Karcinom Zlu¢niku a Zlu€ovych cest

KARCINOM ZLUCNIKU A EXTRAHEPATALNICH ZLUCOVYCH CEST

Zakladni charakteristika onemocnéni

Karcinom Zlu¢niku je méné casté nddorové onemocnéni s incidenci 7,0 / 100 000 obyvatel v roce 1998. Vyskytuje tfikrat castéji u
Zen nez u muzl. Nejvy$si incidence je pozorovana v sedmé a osmé dekadé Zivota. Nador( extrahepatalnich zlu€ovych cest bylo
v roce 1998 diagnostikovano 330M.

Pivod nadoru je mnohdy velice obtizné urdit, lé¢ebné postupy jsou viak pro nadory Zluéniku i extrahepatalnich Zlu¢ovych cest
shodné.

Karcinom Zzlu¢niku a Zlu€ovych cest se nejcastéji manifestuje az v pokrocilém stadiu obstrukénim ikterem, bolesti, akutni
cholecystitidou, nevolnostmi, dyspepsiemi a vahovym Ubytkem. Nezfidka je karcinom Zlu¢niku ndhodnym ndlezem pfi provadéni
prosté cholecystektomie z jinych divodd.

Medidn preziti se pohybuje kolem Sesti mésici?. Pouze u nemocnych s ndhodnym zachytem lokalizovanych stadii (T1NOMO)
karcinomu zlu¢niku se pétileté preziti blizi 100%3.

Rizikové faktory

karcinomu Zluéniku je u osob trpicich sklerézujici cholangitidou 1,5% rocné4. Také chronickd parazitarni infekce> Clonorchis
sinensis je ve vztahu se zvySenym vyskytem karcinomu Zlu€niku. Zatimco karcinom ZzZlu¢niku je jednou z nejcastéjsich
extraintestindlnich manifestaci ulcerézni kolitidy, u Crohnovy nemoci je popisovan ojedinéle®. Cholecystolitidza je vyznamny
rizikovy faktor, nebot ve vétsiné pfipadd karcinom Zlu¢niku doprovazi (ale pouze 1% osob s cholecystolitidzou nadorem
onemocni)?. Riziko onemocnét karcinomem Zlu€niku stoupd proporciondlné s velikosti zlu¢ovych kamen(®. Predisponujicim
faktorem pro vznik karcinomu Zluéniku je pfitomnost polypl Zlu¢niku vétsich nez 1 cm® a chronicka cholecystitis zptsobena
infekci Escherichia Coli a Salmonella typhi nebo paratyphi9.

TNM klasifikace

TX primarni nador nelze hodnotit

TO bez zndmek primarniho nadoru

Tis karcinom /n situ

T1 nador postihuje lamina propria mucosae nebo vrstvu svalovou

Tla nador postihuje lamina propria mucosae

Tib nador postihuje vrstvu svalovou

T2 nador postihuje perimuskularni pojivovou tkan, nesifi se az na serézu nebo do jater

T3 nador perforuje ser6zu (visceralni peritoneum) ¢i pfimo prorusta do jednoho z okolnich orgdnt, nebo oboji (Sifeni do

jater 2 cm nebo méné)

T4 nador se §ifi do jater vice nez 2 cm a/nebo do dvou a vice okolnich organt (zaludku, duodena, tl. stfeva, pankreatu,
omenta, mimojaternich zlucovych cest, jakékoliv postizeni jater)

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO v regionalnich miznich uzlindch nejsou metastazy
N1 metastazy v miznich uzlinach pfi ductus cysticus, v uzlinach pericholedochalnich a/nebo hilovych (tj. v ligamentum

hepatoduodenale)

N2 metastazy v miznich uzlinach peripankreatickych (pouze v okoli hlavy), periduodenalnich, periportalnich, coeliackych
a/nebo hornich mezenterickych

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy
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Rozdéleni podle stadii

