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Studie-adjuvantni chemoterapie

faze 111, (jedind), prospektivni studie: adjuvantni chemoterapie MF (MMC/FLU)
B (Takada T er. AL, cancer 2002), n=508 (vfemé pozdéji vyiazenych)
® karcinom Zzluéniku: 69 pacientu MF rameno x 43 pacientu v kontrole
# cholangiokarcinom: 58 MF rameno x 60 konrrola
Vaterska papila: 24 ME rameno x 24 kontrola

karcinom pankreatu: 81 MF rameno x 77 kontrola
®  karcinom zluéniku-vysledky
m Slet DES 20% x 11.6%, 5let preziti 26%0 x 14%

m (Ca pankreatu, cholangioca a ca Vaterske papily vysledky podobné

e fada dalsich studii s kontroverznimi vysledky |, nerandomizované







Souhrn

@ Nﬁdor}' :?:luéf_w:{'cl’l cest

m Spatna prognoza
® mnohdy sporné vysledky terapie
® specifika
m Doporuceni
m pecliva a rychla diagnoza
m stanovit cil 1écby (pfinos pro pacienta)
m komplexni mezioborova péce

B individualni pf'f:elup




Fotodynamicka terapie

vyhody — relativné mala zatéz, zjevné pr{}dhmzum
preziti a kvality zivota

nevyhody — dostupnost, cena, riziko zavleceni infekce a
dalsi

Zoepf et al.,, 11/2005: 32 pac., median OS kontrola 7mes., PDT
21 mes.

Shim et al., 5/2005: 24 pac. Bismuth Illa, b, IV, median pfeziti
po PDT DI}H dm (62-810)

Harewood et al., 4/2005: 8 pac., median preziti od PDT 276 dni,
srovnatelné studie u pac. pouze stentovanych median 45-127 dnu

(Bismuth III-1V)




Nové experimentalni postupy-
pfiklady

m fotodynamicka terapie

m cilena terapie (EGFER inhibitory)

B antiangiogeny




Intervencni radiologie

radiofrekvencni ablace

1.4. embolizace

1.a. chemoembolizace

zavadeéni 1.a. portkatetrt k lokoreg, CHT
] P{.‘I"l']rl‘i_'fHCT'lL‘

= Seldingerovsky + implantace komurky chirurgem

Poznamky:
® indikuje radiolog nebo lépe komise (radiolog, onkolog, chirurg)
= intrahepatilni loziska (IH cholangioca, meta)

rozsah a pocet lozisek (napf. RFA ceca do 10cm, cca do 5 lozisek)

&
® civni zasobeni
-

klin, stav pacienta a dalsi




Brachyterapie




Stent + brachyterapie




Brachyterapie

prodluzuje zivotnost stentu
mozno jako boost po zevni RT

prubéh: zavedeni-plastové kryty, brachyterapie, extrakce

vyhody — kratsi aplikace (napf. 3-7dni)
nevyhody
m dosah do 2cm

m nvazivita + lec:-mplikﬂcc: infekce. krvaceni, iritace Imnkrumu




Zevni radioterapie

®m  vvhody: neinvazivni, dostupna, pokryje vétsi objem thané
m  nevyhody: délka 5-6 tydna
B limitujici radiosenzitivita organu
B duodenum (T 45-55( iy, hvbnost?)
® ledviny (T'D 15-20Gy)
m jitra (I'D 25-40 Gy)
® micha (I'D 45Gy)
® komplikace akutni (+chronicke pii pfeziti)

m LD 40-45Gy

m palianvni-analgencka
= zlucnik (1 pankreas) — analgencka davka 30-40Gy

= mozni hype rakcionace (napt. Zxtvdng, celkove 8-10x)




Cholangiokarcinom-paliativni 1écba

m standard (NCCN v 1.2006) -neresekabilni
® drenaz zluci (chir. bypass, ERCP, PTD, stent)
® podpurna lécba (BSC)
m [écba v ramci klinickych studid
® chemoterapie s 5-FU nebo gemcitabinem
m chemoterapie s 5-FU/RT (zevni nebo brachy)-
pokud bez meta




Transplantace jater
u cholangiokarcinomu

m  velmi vyjimecné, nestandardni (v NCCN zminka)
driveysi zkusenosti Spatné
B Mever et al., Transplantation 2000:

