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Souhrn

Cholangiokarcinom (CC) je vzacny maligni nddor vznikajici z cholangiocytl. Prognéza CC byva vétsinou nepfiz-
niva. Zasadni podil na této skute¢nosti ma pozdni diagnéza nadoru. Souéasna incidence CC v Ceské republice ¢&ini
asi 1,4 na 100 000 obyvatel za rok; u méné nez 30 % pacientl s CC Ize identifikovat néktery ze znamych rizikovych
faktord, nejcastéji primarni sklerozujici cholangiitidu. Nadéji na delsi dobu preziti maji pacienti s ¢asné diagnosti-
kovanym, chirurgicky fesitelnym CC, u kterych dosahuje 5letd doba preziti asi 20-40 %. Pro ¢asnou diagnézu CC
maji zdsadni vyznam zobrazovaci metody a histopatologické zhodnoceni, zatimco ¢asné diagnosticky vyznam on-
komarkeru je omezeny. Raciondlni ¢asna diagnostika CC spociva v ucelném vyuziti diferencovanych vyhod jednot-
livych zobrazovacich metod — optimalni se jevi MRI s DSA, EUS je citlivou metodou pro identifikaci malignit v ob-
lasti jaterniho hilu nebo distalniho choledochu, zatimco MRCP (magnetic resonance cholangiopancreatography)
spise pfi zobrazeni patologickych zmén bilidrniho stromu, ERCP (endoscopic retrograde cholangiopancreatogra-
phy) umoziiuje odbér materialu pro histopatologické vysetieni. Pfinosem jsou i novéjsi diagnostické metody, napf.
IDUS - intraduktalni ultrasonografie biliarnich cest anebo SPY-GLASS, umoznujici vysetfit zZlu¢ové cesty pfimym po-
hledem s moznosti odbéru cileného bioptického vzorku. Specificitu i senzitivitu histologického a cytologického vy-
Setfeni Ize zvysit vyuzitim molekularné cytogenetické metody FISH, tj. fluorescencni in situ hybridizaci, u niz spe-
cificita dosahuje 97 %.
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The rational diagnostic of cholangiocarcinoma

Summary

Cholangiocarcinoma (CC) is a rare malignant tumour arising from cholangiocytes, and its prognosis is usually un-
favourable, mostly as a result of late diagnosis of the tumour. The current incidence of cholangiocarcinoma in the
Czech Repubilic is 1.4/100,000 inhabitants per year; in less than 30 % of patients with CC, one of the known risk fac-
tors can be identified, most frequently, primary sclerosing cholangitis. Only patients with early diagnosed and sur-
gically amenable cholangiocarcinoma are likely to have a longer survival time; in their case, survival for more than
five years has been achieved in 20 % to 40 %. From the perspective of the need for early diagnosis of CC, a signifi-
cant part is played by imaging and histopathologic evaluation; the early diagnostic significance of oncomarkers is
limited. The rational early diagnosis of CC consists in effective use of differentiated advantages of different imag-
ing modalities — MRI with DSA appears to be the optimal method, endosonography is a sensitive method for the
identification of malignancy in the hepatic hilum or distal common bile duct, MRCP (magnetic resonance cholan-
giopancreatography) is used to display pathological changes in the biliary tree, ERCP (endoscopic retrograde chol-
angiopancreatography) allows material removal for histopathological examination. Other new approaches are also
beneficial, such as IDUS - intraductal ultrasonography of biliary tract or SPY-GLASS, enabling examination of the
bile ducts by direct view with the possibility of taking targeted biopsies. Sensitivity and specificity of histology and
cytology can be increased by using the molecular cytogenetic FISH method, i.e. fluorescence in situ by hybridiza-
tion, with a specificity of 97 %.
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Epidemiologie

Cholangiokarcinom (¢islo diagnézy C22.1) zaujima
10-15 % vsech hepatobilidrnich malignit a je druhym
nejcastéjsim primarnim nadorem jater ve svété [1]. Epi-
demiologicka data prokazuji mirny a konstantni nardst
novych onemocnéni CC [2]. V USA je incidence cholan-
giokarcinomu asi 7 na 1 milion obyvatel [3], ve Velké Bri-
tanii v roce 2012 zemfelo na toto nadorové onemocnéni
1500 nemocnych [4]. V Ceské republice v priibéhu let
1991-2010 byl cholangiokarcinom zjistén u 996 muz(,
coz predstavuje 9,7 % ze viech 10 293 jaternich novo-
tvarll, u zen dokonce v 15,5 % vsech jaternich novo-
tvar(. Dle vékovych kategorii se CC vyskytuje u muzud
nejcastéji v 7. dekadé (31,9 %), zatimco u Zen v dekadé
8.(33,9 %) [5], graf 1.