0 Tis NO MO

| T1 NO MO

Il T2 NO MO

] T1 N1 MO

T2 N1 MO

T3 NO, N1 MO

IVA T4 NO, N1 MO

IVB jakékoliv T N2 MO
jakékoliv T jakékoliv N M1

Prognostické faktory

Mezi zakladni prognostické faktory patfi stddium onemocnéni a rozsah chirurgického vykonu (radikalni vs parcidlni nebo
explorativni)

Do soucasné doby bylo publikovdno nékolik praci, které se zabyvaly studiem molekularné biologickych prognostickych faktord.
Jde o ojedinélé studie a zadny ze studovanych faktort neni prozkouman v takové mife, aby bylo mozné jeho rutinni klinické
pouziti. Za negativni prognostické faktory se povazuji mutace onkogenu K-Ras'®, zvySend exprese proliferacniho markeru
PCNA), aneuploidie nadorovych bunék'2, zvySena exprese VEGF'3, pfitomnost angioinvaze'¥ a zvySend exprese dalSich
onkoproteind (RCAS119), ST00A419),

Klinické pfiznaky

Casny karcinom Zluéniku je asymptomaticky.
Pokrocilé onemocnéni se manifestuje obstrukénim ikterem, svédénim kaze, acholickou stolici, tmavou mo¢i, teplotou s tfesavkou,
bolesti v pravém podzebfi, nechutenstvim, hubnutim, nauseou, bfisSnim dyskomfortem, intoleranci tucné stravy a hepatomegalii.

Diagnosticky postup

U nahodné zachycenych pfipadlu karcinomu Zluéniku nebo Zlu¢ového stromu doplnime po operaci CT nebo UZ bficha s cilem
posoudit radikalitu chirurgického vykonu a odhalit eventudlni jaterni metastazy. Skiagram hrudniku je nezbytny k odhaleni
mozného plicniho postiZzeni. Z nadorovych markerl vysetfujeme CEA.

U klinicky manifestnich nadort je na prvnim misté obvykle provedeni diagnostického CT bficha. Pomoci ERCP Ize posoudit stav
vyvodnych Zlucovych cest, odebrat vzorek k histologické verifikaci procesu a eventualné provést biliarni dekompresi pomoci
stentu. K dal$im obligatornim vysetfenim patfi skiagram hrudniku a stanoveni CEA.

Krevni testy (biochemie, krevni obraz, koagulacni vySetfeni) ordinujeme v rozsahu nezbytném k provedeni planovaného
chirurgického vykonu nebo k bezpecnému provadéni onkologické terapie.

Lécebny postup

Jedinym kurativnim pristupem je radikalni chirurgicky vykon'7. 25, Pfi operaci by mély byt kromé Zlu¢niku odstranény spadové
mizni uzliny a pfilehld ¢ast jaterniho parenchymu. Neni-li zakrok proveden v tomto rozsahu (napf. z duvodu nahodného zachytu
karcinomu az pfi definitivnim vySetfeni resekatu), je vhodné uvaZovat o reoperaci, nebot vétsi rozsah operace vyznamné
prodluzuje preziti a oddaluje vznik recidivy'?. Vyjimku tvofi nemocni s nddory T1, ktefi maji dobrou prognézu i po provedeni
prosté cholecystektomie!?.

Uloha adjuvantni chemoterapie nebo radioterapie je predmétem diskuzi'®. V péti klinickych studiich, které zahrnovaly 1-7
nemocnych, nebyl zaznamendn Zzadny trend ke zlep3eni léfebnych vysledkl pooperaéni radioterapii. Také dloha adjuvantni
chemoterapie nebyla dostatecné studovana. Nékterymi pracovnimi skupinami je doporucovana pooperacni chemoradioterapie
(NCCN), jiné instituce ji ve svych standardech neuvadé&ji (NCI guidelines). V rdmci pracovist KOC doporu€ujeme provedeni
pooperacni chemoradioterapie.

U nemocnych s inoperabilnimi nadory je na prvnim misté nutné zajistit derivaci zluce.

