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ANOTACE

Bakalatska prace “Vyznam a aplikace radioterapie U karcinomt Zlu¢ovych cest” je rozdélena
na cast teoretickou a praktickou. V teoretické Casti je uvedena charakteristika onemocnéni,
popsany jeho pfiznaky, diagnostika a moznosti 1é¢by. Dlraz je kladen na druhy radioterapie
a jejich vyznam. Prakticka Cast je zaméfena na jednotlivé kasuistiky pacienti s karcinomy

zlucovych cest.

KLICOVA SLOVA

karcinom zlucovych cest, aplikace, radioterapie

TITLE

Importance and application of radiotherapy of bile duct carcinomas

ANNOTATION

The thesis “Importance and application of radiotherapy of bile duct carcinomas” is divided into
theoretical and practical parts. In the theoretical part, there are stated characteristics of the
disease, described its symptoms, diagnostic tools and treatment options. Emphasis is placed
on types of radiotherapy and its importance. The practical part is focused on specific cases
of pacients with bile duct carcinomas.

KEYWORDS

bile duct carcinoma, application, radiotherapy
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UvVOD

Vybrala jsem si bakalafskou praci na téma “Vyznam a aplikace radioterapie karcinomu

zlucovych cest”.

Karcinomy zlucovych cest jsou v Ceské republice pomérné ojedinélym onemocnénim, avsak
jejich prognoza neni prizniva. Incidence v roce 2016 klesla na méné nez 4 pacienty na 100 tisic

obyvatel. Spole¢né s incidenci klesa 1 mortalita.

Onemocnéni pfichazi nejcastéji pfi rozvoji zloutenky, ta vSak patii mezi pozdni projevy.
Vétsina pacientil nedosdhne 6 mésicl preziti, roéni pieziti vSech nemocnych je 15-20%, pétileté

preziti potom pouze 2-3%.

Nejpriznivejsi formou 1éEby tohoto onemocnéni je radikdlni chirurgicka resekce RO
s lymfadenektomii, ta je vSak moZzna jen u 20-25% pacientli. Primérna doba pfteziti u pacienti

po resekci je 11-15 mésicu, i piesto, Ze se jedna o nemocné s méné pokrocilou fazi onemocnéni.

Pozitivnim pokrokem v 1é¢bé karcinomti zlucovych cest je zavedeni metod zajistujicich

derivaci zluci a to bud’ perkutanni cestou nebo transduodenalnim ptistupem.

Dalsi moznosti je chemoterapie, ¢i chemoterapie spojena s radioterapii. Kombinace téchto dvou
metod (konkomitantni chemoradioterapie) je dnes slibnou aplikaci paliativni 1é¢by tohoto
onemocneni.

Zevni radioterapie je pouzivana vyjimecné, jejim rizikem je moZné ozateni rizikovych orgéand.
Castgjsi metodou je brachyterapie, ta prodluzuje funkénost drenaznich systémi a také délku
preziti pacientll.

metod endoskopické retrogradni cholangiopankreatografie nebo perkutanni transhepatalni

drenaze.

Bakalatska prace je rozd€lena na teoretickou ¢ast, ve které jsou popsany diagnostické metody,

typy 1é€by, druhy a vyznam radioterapie. Prakticka ¢ast se zabyva kasuistikami pacienti.
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1 CIL PRACE

Cilem bakalarské prace je seznamit s onemocnénim karcinomy zlucovych cest, jejich 1é¢bou

a to predevs§im s metodami radioterapie, jejich vyznamem a vlastni aplikaci.

Cilem praktické ¢asti je dokumentovat aplikaci radia¢ni 1é¢by pomoci kasuistik pacientt s timto

onemocnénim.
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2 TEORETICKA CAST

2.1 Anatomie Zlu¢ovych cest

Zlu¢ové cesty (dale jen ZC) jsou déleny na intrahepatické a extrahepatické neboli na ¢ast uvniti
jater a mimojaterni. Intrahepatické ZC maji za¢atek ve ZluGovych kapilarach, dale pokracuji
pres interlobularni Zlu¢ovody aZ do porta hepatis. Extrahepatické ZC zadinaji pravé v porta
hepatis jako ductus hepaticus dexter et sinister neboli vyvod jaterni pravy a levy. Po jejich
soutoku vznika ductus hepaticus communis (spolec¢ny vyvod jaterni), ktery je dlouhy asi 2-4
cm. Ten se dale spojuje s ductus cysticus (vyvodem zlu¢niku). Ductus choledochus (zlu¢ovod)
je uloZen vpravo od arteria hepatica a pfed vena portae, je dlouhy asi 8 cm. Funkci Zlu¢ovodu
je odvod Zluée do sestupné casti duodena. Tam usti spolecné s ductus Wirsungi (hlavnim

vyvodem pankreatu na Vaterské papile) (Eliskova, Nanka 2009, s.165-166).

2.2 Benigni nadory mimojaternich Zlucovych cest

Benigni neboli nezhoubné nadory jsou u Zlucovych cest diagnostikovany velice vzacné.
Nemocného mohou ohrozovat tim, ze svym rustem utlacuji n€kterou z dulezitych organovych
struktur, avSak nesifi se dale do organismu a neprodukuji dalsi Skodlivé latky. Jejich 1écba je

ve vetsing pripadl chirurgickd (Kocakova 2017).

Obvykle jsou diagnostikovany aZz po operaénim vykonu, a to aZ po projeveni piiznakl
cholangoitidy a biliarni obstrukce. Jejich diagnostika je velice dulezita, jelikoz odstranéni

benigniho nadoru vede k vyléceni pacienta (Sherlockova 2001, s.648).

Papilom je benigni nador, ktery vy¢niva do lumen spole¢ného Zlu€ovodu. Vyskytuje se bud’
na vice mistech, anebo samostatn¢, mize se maligné zvrhnout. Sekrece hlenu nddorem mtize

zpusobovat obstruk¢ni cholangoitidu (Sherlockova 2001, s.648).

Adenomyom je nddor, nachézejici kdekoli ve ZluCovém stromu. Je 1éCitelny pomoci resekce

(Sherlockova 2001, s.648).
Fibrom je maly nador, ktery zptisobuje ¢asn¢ bilidrni obstrukci (Sherlockova 2001, s.648).

Nador z granularnich bunék zptsobuje cholestazu. Je tfeba odlisit ho od cholangiokarcinomu.

Je bézn¢ 1é¢itelny pomoci resekce (Sherlockova 2001, 5.648).
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2.3 Karcinomy zZlucovych cest

Karcinom zluCovych cest (cholangiokarcinom) vznikd pievazné ve sliznici jako
adenokarcinom, ktery muze dale prorastat az do okolnich tkani a organt, jako naptiklad
do jater, stfev nebo slinivky bfisni. Nadorové builky se mohou dale §ifit do lymfatickych uzlin

a mohou zalozit metastazy vzdalené, nejcastéji v plicich nebo jatrech (Kocakova 2017).

Méné castéjsi karcinomy ZC se vyskytuji ve formé karcinomu spinocelularniho, papilarniho

a svétlobunééného (Slampa, Petera 2007, s.139).

Vznikat mtze v jakémkoli misté¢ zluCového stromu, od malych intrahepatalnich Zlucovodi

az po spole¢ny Zlu€ovod (Sherlockova 2001, s.648).

Proto je klasifikovan jako intra nebo extrahepatalni a to na zaklad¢ polohy nadoru ve zlucovych

cestach (Barney 2012, s.62).

Intrahepatalni forma metastazuje a ma Spatnou prognoézu, extrahepatalni forma lokalné
infiltruje, roste pomalu a pomalu metastazuje. Tumor proximalni tfetiny zlu€ovych cest

je nejcastéjsi lokalizaci v pribéhu extrahepatalnich cest (Skalicky 2011, s.180).

Extrahepatdlni nadory jsou rozdéleny na perihepatalni (Klatskiniiv) a distalni. Klatskiniv tumor
je nador rostouci v misté bifurkace Zlu€ovodu (ductus choledochus). Dle miry postizeni
Zlu¢ovodu je dale délen dle klasifikace Bismuth-Corletta (viz Ptiloha A) (Deoliveira, Schulick,

Nimura et al. 2011, s. 1365). Tfi typy Klatskinova tumoru jsou nasledujici:
| postiZeni spole¢ného hepatiku
I postiZeni junkce

Illa  postiZeni junkce a pravého hepatiku

lIIb  postizeni junkce a levého hepatiku (Slampa, Petera 2007, s.139).

Karcinom Vaterovy papily (neboli ampulom) je pomérné vzacny druh ca ZC, tvofici jen asi 1%

véech nadori gastrointestinalniho traktu (Slampa 2007, $.63).

Dle konkrétni diagndézy délime karcinomy na ca intrahepatalnich Zlu€ovych cest
(C 22.1), ca extrahepatalnich zlu¢ovych cest (C 24), a ca Vaterovy papily (C 24.1) (Slampa
2014, 5.104).
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2.3.1 Epidemiologie

Zhoubné neboli maligni nadory zlu¢niku a zlu€ovych cest jsou také velmi vzacnym nadorovym

onemocnénim (Kocakova 2017).

