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Abstrakt

VétsSina onemocnéni hepatopankreatobiliarni oblasti se projevuje jako stendza zlucovych
cest, jejichz diferencialni diagnostika je nékdy svizelna, naro¢na a zistava vyzvou. Etiologie
biliarnich striktur je vétSinou maligni v 70-80 % a benigni ve 20-30 %. V né&kterych
pfipadech vSak nelze jednoznac¢né urcit etiologii bilidrnich striktur a ty jsou pak
klasifikovany jako ,,neurcité” nebo indeterminované biliarni stendzy (IBS). Pfes mnoZzstvi
diagnostického arzenalu a moznosti, které dnes existuji, je stale nezanedbatelny pocet
biliarnich stendz nespravné diagnostikovan s vyraznym negativnim dopadem na pacienty.
Je otazkou, jak na jedné stran¢ zabranit u nékterych nemocnych zbyte¢né a slozité operaci
pro benigni etiologii a na druhé strané neztratit Sanci na nezbytnou v€asnou chirurgickou
1é¢bu v piipadé malignity. V prvni skuping se odhaduje, ze az 15-24 % pacientli odeslanych
k operaci pro malignitu ma kone¢nou benigni diagnézu. Je proto zapotiebi ucinny a
jednoduchy diagnosticky algoritmus umoziujici pfesnou a v€asnou piredoperacni diagndzu
bilidrnich striktur, a to v co nejkrat$i dob&. Pokud klinické, laboratorni a zobrazovaci
vySetfeni neumoziuji stanovit definitivni diagnézu bilidrnich striktur, je nutna tkanova
diagnostika, v niz hraji endoskopické metody klicovou roli. Pro ziskani tkdné ze stendz
zluCovych cest se jako pfistup prvni volby doporucuje endoskopickd retrogradni
cholangiopankreatikografie (ERCP) s transpapilarnim odbérem vzorku ,,kartackem‘ nebo
klestémi pro histopatologickou analyzu. Ackoli jsou tyto standardni metody dostupné a
bezpecné, problémem zlstava jejich nizka diagnostickd piesnost. V piipadech IBS se
doporuc¢uji  pokro¢ilé  endoskopické techniky seventualné¢ komplementarnimi
diagnostickymi metodami jako fluorescen¢ni in situ hybridizace (FISH) nebo sekvenovani
nové generace (NGS - next-generation sequencing) atd. Dals$im klicovym a
nezanedbatelnym faktorem v tomto diagnostickém procesu biliarnich sten6z je role a
zkuSenost jak endoskopisti a patologi, tak 1 radiologii a jinych ucastnikii toho

mezioborového rozhodovani.

Cilem mé disertacni prace je popsat moznosti endoskopické diagnostiky neurcenych
biliarnich stendz, prezentovat vysledky vlastni studie a navrhnout aktualni diagnosticky

algoritmus. Prace je rozdélena na vSeobecnou a specialni ¢ast.
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Abstract

Most diseases of the hepatopancreatobiliary region manifest as biliary stenosis, the
differential diagnosis of which is sometimes difficult and challenging. The etiology of biliary
strictures is usually malignant in 70-80% and benign in 20-30%. However, unfortunately in
some cases, the etiology of biliary strictures cannot be clearly determined and these are then
classified as "indeterminate biliary stenosis - IBS". Despite the plethora of diagnostic
arsenals and options available today, there is still a non-negligible number of biliary
strictures misdiagnosed with significant negative impact on patients. The question is how,
on the one hand, to prevent some patients from unnecessary surgery for benign etiologies
and, on the other hand, not to lose the chances for others to receive the necessary early
surgical treatment for malignancy. In the first group, it is estimated that up to 15%-24%
referred for surgery for malignancy have benign etiology of the biliary stenosis. Therefore,
an efficient and simple diagnostic algorithm is needed to enable accurate and timely
preoperative diagnosis of biliary strictures, and to minimize time loss. If clinical, laboratory
and imaging examinations do not allow a definitive diagnosis of biliary strictures, tissue
diagnosis is necessary, in which endoscopic methods play a key role. To obtain tissue from
biliary strictures, ERCP with transpapillary "brush™ or forceps sampling for
histopathological analysis is recommended as the first-choice approach. Although those
standard methods are available and safe, their low diagnostic accuracy remains a problem.
In cases of IBS, advanced endoscopic techniques with possibly complementary diagnostic
methods as Fluorescence In Situ Hybridization (FISH) or Next-Generation Sequencing, etc.
are recommended. Another key and indispensable factor in the diagnostic process of biliary
stenosis is the role and experience of endoscopists and pathologists as well as radiologists

and other interdisciplinary decision makers.

The aim of my dissertation is to describe the possibilities of endoscopic diagnosis of
undetermined biliary stenosis, to present the results of my own study and to propose an up-

to-date diagnostic algorithm. The thesis is divided into a general and a special part.

Keywords

biliary stenosis, indeterminate biliary stenosis (strictures), undetermined biliary stenosis, tissue
diagnosis, endoscopic retrograde cholangiopancreatography, conventional transpapillary tissue
sampling, advanced endoscopic methods, Fluorescence In Situ Hybridization, Next-Generation

Sequencing.



Seznam pouzitych zkratek
AIP - autoimunitni pankreatitida

ALP - alkalicka fosfataza

ALT - alaninaminotransferaza

ANCA - protilatky proti cytoplazmé neutrofild (Anti Neutrofil Cytoplasm
Autoantibodies)

ASGE - americka spole¢nost pro gastrointestindlni endoskopie (American Society for

Gastrointestinal Endoscopy)

ASIR - age-standardized incidence rate
AST - aspartataminotransferaza

Atd. - a tak dale

BC - kartackova cytologie (brush cytology)
CA 19-9 - karbohydratového antigen 19-9
CCA - cholangiokarcinom

CEA - karcinoembryonalni antigen

CHP - Chronicka pankreatitida

CI - interval spolehlivosti

CLE - konfokalni laserova endomikroskopie
CRP - C-reaktivni protein

CT - vypocetni tomografie

CR- ¢eska republika

DIA - digitalni analyza obrazu

Dg. - diagnéza

Dg. presnost - diagnosticka presnost



DNA - deoxyribonukleova kyselina

DSOC - digitalni cholangioskop s jednim operatorem

DWI - diffusion weighted imaging

EPST - endoskopicka papilosfinkterektomie

ERCP - endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie

ERCP-FNA - transpapilarni intraduktalni transmukdézni tenkojehlova aspirace pii ERCP
EUS - endoskopicka ultrasonografie

