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Prehladové cldnky

Ide o prehladnu pracu zaoberajucu sa problematikou diagnostiky a liecby pomerne zriedkavého ochorenia - karcindmu extrahepatal-
nych zléovych ciest. Zasadné postavenie v liecbe nddorov extrahepatalnych zl¢ovych ciest zaujima radikalna chirurgicka resekcia a preto
pacienti s potencialne resekabilnym nddorom maju byt podrobeni chirurgickej intervencii aj bez stanovenia histologickej diagnézy na
zéklade klinického obrazu a vysledkov vysetreni zobrazovacimi metédami.
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Surgical treatment carcinoma of extrahepatal biliary tract

Is areview article about diagnostics and treatment a rare diasease — carcinoma of extrahepatal biliary tract. Leading position in a treat-
ment of extrahepatal biliary tract tumours is radical surgical resection and patients with potential resecabile tumours may be undertake
surgical resection withouth histological diagnosis.
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Nadory zI¢ovych ciest si pomerne zried-
kavé ochorenie. Vyskytuju sa vo forme benig-
nych adenémov a malignych cholangio alebo
adenokarcindmov. Medzi vzacne histologické
formy nadorov Zl¢ovych ciest patri cystade-
nokarciném, dlazdicovobunkovy karciném,
nediferencovany a malobunkovy karcindm
a pleomorfny obrovskobunkovy karcinédm (1).
Podla lokalizacie v ZIcovom strome rozdeluje-
me nadory na extrahepatélne a intrahepatal-
ne. Extrahepatalne nddory sa delia na nadory
proximalnej tretiny zl¢ovodov (cca 55 — 60 %)
alebo tiez perihilarne a nadory strednej (cca
15 %) a distalnej (cca 10 %) tretiny extrahepa-
talnych Zl¢ovych ciest. Specifické postavenie
zastavaju karcindmy proximalnej tretiny extra-
hepatdlnych ZI¢ovych ciest v oblasti bifurkécie
ZI¢ovodov — Klatskinove nddory popisané po
prvy krat Klatskinom v roku 1965.

Zatial ¢o intrahepatélna forma karcinémov
ZI¢ovych ciest rychlo metastazuje a ma zIU prog-
nézu, extrahepatélne karcinémy Zl¢ovych ciest
rastu pomalsie, infiltruju do okolia a maju lepsiu
progndzu v porovnani s intrahepatalnou for-
mou. Problémom je, Ze nadory ZICovych ciest
sa mozu vyskytovat multifokadlne (cca 10 %),
a preto ani pri volnych resekénych okrajoch bez
dalsich vysetreni nemézeme hovorit o radikal-
nosti vykonu.

Incidencia karcinému extrahepatalnych
ZI€ovodov je okolo 7,5 na 100 000 obyvatelov
u Indidnov, Zidov a Japoncov, v belo3skej po-

puldcii je incidencia 1 na 100 000 obyvatelov,
na Slovensku bola v roku 2003 incidencia 1,42
na 100 000 obyvatelov s mortalitou 1,16 na
100 000 obyvatelov. Pomer muzov ku zendm
je 1,3:1 a priemerny vek postihnutych je 50 az
70 rokov (2, 3, 4). Existuju rozne faktory, ktoré su
viac ¢i menej spdté s vyskytom karcindmu ex-
trahepatélnych ZI¢ovodov. Medzi najzavaznejsie
patria parazitarne infekcie — Motolica peceriovd
a jej larvy, kongenitalne ochorenia — Caroliho
syndrom, kongenitalna peceriova fibréza, pri-
marna bilidrna cirhéza, polycystéza pecene,
nespecifické zapalové ochorenia — ulcerézna
kolitida, primarna sklerotizujuca cholangoitida,
toxické latky a lieciva — thorotrast, nitrézaminy,
dioxiny, bifenyly, menej kontraceptiva, alkohol
a nikotin (5, 6, 7). Cholecystolitidza nema vplyv
na vyskyt karcinébmu extrahepatalnych zl¢o-
vodov. Informécie o genetickej predispozicii
a rodinnej zataZi pri karcindme extrahepatal-
nych Zl¢ovodov nie su zatial zndme. Epitelové
dysplazie su prekancerdzami pre karcindm
extrahepatélnych Zlcovodov a vieobecne sa
predpokladd, Zze karcindbm ZlCovodov vznika
na podklade linie vyvoja dyspldzia — karcindom.
Cas nutny na vznik karcinému z dysplazie sa
odhaduje na 15 rokov (8).