Incidence i mortalita tohoto onemocnéni klesd. V roce 2006 byla primérna incidence 1 000
pacientli v Ceské republice, vroce 2016 viak o 200 méng, tedy 800 pacientt s danou
diagnoézou. Zeny byvaji postizeny ca zlu¢ovych cest vice neZ muzi a pokles incidence se tyka
predevsim zen (viz Obrazek 1).

C23,C24 = 7N Zluéniku a Zlufovich cest
-4 celd populace casowy wwwoj hrubé incidnce
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Obriazek 1 Casovy vyvoj hrubé incidence (Dusek, Muzik 2007)
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Dle obrazku ¢islo 2, se karcinomy zlu¢ovych cest nejcastéji vyskytuji u pacientii ve veéku

70-79 let.
C23,C24 = ZH Zluéniku a Zlufovich cest -4 Incidence
wékov § struktura pacientl za obdobi 1977 - 2016 - Mortalita
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Obrazek 2 Vékova struktura pacientd (Dusek, Muzik 2007)

http: ffwww.swod.cz

Od roku 2006 do roku 2016 klesla incidence i v krajich Ceské republiky. Nejvyssi pocet

pacientil s ca ZC bylo zaznamenano v pohrani¢nich krajich (Kralovehradecky, Liberecky,

JihoCesky, Karlovarsky a Plzenisky) a to v hodnoté vyssi nez 4 pacienti na 100 000 obyvatel

(viz Obrazek 3).

C23,C24 = ZH Zluéniku a Zlucowich cest - Incidence

regiondlni pfehled dle pfepodty na swétowd standard CASE-W) za ohdobi Z006-2016

Analyzovana data: N=5930

Obrizek 3 Incidence v Ceské republice (Dusek, Muzik 2007)
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Tomu odpovidé i potadi nasi zemé ve svété (viz Obrazek 4), kde se Ceské republika nachazi na
8. misté. Na prvnim misté svétového zebticku je Chile, kde je primérnd incidence téméer 11
pacienti na 100 000 obyvatel. Dalsimi zemémi v potadi jsou Bolivie, Nepal a Jizni Korea. Mezi

zem¢ s nejnizsi incidenci tohoto onemocnéni patii Slovinsko, Bangladés, ¢i Honduras.

Incidence karcinomii Zlu¢ovych cest ve svété

Chile
Bolivie

stat

Nepal

Jizni Korea
Nikaragua
Japonsko
Slovensko
Ceska republika
Alzirsko
Peru
Bhutan
Mexiko
Honduras
Bangladés
Slovinsko

o
N

4 6 8 10 12
incidence (pocet nemocnych na 100 000 obyvatel)

Obrazek 4 Incidence ve svété (Dusek, Muzik 2007)

2.3.2 Pri¢iny onemocnéni

U tretiny pacientii s nadorem zlu¢niku byl zaznamenan vyskyt ZluCovych kament, avsak

pti¢ina vzniku onemocnéni stale neni jasna (Kocakova 2017).

Pravdépodobnymi pfic¢inami jsou kancerogeny ze zevniho prostfedi a geneticka zatéz. Mezi
patologické stavy, které jsou spojovany s pravdépodobnym vyskytem karcinoml Zlucovych

cest patii Caroliho choroba a sklerotizujici cholangoitida (Navratil 2008, s.275-276).

2.3.3 Priznaky karcinomu Zlucovych cest

byt zplisobena zneprichodnénim zluCovych cest. V zavislosti na lokalit¢ nadoru a typu ristu
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se mize objevit relativné Casné (u nadord v distalni ¢asti zlu€ovodu), ale bohuzel se mize
projevit az pti pokrocilém karcinomu. Dal$imi ptiznaky mohou byt bolesti v podjaterni oblasti.
Mohou se objevovat i horeCky, a to v dusledku cholangoitidy ve Spatn¢ drénovanych
segmentech jater. DalSim popisovanym ptiznakem miize byt stiibfité Seda stolice zplisobena
biliarni obstrukci s melénou. Obvyklym ptfiznakem byva nechutenstvi a hubnuti spojené
s malnutrici, proto je velice dilezity anamnesticky udaj o ubytku hmotnosti. Malnutrice
obvykle zvysuje riziko chirurgického zakroku (Adam, Vorlicek 2004, 5.129-136).

2.4 Stanoveni diagnozy

Mezi zakladni metody vySetfeni zluCovych cest patii sonografie. RozliSeni tumoru
od chronickych forem zanétu zluéniku byva obtizné. K odhaleni dilatace intrahepatickych
a extrahepatickych Zlu¢ovych cest napoméaha pravé sonografie. K bliz§imu prizkumu postizeni
zlucovych cest se vyuziva cholangiografické vysetfeni. Metodou volby je endoskopicka
retrogradni cholangio-pankreatikografie (ERCP), pfevazné u distaln¢ ulozenych karcinomi.
Pii postizeni horni etaze bilidrniho traktu je preferovdna perkutanni transhepaticka
cholangiografie. U pokrocilejsich postizeni zluéniku ma vyznam vysetieni pomoci CT (Adam,
Vorli¢ek 2004, 5.129-136).

2.4.1 Sonografie

Prvni metodou volby vySetteni Zlu¢niku je pravé abdomindlni ultrazvuk. S jeho pomoci byva
odhaleno 90-95 % zluCovych kamend, tzv. cholecystolitidazy. Karcinom Zzlu¢niku
se na ultrazvuku jevi jako hyperechogenni masa, kterd progreduje neostie do jaterni tkane.
Sonografie v§ak neni na prvnim misté pfi vySeteni Zlucovych cest. Pfinos ma vSak pti diagndze

kament v choledochu (Ehrmann 2008, s. 19-24).

Intrahepatalni Zlu€ovody nejsou zobrazitelné na ultrazvuku, mimo hlavni kmeny v blizkosti
jaterniho hilu. Pomoci ultrazvuku nelze rozliSit ductus hepaticus a ductus choledochus,

mluvime tedy o hepatocholedochu, jehoZ §itka byva do 7 mm (Nekula 2005, s.100).

Doplitkovou metodou pro ultrazvuk je tzv. IDUS = intraduktalni endosonografie, ktera se uziva
v diagnostice chorob biliarnich vyvodd. Tato metoda dokaze rozli§it az 3 vrstvy stény
zlucového vyvodu, déle je schopna rozlisit benigni sten6zy od malignich a také se vyuziva ke
stagingu a diagnostice cholangiogenniho karcinomu. Stejné jako ostatni USG metody ani

intraduktalni sonografie neumoznuje histopatologickou diagnézu. Jedna se vSak o velmi
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spolehlivou metodu pii podezieni na choledocholitidzu. V moment¢, kdy diagnostické metody
jako je ERCP, MRCP, nebo CT nepfindseji dostatecné informace, se vyuziva metody IDUS
(Oliverius 2005, s. 125-126).

2.4.2 Pocitacova tomografie

Po provedeni ultrazvuku a pii podezieni na tumor Zluovych cest je pacientovi indikovana
pocitacova tomografie (CT) vySetfeni. To umoziuje presnéjsi posouzeni rozsahu nadoru a
postizeni okolnich struktur a tkdni, coz je velice dulezité pro stanoveni strategie 1écby (Nekula

2005, 5.102).

Pti vySetieni zlucovych cest pomoci CT je pacientovi aplikovana intravendzn¢ kontrastni latka.
Pacientovi je indikovéno kvili provedeni stagingu nadoru Zzlucovych cest, dale kvili

ptitomnosti krve ve Zlucovych cestach a také k zobrazeni jejich dilatace (Hajer 2010, s.31-34).
2.4.3 Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie

Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie (ERCP) je kombinované rentgenové a

endoskopické vySetteni. Je provadéno nejen kvili zobrazeni Zluovych cest, ale 1 k nasledné

vewr

bti$ni operace (Ehrmann 2008, s.19-24).

Pti této metodé€ je pod skiaskopickou kontrolou nasondovana Vaterova papila a je nastiiknut
pankreaticky vyvod a zlu¢ovody. Vykon je velice ¢asto spojovan s naslednou intervenci na ZC

(napf. odstranéni kamene, ¢i zavedeni stentu do choledochu) (Nekula, Chmelova 2005, s.84).

Népln Zlucovodu je provadéna pod skiaskopickou kontrolou, pti které jsou pofizeny snimky
(Nekula 2005, s.100).

Principem ERCP je aplikace kontrastni latky retrogradné pomoci endoskopu. Je mozné tak
vySetiit cely zluCovy systém (tzv. cholangiografie). Nejcastéjsi indikace k vySetfeni jsou:
rozsifené ZluCové cesty, obstrukéni ikterus a jeho 1écba, laboratorni cholestaza, akutni zanét

zlucovych cest a akutni bilidrni pankreatitida (BerouSkova 2001, s.46).
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2.4.4 Perkutanni transhepatalni cholangiografie

Perkutanni transhepatalni cholangiografie (PTC) je metoda uzivajici se pii vySetfeni pfi
choledocholitiaze, zanétlivych strukturach, po cholecystektomii nebo pii nadorech slinivky ¢i

zlu¢ovodu.

PTC je indikovan u zhoubné obstrukce, kdy neni mozné provést ERCP nebo kdyz nelze
piekonat ziiZzeni standardni endoskopickou metodou nebo také v ptipad¢ opakované manipulace

ve zlu¢ovodech (Petrtyl 2010, s.16).