Nemocné s lokalné pokrocilym onemocnénim v dobrém celkovém stavu lé¢ime stejnym schématem chemoradioterapie, jako
nemocné po radikalnim chirurgickém vykonu. | zde plati, Ze indikace této lécby je zaloZzena pouze na vysledcich nékolika malych
studii faze Il. Nepfimé vyhodnoceni délky preziti a kvality Zivota ukazuje prakticky totozné vysledky onkologické terapie a lécby
podpurné®. V jediné randomizované studii fize II'9 s 37 nemocnymi bylo pozorovano del3i pfeziti v rameni s chemoterapii ELF
(VP16, LV, 5FU) ve srovnani s nejlepsi podpurnou lé¢bou.

Nemocnym ¢tvrtého klinického stadia muze byt nabidnuta paliativni chemoterapie 5FU, gemcitabinem2® nebo irinotekanem?,
které dosahuji l1ééebnych odpovédi u pFiblizné& 8-36% nemocnych. Zadna nebo minimalni aktivita nebyla zaznamenana pfi podani
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cisplatiny?2, mitomycinu C23, nebo paklitaxelu24. Kombinovanou chemoterapii lze dosahnout kolem 30% lécebnych odpovédi bez
odpovidajiciho prodlouzeni prezivani nemocnych1®.
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Lécebny algoritmus

Karcinom Zlu€niku
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Lécebna schémata

Karcinom Zlu¢niku a Zlu€ovych cest

Cl hemoteraiie

5FU iv bolus

400 mg c.d.

1.-4. a
ozarovani

17.-20.

den

LV iv bolus 25 mg/mz2 1.-5.den a28dni
6 cykla
5FU iv bolus 425 mg/m? 1.-5.den a28dni
6 cykla
| aliavnichemotersple:
LV iv bolus 25 mg/mz2 1.-5.den a28dni
5FU iv bolus 425 mg/m? 1.-5.den a28dni
nebo
LV 2 hod infuze 200 mg/mz2 1.den al4dni
5FU iv bolus 400 mg/m2 1. den a 14 dni
5FU 46 hod. Kl 2400 mg/m?2 1., 2. den a 14 dni

Chemoradioterapie

40 Gy

2 Gy

oblast primarniho nadoru + uzlinového postizeni

Dispenzarni schéma

Prakticky vSechny recidivy karcinomu Zlu¢niku nebo Zluc¢ovych cest jsou recidivami lokalnimi. Restaging je doporucovano provadét
jednou za tfi mésice - zahrnuje CT/UZ bficha, stanoveni CEA a skiagram hrudniku.
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SEZNAM ZKRATEK

AFP
ASCO
AUC

BLEO
BPH

CA 125
CA15.3
CA19.9
CA72.4
CBDCA
CDDP
CEA
CFA

Cl

CR

c¢os
DFS

DOCE
DOX
DSS

DTIC
ECOG
ED SCLC
EORTC
EPI
ESMO
5FU

FQ

GEM
B-HCG
HR

o fetoprotein

American Society of Medical Oncology

area under the curve, plocha pod kfivkou, vyjadfuje ve vztahu k davkovani protinadorovych |éki miru expozice
organismu danému lécivu

bleomycin

benigni hyperplazie prostaty

glykopeptidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

glykolipidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

karboplatina

cisplatina

karcinoembryonalni antigen

cyklofosfamid

confidence interval, interval spolehlivosti, konfidencni interval (v epidemiologii): interval, kde se zvolenou spolehlivosti
lezi spravna (populacni) hodnota parametru, ktery odhadujeme na zakladé vybéru. Obvykle se pouzivaji 95% intervaly
spolehlivosti a znaci se 95% CI. Tj. populacni hodnota lezi uvnitf odhadnutého 95% Cl s pravdépodobnosti 95%.
complete response, Uplna lécebnad odpovéd. Je obvykle definovana jako Uplné vymizeni vSech zndmek nadorového
onemocnéni v prubéhu dvou po sobé nasledujicich vy3etfenich, jejichz interval je roven nebo vétsi nez 28 dnu.