= n=207, 51 % rekurence, mediin do rekurence Y. 7mésice, pote do smrii 2

meésice
Priklad: protokol lécby v Mayo Clinic (od r. 1993)
® Hassoun et al., Surg. Oncol Clin N Am 2002:
[ ] n=28, vybrana ¢asna stadia tumoru
] zevni KT+ 5-FU+ brachy+ transplantace
El Sleté prezit 87 %o, rekurence u 2/10
mensi studie 3leté preziti 0-53 %

rocni mortalita vykonu ve vétsich centrech 20 %




Extrahepatalni cholangiokarcinom
adjuvantni lécba

m standard (NCCN v 1.20006)

m negativni resekeni linie a regionalni LU (RO)
m observace nebo

m chemoterapie s 5-FU/RT

m pozitivni resekeni linie nebo nalez v reg. LU (R1, R2)

m zvazit chemoterapii s 5-FU/RT (zevni nebo brachy)




Chirurgi{:k{l lécba-distalni (:hn]anginkarcinmn

obvykle pankreatikoduodenektomie (napf. HPDE) a
lymfadenektomie

vysoka morbidita

median pfeziti po resekei 20-33 meésicu

Sleté preziti 14-50 % v raznych souborech pacienti




Chirurgicka 1é¢ba Klatskinova tumoru

radikalni resekce moznau 1/4 - 1/3 pacientt
Sleté preziti 20-25%
technicky narocné

% cholangioca v

obvykle nutna resekce jater (az u 46
hilu jater mikroskopické invaze do lobus caudatus)
regionalni periportalni lymfadenektomie

prognoza: okraje resekcee, LU, velikost a grade tumoru,

pfedoperacni albumin v séru, pooperacni infekce




Chirurgicka 1écba extrahepatalniho

Chﬂlﬂngiokarcinomu

m standard (NCCN v. 1.20006)

m proximalni tfetina (Klatskin)
® resckee hilu + lymfadencktomie £ hepatektomie en bloc
= silné doporucena resekee |. caudarus

m stredni tfetina
® excize hlavniho Zlucovodu s lymfadenektomii
B peroperacni vysetfeni okraji resekaru na zmrzlo

m distalni tretina

# pankreatkoduodenektomie s lymfadencktomii




Karcinom zlucniku

Neresekabilni

m (lokalné, metastazy, Spatny klin. stav a dalsi)

m standard (NCCN v. 1.2000):

m zajisténi drenaze

m klinicka studie

® chemoterapie s 5-FU/RT

® chemoterapie - gemcitabin a/nebo 5-FU
mpodpirna lécba (BSC)




Karcinom zlucniku

Adjuvantni léCba
m standard (NCCN v. 1.20006):
® klin. st. I (T'1 NO) —pouze sledovani
® ke zvazeni chemoterapie/ radioterapie
® rezim s 5-FLU nebo gemcitabinem (nejsou klinicka data na specifikaci
reZIm)
B !'pozn. gemcitabin pro C23 neni ve standardech COS 2006

doporucena lécba v rimet klinické studie

Poznamky:
® velmi Spatna progndza onemocnéni

pf’[;;'ri[f 5 let =100

[
m 50-70% v dobé diagnosy stadium [11 a IV.
|

po kurativai resckel bez nasledné 1ééby 64%0 lokalni recidiva




Pieziti po resekci ca zluéniku

m Sleté preziti po resekct:
m klinické stadium I (T1NO) 100 %
s klin. st. IT (T2NO)
m u rozsiren¢ CHCE 70-90 %
® u jednoduché CHCE 20-40 %
m klin. st. IIB (T3N1) 45-63 %
# od klin. st. III chirurgicky nefesitelné (vyjma T4NO,
kde rozsitena CHCE)







Chirurgie - karcinom Zluc¢niku
poznamky

preventivni CHCE neni indikovana

podeztely nalez peclivé zvazit (Casna resekce — jedina
nadéje na trvalé vylécent)

klasicka operace (pfi laparoskopii hrozi rozsev v DB)
od stadia IA (T'1) rozsifena resekce véetne luzka -
segm. IVb a V, 1 v druhé dobé

pecliva lymfadenektomie

A VAL pffm}s-‘. resekcee x riziko (vysoka morbidita)




Chirurgie - karcinom zluc¢niku

B standard (NCCN Practice Guidelines in Oncology v. 1.2000)
® resekabilni tumor
® cholecystekromie
m resckee jater ,,en bloc™
® lymtadenckromie (véetné porta hepatis, lig. gastroduodenale,
retroduodenalni)

