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Souhrn
Cholangiokarcinom (CC) je vzácný maligní nádor vznikající z cholangiocytů. Prognóza CC bývá většinou nepříz-
nivá. Zásadní podíl na této skutečnosti má pozdní diagnóza nádoru. Současná incidence CC v České republice činí 
asi 1,4 na 100 000 obyvatel za rok; u méně než 30 % pacientů s CC lze identifikovat některý ze známých rizikových 
faktorů, nejčastěji primární sklerozující cholangiitidu. Naději na delší dobu přežití mají pacienti s časně diagnosti-
kovaným, chirurgicky řešitelným CC, u kterých dosahuje 5letá doba přežití asi 20–40 %. Pro časnou diagnózu CC 
mají zásadní význam zobrazovací metody a histopatologické zhodnocení, zatímco časně diagnostický význam on-
komarkerů je omezený. Racionální časná diagnostika CC spočívá v účelném využití diferencovaných výhod jednot-
livých zobrazovacích metod – optimální se jeví MRI s DSA, EUS je citlivou metodou pro identifikaci malignit v ob-
lasti jaterního hilu nebo distálního choledochu, zatímco MRCP (magnetic resonance cholangiopancreatography) 
spíše při zobrazení patologických změn biliárního stromu, ERCP (endoscopic retrograde cholangiopancreatogra-
phy) umožňuje odběr materiálu pro histopatologické vyšetření. Přínosem jsou i novější diagnostické metody, např. 
IDUS – intraduktální ultrasonografie biliárních cest anebo SPY-GLASS, umožňující vyšetřit žlučové cesty přímým po-
hledem s možností odběru cíleného bioptického vzorku. Specificitu i senzitivitu histologického a cytologického vy-
šetření lze zvýšit využitím molekulárně cytogenetické metody FISH, tj. fluorescenční in situ hybridizací, u níž 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 Republic 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 (číslo diagnózy C22.1) zaujímá 
10–15  % všech hepatobiliárních malignit a  je druhým 
nejčastějším primárním nádorem jater ve světě [1]. Epi-
demiologická data prokazují mírný a konstantní nárůst 
nových onemocnění CC [2]. V USA je incidence cholan-
giokarcinomu asi 7 na 1 milion obyvatel [3], ve Velké Bri-
tánii v roce 2012 zemřelo na toto nádorové onemocnění 
1 500 nemocných [4]. V České republice v průběhu let 
1991–2010 byl cholangiokarcinom zjištěn u 996 mužů, 
což představuje 9,7 % ze všech 10 293 jaterních novo
tvarů, u  žen dokonce v  15,5  % všech jaterních novo
tvarů. Dle věkových kategorií se CC vyskytuje u mužů 
nejčastěji v 7. dekádě (31,9 %), zatímco u žen v dekádě 
8. (33,9 %) [5], graf 1. 

Rizikové faktory 
Rizikové faktory jsou nalézány v méně než 30 % všech 
případů CC; kromě primární sklerozující cholangiitidy 
(PSC), která je považována za nejčastější známý rizi-
kový faktor pro vznik CC, jsou mezi dalšími rizikovými 
faktory uváděny věk (více než 2/3 pacientů je starších 
65 let) [6,8], chronické hepatitidy B a C [7], intraduktální 
konkrementy [6–8]; Caroliho nemoc [6,8], cysty, ade-
nomy a papilomatóza žlučových cest [6–8], parazitární 
infekce (Opisthoorcis viverrini, Clonorchis sinensis) [7,9], 
metabolický syndrom, obezita, NAFLD (Non-alcoholic 
fatty liver disease – nealkoholová steatóza jater), diabe-
tes mellitus [10], nosičství Salmonella typhi [8,9], expo-
zice thorotrastu [8,11], Lynchův syndrom a další [9]. Ale 
jak uvedeno výše, nejčastějším predispozičním fakto-
rem pro vznik CC je primární sklerozující cholangiitida 
[12,13]. V  Claessenově studii z  roku 2009  [12] bylo sle-
dováno 211 osob s PSC, z nichž 60 % bylo současně po-
stiženo ulcerózní kolitidou. U  41  % sledovaných osob 

vznikl následně kolorektální karcinom a u 39 % osob byl 
později prokázán CC. Ze sledovaného souboru celkem 
41  % nemocných zemřelo následkem maligního one-
mocnění. Přitom medián intervalu mezi diagnózou CC 
a  diagnózou PSC činil 2,5  roku, nejdelší interval mezi 
diagnózou PSC a diagnózou CC činil 9,8 roku.