Rizikové faktory

Rizikové faktory jsou nalézany v méné nez 30 % vsech
pfipadll CC; kromé primarni sklerozujici cholangiitidy
(PSC), ktera je povazovana za nejcastéjsi znamy rizi-
kovy faktor pro vznik CC, jsou mezi dalSimi rizikovymi
faktory uvadény vék (vice nez 2/3 pacientl je starsich
65 let) [6,8], chronické hepatitidy B a C [7], intraduktalni
konkrementy [6-8]; Caroliho nemoc [6,8], cysty, ade-
nomy a papilomatéza zlucovych cest [6-8], parazitarni
infekce (Opisthoorcis viverrini, Clonorchis sinensis) [7,9],
metabolicky syndrom, obezita, NAFLD (Non-alcoholic
fatty liver disease — nealkoholova steatéza jater), diabe-
tes mellitus [10], nosi¢stvi Salmonella typhi [8,9], expo-
zice thorotrastu [8,11], Lynchdv syndrom a dalsi [9]. Ale
jak uvedeno vyse, nej¢astéjsim predispozi¢nim fakto-
rem pro vznik CC je primarni sklerozujici cholangiitida
[12,13]. V Claessenové studii z roku 2009 [12] bylo sle-
dovano 211 osob s PSC, z nichz 60 % bylo souc¢asné po-
stizeno ulcerdzni kolitidou. U 41 % sledovanych osob

vznikl nasledné kolorektélni karcinom a u 39 % osob byl
pozdéji prokazén CC. Ze sledovaného souboru celkem
41 % nemocnych zemfelo nasledkem maligniho one-
mocnéni. Pfitom median intervalu mezi diagnézou CC
a diagnézou PSC ¢inil 2,5 roku, nejdelsi interval mezi
diagndzou PSC a diagnézou CC ¢inil 9,8 roku.

Anatomicka klasifikace
Pod pojem cholangiokarcinom jsou zahrnovany viechny
karcinomy zlucovych cest; asi 20 % vsech CC je lokalizo-
vano intrahepatalné; 50-60 % CC se nachazi perihilé6zné
(tyto CC jsou fazeny k extrahepatickym CC), témér 20 %
patfi k distalnim extrahepatélnim tumorim a 5 % CC je
klasifikovano jako multifokélni nadory. Asi 70 % vsech CC
se nachazi mimo jaterni parenchym, predileké¢ni lokali-
tou je proximalni ductus choledochus v oblasti junkce.
Tento typ CC je oznacovan jako KlatskinCv tumor. Riizné
lokalizované typy CC se lisi nejen cetnosti, ale i biologic-
kym chovénim i volbou nasledného lé¢ebného postupu.
Ve smyslu Bismuthovy-Corlettovy klasifikace z roku
1975 [14] jsou perihilézni tumory dale déleny do nasle-
dujicich podskupin:
= |.typ:postizen jed.choledochus distalné od bifurkace
= |l.typ: je postizena bifurkace (aniz jsou vyznamné po-
stizeny pravy ¢i levy ductus hepaticus)
= |ll. typ: je postizen d. hepaticus communis a bud
pravy (llla) anebo levy (lllb) hepaticus
= |V. typ: multicentrické ¢i oboustranné intrahepatické
segmentalni postizeni anebo postizeni bifurkace
a obou hepatik [12]

V roce 2011 Deoliveira et al [15] predstavili novéjsi kla-
sifikaci perihiléznich CC, ktera oproti uvedené klasifi-
kaci Bismuthové-Corlettové zahrnuje daldi prognos-
tické faktory, jako jsou angioinvaze do jaterni tepny ci

Graf 1. Trend prevalence nemocnych s cholangiokarcinomem. Upraveno podle [5]
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portdlni zily, metastaticky rozsev, postizeni uzlin, veli-
kost tumoru, dalsi jaterni onemocnéni i predpokladany
postresekéni objem jaterni tkané. Deoliveirova klasifi-
kace by méla presnéji identifikovat faktory, které jsou
vyznamné pro dalsi [é¢ebnou péci i prognézu jednotli-
vych nemocnych s CC.