Na PTC navazuje PTD neboli perkutanni transhepatalni drenaz Zlucovych cest, nebo dalsi
terapeutické vykony (Nekula 2005, s.101).

2.5 TNM Kklasifikace

Jednd se o rozdéleni zhoubnych nadord do anatomickych stadii (neboli staging), které
napomaha pti planovani 1é¢by a pii hodnoceni 1é¢ebnych vysledkl, poskytuje udaje o progndze

onemocnéni a prispiva k vyzkumu zhoubnych nadort (viz Ptiloha A) (Novéak 2011, s.17).

Tato klasifikace je uzivana pouze pro nadory. Jejich diagnéza musi byt ovéfena histologicky

(Slampa, Petera 2007, 5.139).

Zakladni vstupni vySetfeni musi zahrnovat anamnézu, laboratorni hematologické a
biochemické vySetieni, fyzikalni vySetteni. Je vhodné provést i funk¢ni vySetieni ledvin pied

zahajenim radioterapie (Slampa 2014, 5.105).

Aktualné je v Ceské republice platnd TNM klasifikace zhoubnych novotvari. 8. vydani 2017,

Ceska verze 2018, vydana Ustavem zdravotnickych informaci v Praze.
TNM Kklasifikace je rozdilna pro jednotlivé sublokality:

Jatra - intrahepatalni zlucové cesty: Klasifikaéni systém se pouzivd pro intrahepatalni

cholangiogenni karcinom (cholangioceluldrni karcinom) a kombinovany hepatocelularni
karcinom a cholangiogenni karcinom (smiSeny hepatocelularni a cholangiocelularni

karcinom).

Zlucnik: Klasifikace se pouziva pouze pro karcinomy Zlu¢niku a ductus cysticus. Onemocnéni

by mé&lo byt histologicky ovéfeno.
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Mimojaterni zlu¢ové cesty - perihilarni: Klasifikace se pouziva pro karcinomy mimojaternich

zlucovych cest perihilarni lokalizace (Klatskinliv tumor). Jsou zde zahrnuty levy, pravy

a spolecny ductus hepaticus.

Mimojaterni zlucové cesty - distalni: Klasifikace se pouziva pro karcinomy mimojaternich

zlucovych cest distaln€ od vyusténi ductus cysticus. Karcinom oblasti ductus cysticus je zahrnut

pod nadory zlu¢niku.

Vaterova papila: Klasifikace se pouziva pouze pro karcinomy. Onemocnéni by mélo byt

histologicky ovéteno (Priester 2019).

TNM klasifikace je podrobné uvedena v ptiloze.
2.6 Lécebny postup

Lécba jednotlivych pacientl s karcinomy zlucovych cest vyplyva z lokalizace nadoru, jeho
rozsahu (TNM Kklasifikce, stddium), komplikaci (tlak Zlu¢ovych cest apod.), celkovym stavem
pacienta a jeho vedlejSimi nemocemi. Postup ve Fakultni nemocnici Hradec Kréalové se fidi
[écebnym standardem Kliniky onkologie a radioterapie a Komplexniho onkologického centra
Fakultni nemocnice Hradec Kralové, ktery je ptipraven v souladu s narodnimi i mezinarodnimi
doporucenimi pro 1é¢bu téchto malignit. Pfes pomérné jasna doporuceni oviem tento dokument
zdiiraziiuje nutnost mezioborového piistupu a stanoveni lécebného postupu v ramci tymu, ktery
zahrnuje minimalné nasledujici odbornosti: gastroenterolog, radiolog, klinicky a radiacni

onkolog, chirurg a patolog.
2.7 Lécebné modality karcinomi Zlucovych cest

Postup 1é¢by zavisi na umisténi postizeni, na pfitomnosti obstruk¢ni Zloutenky, ktera je
zpusobena uzavienim zlu¢ovych cest ¢i prekazkou (nadorem nebo zlucovym kamenem). Pravé
obstruk¢éni Zloutenku je tfeba fesit v prvni fad¢, jelikoz ohrozuje nemocného nejvice. Teprve

poté je mozné se zabyvat vlastni 1écbou onemocnéni.

wewr

Podle mezinarodné platnych doporuceni je nejCastéjsi chirurgickd 1écba, pokud nador nelze
1&¢it operabilni cestou, ¢i se u onemocnéni vyskytuji metastazy, je mozné volit chemoterapii ¢i

radioterapii (Kocakova 2017).
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2.7.1 Chirurgicka lécba

Zakladnim cilem chirurgické 1€¢by je odstranéni tumoru a obnoveni drenaze zluci. Odstranéni
tumoru se provadi pomoci radikdlni resekce (= Uplné odstranéni). Radikalni odstranéni
zhoubného loziska je obvykle jedinou moznosti Gspésné 1é€by, avSak vétSina nadord zlucovych

cest je v dob¢ diagnézy bohuzel inoperabilni (Hoch 2011, s.88-105).

Radikalni resekce cholangiokarcinomu je mozna pouze u 20 % pacientll, a to z vice divodu.
Bud’ je odstranéni neproveditelné, pacient ma metastazujici onemocnéni nebo je ve Spatném

fyzickém stavu (Singhal 2005, s.60, Hezel 2008 s.417).

Radikalné operovano je viak pouhych 25% piipadi (Slampa 2007, $.63).

Rozsah chirurgického vykonu zéavisi na provedeni pfedoperacniho stagingu, tedy prortstani
nadoru do okolnich orgédnd, lokalniho Sifeni a pfitomnosti metastaz. Neméné dulezitou soucasti
indikace chirurgické 1é¢by jsou vysledky zobrazovacich a laboratornich vysetteni (Hoch 2011,
5.88-105).

2.7.2 Perkutanni transhepaticka drenaz

v

Nejcastéjsi indikaci perkutanni transhepatické drenaze (PTD) jsou zhoubné nadory zlu¢ovych
cest a podjaterni krajiny, kdy vykon pacientovi sice neprodlouzi zivot, ale zlepsi jeho kvalitu,
tj. ma pouze paliativni vyznam. Perkutdnni transhepatickd drenaZ je cileny vykon ke
zprichodnéni Zlucovych cest. Provadi se v ptipad¢, kdy chirurgicky zédkrok nebo endoskopicka

drenaz neni mozna.
Déli se na PTD zevni drenaz a PTD vnitini drenaz.

Navazujici vykon po zavedeni stentli byva Casto brachyterapie, coz je ozafovani pacienta pies
ZluCové cesty. Zafeni a jeho plsobeni muze zabranit nefunkcnosti drénu nebo zpomalit

onemocnéni (Skalicky, 2011, s.180).
2.7.3 Chemoterapie

Soucasna chemoterapie nezlepSuje pieziti nemocnych s nadory Zzlu¢ovych cest. Tumor
zlucovodu je vzacnym typem, na ktery rizné kombinace cytostatik maji malé u¢inky. Tumory

jsou pomoci chemoterapie Spatn¢ 1éCitelné, a proto se musi rozhodovat, zda pro konkrétniho
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nemocného je nasazeni 1écby vhodné. Nezadouci u¢inky mnohdy zatézuji nemocného vice nez

jeho zakladni onemocnéni (Vorlicek, 1998, s.260).

Jelikoz jde o vzacny typ nadoru, stale neni dostatecné vyhodnocena efektivita rtznych
kombinaci cytostatik. Aplikace chemoterapie miize zpusobit ¢etné nezadouci ucinky, které

mohou pfevazit nad prospéchem z nasazené cytostatické 1é€by (Kocékova 2017).

Jako cytostatikum je nejcastéji vyuzivan 5-fluorouracil (5-FU) v kombinaci s leukovorinem,

cisplatina a gemcitabin (Vyzula, 2016, s.180).

Pokud je 5-FU podavan ve formé kontinualni infuze, je doporu¢eno implantovat pied 1é¢bou

Zilni port (Priester 2019).

Chemoterapie byva aplikovana soucasné s ozarenim (konkomitantni chemoterapie), po ozareni

(adjuvantni chemoterapie) nebo pred ozafenim (neoadjuvantni chemoterapie) (Slampa, Petera

2007, 5.48).

Konkomitantni chemoterapie pfi radioterapii

Je vyuzivan kontinualni 5-fluorouracil a to 200 mg/m?/den pomoci infuze po dobu radioterapie.

Kombinace chemoterapie a radioterapie zlepSuje vysledky 1é¢by (Priester 2019).

Adjuvantni chemoterapie

Adjuvantni chemoterapie je aplikovana dle DeGramontova rezimu — modifikace dle Andrého.
Prvni den je podan leukovorin 400 mg/m? a 5-FU 400 mg/m? jako bolus intravenozné, nasleduje

podani 5-FU 2400 mg/m? na 46 hod. Opakovani je provadéno kazdé 2 tydny.

Druh4 moznost adjuvantni aplikace chemoterapie je pomoci gemcitabinu v monoterapii. Kazdy
1.,8. a 15. den je podan gemcitabin, a to v davce 1000 mg/m? infuzi. Opakuje se kazdé &tyii
tydny (Priester 2019).

Paliativni chemoterapie

Pro paliativni chemoterapii byva vyuzivan cDDP-gemcitabin a to v davce 25 mg/m2 ¢cDDP a
1000 mg/m2 gemcitabinu infuzi. Opakuje se jednou za Ctyfi tydny.

