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Incidencia

Hruby vyskyt karcindbmu Zl¢nika a extrahepatdinych vyvodnych ciest ZIcovych v Eurépske)
Unii je ~3,2 a ~5,4 na 100 000 muZov aZien. Incidencia intrahepatédneho cholangio-
karcinbmu stipa améze byt odhadnuta na ~0,9-1,3 a ~0,4-0,7 na 100 000 muZov a Zien,
predstavuje 10-15% vSetkych primarnych tumorov pecene. Vo vysoko rizikovych oblastiach
Eurdpy (juzné Taiansko) saincidencia odhaduje az na ~4,9-7,4 a~2,9-4,3 na 100 000 muzov
azien, celosvetovo mangvyssiu incidenciu Thajsko — az 96/100 000.

Diagnostika

Diagndza by mala byt’ stanovena na baze rédiol ogického vySetrenia (magneticka rezonancia—
MR, apocitacova tomografia — CT) apatomorfologického vySetrenia stanoveného z biopsie,
ihlove aspirécie alebo z cytoldgie podl'a klasifikécie World Health Oragnization. Patologicka
diagn6za musi byt stanovena pred zahgenim akekol'vek chemoterapie, rédioterapie alebo
ing nechirurgickgl onkologickej terapie, ae nie je to nutné pred planovanim operécie
u pacientov s ndlezmi resekovatel’ného tumoru.

Staging

Staging pozostava z kompletngj histérie, fyzikdneho vySetrenia, vySetrenia krvného obrazu,
pecenovych testov, RTG hrudniku, brusng sonografie, CT aebo MRI vySetrenia,
endoskopickej retrogradnel alebo perkutanng transhepatdingl cholangiografie a pripadne)
endoskopickeg ultrasonografie, cholangioskopie alaparoskopie. U pacientov sizolovanou
intraheptdnou tkanivovou masou je nutné uskutocnit’” endoskopické vysetrenie. Staging sa
stanovuje na zaklade TNM klasifikécie zroku 2010 samostatne pre karcinbmy Zl¢nika
(Tabulka 1) intrahepaté ne cholangiokarcindmy (Tabulka 2a), periférne cholangiokarcinbmy
(Taburka 2b) adistdne cholangiokarcinbmy (Tabulka 2c). Cholangiokarcinbmy v oblasti
bifurkécie Zl¢ovodov (Klatschinského tumory) sO stanovované v zavidosti od zésahu
hepata nych ZI¢covodov podra Bismuth-Corlettove klasifikacie (Tabul'ka 3).

Lie¢ba pri ndhodnom naleze karcinomu Zl¢nika pocas patologick ého vysetrenia

Po stanoveni stagingu a stanoveni laparoskopickej resektability, je pacientom sndhodnym
nalezom karcindbmu v &tédiu T1b (tumor prerasta svalova vrstvu steny) alebo v &tédiu vysSom,
odporucana radikalne resekcia. Pacientom s T1a tumormi (tumor zasahuje do lamina propria)
nie je radikéna resekcia indikovana a potrebna, v pripade ak bol’ ZI¢nik odstraneni kompletne
amali byt len pozorovani [I11, B].

Lie¢ba pri ndhodnom naleze kar cindmu Zlénika pocas oper acie

Pri nahodnom peroperacnom nadleze karcindmu Zl¢nika musi byt staging peroperacny. Na
z&klade vysledkov sa zvoli vhodny opera¢ny postup, musi sa pocitat’ @ s moznostou nutnej
rozsiahlg cholecystektomie spolu s en bloc resekciou pecene alymfadenektomiou s alebo bez
resekcie Zl¢ovodov, rolu zohrava g skusenost’ chirurga.