Diagnostika
Diagnostika ¢asnych, chirurgicky fesitelnych stadii cho-
langiokarcinomu je velmi obtizng, a tim i prognéza dlou-
hodobého pieziti osob s CC je vétsinou nepfizniva. Pa-
cienti s casné diagnostikovanym CC, ktery je fesitelny
chirurgicky, mivaji 5letou dobu preziti v 20-40 % [14].
V soucasné dobé je v dobé stanoveni diagnézy CC in-
dikovano k chirurgickému feseni pouze asi 15-35 % pa-
cientl [16]. Je proto zasadni otdzkou, jaké diagnostické
postupy mohou pozitivné ovlivnit nasi diagnostickou
efektivitu, resp. pfispét k ¢asné a presné diferencialni
diagnostice. Nas pfispévek vychazi z doporuceni Britské
gastroenterologické spole¢nosti z roku 2013 [10], kterd
jsou revizi doporuceni této spolecnosti z roku 2002 [17].
Pro CC byva typickym inicidlnim klinickym nélezem
bezbolestny obraz obstrukéniho ikteru, ktery je dan
progredujici okluzi Zlu¢ovych cest nadorem [18]. Ale kli-
nické projevy jsou ¢asto obdobné jako u primarni bili-
arni cirhdzy, napt. pruritus ¢i znamky cholangiitidy [19].
Soucasné mohou byt jiz pfitomny obecné pfiznaky
maligniho onemocnéni, jako je Unavnost a ztrata té-
lesné hmotnosti. V diagnostice CC neni zddné labora-
torni vysetfeni krve dostate¢né specifické; zvyseni ob-
struktivnich jaternich enzymu je logické, v pocinajici
fazi nemoci Ize nalézt napf. i zvyseni CRP ¢i hypalbu-
minemii [20]. Z nddorovych marker( je nejcastéji po-
uzivano stanoveni CA19-9 a CA125. Avsak jak senziti-

Obr. 1. Pacient (1964): vysetieni ERCP.
Obraz PSC s typickymi segmentarnimi stenézami
a dilatacemi prevazné na intrahepatalnich vétvich
(nalez nevylucuje soutasnou pfitomnost CC)
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vita CA19-9 (40-70 %), tak specificita (50-70 %), vcetné
pozitivni prediktivni hodnoty (16-40 %), jsou nizké
[21], navic zvySeni CA19-9 provazi dalsi hepatobilidrni
choroby (PSC, nemaligni obstruktivni ikterus, cirhézu,
tumory pankreatu atd) [21].

CA125 byva pozitivni asi u 65 % osob s CC, pficemz
nelze vyloucit, ze CA125 mUze byt potencidlnim per-
spektivnim markerem pro hodnoceni délky pfiziti téchto
nemocnych [22]. Vyznam nékterych novéjsich onkomar-
kerl (napf. insulin-like growth factor 2, metalloprotei-
naza 7 nebo mucin MUC5AC) je nyni validizovén v kli-
nickych studiich [23].

V diagnostice rizikovych prekanceréznich stava
muze byt problémem diferencidlni diagnostika PSC
vzhledem k dalSim cholestatickym chorobdam - napf.
k primarni bilidrni cirh6ze (diferenénimi parametry
mohou byt i AMA, pANCA, MRCP, ERCP, biopsie atd),
problémem muze byt i odliseni PSC od cholangiitidy
s pozitivitou IgG4 jak v krevnim séru, tak ve tkani zluc¢o-
vodu [25]. V tomto pFipadé muze byt urcitym voditkem
fakt, ze ve vétsiné pfipadl byva PSC diagnostikovéna
spise u mladsich osob ve véku mezi 30-40 lety, zatimco
IgG4 cholangiitida postihuje spise jedince starsi 50 let.
Je tieba také zminit, ze zatimco vyskyt cholangiokar-
cinomu u nemocnych s PSC je udavan u 10-30 % ne-
mocnych, tak u pacientl s IgG4 cholangiitidou dosud
takova souvislost prokazana nebyla [8].

Zobrazovaci metody

Zéasadni vyznam v diagnostice CC maji zobrazovaci
metody, které casto souc¢asné umoznuiji i cilené odbéry
tkané k histologickému vysetieni; na druhé strané ani
tyto metody nemusi byt dostate¢né citlivé v diagnos-
tice casnych stadii. Ultrazvukové vysetieni bficha ma
sice vysokou negativni prediktivni hodnotu (90 %), ale
jeho senzitivita, véetné pozitivni prediktivni hodnoty,
nepresahuje 50 % [25].