DeGramontlv rezim a gemcitabin v monoterapii jsou aplikovany stejnym zptsobem jako u

adjuvantni chemoterapie (Priester 2019).
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2.7.4 Radioterapie

Radioterapie (RT) je metoda vyuzivajici ionizujici zafeni k 1é¢bé nddorovych i nenddorovych
onemocnéni. Dle zaméru 1écby se déli na kurativni, neboli radikdlni RT, jejimz cilem je
likvidace nadoru a vyléceni pacienta a na paliativni RT, kterd vede ke zmirnéni symptomu ¢i

ovlivnéni lokalni kontroly onemocnéni (Slampa, 2007, 5.62-64).

Jako paliativni metoda 1éCby je uzivana zevni radioterapie, a to bud samostatné, anebo
v kombinaci s chemoterapii. Metoda, ktera nema doprovodné nezadouci ucinky na sousedni
organy, se nazyva brachyterapie, pii které se k ozatovani vyuzivaji drobné zdroje umisténé
Vv t¢le pacienta. Je aplikovana i s cilem zabranit zartstani konce stentu tumorem (Petruzelka

2003).

Radioterapie nepatii mezi Casto uzivané metody 1é¢by karcinomu ZC. Pfesto se vyuziva

prevazné v téchto piipadech:

Adjuvantni radioterapie: tzv. pooperacni, slouzi ke zniceni drobnych depozitii (lozisek), které

nemohly byt operacné odstranény, nebo nejsou dostatecné viditelné.

Adjuvantni radioterapie vSak neprokazala po uplné resekci karcinomu vyrazné prodlouzeni

Zivota.

Neoadjuvantni radioterapie: tzv. predoperacni, uziva se v ptipadech, kdy je mozné provedeni

resekce nadoru ptred operaci. Provadi se ve snaze zmensit oblast nddoru a usnadnit tak jeho

operabilni odstranéni.

Soucast 1écby: Radioterapie mize byt vyuZita jako soucéast hlavni 1é€by, kdy neni mozno
provést operacni odstranéni naddoru a v piipadech, kdy neni nemoc rozsifena po celém téle. To

muze pacientovi pomoci v prodlouzeni zivota.

Paliativni radioterapie: provadi se Vv pfipadech, kdy neni mozné dosahnout uplného vyléceni

pacienta, ale pouze utlumeni symptomi nemoci (Slampa 2007, 5.63).
Existuji dva hlavni typy radioterapie, a to teleradioterapie a brachyterapie.

Problematika radioterapie je blize popsana v kapitole 2.9.
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2.8 Postup lécby

2.8.1 Nadory intrahepatalnich Zlu¢ovych cest

Resekabilni onemocnéni

Prvni metodou volby je kompletni chirurgické odstranéni tumoru. Uplné (radikalni) odstrandni
nadoru, které je potvrzeno mikroskopickym vysetfenim je oznacovano jako RO resekce. Po
provedeni RO resekce je misto resekéatu (odstranéného tumoru) sledovdno. Monitorovany jsou
negativni prognostické faktory, jako jsou perineuralni a lymfovaskuldrni invaze nadoru.
Perineuralni invaze je pfipadné Sifeni naddoru podél nervi, lymfovaskuldrni invaze je Sifeni
nadoru lymfatickymi uzlinami a jeho prorastani do cév. Mezi dalsi negativni prognostické
faktory patii metastatické postizeni spadovych uzlin ¢i tumor ptesahujici velikost 5 cm. V

téchto ptipadech je vhodné zvazit adjuvantni chemoterapii.

Nedali se prokazat uplné odstranéni nadoru a je patrny piesah nadoru ptes resekéni okraj, nelze
zakrok nazvat jako radikélni a jednd se o resekci R1 ¢i R2. V tomto piipadé¢ je aplikovéna

chemoradioterapie s konkomitantnim podanim 5-FU a nasledna chemoterapie (Priester 2019).

Neresekabilni onemocnéni

Existuje vice pficin, kvuli kterym neni mozna radikdlni resekce tumoru ZC. Jedna se o
viceloZiskové postizeni jater, metastatické postiZzeni uzlin v porta hepatis ¢i o vzdalené

metastazy.

Metodou je lécebna strategie s paliativnim zdmérem a to nejcastéji paliativni chemoterapie

cDDP-gemcitabin, dale pak symptomaticka lécba (Priester 2019).

2.8.2 Nadory extrahepatalnich Zlucovych cest

Lokalizované onemocnéni

U lokalizovanych nadort je voleno kompletni chirurgické odstranéni tumoru, pficemz rozsah
chirurgického zakroku je dan lokalizaci a rozsahem tumoru. U néddort s klasifikaci pT1 pNO
(RO) a pT2 pNO (RO) je vhodné sledovani pacienta. U pacientt s klasifikaci nadoru pT3, pT4,
dale pak u pN1 a R1 resekce je aplikovana adjuvantni chemoradioterapie s konkomitantnim

podéanim 5-FU a nasledna adjuvantni chemoterapie (Priester 2019).
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Neresekabilni onemocnéni

Jedna se o tumory rozsifujici se prorastanim do okoli, tumory postihujici uzliny za porta hepatis

a nadory zpusobujici vzdalené metastazy.

Metodou 1é¢by je opét strategie s paliativnim zamérem. Pokud je u pacienta pfitomna obstrukce
ZC, je potieba zajistit derivaci zluéi a to pomoci ERCP zavedenim stentu do zlu¢ovych cest,
PTD drénu ¢i chirurgického bypassu (viz kapitola Typy 1écby). Dale byva aplikovana paliativni
chemoterapie, chemoradioterapie (s podanim 5-FU), brachyterapie ZzluCovych cest a

symptomaticka 1écba (Priester 2019).
2.8.3 Lécba relapsu onemocnéni

V ptipad¢ relapsu neboli ndvratu onemocnéni je vétSinou volen paliativni postup 1écby, avSak
s ohledem na rozsah nemoci, celkovy stav pacienta a jeho piredchozi 1é¢bu. Operabilita recidivy

onemocnéni je velmi vzacna.

Dal$imi moZznostmi 1é¢by jsou PTD drén, stent pfi obstrukci Zlu¢ovych cest a zajisSténi derivace
7lu¢i, paliativni chemoterapie, brachyterapie ZC, paliativni chemoradioterapie s

konkomitantnim 5-FU nebo symptomaticka 1écba (Priester 2019).
2.9 Druhy radioterapie

2.9.1 Teleradioterapie

Teleteradiorapie (TRT) neboli zevni terapie je metoda, pfi které je zdroj zdroj zareni mimo télo

pacienta. Proniké tedy do ozafovaného loZiska pies kiizi ozafovaného (Slampa 2018).

Zdroj zateni je vétSinou ve vzdalenosti 80-100 cm od téla pacienta, €1 od osy rotace ozatfovaciho

piistroje (Hynkova, Slampa).

Zékladni ptistroj, vyuzivany k zevni radioterapii je linearni urychlovac. Po dopadu urychlenych
elektront na wolframovy tercik vznikd vysokoenergetické fotonové zateni. Svazek fotoni je
tvarovan pomoci clon kolimatoru. Energie fotonid se pohybuje mezi 6-20 MeV (Slampa, Petera
2007, 5.48).
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Konformni radioterapie

Konformni radioterapie je technika, pti které je ozafeny objem piizplisoben trojrozmeérnému
tvaru cileného objemu, ktery je nepravidelny. Tato technika je nazyvana 3D-CRT. Druhou
technikou uzivanou v radioterapii je tzv. 4D-CRT, ktera dba na piipadné zmény cilového
objemu v ¢ase, zpusobené polohou pacienta, fyziologickymi pohyby organti, dychanim, které

nastavaji (Slampa 2018). Technika 4D-CT je vice popsana v kapitole 2.10.3.

Ve srovnéni s konven¢ni 2D radioterapii ma ty vyhody, ze 1ze ozafit cilovy objem s minimalnim
okolnim lemem, pii némz nedochazi k takovému zatizeni a poskozeni okolnich zdravych tkani.

Je mozné tak zvysit davku v cilovych objemech (Hynkova, Slampa).

Pro spravny postup ozareni pacienta je potieba, aby lezel vzdy ve stejné poloze jako pii
planovani ozafovani. Odchylky zptisobuji nechténé ozafeni okolnich struktur a byvaji
zpusobeny napft. naplni organti, zménou polohy ¢i jen nepatrnym pohybem. Proto je pfed nebo

v prubchu ozafovani je vyuzivéna technika radioterapie fizené obrazem (tzv. IGRT).

Radioterapie fizena obrazem

IGRT je moderni technika, kterd zajiStuje presné zaméfeni svazki na ozafovaci. V prib&hu
ozafovani je poloha pacienta kontrolovana pravidelnym snimkovanim a zjisténi, jestli
nedochazi k vyznamnym odchylkam. Pouzivaji se RTG snimky provadéné piimo na ozafovaci,
nebo CT scany na nov¢jSich pfistrojich. V piipadé odchylky je mozna korekce znacek

zakreslenych na pacientovi (Slampa 2018).

Pomoci této technologie je umoznéna ptesnéjsi definice PTV a dalSich rizikovych struktur.