EUS-FNA/FNB - tenkojehlova aspirace/ core biopsie pod EUS navigaci
FB - klestova biopsie (forceps biopsy)

FISH- fluorescen¢ni in situ hybridizace

FNOL - fakultni nemocnice Olomouc

GIT - gastrointestinalni trakt

GMT - gamaglutamyltransferaza

HIDA - dynamicka hepatobilidrni scintigrafie

HIV - virus imunitni nedostate¢nosti (Human Immunodeficiency Virus)
IAC - Mezinarodni cytologicka akademie (International Academy of Cytology
IBS - indeterminované biliarni striktury

IgG-4 - Imunoglobulin G4

IgSC - sklerotizujici cholangitida spojena s IgG4

IK - interni klinika

2.IK - druha interni klinika- gastroenterologicka a geriatricka

IL-6 - interleukin 6

INR - mezinarodni normalizovany pomér

[PMN - intraduktalni papilarni mucinozni neoplazie
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MCN - mucinézni cysticka neoplazie

MDCT - multidetektorova vypocetni tomografie

miRNA - mikroRNA (RNA= ribonukleova kyselina)
MMP-7 - matrix metaloproteinaza-7

MIP - maximal intensity Projection

MUCS5AC - mucin-5AC

MR - magneticka rezonance

MRCP - magneticka rezonanc¢ni cholangiopankreatografie
NBI - narrow band imaging

NGS - sekvenovani nové generace (Next-Generation Sequencing)
NPV - negativni prediktivni hodnota

Obr. - obraz

pCLE - sonda konfokalni laserové endomikroskopie

POCS - peroralni cholangioskopie

PPV - pozitivni prediktivni hodnota

p - p-hodnota (p- value)

PVm - pomalé vytahovani mandrénu pii EUS-FNB

PSC - primarni sklerozujici cholangitida

PTC - perkutanni transhepaticka cholangiografie

PTD - perkutanni transhepaticka drenaz

RNA - ribonukleova kyselina

ROSE - Rapid on Site Evaluation-Evaluace patologem na misté
SpoT - sani podtlakem pii EUS-FNA/FNB

Tab. - tabulka
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TB - Tekuta biopsie

Tc - technecium

T.¢. — toho ¢asu

tRNA - transferova RNA

TTR - transtyretin

Tzv. - takzvany

UC - ulcerézni kolitida

UZ - transabdominalni ultrasonografie

WHO- svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)
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1. OBECNA CAST - stenéza Zlu¢ovych cest

1.1 Definice a stru¢ny anatomicky prehled

Stenodza zlucovych cest je abnormalni zizeni az obstrukce lumen zlu¢ovodu, které ztézuji
normalni odtok Zluce z jater do tenkého stfeva a jsou spojeny vétSinou s proximalni dilataci
vyvodu. Toto zmenSeni prusvitu zlu¢ovodu muze byt zptisobeno patologickym procesem v
lumen ¢i ve stén¢ zluCovodu nebo mimo n¢j. Dle stupné ziizeni mlze byt obstrukce pritoku
Zlu¢i symptomatickd — zpusobujici klinické obtize — nebo bezpiiznakova — poznana jen
laboratorné (vzestupem jaternich enzymu — aniktericka cholestaza). Biliarni striktury mohou
byt na Grovni intrahepatalnich nebo extrahepatalnich Zlu¢ovodd. Mluvime-li 0 stendze
zluCovych cest v na$i praci, mame na mysli vétSinou stendzu postihujici extrahepatalni
zlucové cesty lokalizované od prvniho segmentarniho vétveni pravého a levého hepatiku po
Vaterskou papilu. Anatomicky lze takto definovany zlu¢ovod rozd¢lit na hilarni ¢ast* (prvni
segmentarni vétveni a zdkladni kmeny levého a pravého hepatiku), spolecny hepatikus
(dlouhy cca 3—5 cm; proximalné od odstupu cystiku po jaterni hilus) a duktus choledochus
zahrnujici usek zlu¢ovodu od odstupu cystiku po papilu. Duktus choledochus dlouhy 6-9
cm ma intraduodendlni, pankreaticky (nebo intrapankreaticky), retroduodenalni a

supraduodenalni prabéh (obr. 1).
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Obr. 1: Distdlni ¢ast choledochu = Intraduduodenalni + intrapankreaticky/ pankreaticky + retroduodendlni
+ supraduodendalni useky hlavniho zlucovodu. Proximalni cast = spolecny hepaticus + zakladni kmeny levého
a pravého hepatiku (hilarni oblast*).

Figure 1: Distal part of the common bile duct (ductus choledochus) = Intradoduodenal +
intrapancreatic/pancreatic) + retroduodenal + supraduodenal sections of the main bile duct. Proximal part =
common hepaticus + founder trunks of left and right hepaticus (hilar region*).

pravy levy
duktus duktus
hepatikus hepatikus
spole¢ny
duktus
Zlucnik duktus hepatikus
cystikus
supraduodenalni /
retroduodenalni duodenum
duktus choledochus pankreaticky - /
/—‘/
Vaterskd * , NK\//3;\7(;d slinivky
papila ’\(

*tato cast je mimojaterni ve vétsiné pripadii, ale u nékterych 0sob miize byt intrahepatdlni

Dle lokalizace zuzeni d€lime stendzu na distalni a proximalni. Distalni stendza postihuje
usek spole¢ného zlu¢ovodu od intraduodenalni ¢asti do odstupu cystického duktu. Striktury
postihujici suprapankreatickou ¢ast hlavniho zlu¢ovodu od odstupu cystiku po jaterni hilus
(odpovidajici anatomicky spole¢nému hepatiku, zdkladnim kmenim a prvnim
segmentarnim vétvenim levého a pravého hepatiku) jsou definovany jako proximalni
literaturach vsak 1ze najit rozdéleni biliarnich stendz na distalni, stfedni a proximalni (obr.
2A). Stfedni stendza je vétSinou povazovana za zizeni postihujici suprapankreatickou ¢ast
choledochu po odstup duktus cystikus. Tato klasifikace mtize byt problémova a obtizné
definovatelnd u lidi s nizkym odstupem cystiku, nebot’ odstup duktus cystikus je asto
variabilni [1,2]. Proto jsme v nasi praci zvolili prvni zminénou a jednodussi klasifikaci (obr.
2B). Existuje i n€kolik dalSich typi klasifikace bilidrnich stendz, nékteré s icelem pomoci
chirurgovi zvolit vhodnou techniku feSeni hepatobiliarni patologie [3]. Nejcastéjsi
klasifikace jsou podle Bismutha a Strasberga. Bismuthova klasifikace (obr. 3) je vice
pouzivana u hilovych sten6z endoskopistou pii ERCP nebo cholangioskopii. Tab. 1 ukazuje

korelaci mezi ndmi popsanou jednodussi klasifikaci a Bismuthovou.