Asiv 55 —60 % pripadov sa vyskytuju karci-
noémy v proximalnej tretine extrahepatdlnych zI-
¢ovodov. Podla ndlezu rozsahu hilového naddoru
je Klatskinov tumor rozdeleny podla Bismutha-
Corletta na Styri typy (2):
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B Bismuth |- postihnutie v oblasti ductus he-
paticus communis, bez postihnutia ductus
hepaticus dexter alebo sinister (10 %),

B Bismuth Il - postihnutie v oblasti bifurkacie,
bez postihnutia ductus hepaticus dexter
alebo sinister (10 %),

B Bismuth Il - postihnutie bifurkécie s preras-
tanfm na ductus hepaticus dexter (llla) alebo
ductus hepaticus sinister (Illb) az po odstup
segmentalnych Zl¢ovodov (65 %),

B Bismuth IV — postihnutie ductus hepaticus
dexter aj sinister s prerastanim az na seg-
mentélne Zlcovody (15 %).

Extrahepatalne nddory ZI¢ovych ciest sa roz-
deluju na zdklade TNM klasifikacie takto (5):
B Primarny nador

a) Tis karcindom in situ.

b) T1 tumor je ohraniceny na mukdzu.

c) Tlanador postihuje subepitelidine spo-
jivové tkanivo.

d) T1b nador postihuje fibromuskuldrnu
vrstvu.

e) T2 nador postihuje perifibromuskularne
vazivo, periduktélne Struktury.

f) T3 nador postihuje okolité Struktury: pe-
en, pankreas, ZI¢nik, unilaterdlny pritok
portélnej Zily alebo hepatélnej artérie.

g) T4nador jeinvazny do ktorejkolvek zo Struk-
tUr: portélna Zila alebo jej pritoky bilateralne,
arteria hepatica communis, hrubé ¢revo,
Zaltdok, dvanastnik, brusna stena.
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B Regiondlne lymfatické uzliny
a) NOvregiondlnych lymfatickych uzlinach
nie sU metastazy
b) N1 metastdzy v regionalnych lymfatic-
kych uzlindch
B Vzdialené metastézy
a) MO bez vzdialenych metastdz
b) M1 vzdialené metastazy
® Stadium
a) 0. klinické stadium — TisNOMO
b) TA. Klinické stadium — TINOMO
)| B. klinické stadium - T2NOMO
) 1T A. Klinické stadium — T3NOMO
e) Il B. klinické $tadium — T1-3NTMO
f) Il klinické stadium — TANO-TMO
g) IV.klinické stadium - T1-4NO-1M1
Klinicky obraz je ovplyvneny charakteris-

[oNENg)

tickym rastom nadoru. Najcastejsim priznakom
je obstrukény nebolestivy ikterus vyskytujuci
sa az v 90 %, pruritus ako nasledok cholestazy,
febrility a triaska ako prejav cholangoitidy a asi
u 30 % pacientov len ako nedpecifikovany ab-
dominalny dyskomfort, nechutenstvo, hnacky
a chudnutie, znizend vykonnost, ¢ast pacientov
je asymptomatickd so zmenamilen v laborator-
nom obraze.

V laboratérnom obraze nachddzame zvyse-
né hladiny bilirubinu (celkovy aj priamy), gamag-
lutamyltransferdzy (GMT), alkalickej fosfatazy
(ALP), a miernejsie zvysenie aminotransferaz
ako nasledok poskodenia pecene (ALT, AST).
Onkomarkery karcinoembryonalny antigén
(CEA), alfafetoprotein (AFP) a Ca 19-9 nebyvaju
zvysené (3).