Existuje vice IGRT metod, vyuzivajicich zobrazovaci postupy a technologie jako

dvourozmérna, trojrozméma ¢&i dle fyzikalniho zptisobu detekce (Slampa 2014, 5.27).

Radioterapie s modulovanou intenzitou

Dalsi velice ptinosnou metodou je tzv. radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT), ktera je
uzivana v pripad¢ nepravidelné tvarovaného ozafovaného objemu. Ozatované pole je tedy
tvarovano, dochazi k modulaci intenzity svazku zéfeni, ¢imz je zlepSena distribuce davky

(Slampa 2018).

Jedna se o vyspélejsi formu 3D-CRT. Pomoci této techniky je mozné ozatrovat geometricky

vvvvvv
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struktur. IMRT radioterapie lze aplikovat, pokud je v cilovém objemu rozdilné rozlozeni davky
(tzv. nehomogenni distribuce). Umoznuje piesnou definici jednotlivych objemti a organt,
cilené ozafeni nadorového loziska. Mirn¢ odlis$na je i pfiprava ozafovaciho planu, kdy je
provadéna pomoci tzv. inverzniho planovani. Pfi této metodé je stanoveno pozadované pokryti

davkou pro cilovy objem, kritické organy a jejich prioritu (Hynkova, Slampa).

Vyhodami této metody jsou Setieni zdravych okolnich tkani a rozlozeni davky v ozafovaném

objemu (Slampa 2018).
2.9.2 Brachyterapie

Brachyterapie zlu¢ovych cest je metoda, pfi které je do bilidrniho stentu zaveden zafi¢. Je Casto

vyuzivana v kombinaci se zevni radioterapii (TRT) (Vyzula 2016, s.181).

Mezi indikace brachyterapie patii zlepSeni kvality Zivota pacienta, ¢i jeho prodlouzeni a

prevence obstrukce stentu po jeho zavedeni.

Pfi intralumindlni brachyterapii je zaveden zafi¢ Iridium 92, davky se pohybuji mezi 10,4 a 20
Gy. Bylo prokazano, Ze kombinace téchto dvou typil 1écby zvysila dvouleté preziti u 10-20%
pacientl (Singhal 2005, s.68, Rizvi 2017). K aplikaci této metody je pouzivan vodici katetr o
pruméru 1,63 mm. Cilovym objemem je maligni stendza, ke které je ptidan lem o velikosti 10

mm a to smérem distalnim i proximalnim (Priester 2019).

Davky se pohybuji okolo 20 Gy ve 4 frakcich a to v kombinaci s teleterapii, pii samostatné
brachyterapii jsou davky vyssi — 42 Gy v 6 frakcich (Priester 2019).

Tato metoda je vyuZivana pii vyskytu malignich struktur Zlucovodu a to téch, které nejsou
vhodné k resekci, ale mohou byt kanylovany. Dalsi indikaci je prevence obstrukce stentu
tumorem, pfi které je ozafovana oblast zavedeného stentu Zlu€ovych cest. Vyuzivany jsou dvé
metody piistupu do ZluCovych cest, a to transduodendlnim endoskopickym pfistupem ¢i

perkutanni drenazi (Vyzula 2016, s.180-181).

Brachyterapie musi probihat za sterilnich podminek, po jejim dokonceni je drenaz proplachnuta
fyziologickym roztokem (alesponi 50 ml). Po celou dobu zavedeni bilidrni drenaZe jsou nutné
jeji pravidélné proplachy. V pribéhu aplikace této metody je poddvana ATB profylaxe, kterd

snizuje riziko pooperacnich infekénich komplikaci (Priester 2019).
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2.9.3 Stereotakticka radioterapie

Extrakranialni stereotaktickd radioterapie (SBRT) je vyuzivana k 1é¢bé nadorovych lozisek
pomoci velice ptesné aplikace vysokych davek a to v malém poctu frakci, vétSinou 1-5. Vysoké
davky zateni jsou aplikovany do malého cilového objemu, kde dosahuji maximalniho letdlniho
ucinku. Tento zpiisob 1écby je Casto fazen mezi paliativni typy 1écby, avSak ma i kurativni
potencial. Aplikovana davka zafeni byva napt. 3 x 18-20 Gy, 5 x 11-12 Gy nebo jednorazovée
1 x 10-30 Gy, tudiZ se pohybuje v fadech desitek Grayt (Slampa 2018).

Pti této metodé€ ozafovani je piekonana bunécna rezistence, a to diky pfimému nekrotizujicimu
ucinku na buiikku. Diky piesnému doruceni davky je umoznéno ozafeni v blizkosti
radiosenzitivnich organd, tedy tenkého stfeva, ledvin a michy. SBRT umoZiiuje pouZivani
malych bezpe€nostnich lemt, coz zarucuje minimalni poskozeni ptilehdjicich zdravych tkani

(Slampa 2018).

SBRT je velice slibnou metodou 1écby u pacientli s neresekovatelnym ¢i rekurentnim
cholangiokarcinomem. A to bud’ jako soucast neoadjuvantni [é€by nebo jako soucast definitivni

1é¢by pacientd, u kterych neni mozna transplantace (Sandler 2016, s.5).

U intrahepatalniho a hilarniho cholangiokarcinomu byva aplikovana stiedni davka 30 Gy ve 3
frakcich nebo 40 Gy v 5 frakcich (Sandler 2016, s.4, Mahadevan 2015, s.1102, Hezel 2008,
5.418).

2.10 Aplikace radioterapie

Limitujicim faktorem pro aplikaci radioterapie pfi lécbé karcinomu Zlucovych cest je tésna
blizkost struktur citlivych na ozéfeni, jako jsou ledviny, jatra a duodenum), proto je tfeba
aplikovat pifiméfenou davku zafeni. NejCastéjsi 1éCebnou kombinaci je konformni radioterapie
s aplikaci cytostatik (infuze 5-fluorouracilu). Moznym piinosem je kombinace zevni
radioterapie s intraluminalni HDR brachyterapii. Ta byva aplikovana v davce 20-30 Gy ato v
5-6 frakcich. Pokud je aplikovdna samostatnd intralumindlni HDR brachyterapie, davka je o
néco vyssi (30-42 Gy) v 5-6 frakcich. Pouziti této metody vyrazné zlepSuje kvalitu Zivota

pacienta a prodluzuje jeho Zivot o nékolik mésicti (Slampa 2007, 5.63).
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2.10.1 Cilové objemy

GTV (Gross Tumor Volume) neboli nadorovy objem zobrazuje primarni tumor a patologické
uzliny. V okoli nddorového objemu se mize onemocnéni mikroskopicky §ifit, coz nelze zjistit

znamymi diagnostickymi metodami.

CTV (Clinical Target Volume) neboli klinicky cilovy objem vyjadfuje mikroskopické Sifeni
nadoru. Je to tedy oblast GTV, svodna lymfatickd oblast a lem o velikosti 1 cm okolo nadoru.
Klinicky cilovy objem musi byt stanoven ptfed volbou strategie 1é¢by a ozafovaci techniky. V
uvahu je tfeba brat lokdlni invazivitu nadoru, jeho Sifeni do regionalnich lymfatickych uzlin.
Okolo CTV je tieba ptidat lem, kompenzujici nepfesnosti zpisobené zménou velikosti organt,

pacienta, ¢i pohyby ozafovaného.

ITV (Internal Target Volume) neboli vnitini cilovy objem piedstavuje CTV oblast s pfidanym
lemem, ktery kompenzuje zménu velikosti, tvaru a pozice cilového objemu zpiisobené

fyziologickymi pohyby organti a dychanim.

PTV (Planning Target Volume) neboli planovaci cilovy objem zahrnuje tzv. pohyblivost
tumoru zahrnujici nepienosti pfi nastaveni pacienta. Vyjadiuje oblast CTV + 1 cm lem. PTV

muiize byt velice podobné s CTV (Slampa 2007, s. 63, Slampa 2014, s.10).

TV (Treated Volume) neboli 1éCeny objem je oblast obklopend izod6zou, ktery je vhodna k
dosaZeni 1écebného zaméru. Léceny objem musi obklopovat planovaci cilovy objem (PTV), v
opatném piipadé se snizuje prvadépodobnost kontroly nddoru a ozatfovaci plan musi byt

pozménén (Slampa 2014, s.11).
2.10.2 Frakcionace a davka zareni

Pomoci frakcionace dochazi k pieziti nenadorovych tkani, které byly zasazeny pfti ozafovani
V ozafovaném objemu. Frakcionace je navrZena dle frakciona¢niho schématu, aby davka zateni
na nadorovou tkan byla co mozné nejvétsi, kdezto ticinek na nenaddorovou tkan co nejmensi

(Slampa 2018).

U pacientl je provadéna standardni frakcionace, kdy dochazi 5x tydné na ozareni o davce 1,8-
2,0 Gy. Celkova davka se pohybuje v rozmezi 40-45 Gy, je mozné doplnit boost do celkové
davky 55 Gy (Slampa 2007, 5.63).
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U aplikace brachyterapie je vétsinou aplikovana davka 5-7 Gy na frakci - samostatné v davkach
30-42 Gy v 5-6 frakcich, v kombinaci se zevnim ozafenim do celkové davky 20-30 Gy ve 4-6
frakcich (Slampa 2014, s.112).