Anatomická klasifikace
Pod pojem cholangiokarcinom jsou zahrnovány všechny 
karcinomy žlučových cest; asi 20 % všech CC je lokalizo-
váno intrahepatálně; 50–60 % CC se nachází perihilózně 
(tyto CC jsou řazeny k extrahepatickým CC), téměř 20 % 
patří k distálním extrahepatálním tumorům a 5 % CC je 
klasifikováno jako multifokální nádory. Asi 70 % všech CC 
se nachází mimo jaterní parenchym, predilekční lokali-
tou je proximální ductus choledochus v oblasti junkce. 
Tento typ CC je označován jako Klatskinův tumor. Různě 
lokalizované typy CC se liší nejen četností, ale i biologic-
kým chováním i volbou následného léčebného postupu. 
Ve smyslu Bismuthovy-Corlettovy klasifikace z  roku 
1975 [14] jsou perihilózní tumory dále děleny do násle-
dujících podskupin:

�� I. typ: postižen je d. choledochus distálně od bifurkace
�� II. typ: je postižena bifurkace (aniž jsou významně po-

stiženy pravý či levý ductus hepaticus)
�� III. typ: je postižen d. hepaticus communis a  buď 

pravý (IIIa) anebo levý (IIIb) hepaticus
�� IV. typ: multicentrické či oboustranné intrahepatické 

segmentální postižení anebo postižení bifurkace 
a obou hepatiků [12]

V roce 2011  Deoliveira et al [15] představili novější kla-
sifikaci perihilózních CC, která oproti uvedené klasifi-
kaci Bismuthově-Corlettově zahrnuje další prognos-
tické faktory, jako jsou angioinvaze do jaterní tepny či 

Graf 1. Trend prevalence nemocných s cholangiokarcinomem. Upraveno podle [5] 
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portální žíly, metastatický rozsev, postižení uzlin, veli-
kost tumoru, další jaterní onemocnění i předpokládaný 
postresekční objem jaterní tkáně. Deoliveirova klasifi-
kace by měla přesněji identifikovat faktory, které jsou 
významné pro další léčebnou péči i prognózu jednotli-
vých nemocných s CC.

Diagnostika
Diagnostika časných, chirurgicky řešitelných stadií cho-
langiokarcinomu je velmi obtížná, a tím i prognóza dlou-
hodobého přežití osob s CC je většinou nepříznivá. Pa-
cienti s  časně diagnostikovaným CC, který je řešitelný 
chirurgicky, mívají 5letou dobu přežití v  20–40  % [14]. 
V  současné době je v  době stanovení diagnózy CC in-
dikováno k chirurgickému řešení pouze asi 15–35 % pa-
cientů [16]. Je proto zásadní otázkou, jaké diagnostické 
postupy mohou pozitivně ovlivnit naši diagnostickou 
efektivitu, resp. přispět k  časné a  přesné diferenciální 
diagnostice. Náš příspěvek vychází z doporučení Britské 
gastroenterologické společnosti z  roku 2013  [10], která 
jsou revizí doporučení této společnosti z roku 2002 [17].