Spirdlni multislice CT vysetfeni v ¢asné diagnostice
CC ma senzitivitu az 80 %, umoznuje zobrazit i lymfade-
nopatii, extrahepatické metastazy nebo lokalizaci na-
dorové masy intrahepaticky. Kombinace CT vysetieni
a pozitronové emisni tomografie neni vytéznéjsinez CT
vysetieni, ale tato kombinace vysetfeni by snad mohla
byt vyhledové vyuzivana pro zhodnoceni predoperac-
niho stagingu [26,27].

MRCP (magnetic resonance cholangiopancreato-
graphy/MR cholangiopankreatografie) je neinvazivni
metoda, ktera slouzi k zobrazeni a hodnoceni intrahe-
patickych a extrahepatickych Zlu¢ovych cest a pankrea-
tického vyvodu. Na rozdil od endoskopické retrogradni
cholangiopankreatografie (ERCP, obr. 1) pfi MRCP (obr.
2) neni potieba aplikovat kontrastni latku do biliarniho
systému. Jsou tak vylouc¢ena rizika spojena s endosko-
pickym vykonem a aplikaci jodové kontrastni latky. Pri
MRCP se pouzivaji techniky silné T2 vazenych obrazd,
které diky dlouhému T2 relaxa¢nimu ¢asu tekutin davaji
vysoky signdl staciondrni nebo pomalu tekouci teku-
tiny v hepatikobilidrnim systému a signal z cév a ostat-
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nich mékkych tkani je potlacen (obr. 3). MRCP Ize pro-
vadét technikami 2D zobrazeni béhem zadrzeni dechu
v trvani 5-15 s, nebo technikami 3D (obr. 4), s volnym
dychanim a monitoringem pohybu branice, okolo
3-5 min, navic s moznosti multiplanarnich rekonstrukci.

Neinvazivni magnetickd rezonance (non invasive mag-
netic resonance imaging) a digitalni subtrakéni angio-

Obr. 2. Pacient (1960): patrny stihly ductus
choledochus.
Hepatocholedochus, defekt v oblasti junkce
hepatikd a dilatace intrahepatickych Zluc¢ovych

hepatiku. MRCP, MIP (maximum intensity
projection) rekonstrukce

0Obr. 3. Pacient (1960): nasyceni patologickych hmot
v oblasti junkce hepatik i podél levého
hepatiku.
Postkontrastni T1vazené, 3D gradientni USG,
breath hold, sagitalni rovina
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grafie (DSA) se v soucasné dobé zdaji byt optimalnimi
metodami v casné diagnostice suspektniho cholan-
giokarcinomu. MRI a DSA [28,29], zvl&sté v kombinaci
s ERCP, ktera umozniuje odbér tkané k histopatologic-
kému zhodnoceni, poskytuji nejpfesnéjsi informace
o lokalizaci nddoru, jeho rozsahu i metastatickém roz-
sevu, tj. pfinaseji zdsadni podklady pro rozhodnuti
o moznostech chirurgického feseni. MR cholangiopan-
kreatikografie (MRCP) ptredstavuje neinvazivni zobrazo-
vaci metodu (bez aplikace kontrastni latky) umoznujici
zobrazeni intrahepatickych a extrahepatickych zZluco-
vych cest v¢etné pankreatického ductus Wirsungi. Dalsi
moznosti, jak zpresnit diagnostiku CC, je vyse uvedena
vysetfeni doplnit jesté klasickym nativnim eventudlné
postkontrastnim MRI vysetfenim jater a DWI (diffusion
weighted imaging).

Moznosti vyuziti CT pozitronové emisni tomografie
(PET-CT) v diagnostice ¢asnych stadii CC je limitovano
velmi ¢asto se vyskytujici soucasnou cholangiitidou, ktera
mnohdy znemozZriuje spravnou interpretaci [29-31].

Endosonografické vysetieni ma vysokou citlivost
v diagnostice nélezll v oblasti jaterniho hilu, distalniho
choledochu, Zlu¢niku a pfi posuzovani regiondlnich
lymfatickych uzlin [32,33]. Vy3etfeni umoznuje cileny
odbér tkédné, ¢imz jeho pozitivni prediktivni hodnota
narlistd témér ke 100 %. Bohuzel nizka negativni pre-
diktivni hodnota nevyluc¢uje malignitu pfi negativnim
histologickém nalezu.