V diagnostike maju nezastupite/né miesto
najma zobrazovacie vySetrovacie metody.
Cielom z chirurgického hladiska je presna loka-
lizicia stendzy ZI¢ovodu, velkost nadoru, invézia
do portélnej vény alebo hepatélnej artérie, vztah
k okolitym Struktiram a pritomnost vzdialeného
ochorenia. Zdkladnym vysetrenim je ultrasono-
grafické vysetrenie (USG), ktoré poskytne za-
kladny prehlad o $irke ZICovych ciest, stendzach,
metastazach v peleni a prietoku v portdlnom
riecisku. VySetrenie pocitacovou tomografiou
(CT) a magnetickou rezonanciou (MR) doplnf
informéacie o vztahu k okolitym Struktdram
a o vzdialenom ochorenti, vhodné je doplnit aj
CT angiografické vysetrenie, event. klasické an-
giografické vysetrenie k ozrejmeniu pripadného
variantného cievneho zasobenia. Vysetrenie ZI-
¢ovych ciest pomocou endoskopickej retrograd-
nej cholangiopankreatikografie (ERCP) alebo
cholangiopankreatikografia pod magnetickou
rezonanciou (MRCP) nédm presne ozrejmi pome-
ry na zl¢ovych cestach, miesto stendzy, velkost
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a rozsah nadoru, pritomnost uzlinovych alebo
vzdialenych metastdz. Cholangioskopia a in-
traduktalna ultrasonografia mézu prispiet ku
stanoveniu $tadia ochorenia (6). Pre dalsiu liecbu
je rozhodujuca chirurgicka resekabilita nddoru.
Perkutdnna aspiracna biopsia, kefkové stery ¢i
cytologické vysetrenia maju nizku senzitivitu
(6) a preto pacienti s potencidlne resekabilnym
nadorom maju byt podrobeni chirurgickej inter-
vencii aj bez stanovenia histologickej diagndzy
na zéklade klinického obrazu a vysledkov vyset-
reni zobrazovacimi metédami (6, 8, 9).

Pred vlastnym chirurgickym zdkrokom je
mozné previest zastentovanie ZI¢ovych ciest
pomocou ERCP. Niektori chirurgovia preferuju
operaciu po dekompresii ZI¢ovych ciest, inf pre-
feruju operdaciu bez stentov kvoli lepsej palpacii
a lahsiemu nasivaniu anastomdzy na presteno-
ticky dilatované ZI¢ovody. Plastikové stenty su
indikované u pacientov s pokrocilym ochore-
nim, u pacientov pldnovanych na operaciu alebo
U pacientov s nejasnym nalezom, plastikové sten-
ty sa vymienaju kazdé tri mesiace alebo po ich
okluzii. Metalické stenty su indikované u pacien-
tov s predpokladanym prezivanim nad 6 mesia-
cov, vacsinu metalickych stentov nie je mozné
odstranit, obturdcia sa riesi zavedenim dalSieho
stentu. Vseobecne sa akceptuje ndzor zadrénovat
len dominantny ZI¢ovod. Ak nie je mozné zaviest
stent endoskopicky je mozné previest zastentova-
nie ZIcovych ciest perkutdnnou transhepatalnou
drendZou ZICovych ciest (PTD).

Z&sadné postavenie v lie¢be nddorov ex-
trahepatélnych Zlcovych ciest zaujima radikalna
chirurgickd resekcia. Na radikalny resekény vykon
je indikovany kazdy pacient v dobrom zdravot-
nom stave, u ktorého nddor nemd metastazy,
neinfiltruje cievne struktdry a resekeny vykon je
technicky realizovatelny (10, 11). Chirurgicky vykon
je realizovany bez alebo s resekciou peceriového
parenchymu v zavislosti od lokalizacie nadoru.