Liec¢ba resekovatel’nych tumorov



Jedinym potencionalne lietebnym postupom, ktory je dostupny, je kompletna chirurgicka
resekcia. Resekcia karcindmu Zl¢nika zahfna rozsiahlu cholecystektomiu spolu sen bloc
resekciou pecene alymfadenektomiou (v porta hepatis, ligamentum gastrohepatale
aretroduodenale) spolu s aebo bez resekcie Zlcovodov. Rozsiahle hepatektomie, spolu
sresekciou lobus caudatus, ako napr. rozsiahla resekcia pravého laloku sresekciou vena
portae, zvySeuje resektabilitu aradikalitu u Stédia 3 a4 cholangiokarcindmov a zaznamenala
vySSie 5-rocnné preZivanie [IlI, B]. Predoperacné transarteridlne embolizécie aebo
embolizécie portdng Zzily zvysuju zvyskovy objem pecene u pacientov s postoperacnym
objemom <25% a pravdepodobne zniZuju pooperacné dysfunkcie pe¢ene.lndikécia zavedenia
drenazneho systému by mala byt’ vzdy diskutovana pred operaciou so skusenym chirurgom.
Aj upecientov sagresivnou terapiou je 5-ro¢né preZivanie 5-10% pre pacientov
s karcindbmom Zl¢nika a 10-40% pre pacientov s cholangiokarcinGmom.

Tabulkal: TNM klasifikaciatumorov Zlénika

Primarny tumor (T)

TX Primérny tumor nie je mozné zhodnotit’

TO Bez dbkazu primérneho tumoru

Tis In situ karcinbm

T1 Tumor zasahuje do lamina propria alebo do
svalovg vrstvy

Tla Tumor zasahuje lamina propria

T1b Tumor zasahuje do svalove vrstvy

T2 Tumor zasahuje do perimuskularneho véziva,
Ziadna penetrécia cez ser6zu alebo invazia do
pecene

T3 Tumor  zasiahol serézu  (viscerdne

peritoneum) a/alebo priamo zasahuje pecen,
alalebo zasahuje do inych okolitych Struktuar
¢i organu ako napr. Zaludok, duodenum,

crevo, pankresas, omentum alebo
extrahepatdlne Zl¢ovody
T4 Tumor zasahuje do hlavngj vetvy vena portae

alebo hepatdlnych artérii alebo zasahuje do
dvoch a viac extrahepatalnych Struktdr alebo

organov

Regionalne lymfatické uzliny (N)

NX Regiondne uzliny nie je mozné zhodnotit’

NO Bez metastéz do regiondnych lymfatickych
uzlin

N1 Metastézy do uzlin pozdiZ ductus cysticus,
ductus hepaticus com., hepatanych artérii
alaebo veny portae

N2 Metastdézy do  uzlin  periaortanych,

perikavalnych, do uzlin arteria mesenterica
sup. a/aebo do uzlin v okoli celiakdinych
artérii

Vzdialené metastazy (M)

MO Bez vzdialenych metastaz

M1 Pritomnost’ vzdialenych metastaz




Staging

Stage O Tis NO MO
Stage | T1 NO MO
Stagell| T2 NO MO
StagelllA T3 NO MO
StagelllB T1-3 N1 MO
Stage VA T1-4 N2 MO
Stage | VB T1-4 NO-2 M1

Tabulka2a: TNM klasifikécia intrahepatalnych cholangiokarcinbmov

Primarny tumor (T)

TX Primérny tumor nie je mozné zhodnotit’

TO0 Bez dbkazu primérneho tumoru

Tis In situ karcindm (intraduktény tumor)

T1 Solitarny tumor bez vaskulérnej invazie

T2a Solitérny tumor s vaskul&rnou invéziou

T2b Mnohocetné tumory & bez vaskularng
invazie

T3 Tumor zasahuje viscerane peritoneum alebo

je sucast’ou lokalng extrahepatalng Struktdry
jeho priamou invaziou

T4 Tumor s periduktalnou invéziou
Regionalne lymfatické uzliny (N)
NX Regiondne uzliny nie je mozné zhodnotit’
NO Bez metastdz do regiondnych lymfatickych
uzlin
N1 Metastazy do uzlin st pritomné
Vzdialené metastazy (M)
MO Bez vzdiaenych metastaz
M1 Pritomnost’ vzdialenych metastaz
Staging
Stage O Tis NO MO
Stagel T1 NO MO
Stagel|l T2 NO MO
Stagelll T3 NO MO
Stage IVA T4 NO MO
T1-4 N1 MO
Stage VB T1-4 NO-2 M1

