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Cholangiokarcinomy

Incidence 2/100 000
Nejcastéji se jedna o karcinom zlucniku

Histologie: adenoca, papil. ca, zlucnik-
spinocel. ca, smiseny nador

Vznik v 7. a 8. dekadé zivota
mOS ca zluéniku 6 mésicu (kromé TINOMO)
5y0S zluc. cest 20-40%
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Figure 1 Schematic diagram for sites of cholangiocarcinoma.
Intrahepatic cholangiocarcinoma (International Classification of
Disease-? codes (ICD-9) 155.1): 1=peripheral cholangiocarcinoma;
2a, b=right and left hepatic ducts; and 3=confluence of right and left
hepatic ducts (perihilar, Klatskin tumours). Extrahepatic (ICD-? 156):
A4=common hepatic duct; 5=gall bladder (ICD-2 156.0); 6=cystic
duct: and /=common bile duct.



Cholangiokarcinom

Intrahepatické (ICC) nebo extrahepatické (ECC)
20-25% ICC

50—-60% - perihilarni

Klatskin tu - ductalni bifurkace

20—-25% distalni ECC

5% multifokalni



Klatskin tu

e Klasifikace dle Bismuth




Molekularni profil

Inaktivace tu supresorovych genu

( p53, APC, Smad-4, bcl-2, p16)
Mutace onkogenu

( K-ras, c- myc, c-erbB-2, c-neu)
Chromosomalni aneuploidie v 25 %
periampul. tu

Zatim bez klinického vyznamu, prognosticky
neg faktory



Tu markery

CA 19-9
e CA19-9 zvysen v 85% pripadl cholangiokarcinomu
* CA 19-9 zvysen pri obstruktivnim icteru

 CA 19-9 nerozlisuje cholangiocarcinom, pankreaticky ca nebo ca
zaludku, vazné jaterni poskozeni

CEA

e zvySen v 30% pacientd s cholangiocarcinomem

e Zvysen pri IBD, biliarni obstrukci, jiné nadory, poskozeni jater
CA-125

e ZvySen v 40-50% pripadl cholangiocarcinomu

 MuUze znamenat postizeni peritonea

Specificita s senzitivita markerud nizka.

Pomaha jako doplnék pri diagnostickych rozpacich spolecné s dalsSimi
metodami.



Diagnostika

Uz, CT
MRI vhodné pri inicialnim vysetreni
-anatomie jater, z|uc€. cest, rozsah postizeni

ductu (MRCP)
- postizeni hilarnich cév (MR angio)

ERCP

PTC (perkutanni transhepaticka
cholangiografie)

EUS
PET CT



Staging

50% pacientu N+!
10-20% peritonealni meta
Pacienti s potencialné resekabilni chorobou —

otevrena nebo perkutanni biopsie neni zadouci
vzhledem k moznému riziku tu —seeding

Zavedeni biliarni drenaze pred radikalni
operaci zvysuje pooperacni komplikace a
zhorsuje preziti pacientu



LéCba —chirurgie

Jedina kurativni metoda
Proximalni tu 5ti leté OS 9-18%
Distalni tu 5ti leté OS 20—40%




Chirurgie

free margin >5 mm

RozSirena cholecystectomie (CHCE + LU + prilehly jaterni
parenchym), pokud R1- reresekce

Neresekabilni choroba

- bilat. postizeni d. hepaticus

- bilat. Postizeni a. hepatica

- atrofie jater. laloku + kontralater.postizeni v portae

- atrofie jater. laloku + kontralater. postizeni zlucovodu
Pancreatoduodenectomie u distalnich zlucovod
Segmentectomie, lobectomie jater -ICC

Transplantace jater

Paliativni procedury — zavedeni biliarniho stentu



Onkologicka terapie
50% postizeni lymfatickych uzlin
Vetsina studii mala, bez kontrolnich skupin
* Heterogenni populace
 Hodnoceni RT odpovedi velmi obtizné

Onkologicka terapie

* Vhodna u pacientl v dobrém stavu

* Preferovat brzké podani nez se zhorsi celkovy stav
* Multidisciplinarni pristup

* Cilem prodlouzeni OS se zachovanim kvality zivota



Chemoterapie

e cholangiocarcinomy relativné chemosenzitivni

 Chemoteraie na bazi 5-fluorouracilu (5-FU)
10-20% parcialnich remisi

 Chemoterapie gemcitabin — parcialni remise 20-
30%

 Gemcitabine + cisplatina 30-50% parcialnich

remisi
- neékteri pacienti moznost downstaging s

dosazenim operability



Adjuvance

ECC, RO resekce, NO, stll: 1)observace
2) RT-CHT 5-FU
3) adjuv. chemoterapie 5-FU, gem

ICC, RO, st Il —observace nebo adjuvantni chemoterapie , NE RT-CHT!!
Adjuvantni chemoterapie- rezimy

5-FU, gemcitabin

gem + Cis DDP

gem + capecitabin

CAPOX

capecitabin monoterapie ( BILCAP study).

Gemcitabin monoterapie neni vhodny pro resekované ECC ( Japanese trial )
PRODIGE 12-ACCORD 18 trial- neni vhodna kombinace gem + oxaliplatina



 R2 —|écba jako u neresekabilniho onemocnéni
* R1 nebo N+ - nejvetsi benefit z adjuvance

1) chemoterapie na bazi 5-FU nebo
gemcitabinu

2) RT-CHT s 5-FU

3) oboji v sekvenci
4) Ne samotna RT

EBRT 45 Gy 1.8 Gy/fr
50-60 Gy 1.8 -2.0



Brachyterapie

* Nékolik studii bez kontrolni skupiny — benefit
brachy (iridium) kombinované se zevni
radioterapii — prodlouzeni preziti oproti
symptomatické terapii a zavedenymi stenty

* U pokrocilé choroby po brachy casné
diseminace v brisni dutiné a jatrech

e Zpruchodnéni Zluéovych cest



Paliativni chemoterapie
ABC 02 standard gemcitabin + cisplatina v
1.linii
410 pacientu, |écba po dobu 24 tydnu

Cisplatina + gemcitabin OS (11.7 m vs 8.1m)
HR 0.64, p<0.001, PFS (8.0 mvs. 5.0 m, HR
0.63,p<0.001) vs.gemcitabin monoterapie

/ kombinace profituje predevsim skupina s
N/L pomérem nad 3



2.linie

e Studie ABC-06, studie faze Il

 FOLFOX plus podpurna Iécba prodlouzila OS
* 0S50.6% vs 35.5% v 6 m.

* a25.9%vs 11.4% v 12 m.

Novy standard péce!