Pri type Bismuth | a Il sa poktsame o radikalnu
resekciu nadoru s vysokou hilovou anastomdézou
pomocou klucky jejuna Roux-Y alebo omega. Pri
type Bismuth Il s volnou kontralaterdlnou vetvou
portalnej vény sa realizuje pravostranna alebo
lavostrannd hemihepatektomia s rekonstrukciou
ZI¢ovych ciest pomocou klucky jejuna Roux-Y alebo
omega. V pripadoch, ked je infiltrovany IV. alebo
l. segment heparu je tento segment pripojeny
k resekcii — rozsirenej hemihepatektémii. Nadory
strednej tretiny extrahepatalnych zl¢ovodov sa rie-
Sia resekciou a rekonstrukciou Zl¢ovych ciest a na-
dory distalnej tretiny extrahepatélnych ZIcovodov
su rieSené cefalickou duodenopankreatektomiou.
Niektoré centrd posudzuju chirurgicku resekabilitu

Obrdzok 1. Bez resekcie pecene.

podla Makuuchiho kritérif (12, 13). Rozsirenej he-
patdlnej resekcii je podrobeny pacient len s celko-
vym bilirubinom nizsim ako 2 mg/dL (34,2 mmol/I).
Predoperacna embolizécia portalnej vény za Uce-
lom hypertrofie parenchymu je odporucena pri
normélnej funkcii pecene, ak planujeme odstranit
viac ako 60 % objemu pecene. U pacientov s mier-
nou dysfunkciou pecene je embolizacia portéinej
vény indikovana, ak planujeme odstranit 40 — 60 %
parenchymu. U ikterickych pacientov a u pacientov
s bilirubinom vyssim ako 2 mg/dL (34,2 mmol/l) je
indikovana drendz a pri poklese bilirubinu pod 5
mg/dL (85,5 mmol/l) embolizacia portélnej vény.
Funk¢nost parenchymu je posudzovana na
zéklade zmetabolizovania indocyaninovej zelenej
pocas 15 minut. U pacientov kontraindikovanych
k radikdlnemu resekénému vykonu je mozné rea-
lizovat drendz ZICovych ciest ¢i uz pomocou ERCP
so zavedenim duodenobilidrneho drénu, event.
pomocou PTD alebo sa pokusime o biliodigestiv-
nu cholangiojejuncanastomdézu nad uzéverom.
Za Ucelom zmiernenia tazkosti a zlepsenia kvality
Zivota je mozné realizovat resekciu lll. alebo V. seg-
mentu pecene so segmentalnou hepatikojejuno-
anastomozou Roux-Y. Medzi regionélne lymfatické
uzliny patria uzliny v oblasti ductus cysticus a cho-
ledochus, peripankreatické uzliny v oblasti hlavy
pankreasu, periduodendlne, hilové, periportlne
a uzliny v oblasti truncus coeliacus a arteria me-
senterica superior. Pre dobry staging ochorenia



sa odporuca previest disekciu lymfatickych uzlin
v oblasti hepatoduodendlneho ligamenta aZ po
truncus coeliacus. Terapeuticky efekt rozsirenej
lymfadenektomie viak nie je podlozeny Studia-
mi, postihnutie paraaortalnych uzlin a uzlin pri
truncus coeliacus sa povaZuje uz za metastatické
postihnutie a extenzivna lymfadenektémia preto
nie je indikovana (7). Totdlna hepatektémia s trans-
plantdciou pecene bola realizovand vo viacerych
svetovych centrach aviak nie je standardnym spo-
sobom chirurgickej liec¢by pri karcindme zl¢ovych
ciest (10, 12). Medzi skoré pooperacné komplikacie
chirurgickej lie¢by patrf najmd krvacanie z resekénej
plochy heparu, ktoré je zvladnutelné vo vacsine
pripadov konzervativne a chirurgickd intervenciu
robime len po vycerpani moznosti konzervativnej
liecby. Dalsou komplikaciou je presakovanie ZIce
znetesniacej biliodigestivnej anastomozy, najcastej-
Sie z miest po vpichoch alebo neskér z dehiscencie
biliodigestivnej anastomdzy a objavenie sa bilidrnej
primesy v drénoch. Ak je vydaj do drénov maly
a postihnutd oblast dobre zadrénovana vacsinou sa
voli konzervativny postup a chirurgickd intervencia
je indikovana len pri objaveni sa zndmok bilidrmej
peritonitidy. Objavenie sa subhepatélneho alebo
subfrenického abscesu je vacsinou riesitelné drena-
7ou pod CT alebo USG. Medzi neskoré komplikacie
patria najma recidivujuce cholangoitidy zvlddnu-
telné konzervativne antibiotikami alebo stendzy
a striktdry biliodigestivnej anastomdzy sposobujuce
ikterus, ktoré vsak len zriedkavo byvaju benigne a vo
vacsine pripadov su spdsobené recidivou ochorenia
(14). Neoadjuvantna chemoterapia v liecbe karcino-
mu Zl¢ovych ciest zostava v polohe experimentu
vzhladom na jej malu efektivitu aviak v niektorych
pripadoch s hrani¢nou resekabilitou méze prispiet
k operabilite (12), neoadjuvantna radioterapia mo-
Ze znizit riziko recidivy ochorenia v oblasti [6Zka
tumoru, avsak celkové prezivanie pacientov ne-
zlep3uje. Pouzitie adjuvantnej chemoterapie na
baze fluorouracilu, mitomycinu alebo gemcitabinu
predizi v niektorych pripadoch celkové preZivanie