Ceska onkologicka spoleénost

disease free survival, ¢as bez znamek onemocnéni. Je definovan obvykle jako ¢as od odstranéni nadoru do vzniku
recidivy. Udaj se pouziva p¥i vyhodnocovani Géinnosti 1é¢by €asnych stadii nemoci.

docetaxel

doxorubicin, adriamycin

disease specific survival. Jde o udaj, ktery vyjadfuje podil nemocnych, ktefi prezivaji v daném casovém obdobi bez
zndmky nadoru. Na rozdil od celkového preziti (OS) vyjadfuje tato veli¢ina pfesnéji efektivitu |é€by, nebot se vztahuje
pouze na maligni onemocnéni. Jeji uZziti je vhodné zejména tam, kde Ize v populaci nemocnych s nddorem ocekavat
velky podil nenddorovych pfi¢in umrti, napf. u nemocnych s karcinomem prostaty, u nddord hlavy a krku apod.
dakarbazin

Eastern Cooperative Oncology Group

extensive disease, pokrocilé, diseminované onemocnéni malobunéénym plicnim karcinomem

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

epirubicin, epidoxorubicin

European Society for Medical Oncology

5-fluorouracil

fluorované chinolony

gemcitabin

B podjednotka lidského choriového gonadotropinu

hazard risk (v epidemiologii), hazard ratio (pomér hazardu, resp. pomér funkci hazardu). Nejprve definujme pojem
hazard (nékdy téz "hazard function"). Hazard je podminéna pravdépodobnost, ze udalost ("udalost” je vyskyt
onemocnéni, resp. recidiva onemocnéni - obecné klinickd pozitivita) nastane v ¢asovém intervalu <t, t + dt> délena dt
za podminky, Ze se pacient dozil ¢asu t. ZjednodusSené je hazard pravdépodobnost vyskytu klinické pozitivity za
jednotku casu (napf. béhem mésice, roku, jako funkce casu pocatku tohoto jednotkového intervalu casu), vSe za
podminky, Ze se osoba tohoto ¢asu doZije. Hazard ratio je pak pomér hazardu pro definovanou kohortu k primérnému
hazardu populace. Obecné je hazard ratio téz funkci casu.

hormonalni substitucni lé¢ba

chemoterapie

intraarterialni

inhibitor aromataz

ifosfamid

interleukin 2

interferon «

kontinudlni inflze



KOC
KSLPR
LDH

LD SCLC
LE

LHRH

LU

LV

MMC
MMR geny
MS
NCCN
ns
NSABP
NSCLC
OR

(ON

PAKLI
PCNA
PD
PFS

p hodnota

PR

PSA
RPE
RPLND
RR

RR
RTOG
SCCA
SCLC
SD
SROBF
SWOG

Komplexni onkologické centrum

Kooperativni skupina pro lé¢bu plicni rakoviny

laktat dehydrogenaza

limited disease, omezené onemocnéni malobunécnym plicnim karcinomem

life expectancy, ocekavana délka preziti

hormon stimulujici sekreci luteinizacniho hormonu

lymfaticka uzlina

leukovorin

mitomycin C

geny mistmatched repair systému

median survival, median pfezivani

National Comprehensive Cancer Network

nesignifikantné, statisticky nevyznamné

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

nemalobunécny plicni karcinom

odds ratio (v epidemiologii), ¢esky pomér Sanci. Je to pomér Sance pozitivniho testu a Sance negativniho testu, kde
$ance pozitivniho testu je: kolikrét vice je pozitivnich vysledkd testu (T+) u klinicky pozitivnich osob (D+) nez u klinicky
negativnich osob (D-); Sance negativniho testu je: kolikrat vice je negativnich vysledki testu u klinicky pozitivnich osob
(D+) nez u klinicky negativnich osob (D-). Je to symetricka mira souvislosti mezi pozitivitou testu (expozici) a klinickou
pozitivitou.