Pro CC bývá typickým iniciálním klinickým nálezem 
bezbolestný obraz obstrukčního ikteru, který je dán 
progredující okluzí žlučových cest nádorem [18]. Ale kli-
nické projevy jsou často obdobné jako u primární bili-
ární cirhózy, např. pruritus či známky cholangiitidy [19]. 
Současně mohou být již přítomny obecné příznaky 
maligního onemocnění, jako je únavnost a  ztráta tě-
lesné hmotnosti. V diagnostice CC není žádné labora-
torní vyšetření krve dostatečně specifické; zvýšení ob-
struktivních jaterních enzymů je logické, v  počínající 
fázi nemoci lze nalézt např. i  zvýšení CRP či hypalbu-
minemii [20]. Z  nádorových markerů je nejčastěji po-
užíváno stanovení CA19–9  a  CA125. Avšak jak senziti-

vita CA19–9 (40–70 %), tak specificita (50–70 %), včetně 
pozitivní prediktivní hodnoty (16–40  %), jsou nízké 
[21], navíc zvýšení CA19–9 provází další hepatobiliární 
choroby (PSC, nemaligní obstruktivní ikterus, cirhózu, 
tumory pankreatu atd) [21].

CA125  bývá pozitivní asi u  65  % osob s  CC, přičemž 
nelze vyloučit, že CA125  může být potenciálním per-
spektivním markerem pro hodnocení délky přižití těchto 
nemocných [22]. Význam některých novějších onkomar-
kerů (např. insulin-like growth factor 2, metalloprotei-
náza 7 nebo mucin MUC5AC) je nyní validizován v kli-
nických studiích [23]. 

V diagnostice rizikových prekancerózních stavů 
může být problémem diferenciální diagnostika PSC 
vzhledem k  dalším cholestatickým chorobám – např. 
k  primární biliární cirhóze (diferenčními parametry 
mohou být i  AMA, pANCA, MRCP, ERCP, biopsie atd), 
problémem může být i  odlišení PSC od cholangiitidy 
s pozitivitou IgG4 jak v krevním séru, tak ve tkáni žlučo-
vodu [25]. V tomto případě může být určitým vodítkem 
fakt, že ve většině případů bývá PSC diagnostikována 
spíše u mladších osob ve věku mezi 30–40 lety, zatímco 
IgG4 cholangiitida postihuje spíše jedince starší 50 let. 
Je třeba také zmínit, že zatímco výskyt cholangiokar-
cinomu u nemocných s PSC je udáván u 10–30 % ne-
mocných, tak u pacientů s  IgG4 cholangiitidou dosud 
taková souvislost prokázána nebyla [8].

Zobrazovací metody
Zásadní význam v  diagnostice CC mají zobrazovací 
metody, které často současně umožňují i cílené odběry 
tkáně k histologickému vyšetření; na druhé straně ani 
tyto metody nemusí být dostatečně citlivé v diagnos-
tice časných stadií. Ultrazvukové vyšetření břicha má 
sice vysokou negativní prediktivní hodnotu (90 %), ale 
jeho senzitivita, včetně pozitivní prediktivní hodnoty, 
nepřesahuje 50 % [25].

Spirální multislice CT vyšetření v  časné diagnostice 
CC má senzitivitu až 80 %, umožňuje zobrazit i lymfade-
nopatii, extrahepatické metastázy nebo lokalizaci ná-
dorové masy intrahepaticky. Kombinace CT vyšetření 
a pozitronové emisní tomografie není výtěžnější než CT 
vyšetření, ale tato kombinace vyšetření by snad mohla 
být výhledově využívána pro zhodnocení předoperač-
ního stagingu [26,27].

MRCP (magnetic resonance cholangiopancreato-
graphy/MR cholangiopankreatografie) je neinvazivní 
metoda, která slouží k zobrazení a hodnocení intrahe-
patických a extrahepatických žlučových cest a pankrea-
tického vývodu. Na rozdíl od endoskopické retrográdní 
cholangiopankreatografie (ERCP, obr. 1) při MRCP (obr. 
2) není potřeba aplikovat kontrastní látku do biliárního 
systému. Jsou tak vyloučena rizika spojená s endosko-
pickým výkonem a aplikací jodové kontrastní látky. Při 
MRCP se používají techniky silně T2 vážených obrazů, 
které díky dlouhému T2 relaxačnímu času tekutin dávají 
vysoký signál stacionární nebo pomalu tekoucí teku-
tiny v hepatikobiliárním systému a signál z cév a ostat-

Obr. 1. �Pacient (1964): vyšetření ERCP.  
Obraz PSC s typickými segmentárními stenózami 
a dilatacemi převážně na intrahepatálních větvích 
(nález nevylučuje současnou přítomnost CC)
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ních měkkých tkání je potlačen (obr. 3). MRCP lze pro-
vádět technikami 2D zobrazení během zadržení dechu 
v trvání 5–15 s, nebo technikami 3D (obr. 4), s volným 
dýcháním a  monitoringem pohybu bránice, okolo 
3–5 min, navíc s možností multiplanárních rekonstrukcí.