Adjuvantna a doplnkovaterapia

U pacientov po resekcii Zl¢nika, ktora nebola kurativna, bol zaznamenany maly benefit po
doplnkovej fluoro-uracilovej chemoterapii r [II, B]. Otézky pooperaine terapie po
nekurativnegj resekcii cholangiokarcinbmu si kontroverzné, a oboje, podporna liecba a
paliativna chemoterapia alalebo radioterapia by mali byt zvazené. KedZze po resekciach
neoplézii ZI¢nika g Zlcovych ciest je zaznamenana vysoka incidencia lokdnych zlyhani, az
52%, mala by byt' zvéaZena regiond na adjuvantna terapia. Niekol’ko retrospektivnych stadii o
adjuvantngj a nedavno g o neoadjuvantng (chemo)terapii svedc¢ia o zlepSeni stavu pacientov
jak s karcinbmom ZI¢nika, tak s karcindmom vyvodnych ciest Zl¢ovych a ako moznost’
pooperatng terapie by sme mali zvazit g chemoiradidciu. Fluoro-uracil bol ngjcastejSie



pouzivany v terapii bilidrnych karcinbmov. Nedavno zaga vykazovat’ priaznivé vysledky u
tohto ochoreniav radioterapii gemcitabin, pripadne jeho kombinacia s oxaliplatinou.

Taburka 2b: TNM Klasifikécia cholangiokarcindmov z oblasti bifurkécie

Primarny tumor (T)

TX
TO
Tis
T1
T2a
T2
T3

T4

Regionalne lymfatické uzliny (N)
NX
NO

N1

N2

Vzdialené metastazy (M)
MO

M1

Staging

Stage O Tis
Stage T1
Stagell T2
StagelllA T3
Stage | l1B T1-3
Stage VA T4
Stage VB T1-4

T1-4

Primarny tumor nie je mozné zhodnotit’

Bez dbkazu pritomnosti priméarneho tumoru
In situ karcinbm

Tumor je prichyteny v Zl¢ovode a Siri sa do
svaloveg vrstvy aebo fibrézneho vaziva
Tumor zasahuje za stenu ZIcovodu do
okolitého tukového véziva

Tumor zasahuje do prilahlého parenchymu
pecene

Tumor zasahuje jednostranne do vedl'gjSich
vetvi portdlng Zily alebo hepatalnych artérii
Tumor zasahuje do hlavngj vetvy vena portae
alebo bilaterdne do jg vedlgsich vetvi;
aebo do arteria hepatica com.; aebo
bilaterdne do hlavného ZIcovodou; aebo
unilaterdne do hlavného Zl¢ovodu spolu s
invdziou do prilahlg veny portae aebo
hepatélngj artérie

Regiondne uzliny nie je mozné zhodnotit’
Bez metastdz do regionanych lymfatickych
uzlin

Metastézy do uzlin pozdiZ ductus cysticus,
ductus hepaticus com., hepatdnych artirii
alalebo veny portae

Metastézy do  uzlin  periaortanych,
perikavalnych, do uzlin horngj mezentericke
tepny a/alebo do uzlin v okoli celiakdnych
artérii

Bez vzdia enych metastaz
Pritomnost’ vzdia enych metastaz
NO MO

NO MO

NO MO

NO MO

N1 MO

NO-1 MO

N2 MO

NO-2 M1

Tabulka 2c: TNM klasifikécia distélnych cholangiokarcinbmov

Primarny tumor (T)




TX Primarny tumor nie je mozné zhodnotit’

TO Bez dbkazu primérneho tumoru

Tis In situ karcindm (intradukté ny tumor)

T1 Histologicky ddkaz tumoru v Zl¢ovode

T2 Tumor zasahuje za stenu Zl¢ovodu

T3 Tumor zasahuje do Zl¢niku, pankreasu,

duodena aebo inych pril'ahlych organov bez
zésahu do truncus coeliacus aebo do arteria
mesenterica sup.