14



Obr. 2 A, B: Klasifikace stenéz dle lokalizace: A- Komplikovana klasifikace : 3= proximalni Gsek hlavni
biliarni cesty, 2= stiedni usek hlavni bilidrni cesty, 1= distalni usek hlavni biliarni cesty. B- Jednoduchd
klasifikace pouZivand pri této praci: | = 1+2 — Distalni cast hlavni bilidrni cesty, II=3 -Proximalni cast.

Figure 2 A, B: Classification of stenoses according to localization:A- Complicated classification : 3=
proximal section of main biliary tract, 2= middle section of main biliary tract, 1= distal section of main biliary

tract. B-Simple classification used in this work : | = 1+2 - Distal portion of main biliary tract, 11=3 -Proximal
portion
pravy levy
duktus duktus
hepatikus hepatikus
spolecny 3 Il
duktus
hepatikus

duodenum

Obr. 3: Klasifikace podle Bismutha a Corletteho,l- stendza postihujici spolecny hepatikus a nedosahujici
bifurkaci, ll- stendza postihujici spoleény hepatikus a dosahujici bifurkaci, llla- stendza postihujici spolecny
hepatikus, bifurkaci a si7ici se jen do pravého hepatiku, 111b- stendza postihujici spolecny hepatikus, dosahujici
bifurkaci a siiici se jen do levého hepatiku, 1V- stendza spolecného hepatiku, dosahujici bifurkaci a oba
hepatiky.

Figure 3: Classification according to Bismuth and Corlette, |- stenosis affecting the common hepaticus and not
reaching the bifurcation, 1l- stenosis affecting the common hepaticus and reaching the bifurcation, Illa-
stenosis affecting the common hepaticus, bifurcation and spreading only to the right hepatic, Il1b- stenosis
affecting the common hepatic, reaching the bifurcation and spreading only to the left hepatic, 1V- stenosis of
the common hepatic, reaching the bifurcation and both hepatic.

Y /AR Y. \’
A\{AA A\
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Tab. 1: korelace mezi jednodussi klasifikaci a Bismuthovou klasifikaci.

Table 1: Correlation between the simpler classification and the Bismuth classification.Suprapankreaticka
=retroduodenalni + supraduodenalni(obraz 1)

A= Distalni termindlni stendza (intraduodenalni +/- intapankreaticka)
B= Distalni stendza suprapankreaticka (do odstupu cystiku)

C=D= Proximalni sten6za odpovidajici Bismuth |

E = Proximalni stendza odpovidajici Bismuth 11

F= Proximalni stenéza postihujici spolecny hepatikus, bifurkaci a pravy nebo levy hepatiku (= Bismuth Illa
nebo Il1b)

G= Proximalni stendza od odstupu cystiku, dosahujici bifurkaci a postihujici oba hepatiky (= Bismuth V).

IHS= intrahepatalni striktury

Lokalizace a extenze stendz

Extrahepatalni stenézy IHS
Distalni sten6za Proximalni sten6za
Terminalni Suprapankreatickd| od odstupu Hildrni stenéza dle Bismutha a Corletteho
(intraduodendlni) |(do odstupu cystiku
- cystiku) Bismuth | Bismuth Il Bismuth Il Bismuth IV

A\\/_e A\/b A\/z_; A\/b

-

N\ AR /3

b

(‘;/) (JJ f (yji ())] k

Q)

] k‘/_{

—0—0—0—90—00—90—900 900000 ¢

A B C D F G

Podle biologické povahy lze biliarni stenozy rozd¢lit na benigni a maligni. VétSina biliarnich
stenoz je maligni etiologie a jen 20-30 % jsou benigni [4,5]. Definitivni diagn6za neni vzdy
jednoznacna a nékteré stendzy ziistdvaji neurcité povahy — ,,indeterminované*, poté co jsou
zakladni vySetteni, v€etné zobrazovaciho, laboratorniho a ERCP s konvenénim odbérem
tkdn¢, nediagnostickd [6]. Diferencialni diagnostika indeterminovanych stendz
(indeterminate biliary stricture — IBS) je nékdy naro¢na a potiebuje pokrocilé endoskopické
techniky s eventualné komplementarnimi diagnostickymi metodami. Je proto nutno odlisit
IBS od neurcenych bilidrnich striktur (UBS — undetermined biliary stenosis), kdyz je nejasna
stenoza nalezena u pacientii podstupujicich prvni ERCP bez pfedchozi negativni kartackové

cytologie. Toto rozliseni mezi IBS a UBS je velmi dulezité a diagnosticky vyznamné pii
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volb¢é dalSich forem ziskdvani vzorkl tkéni pifi endoskopickém vySetfeni pacientil s

podezfenim na maligni sten6zu zlucovych cest.

1.2 Etiologie

K terapeutickému postupu a managmentu biliarnich striktur je nutné pfesné znat jejich
etiologii, jejichz diferencialni diagnostika je Siroka. Zatimco feSeni jasné benignich a
malignich stenoz je jednoznacné [7,8], velkym problémem zlstavaji IBS vedouci nékdy k
chybnému rozhodovani, jako je zbyte¢na operace nékterych pacientli pro benigni etiologii
nebo ztrata Sance a Casu na nezbytnou chirurgickou 1écbu u jinych pacientd s malignimi
strikturami. Dle literatury je az 15-24 % pacientli zbyte¢né operovano pro benigni bilidrni
stenozy [7,9,10]. Efektivni diferencialn¢ diagnostické postupy a metody s moznosti
postupné eliminovat falesné diagnézy by mohly vést k adekvatni a pfesné diagnoze a také

nasledné ke spravnému managmentu 1é¢by biliarnich striktur.