Neinvazivní magnetická rezonance (non invasive mag-
netic resonance imaging) a  digitální subtrakční angio

grafie (DSA) se v současné době zdají být optimálními 
metodami v  časné diagnostice suspektního cholan-
giokarcinomu. MRI a  DSA [28,29], zvláště v  kombinaci 
s  ERCP, která umožňuje odběr tkáně k  histopatologic-
kému zhodnocení, poskytují nejpřesnější informace 
o lokalizaci nádoru, jeho rozsahu i metastatickém roz-
sevu, tj. přinášejí zásadní podklady pro rozhodnutí 
o možnostech chirurgického řešení. MR cholangiopan-
kreatikografie (MRCP) představuje neinvazivní zobrazo-
vací metodu (bez aplikace kontrastní látky) umožňující 
zobrazení intrahepatických a  extrahepatických žlučo-
vých cest včetně pankreatického ductus Wirsungi. Další 
možností, jak zpřesnit diagnostiku CC, je výše uvedená 
vyšetření doplnit ještě klasickým nativním eventuálně 
postkontrastním MRI vyšetřením jater a DWI (diffusion 
weighted imaging).

Možnosti využití CT pozitronové emisní tomografie 
(PET-CT) v  diagnostice časných stadií CC je limitováno 
velmi často se vyskytující současnou cholangiitidou, která 
mnohdy znemožňuje správnou interpretaci [29–31].

Endosonografické vyšetření má vysokou citlivost 
v diagnostice nálezů v oblasti jaterního hilu, distálního 
choledochu, žlučníku a  při posuzování regionálních 
lymfatických uzlin [32,33]. Vyšetření umožňuje cílený 
odběr tkáně, čímž jeho pozitivní prediktivní hodnota 
narůstá téměř ke 100 %. Bohužel nízká negativní pre-
diktivní hodnota nevylučuje malignitu při negativním 
histologickém nálezu.

Zobrazení žlučového stromu je možné rovněž pomocí 
perkutánní transhepatální cholangiografie (PTC). V dife-
renciální diagnostice mezi cholangiokarcinomem a be-
nigní biliární stenózou byla prokázána v retrospektivní 
srovnávací studii senzitivita MRCP v  96  %, specificita 
85 %, zatímco při ERCP byla senzitivita 80 % a specifita 
75 %. Zásadní předností ERCP (i PTC) je možnost získání 
vzorku žluči k cytologickému vyšetření. PTC je v součas-
nosti ale prováděna méně často vzhledem k invazivitě 
výkonu i riziku možných komplikací [35].

Obr. 2. �Pacient (1960): patrný štíhlý ductus 
choledochus.  
Hepatocholedochus, defekt v oblasti junkce 
hepatiků a dilatace intrahepatických žlučových 
cest, výraznější jsou změny v oblasti levého 
hepatiku. MRCP, MIP (maximum intensity 
projection) rekonstrukce

Obr. 3. �Pacient (1960): nasycení patologických hmot 
v oblasti junkce hepatiků i podél levého 
hepatiku.  
Postkontrastní T1 vážené, 3D gradientní USG, 
breath hold, sagitální rovina