B + resekee zlucovodu

s nalez tumoru po CHCE

m navic resckee vstupt pro porty po laparoskopii




Neoadjuvantni 1écba

m nedoporucena - nestandardni

m nema efekt down-staging

B vzacncjl pii regresi tumoru po lécbé mozna
sekundarni operabilita




[.écba cholangiokarcinomu

® komplexni
B Sita na miru pacientovl
® mezioborovy pfistup (lécba v centrech?)
m chirurg
m onkolog
® radiolog
m prakticky I¢kaf

m dalsi




L.écba

m kurativni = chirurgicka

= pa]iativm’

® chemoterapie
m radioterapie
= intervencni radiologické vykony

= podpurna lécba



Specifika nadora zZlucovych cest

B vzacne
m stabilni incidence od r. 1980

# malo dat = obtizna imcrprcmcc

m |écba relativne nedspesna
® pozdni diagnoza (pozdni a nespecificke priznaky)
m obtizna resckabilita (lokalizace)
m relativni resistence na soucasné lécebné metody (chemo- a
radioterapie)




< Intrahepatic

1 Perihilar

extrahepatic

Ampulla
of Vater

Duodenum




Lokalizace

m 7lucénik - C23

I chr:_}iﬂngi(:ukﬂrcifmm

m intrahepatalni — C22.1
s extrahepatalni Zlu¢ovod - C24.0
m proximalni — jaterni hilus (Klatskin)

m distalni

m Vaterova papila resp. ampula - C24.1




Karcinom zlucniku-studie

Adjuvantni radioterapie
® neni Zadna randomizovana studie
® publikované pouze malé soubory pacient

m 7 pacienti aplikace 55Gy (2 relabuji do 12M, Bosset et al., Cancer 1989)

Adjuvantni chemoradioterapie

® nerandomizovani studie (Kresl et al., Int ] Rad.Oncol.Biol,Phys. 2002)
® 2] pacientt (12 negat. okraje, 5 mikroskop.reziduum, 4 velke residuum)
20) pacienta ve stadiu 11LIV
Chemoterapie FU konkomitantné s radioterapii (lazko +uzliny, 54Gy)
Median prezit celkové 33%, Fn"{:'kirf 5 let st. I-111 {65%) x TV (0%%)
Prezit Slet rezidudlni (0%) x bez rezidua RO (64%), histol. resckee RO (33%)

Mediin preziti velké residuum (0.6 roku), mikroskop. residuum (1.4roku) a bez
residua (3. 1let)




Zlucové cesty:

Vykon

PTC,PTD

predrénovani

biopsie, extrakce
konkrementu

implantace
stentu

Suma
celkem

Naklady na jeden
vykon

jehla, mikrovodié koaxial vodi&,
hydrofilni vodié, Amplatz,
cévka, drén( zevni, £-

W), (balonek, manometr)

16 630.-

vodié, (hydrofilni vodic,
Amplatz), cévka, drén( zevni,
Z-\).(balonek manometr)

9 970,-

vodié, (hydrofilni vodic,
Amplatz), cévka, drén( zevni,
Z-\), sheat, bioptické

klesté (balonek manometr)

vodi, Amplatz, (hydrofilni
vodic), cévka, stent, sheat,
(balonek, manometr)

34 890,-

opakovane
pouziti
vybraného
instrumentaria

12 250,-













maligni stenoza ERCP







Phys: eb




Model: cholangioca., obstrukeni ikterus,

zadné komplikace

Pacient vySetfen ambulantné, za hospitalizace
PTC/PTD, 3x kontrola lab:}ramre, hospitalizace 4
dny

Dg.:cholangiocelularni karcinom
obstrukéni ikterus
st.p. PTD, vySetfeni a pozorovani

Vykony: kody uvadéné pii PTC/PTD

Cena: 18 500 K¢




Bodova hodnota a ceny nékterych
postuptr v 1é€bé CCC

CT jater s kontrastem: 1946b , ZUL :2000 K¢

Chemoembolizace : soucet bodu za angingraﬁi +

embolizaci : cca 13200 bodu, ZUL : 3000 -4000 K¢

instrumentarium: 5000 — 25000 K¢ (ZUM)

jehla 100 K¢, zavadéc 600 K¢, vodic 3000Ké, katétr 700 K&
mikrovodi¢ 7000-14000K¢&, mikrokatétr 5000-10000KE Spongostan
50 K¢, Lipiodol 384 K¢, Mitomycin: 1350 K¢