Lokalizace a morfologie stendzy, veék a klinicky stav pacienta mohou napovidat o jejich
eventualni pri¢ing ¢i povaze [9]. Naptiklad striktury distdlniho choledochu jsou vétSinou
zpusobeny patologii v hlavé pankreatu, zatimco proximalni stenézy maji primarné
cholangiogenni pficiny. Excentrické nepravidelné striktury maji vétSinou maligni etiologii,
zatimco hladké stendzy byvaji benigni. Maligni striktury se vétSinou vyskytuji u pacientii ve
véku nad 50 let a benigni u mladSich jedincl. Vyrazny ubytek na hmotnosti s velkym

nechutenstvim jsou ¢asto pozorovany u pacientd s malignimi biliarnimi stendzami.
Ruzné pti¢iny stendz zlu¢ovodu jsou rekapitulovany v tab. 2.

Tab.2: Riizné etiologie stenoz Zlucovodii Table 2: Differents etiologies of biliary stenosis).

Cholecystektomie

Mirizziho syndrom

Resekce jater, zaludku
Traumaticka Cholecystoduodenalni pistél
Bfisni trauma

Chronicka pankreatitida (CHP)
Cholangitida

Cholecysto/choledocholitiaza
Zanétliva Jaterni absces

Post radia¢ni a embolizaéni
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Benigni

striktury

Primarni sklerozujici cholangitida (PSC)
Eozinofilni cholangitida

Infekéni

Clonorchis sinensis
Hydatidove cysty, Tuberculéza, virové

infekce, HIV cholangiopatie

Vaskularni

Ischemicka cholangiopatie
Vaskulitida

Zevni komprese

Pseudocysty pankreatu
Divertikl / vied duodena
Benigni tumory
Polycystoza jater

Cévni anomélie

Autoimunitni

1gG-4 Cholangiopatie

Anastomoticka

Transplantace jater
Resekce pankreatu, zlucovodu

Biliodigestivni anastomodzy

Vyvojova

Cysta choledochu
Steno6za papily

Biliarni atrezie

Maligni
striktury

Maligni onemocnéni

pankreatu

Adenokarcinom
Cysticka neoplazie (IPMN, MCN, atd)
Lymfom

Neuroendokrinni tumory

Maligni onemocnéni

zluéovodu

Cholangiokarcionom

Cysticka neoplazie zlu¢ovych cest (IPMN,
MCN)

Maligni onemocnéni
zluéniku, Vaterské papily a

jater

Karcinom Vaterské papily
Karcinom zlu¢niku
Hepatocelularni karcinom postihujici jaterni

hilus
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Metastatické nadory nebo | Maligni lymfadenopatie (Lymfom)
komprimujici adenopatie Karcinom GIT (zaludku, traéniku)
Karcinom prsa, ledvin, plic

Melanom

HIV= Human Immunodeficiency Virus- virus imunitni nedostatecnosti, IPMN= intraduktilni papilarni mucinozni

neoplazie, MCN= mucindzni cysticka neoplazie, GIT= gastrointestinalni trakt, CHP= Chronicka pankreatitida.

V dalsi casti prace budou probrany jednotlivé etiologie biliarnich striktur. Nejcastéjsi
benigni biliarni stendzy jsou iatrogenni (po cholecystektomii ¢i transplantaci jater) a
zanétlivé (chronicka pankreatitida, PSC — primarni sklerozujici cholangitida, 19G-4
asociovana cholangitita), zatimco nejcastéj$i maligni biliarni striktury tvofi adenokarcinom

hlavy pankreatu a primarni cholangiokarcinom.

1.2.1 latrogenni biliarni stentza

Tatrogenni biliarni sten6za je dtisledek poranéni Zlu¢ovych cest pii operacich v duting bisni.
Jde o zavazny stav spojeny s vyssi morbiditou a mortalitou. Iatrogenni striktury piedstavuji
jednu z nejcastéjsich pfic¢in benignich stendz zlu¢ovych cest. Poranéni Zlu¢ovych cest mize
nastat pii vykonech primarné na zlu€ovém stromu (napiiklad cholecystektomie,
choledochotomie, resekce choledochu, resekce jater atd.) nebo pii vykonech v oblastech
anatomicky blizkych, kde neni pfedpoklddan zasah na Zlucovych cestdch (jako resekce
zaludku typu Billroth II, portokavalni shunty, vykony v hepatoduodenalnim ligamentu atd.)
[9,11,12].

Nejcast¢jsi iatrogenni bilidrni  stenéza je zpusobena pii odstranéni Zzluéniku
(cholecystektomie), a to jak laparoskopicky, tak pii otevieném vykonu [9,11]. Tyto striktury
tvoti az 80-95 % vsech iatrogennich stendz. Incidence zavisi na zkuSenosti operujicich.
V 90. letech minulého stoleti byl v Ceské republice zaznamenan nartist poétu poranéni
Zlu¢ovych cest v souvislosti se zavedenim laparoskopické cholecystektomie, a to kolem 0,2—
1,1 %, kdy etiologie byly davany do souvislosti s hor$i vizualizaci anatomie Calotova
trojuhelniku pted pferuSenim magistralnich struktur [11-13]. Nyni mé ale tento pocet
klesajici trend a kopiruje svétovou incidenci uvadénou v literaturach kolem 0,2-0,7 % pii
laparoskopické cholecystektomii a poloviéni (0-0,4 %) pfi oteviené cholecysketomii [11—
15].

19



Dalsi iatrogenni biliarni striktury se mohou vyskytnout po transplantaci jater a mohou byt
anastomotické, nebo neanastomotické. Neanastomotické striktury ptredstavuji 10-25 %
vSech striktur komplikujicich jaterni transplantaci, nachazeji se proximaln¢ od anastomozy,
jsou vétsinou zplisobeny ischemii nebo primarnim onemocnénim piijemce (napt. PSC), jsou
obvykle mnohocetné, delsi nez anastomotické striktury a mohou piechdzet do

intrahepatalnich zlu¢ovodu [9].