T4 Tumor zasahuje do truncus coeliacus alebo
artériu mesentericu sup.

Regionalne lymfatické uzliny (N)

NX Regiondne uzliny nie je mozné zhodnotit’
NO Bez metastéz do regiondnych lymfatickych
uzlin
N1 Metastézy do uzlin st pritomné
Vzdialené metastazy (M)
MO Bez vzdia enych metastaz
M1 Pritomnost’ vzdia enych metastaz
Staging
StageO Tis NO MO
StagelA Tl NO MO
Stage|B T2 NO MO
StagellA T3 NO MO
StagellB T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Stagell | T4 NO-2 MO
Stage |V T1-4 NO-2 M1

Tabulrka 3: Schéma Bismuth-Corlette klasifikécie Struktdr biliarneho karcinému

Typ | Tumor zasahuje ductus hepaticus com.

Typ Il Tumor zasahuje do bifurkécie ductus
hepaticus com.

Typ llla Tumor zasahuje pravy ductus hepaticus

Typlllb Tumor zasahuje 'avy ductus hepaticus

Typ IV Tumor zasshuje do oboch hepatanych
duktov

Lie¢ba neresekovatel’nych tumorov

Zmiernenie ikteru mézeme dosiahnut’ endoskopickym alebo perkutdnnym zavedenim stentu
do Zl¢ovych ciest alebo operatne - biliarne-enterickym bypassom. Neodkladna biliarna drenaz
a podanie Sirokospektrdnych antibiotik si kr'dcové v liecbe pacientov s cholangiitidou
sposobenou obstrukenym ikterom.

Paliativna terapia pacientom s pokrocilym bili&rnym karcinbmom zvy3uje kvalitu g
kvantitu ich Zivota [ll, B], ale benefit chemoterapie na celkové uzdravenie nie je dokazany.
Vysdledky multicentrickej randomizovang Stadie (The UK ABC-02), ktord zhodnocovala
pouZitie gemcitabinu bez aebo s pouzitim cisplatiny u pacientov s pokrocilou aebo



metastatickou rakovinou Zl¢ovych ciest, sved¢ia o jasnom zlepSeni prezivania (hazard ratio
0.68, P =0.002) pri pouziti gemcitabinu s cisplatinou, bez zaznamenania zvysengj toxicity, ¢o
nastavuje nové Standardy v liecbe tohto ochorenia[l, A]. V pripadoch, kedy nie je cisplatina
pouZitel’na, mbézeme v kombin&cii s gemcitabinom pouZzit oxaliplatinu, ¢o vychadza z
niekor’kych &udii, ktoré zaznamenali ich antitumordznu aktivitu a dobru toleranciu
gemcitabinu s oxaliplatinou pri bilidrnych karcinbmoch. V minulosti, pred znalostami z
randomizovanych stadii a prijatim Standardov, bola beZne pouZivana kombinécia gemcitabinu
a 5-fluorouracilu. Monoterapia tymito latkami by mala byt zvédZena v pripadoch, ak nie je
mozné aplikovat’ kombinaciu gemcitabinu s cisplatinou ani oxaliplatinou. Cisplatina ma
l[imitovanu toxitu, ktora sa méze prejavit’ ako renalna toxicita, neurotoxicita, myelosupresia
alebo ototoxicita, zatial’ ¢o senzoricka neuropatia méze byt’ prejavom toxicity oxaliplatiny.

Erlotinib, ¢o je tyrozin kinazovy inhibitory EGFR (epidermal growth factor receptor) a
bavacizumab, teda inhibitor VEGF (vascular endothelial growth factor), vykazuju klinickd
aktivitu v terapii bilidrneho karcindmu. Vzhr'adom k nie tak ¢astym neziaducim G¢inkom,
moZu byt bavazicumab a erlotinib pouZité ako terapeuticka alternativa cytostatickej terapie.