Obr. 4. �Pacient (1960): nasycení patologických hmot 
v oblasti junkce hepatiků.  
Postkontrastní T1 vážené, 3D gradientní USG, 
breath hold, axiální rovina
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Endoskopické vyšetření žlučových cest (obr. 5) je his-
toricky možné od roku 1976, kdy byl zaveden systém 
mother-baby. Ultratenký endoskop neboli babyscop byl 
zaváděn pracovním kanálem duodenoskopu. Tento 
systém potvrdil správnost konceptu, ale nikdy nedo-
sáhl širokého uplatnění pro vysokou fragilitu instrumen-
taria. Od roku 2008 je dostupný Spy GlassTM Direct Vi-
sualisation system. Speciální ultratenký (10  Fr) katétr 
je zaváděn jedním endoskopistou pracovním kaná-
lem duodenoskopu. Katétr obsahuje svazek světelných 
vláken pro osvit a přenos obrazu, 2 kanálky pro oplach 
a jeden instrumentační kanál o průměru 1,2 mm. Distální 
konec katétru je ohebný ve 2 na sebe kolmých rovinách. 

Instrumentačním kanálkem lze zavést speciální biop-
tické kleště a provést odběr biopsie pod endoskopickou 
kontrolou. Cholangioskopie (obr. 6) je přínosná v přípa-
dech tzv. neurčených stenóz, tedy v případech, v nichž 
ERCP s brushingem a biopsií neobjasní diagnózu. Hlav-
ními indikacemi cholangioskopie jsou tedy diagnos-
tika nejasné léze žlučových cest a zaměření sondy pro 
elektrohydraulickou litotrypsi obtížné choledocholiti-
ázy [33,36].

Indikace k  chirurgickému řešení závisí na lokali-
zaci a velikosti (rozsahu) nádoru i na eventuálním me-
tastatickém rozsevu: souhrnně lze říci, že v  současné 
době nejpřesnější údaje k  chirurgické indikaci vyplý-
vají z  kombinace vyšetření MRI s  kontrastní angiogra-
fií a  dalším vyšetření, při kterém lze odebrat tkáňový 
vzorek pro histologické nebo cytologické vyšetření 
(ERCP, PTC, EUS, IDUS, cholangioskopie) [17,29].

Histologické a cytologické vyšetření
Histologické anebo cytologické vyšetření je součástí dia
gnostického armentaria. Cholangiocelulární karcinomy 
vyrůstají z  buněk biliárního stromu, a  proto se mohou 
nacházet kdekoli od Vaterské papily až po nejmenší in-
trahepatální žlučovody. Dle WHO klasifikace 2010  [37] 
dělíme tyto nádory na 2  základní skupiny, a  to na 
karcinomy intrahepatální a  extrahepatální. Jejich další 
rozdělení dle typu a topografie demonstruje schéma 1. 

Mikroskopicky jsou cholangiogenní karcinomy cha-
rakterizovány převážně tubulární strukturou s  nápad-
nou fibroprodukcí (obr. 7) a  v imunohistochemickém 
vyšetření pak pozitivitou CK7  a  CK19  (obr. 8  a  obr. 9). 
Ostatní histologické typy karcinomů jako karcinom mu-
cinózní, skvamózní, adenoskvamózní, intestinální, pa-
pilární, drobnobuněčný nebo karcinom z prstenčitých 
buněk se vyskytují méně často. Asi v 1 % všech karci-

Obr. 5. �Intraduktální endosonografie: adenom 
žlučovodu  
Použito se svolením prim. MUDr. Urbana, Ph.D., 
Vítkovická nemocnice v Ostravě

Obr. 6. �Cholangioskopie Spyglass: polypoidní 
nádorová masa v terminálním úseku žlučovodu 
– histologicky adenom  
Použito se svolením prim. MUDr. Urbana, Ph.D., 
Vítkovická nemocnice v Ostravě

Obr. 7. �Histologie: hematoxylin-eozin (HE): 
trabekulárně uspořádané struktury maligního 
nádoru s desmoplastickou komponentou 
odpovídající obrazu cholangiocelulárního 
karcinomu 
Zvětšeno 200krát, Olympus DP73
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nomů jater se vyskytuje kombinovaný hepatocelulární 
cholangiokarcinom (HCCC), u kterého se rozlišují další 
podtypy, a  to: HCCC klasický typ, HCCC subtyp s  rysy 
kmenových buněk, HCCC s rysy kmenových buněk, tzv. 
intermediální buněčný typ, a HCCC s  rysy kmenových 
buněk, tzv. cholangiocelulární typ. Jednotlivé typy se 
liší expresí biliárních markerů, jako jsou c-kit, CD56, 
EpCAM a  vimentin. Toto rozlišení zatím nemá větší 
klinický význam, jelikož nejsou známy žádné rozdíly 
v jejich biologickém chování [38–40].