overall survival, celkové preziti. Je obvykle definovano jako ¢as od stanoveni diagnézy do umrti z jakychkoliv pficin -
progrese nemoci, jind i nenddorova onemocnéni, Uraz apod.)

paklitaxel

proliferating cells nuclear antigen

progressive disease, progredujici nemoc

progression free survival, €as bez znamek progrese onemocnéni. Udaj je obvykle definovan jako doba od zahajeni
aplikace paliativni |écby do doby zjiSténi progrese onemocnéni. Pouziva se kvyhodnocovani ucinnosti lécby u
pokrocilych forem onemocnéni.

p-value, p hodnota. Jedna se o pravdépodobnost zamitnuti nulové hypotézy za podminky, Ze v populaci/cich ve
skutecnosti nulova hypotéza plati. Obvykle je nulovda hypotéza formulovana jako "Zadna diference neexistuje" (odtud
pochazi i ndzev "nulova = zadna diference, negativni"), resp. "Zadna souvislost (korelace) neexistuje" (dle kontextu). p-
value se da proto chapat jako pravdépodobnost obdrzeni nami nalezenych vybérovych diferenci, korelaci, pokud ve
skutecnosti v populacich neexistuji. Velmi zjednoduSené je to podobné jako pravdépodobnost faleSné pozitivniho
zavéru ("pozitivni zavér" ve smyslu existuji diference, néco s nécim koreluje, "falesny" v opacném smyslu - ve vybérech
tomu tak je, ale v populacich nikoliv). Pokud je napf. p-value 0,0123 pfi t-testu porovnani stfedni hodnoty parametru X
v populacich P1 a P2, je pravdépodobnost toho, Ze mezi populacnimi stfednimi hodnotami nejsou zadné diference a
pozorované rozdily v primérech jsou ndahodné dany jako 0,0123 * 100% = 1,23%. Obvykle se p-value porovnava s
pfedem zvolenou hladinou vyznamnosti O. Pokud je p-value nizsi nez 0O, pak nulovou hypotézu o neexistenci diferenci
(korelaci) zamitame a priklanime se k alternativni hypotéze (coZ je to, co ve skutecnosti ocekavame). Pak o vysledku
testu fikame, Ze je "statisticky vyznamny". V opacném pripadé fikame, Ze nulova hypotéza nebyla zamitnuta.

partial response, ¢aste¢na lécebna odpovéd

prostaticky specificky antigen

radikalni prostatektomie

disekce retroperitonealnich miznich uzlin

relativni riziko (v epidemiologii). Mira souvislosti mezi pozitivnim vysledkem testu (T+) a klinickou pozitivitou (D+)
fikajici kolikrat se zvysi riziko klinické pozitivity (D+) pfi pozitivnim vysledku testu (T+) oproti riziku klinické pozitivity
(D+) pfi negativnim vysledku testu (T-). Pro sprdvné pouziti relativniho rizika musime védét, Ze test v diagnostické
procedure predchazi diagnéze, resp. Ze expozice predchazi diagnoze.

response rate (v paliativni [é¢bé): polet 1é¢ebnych odpovédi (podil pacientd s CR a PR ku vSem nemocnym)

Radiation Therapy Oncology Group

antigen skvaméznich bunék

malobunécny plicni karcinom

stable disease, stabilizace onemocnéni

Spolecnost radiacni onkologie, biologie a fyziky

Southwest Oncology Group

syndrom HDZ syndrom horni duté zily



TAM
TOPO
TPA

TURT
VBL
VEGF
VNR
VP16

tamoxifen

topotekan

tkanovy polypeptidovy antigen

time to progression, ¢as do progrese nemoci. Je definovan jako ¢as od navozeni remise onemocnéni do jeho progrese,
pouziti pfi vyhodnocovani Gcinnosti paliativni [éCby)

transuretrdlni resekce nadoru

vinblastin

vaskularni epitelidlni rdstovy faktor

vinorelbin

etoposid, vepesid