V diagnostice iatrogennich biliarnich striktur hraji klicovou roli anamnéza (recentni
operace) a magnetickd rezonancni cholangiopankreatikografie (MRCP). MRCP umoziiuje
nejen identifikovat etaz striktury, ale také odhalit eventualni tnik zluée [9]. latrogenni
poranéni zlucovych cest se klasifikuje podle charakteru a rozsahu poranéni [14].
Komplexnéjsi a Casto pouzivanéjsi klasifikace je podle Strasberga a Bismutha (tab. 3). Lécba

nezéavaznych iatrogennich sten6z ztstava endoskopicka — cestou ERCP.

Tab. 3: Strasbergova klasifikace poranéni Zlucovych cest revidovana v roce 2023 (upraveno podle Gajera J.
et al.) Strasberg classification of bile duct injury. Reference article, Radiopaedia.org (Accessed on 27 Sep
2023 -https://radiopaedia.org/articles/78202)

Table 3: Strasberg classification of bile duct injury revised in 2023 by Gajera J. et al. Strasberg classification
of bile duct injury. Reference article, Radiopaedia.org (Accessed on 27 Sep 2023

https://radiopaedia.org/articles/78202).

Typ Rozsah poranéni

poranéni

Poranéni cystického vyvodu nebo mensich jaternich vyvodl odvadgjicich vodu z

jaterniho lizka

A
B Okluze zlucového stromu, obvykle aberantni pravy jaterni vyvod (vyvody)
C Transekce bez podvazani aberantniho pravého jaterniho vyvodu (vyvodi)
D Lateralni poranéni hlavniho zlucovodu
Poranéni hlavniho jaterniho vyvodu; klasifikovano podle stupné poranéni
- E1 (Bismuthtv typ 1): Poranéni vice nez 2 cm od soutoku
e - E2 (Bismuthuv typ 2): Poranéni ve vzdalenosti mensi nez 2 cm od soutoku

- E3 (bismuthovy typ 3): Poranéni v misté soutoku; soutok neporusen

- E4 (vizmuthovy typ 4): Destrukce zlucového splavu

- E5 (bismuthovy typ 5): Poranéni aberantniho pravého jaterniho vyvodu
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1.2.2 Chronicka pankreatitida

Chronicka pankreatitida (CHP) tvorii nejéastéj$i nechirurgickou pfic¢inu benigni biliarni
striktury v zapadnich zemich. Je to dano anatomickou souvislosti parenchymu pankreatu a
spole¢ného zlucovodu, ktery probiha parenchymem u 85 % pacientd a v kontaktu s dorzalni
plochou pankreatu u 15 % pacientt. Biliarni striktura je vétsinou distalni a diagnostikovana
u 3-10 % pacientiit s CHP [16]. Délka stenodzy zavisi na délce intrapankreatické casti
choledochu, ktery je utlacen kalcifikacemi nebo kolekcemi tekutiny pii CHP, nebo edémem
pii akutni pankreatitid€, anebo akutni exacerbaci CHP (obr. 4) [17]. Ve vyspélych zemich
véetné v Ceské republiky je etiologie CHP v cca 80 % piipadi toxonutritivni (alkoholova) a
prevalence je 12,1 na 100 000 obyvatel [17]. ERCP sice neni metodou prvni volby pfii
diagnostice CHP, ale umoznuje zajistit drendz Zlu€ovych cest. Brushing a eventudlné
klestova biopsie (FB — forceps biopsy) pfi ERCP jsou nutné k vylouceni jiné etiologie
stendzy. VSechny ostatni zobrazovaci metody (endoskopickd ultrasonografie — EUS,
vypoéetni tomografie — CT a magnetickd rezonance / magnetickd rezonanéni
cholangiopankreatikografie — MRI/MRCP) jsou pro diagnostiku CHP preferovany, nebot’
umoznuji zhodnotit parenchym a vyvody. Klinicky stav a anamnéza hraji dulezitou roli pii
této diagnostice. V piipad¢ nejasnosti je nutno provést EUS a eventualné EUS navigovanou
core biopsii (EUS-FNB).
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Obr.4: A-Endosonograficky obraz chronické pankreatitidy s kolekci tekutiny utlacujict distdlni choledochus
(se stentem- sipka) (autor: Vincent Zoundjiekpon 2.IK FNOL), B-CT obraz chronické kalcifikujici
pankreatitidy se stendzou distdlnicho choledochu a prestenotickou dilataci proximdlni casti (autor: Radim
Kovdr, Radiologicka klinika FNOL).

Figure 4: A-Endosonographic image of chronic pancreatitis with collection of fluid oppressing the distal
choledochus (with stent-arrow), B-CT image of chronic calcific pancreatitis with stenosis of the distal
choledochus and prestenatic dilatation of the proximal part. (Pictures from FNOL).
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1.2.3 Primarni sklerozujici cholangitida

Primarni sklerozujici cholangitida (PSC) je chronické cholestatické onemocnéni jater
neznamé etiologie, charakterizované chronickym a difuznim zanétlivym postizenim
zlucového stromu. Incidence je kolem 4/100 000 obyvatel. Postihuje vétSinou muze
stiedniho veéku (25-40 let) a v 50-80 % mayji pacienti soucasné nespecificky zanét stieva, a
to castéji ulcerozni kolitidu (UC). PSC postihuje velké zluCovody distalné od
interlobularnich dukta (septalni, segmentarni, extrahepatalni). Izolované miize postihovat
extrahepatalni zlucové cesty ve 4 % a intrahepatalni zlucové cesty ve 28 %. V 68 % postihuje
soucasné intra- i extrahepatdlni zlu€ovody [18]. PSC je prekancer6za, nebot’ je zvySené
riziko vzniku cholangiogenniho karcinomu (az 15 %) a také kolorektalniho karcinomu. PSC
musi byt presné diagnostikovana a dikladné dispenzarizovana. MRCP zlistdva zobrazovaci
metodou prvni volby pii suspekci na PSC. ERCP neni doporucena, pokud neni stenéza

dominantni nebo suspektni z malignity.