V diagnostice CC (HCCC) lze použít tkáňové vzorky, 
které byly získány:

�� standardní biopsií formou excize patologické tkáně, 
jehlové biopsie nebo biopsie získané při endoskopic-
kém vyšetření

�� peroperační biopsií
�� tenkojehlovou aspirační biopsií (FNAB)
�� kartáčkovým stěrem na cytologické vyšetření

Kritéria malignity jsou obecně dána empiricky, avšak liší 
se pro každou lokalitu. Vždy jde o  skládání komplexu 
znaků, jako je posouzení struktury, zhodnocení cytolo-
gických znaků, charakteru buněk či jader, proliferační 
aktivity a posouzení jejich růstových schopností.

Diferenciální diagnóza mezi CC a HCC je důležitá i proto, 
že cholangiokarcinomy mají velmi nepříznivou prognózu, 
a to i v případě jaterní transplantace, a tak diagnóza cho-
langiokarcinomu je v  mnoha transplantačních cent-
rech považována za kontraindikaci transplantace [40,41]. 
Naopak, protože hepatocelulární karcinom (HCC) má (při 
splnění určitých kritérií) příznivé transplantační výsledky, 
tak by z klinického hlediska měla být histopatologická dia-
gnostika jednoznačným klíčem k  dalšímu rozhodování 
o léčebném postupu. Bohužel toto rozhodování na úrovni 
histopatologie není a nemůže být jednoznačné, protože 
hepatocyty i  cholangiocyty vznikají pravděpodobně 
v  oblasti Heringových kanálků z  tzv. progenitorových 
buněk, které se mohou diferencovat jak v hepatocyty, tak 
cholangiocyty, a tak velká skupina nádorů jater vykazuje 
pozitivitu imunohistochemických markerů obou skupin. 
Protože diagnóza cholangiocelulárního karcinomu má, 
jak výše uvedeno, důležité konsekvence týkající se výběru 

dalšího léčebného postupu, většina transplantačních 
center vyžaduje k diagnóze cholangiokarcinomu nejen 
jednoznačnou morfologii s  fibroprodukcí a  struktury 
tubulárního adenokarcinomu, ale též pozitivní imuno
histochemický průkaz CK19.

Problematika histologického ověření ložiskových ja-
terních lézí je primárně závislá i  na skutečnosti, zda 
léze se nachází v  cirhotickém terénu či nikoli. Klíčové 
je odlišení CC od hepatocelulárního karcinomu (HCC). 
Diagnóza může být problematická i  u dobře diferen-
covaných HCC; pro tuto lokalitu nejsou definována jed-
noznačná kritéria malignity a rozhodnutí o biologickém 
chování těchto afekcí je často arbitrární [9,41]. S pomocí 
peroperačního kryostatického vyšetření („nazmrzlo“) 
lze většinou vyloučit metastatický původ ložiska. Pro-
tože epitel žlučovodů exprimuje „své“ markery shodně 
nejen v celém průběhu (včetně pankreatické části žlu-
čovodu), ale také i  v části pankreatických vývodů, tak 
v  současnosti neexistuje metoda, která by dokázala 
jednoznačně odlišit primární cholangiogenní či me-
tastatický pankreatický původ tumoru v játrech.