Pokud jsou pouzity moderni techniky ozafovani jako jsou IMRT, IGRT, je mozné navySeni

davky nad 50 Gy. Musi byt vSak dodrZeny toleranéni davky na kritické organy (Priester 2019).

Pted planovanim radioterapie je tieba znat kritické organy a jejich toleranéni davky (TD). U
karcinomti ZC se jedna o jatra, jejichz TD je 25-28 Gy, dale o ledviny (TD = 15-20 Gy), michu
(TD = 45 Gy) a tenké stievo (TD = 45-55 Gy) (Slampa 2007, s.64).

2.10.3 Technika a planovani radioterapie

Pii planovani mizZe byt pacient vySetien na CT s kontrastni latkou, ktera je aplikovana
intravendzn€, nebo podana perordlné. VySetieni s kontrastni latkou vsak neni jedinou
pouzivanou metodou. Dale pacient podstoupi vysetfeni na RTG simuldtoru. Pfi samotném

ozareni pacient lezi na zadech v supinacni poloze.

Dtive ozafovani probihalo kombinaci ¢tyf poli (AP, PA, 2LL), tfi poli s kliny nebo dvou
protilehlych AP-PA poli (Slampa 2007, 5.64).

V dnesni dobé je nejvice pouZivana kombinace IGRT a IMRT, pficemz ozafovaci plan je

pfipraven na zaklad€ CT data z 4D-CT.
4D-CT

Pti ozatfovani dochazi ve stejném case k fyziologickym pohybiim, jako jsou plnéni cév, pohyby
traviciho Ustroji, pohyby srdce a k dychacim pohybiim. Pohyby téchto struktur v kombinaci s
dychacimi pohyby mohou zpUsobovat artefakty na CT obrazu. Metoda 4D-CT sleduje
pravidelné zmény v souvislosti s dychdnim a zéaroven poskytuje klasické trojrozmérné
zobrazeni na CT pfistroji. Aby bylo zajisténo kompletni ozateni cilového objemu, objemy CTV

musi byt ¢asto rozsifeny na PTV.

4D-CT technologie ndim umoziuje kromé trojrozmérného zobrazeni organii v téle i informace
o jejich pohybu v jednotlivych dechovych fazich. Tato metoda je nejpouzivanéjsi v podbranicni
oblasti, kde se misto tumoru vlivem dychani hybe, coz mlzZe zplsobovat problémy pii

planovani 1écby. Diky 4D-CT je mozné ptesné stanoveni vnitiniho cilového objemu (ITV),
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a tim upfesnéni a zmenseni planovaného cilového objemu (PTV) (Ferda, Mirka, Baxa 2009,

s.74, Mala 2013).

Pokud je rozsah pohybu cilového objemu v ramci dychaciho cyklu, pak je technologie 4D-CT

zakladem pro tzv. respiratory gating technologii, pouzivanou na linearnim urychlovaci.

Respiratory gating technologie

Pti této metode¢ je plastovy kvadr s odrazkami umistén na misto nadbfisku pacienta. Pii nddechu
a vydechu se kvadr pohybuje a je monitorovan pomoci infracervené kamery, kterd je umisténa
na piislusném ozafovacim stroji. Samotné ozafovani je potom spuSténo jen v urCité fazi
dechového cyklu a to bud’ v nadechu, nebo ve vydechu. Diky této technologii je mozné
minimalizovat lem pro fyziologické pohyby CTV. Dochazi tak k vyraznému Setfeni okolnich

zdravych tkani a orgéni okolo PTV (Mala 2013).

2.10.4 Paliativni radioterapie

Cilem paliativni radioterapie s kratkodobym zdmérem je odstranit ¢i zmirnit symptomy
nadorového onemocnéni, jako jsou bolest, krvaceni. Prodlouzeni Zivota pacienta je povaZovano
za sekundéarni cil. Pfi paliativni radioterapii s dlouhodobym zadmérem je hlavnim cilem
prodlouZeni pfeziti ozafovaného a to i u pokrocilych malignich onemocnéni, ovlivnéni lokalni

kontroly onemocnéni (Hynkova, Slampa).

Vhodnou metodou této 1écby je pouZziti samostatné intraluminédlni brachyterapie, nebo jeji

kombinace se zevni radioterapii (Slampa 2007, $.63).

Zevni ozafeni byva provadéno u inoperabilnich nddorii a to davkou 30-40 Gy (Slampa 2007,
s5.64).

Pokud se u pacienta vyskytuje obstrukce ZC, vhodnou metodou je intraluminalni brachyterapie
s vysokym davkovym piikonem a to bud’ cestou nazobilidlni drendZe nebo perkutdnni

transhepatalni drenaze (Slampa, Petera 2007, 5.142).

Podle anatomické lokalizace nadorové stendzy zluGovych cest je volen typ drenaze (Slampa
2014, 5.112).

Davka je volena individualng, avSak vétSinou je to 7 Gy ve 2 frakcich (Priester 2019).
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3 PRAKTICKA CAST

3.1 Metodika praktické ¢asti

Data pouzita v praktické ¢asti této bakalarské prace byla ziskana od vedouciho prace. Ziskané
udaje jsou zpracovany ve form¢ kasuistik dvou pacientl, jez prodélali 1écbu v letech
2016-2019. Veskeré osobni udaje pacientli jsou anonymni, poskytnuty a publikovany
se svolenim MUDr. Milana Vosmika, Ph.D., zastupce piednosty pro lécebnou péci Kliniky

onkologie a radioterapie FN Hradec Kralové.

3.2 Vyzkumné otazky
Jaké je vyuziti modernich metod radioterapie u karcinomu zlu¢ovych cest v praxi?

Jak je radioterapie karcinomu zlu¢ovych cest tolerovana pacienty?
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3.3 Kasuistika 1

V bieznu 2016 byl na Kliniku onkologie a radioterapie FN Hradec Kralové doporucen 65 lety
pacient po operaci zluéniku — cholecystektomii pro cholelitidzu, kdy v histopatologickém
nalezu byl popsan stfedné diferencovany adenokarcinom zlu¢niku. Nador prorustal celou
sténou az na serozu. Nebylo mozné se vyjadiit k okrajtim resekatu, nebot’ Zlu¢nik byl chirurgem
roztrzeny. Navic patolog popsal perineuralni Sifeni. Na zaklad¢ histopatologického nalezu byl
staging uzavien jako pT3cNOMO. Reoperaci chirurg nasledné neindikoval, proto byl pacient

doporucen k pooperacni chemoradioterapii.

Z anamnestickych udaji je vhodné zminit vedlej$i onemocnéni pacienta, arteridlni hypertenzi

a diabetes mellitus na peroralni [éCb¢.

Pacient absolvoval v dubnu az kvétnu 2016 pooperacni chemoradioterapii. Radioterapie byla
aplikovana technikou IG-IMRT v davce 45 Gy v 25 frakcich v 5 tydnech. Jako CTV bylo
zakresleno 10Zko Zlu€niku a spadové lymfatické uzliny a pro PTV byl pfidan 1 cm lem. Vlastni

isodozni plan je dokumentovan na obrazcich.

V zafi 2016 se u pacienta bohuzel ptes pooperacni 1écbu objevila lokélni recidiva a soucasné
rozsev po peritoneu. Byla zahdjena paliativni chemoterapie ve sloZeni cisplatina a gemcitabin.
Pacient ovSem 1é¢bu netoleroval a proto byla terapie ukon¢ena. Pacient byl v preterminalnim

stavu predan k paliativni péci do mista bydlisté.

Obriazek 5 Isodézni IMRT plan pro pooperac¢ni oziafeni karcinomu Zlu¢niku na transverzalnim rezu
planovaciho CT
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Obrazek 6 Isodézni IMRT plin pro pooperacni ozareni karcinomu Zluéniku na frontilnim Fezu
planovaciho CT

Obrazek 7 Isod6zni IMRT plan pro pooperacni ozaieni karcinomu Zlu¢niku na sagitalnim fezu planovaciho
CT
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Obrazek 8 3D visualizace rozloZeni poli pfi IMRT planu pooperac¢niho ozareni karcinomu Zlué¢niku
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3.4 Kasuistika 2

V srpnu 2016 byl na Kliniku onkologie a radioterapie FN Hradec Kralové doporucen 74 lety
pacient po parcialni duodenopankreatektomii sec. Traverso-Longmire pro karcinom Vaterovy
papily. Histologicky byl v preparatu popsan stfedné diferencovany adenokarcinom prorustajici
svalovinou Odiho svérace az do stény duodendlni a smérem k pankreatu. Nador se Sifil
v lymfatickych stérbinach a mikroskopicky byl zachycen i1 ve tiech lymfatickych uzlinach.
Resekeni okraje byly popsané jako bez nadoru. Patologicky staging byl pT4pN1MO.

Z anamnestickych tdaji je vhodné uvést benigni hyperplaziii prostaty, vertebrogenni algicky

syndrom bederni patefe a stav po klistové encefalitidé v roce 2010.

Poopera¢né byl pribéh hojeni komplikovan pankreatickou pistéli, ktera se nastésti zhojila

konzervativné.