1.2.4 19G-4 cholangiopatie

IgG-4 cholangiopatie nebo sklerotizujici cholangitida spojena s IgG-4 (IgSC) neboli
autoimunitni cholangiopatie je chronické zanétlivé onemocnéni zlucového systému. Muze
byt izolovand (v 10 %) nebo nejCastéji ve spojeni s dal§imi projevy systémového
onemocnéni souvisejiciho s 1gG-4, Casto s autoimunitni pankreatitidou (AIP) 1. typu v (90
%). IgSC je charakterizovana zvys$enou hladinou IgG-4 v séru, 19gG-4 pozitivni infiltraci
plazmatickymi bunkami se storiformni fibr6zou/obliterujici flebitidou stény Zlu€ovych cest
a lécebnou odpovédi na steroidy [19,20]. Klinicky se Cast&ji projevuje jako nebolestiva
obstrukéni zloutenka ve vys$Sim véku a Castéji u muza [9,19]. Ptiblizn€ 60 % pacient s timto
systétmovym onemocnénim ma IgSC v proximélnich a/nebo distalnich Zlucovodech. Jsou
popsany Ctyfi ruzné typy biliarnich striktur u IgSC (obr. 5) [21]. Nejdilezitéjsi je odlisit
IgSC od priméarni biliarni cholangitidy, sekundarni biliarni cholangitidy, primarni
sklerozujici cholangitidy, sekundarni sklerozujici cholangitidy nebo cholangiokarcinomu,
nebot’ 1€Cebny postup, management a prognoza jsou odlisné. K tomu bylo navrzeno nékolik
diagnostickych kritérii [21]; nejpouzivanéjsi je HISORt (histologie, zobrazovaci metody,
sérologie, postizeni jinych orgdnd a odpovéd’ na lécbu) prevzata z diagnostickych kritérii

pro AIP [9,20,22,23].
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Obr. 5: Typy bilidrnich striktur u 19gG-4 cholangiopatie- Prevzato z Kamisawa et al (21)

Figure 5: Types of biliary strictures in 1gG-4 cholangiopathy- Reproduced from Kamisawa et al. (21),

typ charakteristiky, popis schematizace vyskyt

izolovana stendza
1 distalniho spole¢ného 64%
zlucovodu i
difuzni stendza intra
a extrahepatalnich 3
4| lucovodt s 5%
prestenotickou dilataci N 4

difuzni stendza intra

a extrahepatalnich
Zlu¢ovodu bez
prestenotické dilatace

8%

hilova sten6za a stendza
3 distalniho spole¢ného | 10%
Zluc¢ovodu

. Al e 3 o
4 izolovana hilova stenéza /% 10%

1.2.5 Cholelitidza/choledocholitiaza

Konkrementy (obr. 6) pfedstavuji jednu z hlavnich pfi¢in nenddorové obstrukce Zlu¢ovych
cest. Pfesnd incidence a prevalence choledocholitidzy neni znama, avSak odhaduje se, ze az
8-20 % pacientl se symptomatickou cholecystolitidzou mé soucasné choledocholitidzu [24].
Fyziologicky se Zlu¢ skladd ze zlucovych kyselin, fosfolipidl, bilkovin a volného
cholesterolu, v rovnovazném pomeéru, zajistujicim solubilitu. Zludovy konkrement vzniké
pii poruse této rovnovahy rtiznymi endogennimi ¢i exogennimi vlivy. Existuje nékolik typi
zlucového konkrementu lisicich se slozenim, mechanizmem vzniku a jinymi vlastnostmi.
VétSina Zlu€ovych konkrementil je cholesterolovéa a vznikéd v diisledku nerovnovahy mezi
slozkami Zluc¢e, obvykle bud’ pfesycenim zluci cholesterolem, nebo snizenym mnozstvim

7luGovych kyselin a lecitinu. Cerné pigmentové konkrementy jsou tuhé, mnohocetné, maji
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zvySeny obsahu bilirubinu a byvaji pfi hemolytickém ikteru, zatimco hnédé pigmentové
konkrementy, také ptfesycené bilirubinem, jsou mazlavé a byvaji ve zluCovodech pii
cholestize a zanétu. Pigmentové konkrementy tvoii cca 5 % zcelkového poctu
konkrementti. Tieti typ zluCovych konkrementl jsou tzv. smiSené konkrementy, které jsou
nejéastéjsi v CR, mnohodetné, fasetované a vyskytuji se predev§im v chronicky zanétlivé
zménéném zluéniku. Smisené konkrementy tvoii cca 15 % zluCovych konkrementd a
obsahuji cholesterol, pigmenty a kalciové soli. Existuje i tzv. Zlucové blato (sludge), které
tvofi amorfni masa obsahujici bilirubin i cholesterol. Vznika nej¢astéji pii infekei zluéniku
a zluCovodu v dusledku stazy zluce. Sludge sice neni ,klasicky konkrement®, ale mtze

pusobit stejné obtize jako konkrementy nebo z néj konkrement mize vzniknout.

Dle mista vzniku lze choledocholitidzu rozd¢€lit na dvé samostatné jednotky: primérni,
vznikajici pfimo ve zluCovodech, vétSinou po odstranéni zlu¢niku, a sekundarni, kdy

konkrementy vycestuji ze zlu¢niku.

Zéakladni diagnostickd metoda choledocholitidzy zidstava transabdominalni ultrazvuk a
nékdy s kombinaci s biochemickymi markery (jako je gama-glutamyltranspeptidaza — GGT,
transaminazy, alkalicka fosfataza, bilirubin a laktatdehydrogenaza). Pokud tyto metody ani
jejich kombinace nejsou diagnostické, 1ze pfistoupit k draz§im a invazivnéj$Sim metodam,
jako je magnetickd rezonanéni cholangiopankreatografie (MRCP), endoskopicka
ultrasonografie (EUS) nebo ERCP s moznosti provést terapeutické tkony [26]. V souéasné

cholelitiazy [25,27,28] a jsou metodou prvni volby.

Jinym mechanizmem obstrukce Zlu¢ovodt konkrementy je jejich opakovany prichod a tim
mohou vyvolavat chronickou inflamatorni reakci koncici zuZenim zlucovodu. Takto vznikla
sten6za muze byt kdekoli v pribéhu hepatocholedochu. MR/MRCP, CT, EUS a ERCP
(s extrakci konkrementl nebo s provedenim tkanové diagnostiky v pfipadé neptitomnosti
litt) a nékolikamé&siéni sledovani (laboratorni/klinicky stav) umoznuji definitivné stanovit

diagndzu.
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Obr. 6 (A,B,C)- Transabdominalni obraz choledocholitidzy -sipky (Autor: Zdenék Berka, 2.1K FNOL), B-
choledocholitiaza pri magnetické rezonancni cholangiopankreatografii-Sipky (Autor: Radim Kovdr,

Radiologickd klinika FNOL), C- echoendoskopicky obraz choledocholitidzy- sipky (Autor: Vincent
Zoundjiekpon, 2.IK FNOL).