V oblasti extrahepatálních žlučových cest je obtížná 
diferenciální diagnostika primárních a  sekundárních 
cholangiitid oproti karcinomu žlučových cest, protože 
kontakt žluči s intersticiem v oblasti poškozeného epi-
telu žlučovodů vyvolá v  intersticiální tkáni komplexní 
zánětlivou reakci, při níž iritace žlučovými kyselinami 
a dalšími složkami žluči stimuluje tkáň k fibroprodukci. 
Vzniklé fibrotické změny jsou nejen makroskopicky, ale 
mnohdy i  mikroskopicky neodlišitelné od fibroplazie 
doprovázející maligní nádor. Při mikroskopickém vyšet-
ření jde o  komplikovaný problém, který v  malé excizi 
vede k diagnostickým rozpakům s vysokým procentem 
nejasných nebo „nesprávných“ závěrů [42].

Z endoskopických bioptických vzorků lze diagnosti-
kovat nádorové afekce z oblasti Vaterské papily, pokud 
jsou histopatologické změny přítomny v  odebraných 
povrchových partiích epitelu. Problém nastává, pokud 
je tumor lokalizován v těsném sousedství odebraného 
bioptického vzorku; pak epitel papily vykazuje pravi-
delně „pouze“ výrazné zánětlivé iritační změny a  ani 
při opakovaných endoskopických odběrech nebývá ve 

Schéma 1. Rozdělení cholangiocelulárního karcinomu dle typu a topografie
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vzorcích tumor zastižen. V  takových případech může 
být výhodnější aspirační biopsie tenkou jehlou (FNAB – 
fine needle aspiration biopsy) a cytologické vyšetření. 
Cytologické vzorky jsou získávány jednak při přímém 
odběru žluči v průběhu ERCP vyšetření, jednak pomocí 
FNAB pod endosonografickým navedením bioptické 
jehly. Standardní cytologie v  materiálu získaném při 
ERCP vyšetření vykazuje (u pacientů s CC) v méně než 
50 % pozitivitu nálezů cholangiokarcinomu, avšak jest-
liže je současně ještě provedena cílená biopsie tkáně, 
zvýší se pozitivita záchytu až na 70 %. Při využití mo-
lekulárně cytogenetické metody FISH (fluorescenční 

in situ hybridizace) pro stanovení polysomie chromo-
zomů 3,7  a  17, případně delece oblasti 9p21  (tumor-
supresorový gen CDKN2A), se zvyšuje senzitivita až na 
98 % [46]. Při fluorescenční in situ hybridizaci pro stano-
vení polysomie chromozomů 3,7 a 17, případně delece 
oblasti 9p21  (tumorsupresorový gen CDKN2A) hybri-
dizuje fluorescenčně značená molekula nukleové ky-
seliny – sonda s  hledanou a  analyzovanou sekvencí 
nukleové kyseliny přímo v  buňce, „na místě“, na his-
tologických řezech tkáně či na izolovaných buňkách 
v  cytologickém preparátu (obr. 10). Specificita FISH je 
uváděna 97 % [43]. FISH metoda je u nás dostupná ve 
většině cytogenetických laboratoří.

Molekulární genetika (obr. 10)
Mezi rizikové faktory, které mohou mít zásadní vliv na 
patogenesi cholangiogenního karcinomu, náleží zánět-
livé procesy – např. zmíněná PSC. Zánětlivé buňky jsou 
asociovány s  oxidativním stresem, který může vést ke 
genetickým mutacím, poškození DNA a  inhibici DNA 
repair enzymů, nadprodukci vaskulárního endoteliál-
ního faktoru (VEGF), což může způsobovat angioge-
nezi a  generování cytokinů, které vedou k  vyloučení 
apoptózy a  podpoře buněčné proliferace [47]. Kance-
rogeneze u  cholangiogenního karcinomu se tedy zú-
častňují geny ovlivňující buněčný cyklus a  apoptózu. 
Patří sem KRAS gen ovlivňující mechanizmus buněč-
ného růstu a  diferenciace. Tento protoonkogen kon-
vertuje v aktivní onkogen bodovou mutací v kodonech 
12, 13  nebo 61. Frekvence výskytu mutovaného genu 
KRAS je v  závislosti na rase velice variabilní a  má také 
vysokou geografickou variabilitu (např. 50–56  % v  ja-
ponské populaci pacientů s  CC vs 0–8  % u  thajských 
pacientů s  CC). Je uváděn větší výskyt mutací u  peri-
duktálních a  spikulárních karcinomů než u  „mass for-
ming“ tumorů. Dalším významným tumorsupresorovým 