DalSou moznostou terapie je siéasna chemoiradiécia. Po rokoch chemoradioterapie
na béze fluorouracilu, sa dokazali gemcitabin a oxaliplatina ako moznost kombinacie s
chemoterapiou (vid adjuvantna a doplnkova terapia). Lokana kontrola choroby mdze byt
vylep3end vysokymi davkami radiécie brachyterapiou za pouZitia iridia-192. Bolo dokézané,
Ze ozarovanie modulovanou intenzitou zvazku (intensity-modulated radiotherapy = IMRT),
zabezpecuje moznost’ bezpecnejSg eskal &cie vysSich davok v porovnani s 3D-komformnou
rédioterapiou a ha tomto z&klade budu testované ucinky radioterapie v terapii tohto ochorenia
v buddcich &tudidch. Neoadjuvantna terapia sa v terapii rakoviny biliarneho traktu rutinne
nepouziva, aviak ak by mala zmenit' u pacientov staging ochorenia z neresekovatel’ného
tumoru na potenciond ne resekovatel’ny, mala by byt zvézena.

U pacientov so skorymi Stadiami  neresekovatelného cholangiokarcinbmu je
indikovana transplantécia pecene, ktora podlieha striktnému protokolu daného pracoviska,
avsak této forma terapie je zatial’ len experimentdna, preto by nemala byt pontkana mimo
klinické studie. Informécie o fotodynamickej terapii si 0 nie¢o pokrocilejSie. U pacientov s
cholangiokarcinomom fotodynamicka terapia po dekompresii Zl¢ovych ciest priniesla
ZlepSenie v prezivani, ¢o popisuju dve maé randomizované &udie [Il, B]. U pacientov s
velkymi viditel’'nymi masami na radiografickej kontrole budu efekty fotodynamicke terapie
limitované a mala by byt zvaZzena jg kombinécia s chemoterapiou, a napriek tomu, Ze
momentane nie st uvergjnené Stadie dokazujlce tuto metddu.

Zhodnotenie vysledkov

Zhodnotenie pokroku fotodynamicke) terapie sa odpori¢a po troch mesiacoch
cholangiografiou poc¢as rutinngi vymeny stentu a potom po dvoch az troch cykloch (8-12
tyZdnov) chemoterapie, zhodnotenim klinického stavu, subjektivnych symptémov, krvnych
testov a opakovanych rédiologickych aebo sonografickych vysetreni. Stadie, zaoberajlicej sa
paliativnou terapiou pacientov s pokrocilym Stadiom biliarneho karcindmu bol zaznamenany
na snimkach fluorodeoxygluk6zovej pozitronovej emisng tomografii (FDGPET) po 8
tyzdinoch pokles SUV(max), ¢o sved¢i o kontrole nad chorobou a vzraste vSeobecného
prezivania bez znamok progresie ochorenia.

Dal&e sledovanie (Follow-up)

Nie s pritomné Ziadne ddkazy, Ze pravidelné sledovanie po primarngj terapii méze ovplyvnit’
vysledky. Prehliadky po kompletng resekcii by mali byt obmedzené len na fyzikdne
vySetrenie s ohfadom na symptémy, vyZivu a psychosociol ogické problémy pacienta.



Poznédmky

Stupenn dékazu [I-V] a stupen odporG¢ania [A-D], ako ich udava American Society of
Clinical Oncology, st udané v texte v hranatych zatvorkéch. Vyroky bez udania odporuicania,
sU povazované za spravne klinické postupy v praxi podl'a odbornikov a ESMO fakulty.

PreloZil aupravil: MUDr. Marién Bakos, PhD, Nitra

Literatura

1. Khan SA, Thomas HC, Davidson BR, Taylor-Robinson SD. Cholangiocarcinoma.
Lancet 2005; 366: 1303-1314.

2. Goetze TO, Paolucci V. Benefits of reoperation of T2 and more advanced
incidental gallbladder carcinoma: analysis of the German registry. Ann Surg 2008; 247:
104-108.