Figure 6 (A,B,C)- Transabdominal image of choledocholithiasis -arrow , B- choledocholithiasis on magnetic

resonance cholangiopancreatography- arrow, C- echoendoscopic image of choledocholithiasis- arrow.

D1 14.2 mm
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EUS-1/CZ DEF

1.2.6 Benigni zevni komprese

Benigni zevni komprese ZluCovych cest vyvolavaji nejéastéji velké pozanétlivé tekutinové
kolekce a divertikly. Pti diferencialni diagnostice mohou pomoct anamnéza a vék pacienta.
Velké juxtapapilarni divertikly (obr. 7) jsou u starSich lidi rizikovym faktorem rekurence
tvorby choledocholitiazy [29] s riznymi nasledky a mohou zpisobit nejen mechanickou
kompresi Zlu¢ovodu, ale také dysfunkci Oddiho svérace vedouci ke stdze Zluci a refluxu z
duodena do Zlu¢ovodu se vnikem vzestupné infekce bakterii produkujicich B-glukuronidazu

s eventualnimi komplikacemi, jako je zuZeni distalniho choledochu.
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Obr. 7: endoskopicky obraz juxtapapilarni divertikl (Sipka) (Autor Vincent Zoundjiekpon, 2.IK FNOL).

Picture 7: endoscopic image of juxtapapillary diverticulum (arrow)

1.2.7 Cholangiokarcinom

Cholangiokarcinom (CCA) je maligni onemocnéni vychazejici z epitelové vystelky
intrahepatalnich nebo extrahepatalnich zlucovych cest, s vyjimkou zlu¢niku, cystického
vyvodu a Vaterovy ampuly. Tvoii 2 % vsech lidskych malignit a je druhou nejcastéjsi
primarni malignitou jater po hepatocelularnim karcinomu. Jeho vyskyt v zapadnich zemich
se pohybuje mezi 0,5 a 2,0 na 100 000 obyvatel [4,30], vice u muzii (1,3 : 1) v 6.-8. dekad¢
a s celosvétovou rostouci incidenci. Nejcastéjsi rizikové faktory jsou chronické zanétlivé
stavy (jako PSC, cholelitiaza), chronicka infekéni hepatitida C, nékteré vyvojové vady (jako
cysty choledochu a anomaélie pankreatobiliarni junkce), diabetes mellitus a expozice
toxiniim, jako je azbest, dioxiny a nitrosaminy. Anatomicky Ize rozdé€lit cholangiokarcinom
na intrahepatalni (20 %) a extrahepatalni, ktery se dale déli na perihilarni extrahepatalni
(tvotici 2/3 vSech CCA) a distalni extrahepatalni cholangiokarcinom (obr. 8) [9,30].
Perihilarni CCA, obvykle oznafovany jako Klatskiniv nador, se klasifikuje podle
Bismuthovy a Corletteovy klasifikace na typy I-1V podle stupné obstrukce Zlu¢ovych cest
(obr. 3). Dalsi klasifikace CCA podle japonské skupiny pro studium rakoviny jater (Liver
Cancer Study Group of Japan) rozdéluje CCA makroskopicky na tfi typy — periduktalné

infiltrujici (nejcastéjsi, kolem 70 %), intraduktalné-papilarni a exofyticky nebo masivné se

28



tvorici typ. Klasifikace je dale doplnéna smiSenymi periduktalné a intraduktalné rostoucimi
typy podle American Joint Committee for Cancer [30]. VEasné stanoveni diagnézy
cholangiokarcinomu je stale naro¢né vzhledem k jeho nenapadnému klinickému pribehu
v ¢asném stadiu. Klinicky obraz CCA zavisi na lokalizaci nadoru. Pro extrahepatalni CCA
je tridda vedouci k diagnoze tvoiena obstrukei zluGovych cest (nékdy s pruritem), bolesti v
pravém hornim kvadrantu a ubytkem hmotnosti. Pfitomnost Zloutenky je uz vétSinou
znamka pokrocilosti onemocnéni. K diagnéze CCA stale chybi spolehlivé laboratorni
onkomarkery. Ani nejCastéji vySetieny onkomarker karbohydratovy antigen (CA -
carbohydrate antigen) 19-9 neni specificky pro CAA, nebot’ mize byt zvyseny u jinych
hepatobiliarnich stavi vcetné cholangitidy. CA 19-9 je vSak povazovan za uzitecny
prognosticky faktor a ukazatel resekability nadoru. Extrahepatalni cholestaza se projevuje
zvySenou hladinou konjugovaného bilirubinu, alkalick¢é fosfatazy a gama-
glutamyltransferazy. V diagnostice CCA hraji kli¢ovou roli zobrazovaci metody — u
extrahepatalnich nadort je dilezitad pokrocila pankreatobiliarni endoskopie (jako je ERCP,
cholangioskopie, endosonografie extra- ¢i intraduktalni atd.), zatimco u intrahepatalnich 1ézi
jsou zobrazovaci vysetfeni typu CT, MR, MRCP ¢i PET/CT. Nicméné v obou piipadech je

obvykle nutnd tkénova diagnostika.
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Obr. 8- A,B,C: A- Endosonograficky obraz cholangiokarcinomu distalniho choledochu se zavedenym stentem
(Sipka) (Autor Vincent Zoundjiekpon, 2.IK FNOL) B- cholangioskopicky obraz cholangiokarcinomu (Autor:
Ondrej Urban 2.IK FNOL), C- ERCP obraz stenézy pii cholangiokarcionmu- Bistmuth 11- oznaceno-Sipkou
(Autor: Ondrej Urban, 2.IK FNOL)

Figure 8- A,B,C: A- Endosonographic image of distal cholangiocarcinoma with stent in place (arrow), B-
cholangioscopic image of cholangiocarcinoma, C- ERCP image of stenosis in cholangiocarcinoma- Bistmuth
I1- marked with an arrow.
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1.2.8 Nadory pankreatu