pacientov (11). Dalsou moznostou ako zlepsit cel-
kové preZivanie pacientov po radikalnej resekcii je
pouZzitie adjuvantnej chemoradioterapie (12).
Celkové progndza pacientov s karcinémom ex-
trahepatdlnych Zicovodov je zavislé od stadia ochore-
nia, a s tym sUvisiacimi terapeutickymi moznostami.
Pacienti s neresekabilnym ochorenim maju median
prezivania 5 az 8 mesiacov a najastejsou pricinou
smrtije hepatdlne zlyhanie. Celkové patro¢né prezi-
vanie pacientov s resekabilnym perihilarnym karci-
nomom je 10 az 30 % a u pacientov s negativnymi
resekénymi okrajmi (po kurativnej resekcii) sa pat-
rocné prezivanie zvysuje na 40 az 50 %. Peroperacna
mortalita sa pohybuje v rozmedzf 6 az 8 % aj vo
velkych centrdch. U pacientov s karcinémom distél-
nych Zl¢ovodov je progndza o nieco lepsia a celkové
patrocné preZivanie pri resekabilnom ochorenfje 30
az 50 % s medidnom od 32 do 38 mesiacov.
Existuju Studie, ktoré ukazujy, Ze paliativna che-
moterapia a adjuvantna chemoterapia pri hladine
bilirubinu pod 10 mg/dL (171 mmol/I) st nezavisly-
mi prediktormi signifikantne vyssieho prezivania pa-
cientov s karcinomom Zl¢ovych ciest (15). Chirurgickd
paliativna redukcia nddoru neprinasa v porovnanf so
zastentovanim lepsie preZivanie pacientov a je spo-
jena s vysokou morbiditou, preto nie je indikovana.
Privietkych forméch karcinému ZI¢ovych ciest, kto-
ré neboli rieSené radikalne je indikovana gastroente-
roanastomaoza za Ucelom prevencie obstrukcie
a zachovania pasaze GITom. Pre celkovu prog-
nozu pacienta s karcindmom extrahepatdlnych
ZI¢ovodov je pritomnost vzdialenych metastaz
zriedka rozhodujlica. Problematické su vacsinou
lokéIne recidivy, ktoré su len vynimocne kurativ-
ne resekabilné a v tychto pripadoch je indikované
symptomatické vyrieSenie cholestazy. Postup pri
vzdialenych metastadzach nie je doteraz stanoveny
anie je zndme, ¢i resekcia vzdialenych metastaz, ak
je technicky mozna, prediZi Zivot pacienta.V lie¢be
metastatického karcinému Zl¢ovych ciest je mozné
pouzit 5-fluorouracil, leukovorin, kapecitabin, ¢i uz
v monoterapii alebo v kombindcii s derivatmi platiny
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alebo antracyklinmi, avsak problémom ostava stéle
velmi kratky ¢as do progresie a celkové prezivanie,
ktoré sa pohybuje okolo 6 mesiacov (11).
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