Obr. 8. �Imunohistochemický průkaz CK 7 v nádorových 
buňkách v řezech z cytobloku. Barvení IHC CK7, 
zvětšení 100krát, foto Olympus DP 70

Obr. 9. �Cytologický nátěr maligních buněk 
z tenkojehlové aspirační cytologie s průkazem 
PAS reakce (Periodic Acid Schiff) pozitivních 
vakuol. Barvení PAS, zvětšení 200krát, foto 
Olympus DP 70

Obr. 10. �Polysomie chromozomu 7, použitá sonda 
KREATECH Diagnostic, ON EGFR,  
Her-1 (7p11)/SE 7
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genem, který má zásadní význam v  karcinogenezi 
obecně, je gen TP53. K  jeho inaktivaci může docházet 
mutací genu nebo delecí lokusu chromozomu 17p13, 
na kterém je gen lokalizován. Incidence mutace genu 
TP53 u  intrahepatálního cholangiogenního karcinomu 
je 11–37 % a delece oblasti 17p13 38 % případů. V po-
sledních studiích je prokázán také významný vliv epi-
genetických změn na vznik cholangiogenního karci-
nomu, které vedou k hypermetylaci promotorů mnoha 
genů. S těmito změnami bývají asociovány především 
mutace genů IDH1  a  IDH2  (kódují izocitrátdehydroge-
názu), které bývají přítomny u 10–23 % cholangiogen-
ních karcinomů. Mutace IDH1 a IDH2 genů vedou k nad-
produkci 2-hydroxyglutarátu, který se takto jeví jako 
potenciální biomarker pro monitorování terapie spe-
cifickými inhibitory IDH mutace, které jsou v  součas-
nosti testovány na zvířecích modelech [47]. Ve studi-
ích cholangiogenních karcinomů jsou popisovány také 
genetické a  epigenetické změny genu CDKN2A, který 
je regulátorem inhibitorů cyklindependentních kináz. 
Metylace CpG ostrůvků v oblasti 5‘, která způsobí inak-
tivaci genu CDKN2A, je přítomna v 54 %, alelická ztráta 
CDKN2A genu (lokus 9p21) ve 20 % a bialelická delece 
genu CDKN2A u 5 % cholangiogenních karcinomů [45]. 
Aktivace genu EGFR koreluje s rekurencí tumoru a horší 
prognózou, také ERBB2  exprese je asociována s  pro-
gresí tumoru. Intracelulární mechanizmy mají za násle-
dek aktivaci RAS-RAF-MAPK nebo COX2 signální dráhy. 
Významnou roli hraje při vzniku cholangiogenního kar-
cinomu také NOTCH signální dráha. U  většiny cholan-
giogenních karcinomů dochází k  telomerázové akti-
vaci. Mikrosatelitová instabilita je málo frekventní [46].

Závěr
Cholangiokarcinom je relativně vzácný nádor, který 
má příznivou prognózu pouze v případě, že je včas dia-
gnostikován. Jen včasná diagnóza umožňuje adekvátní 
chirurgické řešení jako v současné době jedinou efek-
tivní možnost úspěšné léčby pacienta. Při podezření na 
cholangiokarcinom se jeví jako optimální diagnostický 
postup následující kombinace vyšetření:

�� nativní a postkontrastní vyšetření magnetickou rezo-
nancí (jehož součástí je i MRCP) a vyšetření digitální 
subtrakční angiografií

�� výše uvedené zobrazovací metody je nutno doplnit ně-
kterým z vyšetření, která umožňují odběr vzorků k his-
tologickému nebo cytologickému vyšetření (ERCP, EUS, 
PTC, IDUS, Spy-Glass)

�� senzitivitu i specificitu histologického a cytologického 
vyšetření lze zvýšit využitím molekulárně cytogenetické 
metody FISH (fluorescenční hybridizace in situ), jejíž spe-
cificita dosahuje hodnoty až 97 %, senzitivita 98 %.
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