Pacient byl napldnovan a zahdjil radioterapii s konkomitantnim podanim 5-FU ve formé
kontinualni infaze. Radioterapie byla aplikovand technikou IG-IMRT v davce 45 Gy v 25
frakcich v 5 tydnech (zafi-fijen 2016). Podobné jako v piedchozi kasusitice bylo jako CTV
zakresleno lazko nadoru a spadové lymfatické uzliny a pro PTV byl ptfidan 1 cm lem. Vlastni

1soddzni plén je dokumentovan na obrazcich.

Lécbu zvladnul pacient bez komplikaci. Nasledné byl pacient sledovan a opakované vySetfovan
zobrazovacimi metodami bez nalezu relapsu. Posledni kontrola ve FN Hradec Kréalové probéhla

Vv lednu 2019, pacient se citil dobfe a byl v dobré kondici pfi trvajici remisi onemocnéni.
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Obrazek 9 Isod6zni IMRT plan pro pooperacni ozai'eni karcinomu Vaterovy papily na transverzalnim fezu
planovaciho CT

Obrazek 10 Isodézni IMRT plan pro pooperacni ozafeni karcinomu Vaterovy papily na frontalnim fezu
planovaciho CT
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Obrazek 11 Isodézni IMRT plan pro pooperacni ozaieni karcinomu Vaterovy papily na sagitalnim fezu
planovaciho CT

«9:1«9,

4

Obriazek 12 IMRT plan pro pooperacni ozafeni karcinomu Vaterovy papily na transverzalnim fezu
planovaciho CT. Zobrazena davka 20 Gy a vice, aby bylo zvyraznéno Setieni ledvin.
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Obrazek 13 3D visualizace rozloZeni poli pfi IMRT planu pooperacniho ozaieni karcinomu Vaterovy
papily*

! Vechny uvedené kasuistiky a obrazky jsou poskytnuty a publikovany se svolenim MUDr. Milana Vo$mika,
Ph.D., zastupce ptednosty pro 1é¢ebnou péci Kliniky onkologie a radioterapie FN Hradec Kralové.
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4 DISKUZE

Cilem teoretické ¢asti této bakalarské prace bylo shrnout dostupné informace o onemocnéni
karcinomy zlucovych cest, popsat jeho pfiCiny a ptiznaky. Dale se prace zabyva moznostmi
diagnostiky karcinomu zlucovych cest, rozebira druhy 1écby, a to zejména aplikaci radioterapie
a jeji vyznam. Popsany jsou také moderni ozafovaci techniky, frakcionacni rezimy a techniky

ozarovani.

o~

Cilem praktické ¢asti bylo dolozit vySe uvedend fakta pomoci kasuistik dvou pacientt, ptiblizit

metody dané 1é¢by a jeji tspéch.

Prvni kasuistika uvadi pacienta ve v€ku 65 let, kterému byl diagnostikovan stiedné
diferencovany adenokarcinom zlu¢niku. JelikoZ chirurgem nebyla indikovana chirurgicka 1é¢ba
(reoperace) po roztrzeni zlu¢niku, byla navrzena pooperac¢ni chemoradioterapie. Tato metoda
je uzivana pravé v piipadech, kdy u pacienti neni vhodna chirurgickd resekce nadoru.
Karcinomy zlu¢niku a Zzluéovych cest jsou operabilni pouze u 20-25% pacientt a to z téch
davodt, ze onemocnéni je zachyceno az v pozdni fazi, nebo operaci nedovoluje stav pacienta.
Pacientovi byla provedena radioterapie pomoci techniky IG-IMRT. Tato technika patii mezi
nejvyspélejsi metody aplikace radioterapie, diky ni Ize aplikovat planovanou davku do cilového
objemu za soucasného Setieni zdravych tkani a kritickych organti, které jsou v okoli. Technika
IG-IMRT umoznuje zlepSeni davkové distribuce, zlepSuje zaméfovani svazku zareni. To vSe
vede ke snizovani nezddoucich Uc¢inku radioterapie, prodlouZeni Zivota pacientil a jeho lepsi
kvalité. Pokud je metoda IG-IMRT vyuZita, je moZzné navyseni davky zateni nad 50 Gy, je vSak

potfeba dbat na dodrzeni toleran¢nich davek na okolni kritické orgény.

I ptes aplikaci poopera¢ni chemoradioterapie doslo u pacienta k recidivé onemocnéni a jeho
rozsevu po peritoneu, proto byla navrzena Ié€ba chemoterapii. Jak je zminéno v teoretické casti,
pfi chemoterapii je vyuzivan S-fluorouracil v kombinaci sleukovorinem ¢i cisplatina a
gemcitabin. U uvedeného pacienta byla aplikovana cisplatina a gemcitabin. Chemoterapie
s sebou vsak pfinds$i mnozstvi vedlejSich nezddoucich ucinkt, jako jsou nevolnost, Uinava,
poruchy krvetvorby a jiné. Proto dochézi k Casté pacientové intoleranci tohoto typu 1éCby.
V téchto piipadech byva doporucena dalsi forma radioterapie — paliativni. Cilem paliativni
radioterapie je potlaceni symptoml daného karcinomu nebo ovlivnéni lokdlni kontroly
onemocnéni. Dal§im divodem aplikace paliativni radioterapie je zmirnéni bolesti. Je tedy

indikovéna pfevazné v ptipadech, kde neni mozné Gplné vyléceni pacienta.
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Druha kasuistika se zabyva 74 letym pacientem, ktery byl 1écen pro adenokarcinom Vaterovy
papily. Pred zahdjenim planovani 1écby je velice dulezita histologie a stanoveni TNM
klasifikace, ktera je pro karcinomy zlucovych cest véetné Vaterovy papily uvedena Vv piiloze.
Pacientovi byla indikovana poopera¢ni konkomitantni chemoradioterapie neboli radioterapie
s konkomitantnim podanim 5-fluorouracilu. Radioterapie prob¢hla technikou IG-IMRT a to
normofrakcionaci — 45 Gy Vv 5 tydnech. V tomto piipad¢ probéhla 1écba uspésné bez nasledné

recidivy onemocnéni.

Ob¢ kasuistiky obsahovaly indikaci pooperacni chemoradioterapie. Piestoze obé onemocnéni
byla pfiblizné stejné rizikova, vysledky byly opacné. V prvnim ptipad¢ doslo k metastatickému
onemocnéni a pacient zemiel. Naopak v druhém ptipadé, prestoze se jednalo o pokrocilejsi
onemocnéni je nemocny vice nez dva roky po 1é¢bé v remisi nemoci, byt’ je prognoza nadale
nejista. Tento fakt dokumentuje, ze pii indikaci 1é¢by neni znamo, kdo z terapie bude profitovat
a kdo nikoliv.

Novodobé technologie vyuzivané pti radioterapii karcinomi ZzluCovych cest predstavuji

vyrazny posun v 1¢¢bé pacientt.

Diky technice radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT), kterd je povazovéna za
pokrocilou formu konformni radioterapie, je mozné dosahnout lepsi davkové distribuce

Vv cilovém objemu a to zejména v oblastech, kde je loZisko nepravidelného tvaru.

Diky metodé¢ radioterapie fizené obrazem (IGRT) je moZna lepsi lokalizace cilovych struktur a

zptesnéni zaméieni nddoroveho loziska (PTV) pied kazdou provedenou frakei ozateni.

Velice dlleZitou moderni technikou je 4D-CT, ktera je velmi klicova pro planovani
radioterapie. Diky ni je moZné znat pohyby jednotlivych struktur béhem dychaciho cyklu, znat
dalsi fyziologické pohyby tkani a organt. S technikou 4D-pocitacové tomografie Gizce souvisi
I metoda respiratory gatingu. Pomoci té je mozné ozafovat pacienta pouze ve vydechu, nebo
pouze Vv nadechu. To je vyhodné opét pro Setfeni zdravych tkani a organti, které jsou v okoli
nadorového loziska. Diky této technice je mozné piesnéji definovat klinicky cilovy objem

(CTV), tim padem vnitini cilovy objem (ITV) nemusi byt definovan viibec.

Radioterapie je velice slibnou metodou 1écby nejen u karcinomt zlucovych cest. Je v§ak vhodné
brat v tivahu i jeji vedlejsi nezadouci ucinky. Limitem radioterapie karcinomu zlucovych cest
je relativni radiorezistence nadorovych bunék. V piipadé karcinomu zlu¢ovych cest je mozné

indikovat i brachyterapii. Pti brachyterapii je vyrazné snizeno riziko ozafeni okolnich organii a
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tkani, jelikoz zafic¢ je zaveden pfimo do oblasti nadorového loziska. Brachyterapie je vyuzivana
po zavedeni stentu do zlucovych cest jako prevence opétovného zartistani stentu tumorem, ¢imz

pomaha ke zlepseni kvality Zivota pacienta.
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5 ZAVER
Karcinomy zlu€ovych cest se fadi mezi velmi zdvazna onemocnéni. Zakladem kurativni 1écby
lokalizovanych karcinomi je chirurgicky vykon. Metastatickd stadia jsou naopak léCena

paliativni systémovou 1écbou cytostatiky.

Radioterapie se uplatniuje jako 1écba pooperacni nebo paliativni. V ptipad¢ indikace pooperacni
radioterapie je nejCastéji vyuzivana konkomitantni chemoradioterapie, ktera se prokazala jako
velice efektivni metoda 1éCby. Paliativni radioterapie je pak aplikovana samostatné jako zevni

radioterapie nebo brachyterapie.