Perkut. RFA : jehla k RFA : 24000 — 44000Kc

cena CT jater




Cholangiokarcinom-studie

Paliativni chemoterapie

m Systémova chemoterapie
FUFA, RR 2%, median OS 14,8M (Malik 1A et al, Am ] Clin Oncol 2003)
FAM, RR 28.5%, med. OS5 8M
Gemgcitabin, RR 27%, med. O5 11M
FUFA/CBDCA, RR 21%, 1/14 CR (Santz-Altamira, Cancer 1998)
FU /interferon alfa, RR 34%, med. OS 12M (Pact Y2, JCO 1996)
PIAFE, RR 9%, med. OS 18M (Patt Y2, Clin Cancer Res 2001)
MNova cytostatika (docetaxel, ininotecanm paclitaxel) bex efekiu
HD-FUFA, PR 33% versus HD-FUFA+MMC RR26%

(Chen |5, Antcancer Drugs 2001)

m Iﬂkﬂreginnélni chemnterapie
m FUEFA/DDP, 12 pac., RR 67%, med. O3 5M (T'supi A, 2000)
B FUFA/LD-DIDP, PR 33%, RR 67% (Takaco T, 1997)




Ch()langi()karcinom-studic

Adjuvantni chemoradioterapie

m Morganti AG, Int ] Oncol Biol Phys 2000
# 20 pts. s neresekabilnim onem. ¢&i residuem radioterapie 50Gy/FU /brachy

® RR 33%, med. OS5 21M, 2/20 neresckabilnim onemocnénim prezivaji nad 5Sler

m Serafini FM, Am Surg 2001
#  Indikace na zakladé TIN(M) &i lokalizace nadoru (92 pacientu
cholangiokarcinomem po resekei k adjuvantni chemoradioterapii
m (1,3 resekee jater, 1/3 resekee #lu, cest, 13 pankreatikoduodencktomic)

s Med. OS5 pro chemoradioterapii 42M x 24,5M bez adjuvantni terapie




Cholangiokarcinom — studie

Zevni RT-adjuvantni

m Todoroki et al., retrospektivni, 3/2001, n=67
® Sleté celkové preziti: po resekei 39 %, bez resekee 00 %o
m RU resckee 63 % (n=206)
m RI1 resckee 16% (n=25)
® R2 (makrosk.) 0 % (n=0)

m mediin prezit po R2 resckei po RT 11.4 més., bez

m Kim et al., retrospektivni, 10/2002, n=91
s resckee, RT 400Gy a vice, konkomitantng 5-FU

m Sleté celkove prezia 31 %




Cholaﬂgi()karcinom — studie

Neoadjuvantni chemoradioterapie
®  Ojedinéla studie s 9 pacienty s cholangiokarcinomem

® 3/9 (33%) patologicky verifikovanou CR (Kelly M, Am | Surg 1997)

Adjuvantni radioterapie

m Neni Zadna randomizovana studie
®  Publikované pouze malé soubory pacienti
m 3lpts. S pokrocilym Klatskinovym nadorem.
® zevni radioterapie x zevni+brachyterapie
# med. OS zevni radiorerapie 4M x 9M
®m  Prospeknvni studie 50pts. mdi{m:r:lpi:.'fl_n';tf!lj.'u-rapig- % konrrola

® med. OS5 bez viznamného rozdilu mezi rameny (Pitr HA, Ann Surg 1995)




Karcinom zlucniku-studie

Systémova chemoterapie

s FUFA, RR 2%, median OS 14,8M (Malik IA et al, Am | Clin
Oncol 2003)

Gemcitabin/DDP, CR 1/8, PR 6/8, med. OS 10,5M (Malik TA
et al, Am ] Clin Oncol 2003)

CBDCA/FUFA, RR18% (1/16CR)
DDP/FUFA, RR 34%, 1/29CR, med.OS 9IM
PIAF RR35%, med.OS 11M (Patt et al., Clin Cancer Res 2001}

= Regionalni chemoterapie i.a.
s FUFA/DDP, 12 pac., RR 67%, PR 33%, med. OS 5M (Tsuji A,

2000)




intervence pod CT + UZ:

opakovaneé
pouZziti
Suma vybraného
Naklady na jeden vykon celkem instrumentaria

biopsie biopticka jehla 2x

drenaze dren

RFA jehla, disperzivni
elektroda 2x 27 300,-




