kan forekomma.

Biverkningskontroll

Kontakt med sjukskdterska och kontroll av blodstatus, leverstatus och vikt vid
start av behandling och darefter en gang/vecka.

Atgarder vid biverkningar (for radiokemoterapi se bilaga 1)

Alla patienter ska informeras om forebyggande atgarder mot hand-fot syndrom
fore behandlingsstart. Loperamid och primperan ska forskrivas vid
behandlingsstart och doseras enlig FASS mot diarré respektive illamaende. For
dosreduktion vid diarré eller benmargspaverkan, se nedan:

Tabell 2:
Dosreduktion:
Tox grad Diarre Xeloda
0 i,ﬁ?ei?gi och ingen dkning av 100%
1 <4 avioringar per dag 100%
4-6 avforingar per dag. eller moderata [Uppehall tills gr <1. sen
? kramper 1 gsjmgen: 190'2{;
2 gangen: 75%
3 gangen: 50%
7-9 avforingar per dag eller inkontinens [Uppehall tills gr <1. sen
3 (om pat var kontinent fore beh). eller |1 gangen: 75%
svara kramper 2 gangen: 50%
¢ it e | o xlodaeh
Tox grad G E;];E;:}Lc; tex n "(‘1’1}'3?5 tel Xeloda
0 =2.0 =100 100%
1 =1.5-<2.0 =75-<100 100%
2 =1.0-<1.5 >50-<75 75%
3 =0.5-<1.0 =>10-<50 Uppehall tills aterhdmtning
4 <(.5 <10 Uppehall tills aterhdmtning
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Kalla: Cytomanualen, ROC Uppsala-Orebro (Eva Jansson, Bengt Glimelius)

Bilaga 3 Checklista utredning infér radioekemoterapi/

transplantation for

Klatskintumor

Bilaga till klin. Checklista under staging-fasen

protokoll Itx

Bestallt

Blod- och urinprover Blodstatus inkl diff.
Leverstatus inkl albumin
Elektrolytstatus inkl. krea, urea standard-bik

Koagulationsstatus (PK, APTT)
Thyreoideastatus (TSH, fritt-T4)
SR, CRP

Elfores

S-Fe, TIBC, ferritin
S-amylas

Urinsticka och urinodling

Virologen CMV, EBV, VZV, HIV-serologi (IgG)
Hepatit A-, B-, C- serologi (om pos. kvantifiera!)

Tum©érantikroppar Alfa-fetoprotein
CA 19-9, CEA

Hjéart- och njurfunktion EKG
UCG
Chrom-EDTA alt lohexolclearance
Radiorenogram (separatclearance)

Tumdrutredning CT thorax och buk

(se 6vr pm) MR och MRCP lever
PET-scan
Skelettscintgrafi

Endoskopiskt ultraljud med mapping av
lymfkértlar, samt borstcytologi (EUS)
Analys av aneuploidi

Blodcentralen Blodgruppering
Vavnadstypning, 2 roér pad samma bl& remiss
Lymfocytotoxtest

Patientanamnes Aktuell vikt och langd, samt utveckling
Patientenkat
EORTC QLQ C-30
SF-36
HCC-18

Allmantillstand/ Kirurgsamtal med bed. av Karnofsky
Beddmning Hepatologsamtal

Sjukgymnast

Kurator

Dietist

Vaccination Hepatit B
Pneumococcer
Influensa, Varicella?
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Bilaga 4
EORTC QLQ- HCC18

EORTC QLQ - HCC18

Patienter meddelar ibland att de har féljande symptom eller problem.
Markera i vilken utstrdckning som du har haft dessa symptom under den
senaste veckan. Svara genom att ringa in den siffra som bast passar in pa

dig.

31.
32.
33.
34.

35

36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.

48.

Under veckan som gatt:

Har du ként dig torstig?

Har du haft problem med ditt smaksinne?

Har dina muskler pa armar eller ben minskat?

Har din buk varit uppsvalld?

Har du oroat dig 6ver utseendet pa din mage?

Har du oroat dig 6ver att din hud eller dina 6gon blivit gula?
Har du haft klada?

Har du ként smirtor i din axel?

Har du haft buksmértor?

Har du haft feber?

Har du haft frossbrytningar?

Har du bekymrat dig 6ver att du inte far tillrdckligt med néring?
Har du ként dig métt alltfor snabbt nér du har borjat dta?
Har du bekymrat dig 6ver att din vikt dr for lag?

Har du varit mindre aktiv dn du skulle vilja vara?

Har du tyckt att det varit svart att slutfora saker?

Har du behovt sova under dagen?

Under de senaste fyra veckorna:

Har sjukdomen eller behandlingen haft inflytande pa ditt sexliv?

Rubrik: Kliniskt protokoll levertransplantation vid Klatskintumor (cholangiocar...

Dokument-ID: SU9805-1593997-148

Version: 9.0

Inte alls

R = = T = e T o T o T S e e e S S SN S S

Lite

N NN DD NN DN DN DN DN DD DN DD DD DD

22

En hel
del
3

W W W W W W W W W W W W W wWw w w

Mycket

N T T R T T - ~ N S S~ S N N = =



OBS! Utskriven version kan vara ogiltig. Verifiera innehallet.

Information om handlingen

Handlingstyp: Rutin
Galler for: Transplantationscentrum

Innehallsansvar: Magnus Rizell, (magri2), Sektionschef

Godkéand av: Niclas Kvarnstrom, (nickvl), Verksamhetschef
Dokument-1D: SU9805-1593997-148

Version: 9.0

Giltig fran: 2024-05-22
Giltig till: 2026-05-10