Zobrazeni Zlu¢ového stromu je mozné rovnéz pomoci
perkutannitranshepatdlni cholangiografie (PTC). V dife-
rencidlni diagnostice mezi cholangiokarcinomem a be-
nigni bilidrni stendzou byla prokazana v retrospektivni
srovnavaci studii senzitivita MRCP v 96 %, specificita
85 %, zatimco pfi ERCP byla senzitivita 80 % a specifita
75 %. Zasadni prednosti ERCP (i PTC) je moznost ziskani
vzorku Zluci k cytologickému vysetreni. PTC je v soucas-
nosti ale provadéna méné casto vzhledem k invazivité
vykonu i riziku moznych komplikaci [35].

Obr. 4. Pacient (1960): nasyceni patologickych hmot
v oblasti junkce hepatik.
Postkontrastni T1vazené, 3D gradientni USG,
breath hold, axialni rovina



Endoskopické vysetieni Zlu¢ovych cest (obr. 5) je his-
toricky mozné od roku 1976, kdy byl zaveden systém
mother-baby. Ultratenky endoskop neboli babyscop byl
zavadén pracovnim kandlem duodenoskopu. Tento
systém potvrdil sprdvnost konceptu, ale nikdy nedo-
sahl sirokého uplatnéni pro vysokou fragilitu instrumen-
taria. Od roku 2008 je dostupny Spy GlassTM Direct Vi-
sualisation system. Specialni ultratenky (10 Fr) katétr
je zavadén jednim endoskopistou pracovnim kana-
lem duodenoskopu. Katétr obsahuje svazek svételnych
vlaken pro osvit a pfenos obrazu, 2 kanalky pro oplach
ajeden instrumentacni kandl o prdméru 1,2 mm. Distalni
konec katétru je ohebny ve 2 na sebe kolmych rovinach.

Obr. 5. Intraduktalni endosonografie: adenom
Zlucovodu
Pouzito se svolenim prim. MUDr. Urbana, Ph.D.,
Vitkovicka nemocnice v Ostravé

Obr. 6. Cholangioskopie Spyglass: polypoidni
nadorova masa v terminalnim tseku Zluéovodu
- histologicky adenom
Pouzito se svolenim prim. MUDr. Urbana, Ph.D.,
Vitkovicka nemocnice v Ostravé
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Instrumentacnim kanalkem Ize zavést specialni biop-
tické klesté a provést odbér biopsie pod endoskopickou
kontrolou. Cholangioskopie (obr. 6) je pfinosna v pfipa-
dech tzv. neurcenych stendz, tedy v pfipadech, v nichz
ERCP s brushingem a biopsii neobjasni diagnézu. Hlav-
nimi indikacemi cholangioskopie jsou tedy diagnos-
tika nejasné léze Zlucovych cest a zaméreni sondy pro
elektrohydraulickou litotrypsi obtizné choledocholiti-
azy [33,36].

Indikace k chirurgickému feseni zavisi na lokali-
zaci a velikosti (rozsahu) nadoru i na eventualnim me-
tastatickém rozsevu: souhrnné lze fici, Ze v soucasné
dobé nejpresnéjsi udaje k chirurgické indikaci vyply-
vaji z kombinace vysetfeni MRI s kontrastni angiogra-
fil a dalSim vysetieni, pfi kterém Ize odebrat tkériovy
vzorek pro histologické nebo cytologické vysetieni
(ERCP, PTC, EUS, IDUS, cholangioskopie) [17,29].

Histologické a cytologické vySetfeni
Histologické anebo cytologické vysetieni je soucasti dia-
gnostického armentaria. Cholangiocelularni karcinomy
vyrdstaji z bunék bilidrniho stromu, a proto se mohou
nachazet kdekoli od Vaterské papily az po nejmensi in-
trahepatalni Zlu¢ovody. Dle WHO klasifikace 2010 [37]
délime tyto nadory na 2 zékladni skupiny, a to na
karcinomy intrahepatélni a extrahepatalni. Jejich dalsi
rozdéleni dle typu a topografie demonstruje schéma 1.
Mikroskopicky jsou cholangiogenni karcinomy cha-
rakterizovany prevazné tubularni strukturou s napad-
nou fibroprodukci (obr. 7) a v imunohistochemickém
vysetieni pak pozitivitou CK7 a CK19 (obr. 8 a obr. 9).
Ostatni histologické typy karcinom jako karcinom mu-
cindzni, skvamodzni, adenoskvamédzni, intestinalni, pa-
pilarni, drobnobuné¢ny nebo karcinom z prstencitych
bunék se vyskytuji méné casto. Asi v 1 % vsech karci-