V radioterapii karcinomt zlu¢ovych cest jsou pouzivany moderni techniky jako radioterapie
s modulovanou intenzitou ¢i radioterapie fizena obrazem. Je pouzivano planovani pomoci 4D-
CT a v pripad¢ vyznamného pohybu objemt v ramci dychaciho cyklu miize byt ozarovani
provadéno metodou respiratory gating. Snahou vSech téchto modernich ptistupt je dodani
planované davky do cilovych objemi, za soucasného Setfeni zdravych okolnich tkani a

kritickych organil.

Kasuistiky pacienti v praktické ¢asti dokladaji vyuziti modernich technik radioterapie u
pacientli s poopera¢ni chemoradioterapii po operaci karcinomi Zlu¢ovych cest. Soucasné

dokumentuji dobrou toleranci 1é¢by, ale 1 nejistou prognézu téchto onemocnéni.
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7 PRILOHY

TNM klasifikace

Mimojaterni Zluové cesty — perihilarni

T — Primarni nador

Tabulka 1 TNM Kklasifikace — karcinomy mimojaternich Zlu¢ovych cest - perihilarni (dle TNM Klasifikace
zhoubnych novotvari. 8. vydani 2017, ¢eska verze 2018, UZIS, Praha, 2018)

X primérni nador nelze hodnotit

T0 bez znamek primérniho naddoru

Tis karcinom in situ

T1 nador je omezen na zluovod, se §ifenim az do svalové vrstvy nebo vaziva
T2a nador prestupuje sténu zlu¢ovodu do okolni tukové tkané

T2b nador postihuje pfilehly jaterni parenchym

T3 nador postihuje jednostranné vétve v. portae nebo a. hepatica

T4 nador postihuje kmen v. portae nebo jeji vétve oboustrann¢; nebo a. hepatica
communis; nebo zluCovody druhého fadu (segmentilni) oboustranné; nebo
zlucovody druhého fadu (segmentdlni) jednostranné s druhostrannym postizenim

v. portae ¢i a. hepatica

N — Regionalni mizni uzliny
Regionalni mizni uzliny jsou wuzliny v hilové aokolo choledochu v ligamentum

hepatoduodenale.

NX regionalni mizni uzliny nelze zhodnotit

NO regionalni mizni uzliny bez metastaz

N1 metastazy v 1-3 regionalnich miznich uzlinach

N2 metastazy ve vice jak 4 regionalnich miznich uzlinach

M — Vzddlené metastdzy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy
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pTNM patologické klasifikace

Kategorie pT, pN, pM odpovidaji kategoriim T, N, M

PN — Histologické vySetfeni vzorku z regionalni lymfadenektomie ma standardné zahrnovat 15
a vice miznich uzlin. Jsou-li mizni uzliny negativni, ale nebylo dosazeno standardné

vySetiovaného poctu, klasifikuje se jako pNO.

Rozdéleni do stadii

Tabulka 2 Rozdéleni do stadii — karcinomy mimojaternich Zlu¢ovych cest - perihilarni (dle TNM Kklasifikace
zhoubnych novotvari. 8. vydani 2017, ¢eska verze 2018, UZIS, Praha, 2018)

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium 11 T2a, T2b NO MO
Stadium 1A T3 NO MO
Stadium 111B T4 NO MO
Stadium I11C Jakékoliv T N1 MO
Stadium IVA jakékoliv T N2 MO
Stadium IVB jakékoliv T jakékoliv N M1

Mimoijaterni zlu€ové cesty — distalni

T — Primarni nador

Tabulka 3 TNM Klasifikace — karcinomy mimojaternich Zlu¢ovych cest - distalni (dle TNM Klasifikace
zhoubnych novotvari. 8. vydani 2017, ¢eska verze 2018, UZIS, Praha, 2018)

X primarni naddor nelze hodnotit

TO bez zndmek primarniho nadoru

Tis karcinom in situ (intraduktalni nador)

Tl nador postihuje sténu zlu¢ovodu do hloubky méné nez 5 mm

T2 nador postihuje sténu zlu¢ovodu do hloubky 5 az 12 mm

T3 nador postihuje sténu zlu¢ovodu do hloubKy vice jak 12 mm

T4 nador postihuje truncus coeliacus, a. mesenterica superior a/nebo arteria hepatica
communis
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N — Regionalni mizni uzliny
Regionalni mizni uzliny jsou uzliny podél ductus choledochus, a. hepatica communis, dorsalné
smérem Kk truncus coeliacus, uzliny zadni a piedni pankreatikoduodenalni a uzliny podél v.

mesenterica superior.

NX regionalni mizni uzliny nelze zhodnotit

NO regionalni mizni uzliny bez metastaz

N1 metastazy v 1-3 regionalnich miznich uzlinach

N2 metastazy ve vice jak 4 regionalnich miznich uzlinach

M — Vzddlené metastdzy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy

pTNM patologické klasifikace

Kategorie pT, pN, pM odpovidaji kategoriim T, N, M

PN — Histologické vySetfeni vzorki z regionalni lymfadenektomie ma standardné zahrnovat 12
a vice miznich uzlin. Jsou-li mizni uzliny negativni, ale nebylo dosazeno standardné

vysetfovaného poctu, klasifikuje se jako pNO.

Rozdéleni do stadii

Tabulka 4 Rozdéleni do stadii — karcinom mimojaternich Zlu¢ovych cest - distalni (dle TNM klasifikace
zhoubnych novotvaru. 8. vydani 2017, ¢eska verze 2018, UZIS, Praha, 2018)

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium I1A T1 N1 MO

T2 NO MO
Stadium 11B T2 N1 MO

T3 NO, N1 MO
Stadium 1A T1,T2, T3 N2 MO
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Stadium I1IB T4 Jakékoliv N MO

Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1

Vaterska papila

T — Primarni nador

Tabulka 5 TNM Klasifikace — Vaterska papila (dle TNM Kklasifikace zhoubnych novotvari. 8. vydani 2017,
Ceska verze 2018, UZIS, Praha, 2018)

X primarni nador nelze hodnotit

TO bez znamek primarniho nadoru

Tis karcinom in situ

Tla nador omezen na Vaterskou papilu nebo Oddiho svérac

Tlb Nador postihuje oblast za Oddiho svéraCem (perisphinktericka invaze) a/nebo
oblast duodenalni submukozy

T2 nador postihuje muscularis propria duodena

T3 nador postihuje pankreas

T3a

T3b nador zasahuje 0,5 cm nebo méné do pankreatu
nador zasahuje vice nez 0,5 cm do pankreatu nebo se rozsifuje do peripankreatické
tkan€ nebo duodenalni serdzy, bez postizeni truncus coeliacus nebo a. mesenterica
superior

T4 nador s vaskularnim postizenim a mesenterica superior, truncus coeliacus nebo
spole¢né jaterni tepny

N — Regionalni mizni uzliny

Regionalni mini uzliny stejné jako pro karcinomy hlavy pankreatu , tedy mizni uzliny podél

spolecného ZluCovodu, spole¢né jaterni tepny, portalni zily, pylorické, infrapylorické,

subpylorické, proximalni mesenterické, celiakélni, zadnich a prednich

pankreatikoduodenélnich cév, horni mesenterické Zily a pravé boc¢ni stény mesenterické tepny.
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NX regionalni mizni uzliny nelze zhodnotit

NO regionalni mizni uzliny bez metastaz

N1 metastazy v 1-3 regionalnich miznich uzlinach

N2 metastazy ve vice jak 4 regionalnich miznich uzlinach

M — Vzddlené metastdzy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy

pTNM patologické klasifikace
Kategorie pT, pN, pM odpovidaji kategoriim T, N, M

PN — Histologické vySetfeni vzorki z regionalni lymfadenektomie ma standardné zahrnovat 12
a vice miznich uzlin. Jsou-li mizni uzliny negativni, ale nebylo dosaZeno standardné

vysetfovaného poctu, klasifikuje se jako pNO.

Rozdéleni do stadii

Tabulka 6 Rozdéleni do stadii — Vaterska papila (dle TNM Kklasifikace zhoubnych novotvari. 8. vydani
2017, ¢eska verze 2018, UZIS, Praha, 2018)

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium 1A Tla NO MO
Stadium IB Tlb, T2 NO MO
Stadium A T3a NO MO
Stadium 1B T3b NO MO
Stadium 1A Tla, Tlb, T2, T3 N1 MO
Stadium 111B jakékoliv T N2 MO

T4 jakékoliv N MO
Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1
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Klasifikace dle Bismuth-Corlette - Klastkintiv tumor

- pro nadory mimojaternich Zluovych cest v perihilarni oblasti, tato klasifikace nezahrnuje

uzlinové postizeni ani vzdalené metastazy

Tabulka 7 Klasifikace dle Bismuth-Corlette - Klatskiniv tumor (dle TNM Klasifikace zhoubnych
novotvari. 8. vydani 2017, ceska verze 2018, UZIS, Praha, 2018)

Typ | tumor postihuje ductus hepaticus communis

Typ Il tumor postihuje bifurkaci ductus hepaticus communis
Typ IIHA | tumor postihuje pravy ductus hepaticus

Typ I1IB | tumor postihuje levy ductus hepaticus

Typ IV tumor postihuje pravy i levy ductus hepaticus
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