3. Goetze TO, Paolucci V. Immediate re-resection of T1 incidental gallbladder
carcinomas: asurvival analysis of the German Registry. Surg Endosc 2008; 22:
2462-2465.

4. Neuhaus P, Jonas S, Settmacher U et al. Surgica management of proximal bile
duct cancer: extended right lobe resection increases resectability and radicality.
Langenbecks Arch Surg 2003; 388: 194-200.

5. Killeen RP, Harte S, Maguire D, Maone DE. Achievable outcomesin
the management of proximal cholangiocarcinoma: an update prepared
using ‘ evidence-based practice’ techniques. Abdom Imaging 2008; 33: 54-57.

6. de Groen PC, Gores GJ, LaRusso NF et a. Biliary tract cancers. N Engl JMed
1999; 341: 1368-1378.

7. TakadaT, Amano H, YasudaH et al. Is postoperative adjuvant chemotherapy
useful for gallbladder carcinoma? A phase |11 multicenter prospective randomized
controlled tria in patients with resected pancreaticobiliary carcinoma. Cancer
2002; 95: 1685-1695.

8. Heimbach JK, Gores GJ, Haddock MG et a. Liver transplantation for
unresectable perihilar cholangiocarcinoma. Semin Liver Dis 2004; 24. 201-207.

9. McMasters KM, Tuttle TM, Leach SD et al. Neoadjuvant chemoradiation for
extrahepatic cholangiocarcinoma. Am J Surg 1997; 174 605-608; discussion
608—6009.

10.Laurent S, Monsaert E, Boterberg T et a. Feasibility of radiotherapy with
concomitant gemcitabine and oxaliplatin in locally advanced pancresatic cancer
and distal cholangiocarcinoma: a prospective dose finding phase 1-11 study. Ann
Oncol 2009; 20: 1369-1374.

11.Schoppmeyer K, Miethe S, Wiedmann M et al. Radiochemotherapy followed by
gemcitabine and capecitabine in extrahepatic bile duct cancer: aphase I/11 trial.
Am J Clin Oncol 2006; 29: 576-582.

12.Glimelius B, Hoffman K, Sjoden PO et al. Chemotherapy improves survival and
quality of life in advanced pancreatic and biliary cancer. Ann Oncol 1996; 7:593-600.

13.vVale JW, Wasan HS, Pamer DD et al. Gemcitabine with or without cisplatin in
patients (pts) with advanced or metastatic biliary tract cancer (ABC): results of
amulticenter, randomized phase 111 trial (the UK ABC-02 trial). Proc Am Soc Clin
Oncol 2009: 27: abstract 4503.

14.Lubner SJ, Mahoney MR, Kolesar JL . Report of a multicenter phase |1 trial



testing a combination of biweekly bevacizumab and daily erlotinib in patients with
unresectable biliary cancer: aphase |1 Consortium study. J Clin Oncol; 28: 3491-3497.
Annals of Oncology clinical practice guidelines Volume 22,Supplement 6,September 2011
doi:10.1093/annonc/mdr375

15.Fuller CD, Dang ND, Wang SJ et a. Image-guided intensity-modulated radiotherapy (I1G-
IMRT) for biliary adenocarcinomas: Initial clinical results. Radiother Oncol 2009; 92:
249-254.

16.Castaldo ET, Wright Pinson C. Liver transplantation for non-hepatocel lular carcinoma
malignancy. HPB (Oxford) 2007; 9: 98-103.

17.0rtner ME, CacaK, Berr F et a. Successful photodynamic therapy for nonresectable
cholangiocarcinoma: a randomized prospective study. Gastroenterology 2003; 125: 1355—
1363.

18.Zoepf T, Jakobs R, Arnold JC et al. Palliation of nonresectable bile duct cancer: improved
survival after photodynamic therapy. Am J Gastroenterol 2005; 100: 2426-2430.