Obr. 7. Histologie: hematoxylin-eozin (HE):
trabekularné usporadané struktury maligniho
nadoru s desmoplastickou komponentou
odpovidajici obrazu cholangiocelularniho
karcinomu
Zvétseno 200krat, Olympus DP73
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nomu jater se vyskytuje kombinovany hepatocelularni
cholangiokarcinom (HCCC), u kterého se rozlisuji dalsi
podtypy, a to: HCCC klasicky typ, HCCC subtyp s rysy
kmenovych bunék, HCCC s rysy kmenovych bunék, tzv.
intermedialni bunécny typ, a HCCC s rysy kmenovych
bunék, tzv. cholangiocelularni typ. Jednotlivé typy se
lisi expresi bilidrnich markerd, jako jsou c-kit, CD56,
EpCAM a vimentin. Toto rozliSeni zatim nema vétsi
klinicky vyznam, jelikoZz nejsou zndmy zadné rozdily
v jejich biologickém chovani [38-40].
V diagnostice CC (HCCC) Ize pouzit tkanové vzorky,
které byly ziskany:
= standardni biopsii formou excize patologické tkané,
jehlové biopsie nebo biopsie ziskané pfi endoskopic-
kém vysetieni
= peroperacni biopsii
= tenkojehlovou aspira¢ni biopsii (FNAB)
= kartackovym stérem na cytologické vysetieni

Kritéria malignity jsou obecné dana empiricky, aviak lisi
se pro kazdou lokalitu. Vzdy jde o skladani komplexu
znakd, jako je posouzeni struktury, zhodnoceni cytolo-
gickych znak(, charakteru bunék ¢i jader, proliferacni
aktivity a posouzeni jejich rdstovych schopnosti.
Diferencidlni diagnéza mezi CCa HCC je dUlezitd i proto,
ze cholangiokarcinomy maji velmi nepfiznivou prognézu,
a toiv pfipadé jaterni transplantace, a tak diagnéza cho-
langiokarcinomu je v mnoha transplantacnich cent-
rech povaZovana za kontraindikaci transplantace [40,41].
Naopak, protoze hepatocelularni karcinom (HCC) ma (pfi
splnéni urcitych kritérii) priznivé transplantacni vysledky,
tak by z klinického hlediska méla byt histopatologicka dia-
gnostika jednozna¢nym klicem k dalSimu rozhodovani
o |é¢ebném postupu. Bohuzel toto rozhodovani na trovni
histopatologie neni a nemize byt jednoznacné, protoze
hepatocyty i cholangiocyty vznikaji pravdépodobné
v oblasti Heringovych kandlkd z tzv. progenitorovych
bunék, které se mohou diferencovat jak v hepatocyty, tak
cholangiocyty, a tak velkd skupina nador( jater vykazuje
pozitivitu imunohistochemickych marker(i obou skupin.
Protoze diagndza cholangioceluldrniho karcinomu ma4,
jak vy$e uvedeno, dllezité konsekvence tykajici se vybéru

dalsiho lé¢ebného postupu, vétsina transplantacnich
center vyzaduje k diagnéze cholangiokarcinomu nejen
jednoznac¢nou morfologii s fibroprodukci a struktury
tubularniho adenokarcinomu, ale téz pozitivni imuno-
histochemicky prikaz CK19.

Problematika histologického ovéreni loziskovych ja-
ternich 1ézi je primarné zavisla i na skutec¢nosti, zda
léze se nachdzi v cirhotickém terénu ¢i nikoli. Klicové
je odliseni CC od hepatoceluldrniho karcinomu (HCC).
Diagn6za mize byt problematickd i u dobfe diferen-
covanych HCGC; pro tuto lokalitu nejsou definovana jed-
noznacna kritéria malignity a rozhodnuti o biologickém
chovani téchto afekci je ¢asto arbitrarni [9,41]. S pomoci
peroperacniho kryostatického vysetteni (,nazmrzlo”)
Ize vétsinou vyloucit metastaticky plvod loziska. Pro-
toze epitel zlu¢ovodl exprimuje ,své” markery shodné
nejen v celém prabéhu (vcetné pankreatické ¢asti zlu-
¢ovodu), ale také i v ¢asti pankreatickych vyvod, tak
v soucasnosti neexistuje metoda, kterd by dokazala
jednoznac¢né odlisit primarni cholangiogenni ¢i me-
tastaticky pankreaticky pGvod tumoru v jatrech.

V oblasti extrahepatélnich Zlu¢ovych cest je obtizna
diferencialni diagnostika primarnich a sekundarnich
cholangiitid oproti karcinomu zlu¢ovych cest, protoze
kontakt Zluci s intersticiem v oblasti poskozeného epi-
telu Zlucovodtl vyvold v intersticidlni tkdni komplexni
zanétlivou reakci, pfi niz iritace zlu¢ovymi kyselinami
a dalsimi slozkami zZluci stimuluje tkan k fibroprodukci.
Vzniklé fibrotické zmény jsou nejen makroskopicky, ale
mnohdy i mikroskopicky neodlisitelné od fibroplazie
doprovézejici maligni nador. Pfi mikroskopickém vyset-
feni jde o komplikovany problém, ktery v malé excizi
vede k diagnostickym rozpaklm s vysokym procentem
nejasnych nebo ,nespravnych” zavéri [42].

Z endoskopickych bioptickych vzorku Ize diagnosti-
kovat nadorové afekce z oblasti Vaterské papily, pokud
jsou histopatologické zmény pfitomny v odebranych
povrchovych partiich epitelu. Problém nastava, pokud
je tumor lokalizovan v tésném sousedstvi odebraného
bioptického vzorku; pak epitel papily vykazuje pravi-
delné ,pouze” vyrazné zanétlivé iritacni zmény a ani
pfi opakovanych endoskopickych odbérech nebyva ve

Schéma 1. Rozdéleni cholangioceluldrniho karcinomu dle typu a topografie
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vzorcich tumor zastizen. V takovych pfipadech muze
byt vyhodnéjsi aspira¢ni biopsie tenkou jehlou (FNAB -
fine needle aspiration biopsy) a cytologické vysetieni.
Cytologické vzorky jsou ziskdvany jednak pfi pfimém
odbéru Zluci v prlibéhu ERCP vysetieni, jednak pomoci
FNAB pod endosonografickym navedenim bioptické
jehly. Standardni cytologie v materidlu ziskaném pfi
ERCP vysetreni vykazuje (u pacientl s CC) v méné nez
50 % pozitivitu nalezd cholangiokarcinomu, avsak jest-
lize je soucasné jesté provedena cilend biopsie tkané,
zvysi se pozitivita zachytu az na 70 %. Pfi vyuziti mo-
lekuldrné cytogenetické metody FISH (fluorescen¢ni

Obr. 8. Imunohistochemicky prikaz CK 7 v nadorovych
bunikach v fezech z cytobloku. Barveni IHC CK7,
zvétseni 100krat, foto Olympus DP 70

Obr. 9. Cytologicky natér malignich bunék
z tenkojehlové aspiracni cytologie s prikazem
PAS reakce (Periodic Acid Schiff) pozitivnich
vakuol. Barveni PAS, zvét3eni 200krat, foto
Olympus DP 70
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in situ hybridizace) pro stanoveni polysomie chromo-
zomU 3,7 a 17, pfipadné delece oblasti 9p21 (tumor-
supresorovy gen CDKN2A), se zvySuje senzitivita az na
98 % [46]. Pri fluorescencni in situ hybridizaci pro stano-
veni polysomie chromozom 3,7 a 17, pfipadné delece
oblasti 9p21 (tumorsupresorovy gen CDKN2A) hybri-
dizuje fluorescencné znacena molekula nukleové ky-
seliny — sonda s hledanou a analyzovanou sekvenci
nukleové kyseliny pfimo v bunce, ,na misté”, na his-
tologickych fezech tkdné ¢i na izolovanych bunkach
v cytologickém preparatu (obr. 10). Specificita FISH je
uvadéna 97 % [43]. FISH metoda je u nas dostupna ve
vétsiné cytogenetickych laboratofi.

Molekularni genetika (obr. 10)

Mezi rizikové faktory, které mohou mit zasadni vliv na
patogenesi cholangiogenniho karcinomu, nélezi zanét-
livé procesy - napf. zminénd PSC. Zanétlivé bunky jsou
asociovany s oxidativnim stresem, ktery muaze vést ke
genetickym mutacim, poskozeni DNA a inhibici DNA
repair enzym0, nadprodukci vaskuldrniho endotelial-
niho faktoru (VEGF), coz mize zplsobovat angioge-
nezi a generovani cytokind, které vedou k vylouceni
apoptdzy a podpore bunécné proliferace [47]. Kance-
rogeneze u cholangiogenniho karcinomu se tedy zu-
castnuji geny ovliviiujici bunéc¢ny cyklus a apoptdzu.
Patfi sem KRAS gen ovliviujici mechanizmus bunéc-
ného rdstu a diferenciace. Tento protoonkogen kon-
vertuje v aktivni onkogen bodovou mutaci v kodonech
12, 13 nebo 61. Frekvence vyskytu mutovaného genu
KRAS je v zavislosti na rase velice variabilni a ma také
vysokou geografickou variabilitu (napf. 50-56 % v ja-
ponské populaci pacientl s CC vs 0-8 % u thajskych
pacientl s CC). Je uvadén vétsi vyskyt mutaci u peri-
duktélnich a spikularnich karcinomi nez u ,mass for-
ming” tumord. Dal$im vyznamnym tumorsupresorovym

Obr. 10. Polysomie chromozomu 7, pouzita sonda
KREATECH Diagnostic, ON EGFR,
Her-1(7p11)/SE 7
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genem, ktery mda zdasadni vyznam v karcinogenezi
obecné, je gen TP53. K jeho inaktivaci mize dochazet
mutaci genu nebo deleci lokusu chromozomu 17p13,
na kterém je gen lokalizovan. Incidence mutace genu
TP53 u intrahepatélniho cholangiogenniho karcinomu
je 11-37 % a delece oblasti 17p13 38 % pfipadl. V po-
slednich studiich je prokézan také vyznamny vliv epi-
genetickych zmén na vznik cholangiogenniho karci-
nomu, které vedou k hypermetylaci promotort mnoha
genu. S témito zménami byvaji asociovany predevsim
mutace genud IDH1 a IDH2 (kéduji izocitratdehydroge-
nazu), které byvaji pfitomny u 10-23 % cholangiogen-
nich karcinom. Mutace IDH1 a IDH2 gen(i vedou k nad-
produkci 2-hydroxyglutaratu, ktery se takto jevi jako
potencidlni biomarker pro monitorovani terapie spe-
cifickymi inhibitory IDH mutace, které jsou v soucas-
nosti testovany na zvifecich modelech [47]. Ve studi-
ich cholangiogennich karcinom jsou popisovany také
genetické a epigenetické zmény genu CDKN2A, ktery
je regulatorem inhibitor cyklindependentnich kinaz.
Metylace CpG ostrivkl v oblasti 5, kterd zpusobi inak-
tivaci genu CDKN2A, je pfitomna v 54 %, alelicka ztrata
CDKN2A genu (lokus 9p21) ve 20 % a bialelicka delece
genu CDKN2A u 5 % cholangiogennich karcinomu [45].
Aktivace genu EGFR koreluje s rekurenci tumoru a horsi
prognozou, také ERBB2 exprese je asociovana s pro-
gresi tumoru. Intracelularni mechanizmy maji za nésle-
dek aktivaci RAS-RAF-MAPK nebo COX2 signalni drahy.
Vyznamnou roli hraje pfi vzniku cholangiogenniho kar-
cinomu také NOTCH signalni drdha. U vétsiny cholan-
giogennich karcinomd dochazi k telomerazové akti-
vaci. Mikrosatelitovd instabilita je malo frekventni [46].

Zavér

Cholangiokarcinom je relativné vzacny nador, ktery

ma pfiznivou progndzu pouze v pfipadé, Ze je vas dia-

gnostikovan. Jen véasna diagnéza umoznuje adekvatni

chirurgické feseni jako v soucasné dobé jedinou efek-

tivni moznost Uspésné |écby pacienta. Pfi podezieni na

cholangiokarcinom se jevi jako optimalni diagnosticky

postup nasledujici kombinace vy3etfeni:

= nativni a postkontrastni vysetieni magnetickou rezo-
nanci (jehoz soucasti je i MRCP) a vysetreni digitalni
subtrakeni angiografii

= vyse uvedené zobrazovaci metody je nutno doplnit né-
kterym z vysetieni, kterd umoznuji odbér vzorkl k his-
tologickému nebo cytologickému vysetieni (ERCP, EUS,
PTC, IDUS, Spy-Glass)

= senzitivitu i specificitu histologického a cytologického
vysetieni Ize zvysit vyuzitim molekularné cytogenetické
metody FISH (fluorescen¢ni hybridizace in situ), jejiz spe-
cificita dosahuje hodnoty az 97 %, senzitivita 98 %.
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