Nejcastéjsi pri¢inou maligni distalni bilidrni obstrukce je karcinom pankreatu.
Adenokarcinom pankreatu (obr. 9) predstavuje piiblizné 3 % vSech nddorovych
onemocnéni. Rakovina slinivky bfi$ni je osmym nejcastéj§im nddorovym onemocnénim u
zen a desatym nejcastéjSim nddorovym onemocnénim u muzi. Kfivky incidence a mortality
maji narustajici tendenci. Podle svétového standardu (ASIR — age-standardized incidence
rate) je incidence karcinomu slinivky b¥isni v roce 2020 v Ceské republice 10,2/100 000
obyvatel (www.svod.cz), 8,6/100 000 v zapadni Evrop¢, 8/100 000 v Severni Americe a 1,5—
2,2/100 000 v Africe [9,31,32]. Markantni rozdil v incidenci mezi rozvinutymi a
rozvojovymi zemémi miize byt zpisoben Urovni zivotniho stylu, stfedni délkou Zivota a
diagnostickymi metodami v dané oblasti. Ve vSech piipadech se bohuzel karcinom
pankreatu diagnostikuje pozd¢€, s nizkou mirou preziti (9-12 % v 5 letech) a je sedmou
nejcastej$i pricinou umrti na rakovinu v prumyslové vyspélych zemich a tfeti nejcastéjsi
pti¢inou Umrti na rakovinu v USA [31,32]. VétSina karcinomil slinivky bfiSni (asi 90 %) se
obecné povazuje za sporadické. Mezi rizikové faktory patii v€k, pohlavi, etnicita, koufeni
cigaret, zvySeny index télesné hmotnosti, dédi¢nost, CHP, vyssi spotieba ¢erveného masa,
diabetes mellitus a nékteré infek¢éni agens jako Helicobacter pylori a viry chronické
hepatitidy B/C [32]. Pfiblizné¢ 60-70 % nadorti se vyskytuje predev§im v pankreatu a
obvykle zpUsobuje Zloutenku, hubnuti a steatoreu. Zloutenka (zptisobena stenézou
distalniho ZluCovodu) je ve skutecnosti nejcastéjsSim diivodem navstévy lékare. Nadory v téle
a ocasu obvykle nezpusobuji Zloutenku [9,33]. CT vySetfeni, MR, transabdominalni
ultrasonografie a EUS vykazuji podobn¢ vysokou ptesnost diagnostiky karcinomu pankreatu
(90 %). CT je doporucena metoda k detekci, stanoveni stadia a posouzeni resekability pii
podezieni na karcinom pankreatu [34,35]. Fluorodeoxygluk6zova pozitronovd emisni
tomografie (18F-FDG PET/CT) mize odhalit patologickou tkan, ktera neni patrna pti CT
vySetieni, a odlisit tak malignitu pankreatu od CHP a AIP, které jsou dva benigni procesy
nejcastéji imitujici malignitu pankreatu. Tkanova diagnostika pomoci EUS-FNB umoZznuje
rychle stanovit diagnozu. V piipadé inkonkluzivni tkafiové diagnostiky svéd¢i klinicky stav,
anamnéza dlouhodobého uzivani alkoholu a koufeni, mlady v€k a difuzni zmény
pankreatickych vyvodl spise pro CHP, zatimco podezieni na AIP je dano pfitomnosti
zvySené hladiny IgG-4 v séru, postizenim jinych organii a terapeutickym testem s
kortikosteroidy (viz vySe). V ramci diferencidlni diagnostiky musime rozliSovat také
neuroendokrinni nadory slinivky bfi$ni, primarni a sekundarni lymfom pankreatu a fadu

dalsich vzacnych stavi.
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Obr. 9 A, B: A- endosonograficky obraz adenokarcionomu hlavy pankreatu (Autor: Vincent Zoundjiekpon,
2.IK FNOL), B- CT Obraz nadoru hlavy pankreatu (4utor: Radim Kovdr, Radiologicka klinika FNOL).
Figure 9 A, B: A- endosonographic image of adenocarcinoma of the pancreatic head, B- CT image of the
pancreatic head.
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1.2.9 Ampularni nadory

Nédory Vaterské papily tvoii cca 0,5-1 % vSech nddort zazivaciho traktu. Ro¢ni incidence
ampulomu ve zdravé populaci je 0,4-1/100 000 obyvatel, s naristajici tendenci s vékem a
postihujici ¢astéji muzskou populaci (55 %) [36—38]. Ampuldrni nadory tvoii heterogenni
skupinu malignit vyskytujicich se v periampularni oblasti a zahrnujici nadory pfilehlé casti
hlavy pankreatu, distalniho spole¢ného Zlu¢ovodu, piilehlé duodenalni sliznice a Vaterovy
papily. Nejcastéjsi zhoubny nador je adenokarcinom vyruastajici ze sliznice distalniho
choledochu, pankreatického vyvodu a vlastni ampuly. Histologicky Ize ampularni nador
rozdélit na pankreatobilidrni, intestinalni a smiSeny. Pankreatobilarni podtyp je agresivnéjsi,
s podobnym prubéhem jako adenokarcinom hlavy pankreatu [38]. NejcastéjSim benignim
nadorem Vaterovy papily je adenom (obr. 10). Existuje analogicka sekvence adenomu a
karcinomu jako v tlustém stfeve, a proto by se u vSech adenomi mélo uvazovat o resekei.
Nastésti se u pacientll s ampularnimi 1ézemi ¢asto objevi ptiznaky a projevy pomérné brzy
v prubehu onemocnéni. Je to disledek lokalizace 1éze. Hlavnim pfiznakem je ikterus. Na
rozdil od pacientd s malignitou hlavy pankreatu mize byt zloutenka zpocatku intermitentni.
Obstrukce zlucovych cest mize byt také spojena s ptiznaky cholangitidy. Kromé toho se
mohou objevit nespecifické ptiznaky, jako je ubytek hmotnosti, bfisni diskomfort, nevolnost
atd. V diagnostice hraje dulezitou roli endoskopie s tkaniovym odbérem. Kromé pokrocilych
endoskopickych metod (jako EUS a intraduktalni ultrasonografie) jsou cross-sectional
metody jako CT, MR/MRCP diilezité k presném stagingu. Resekabilita a progndza jsou lepsi

nez u ostatnich tumord pankreatobilidrni oblasti [37,38].
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Obr. 10 A, B: Ampularni nador, A- Endoskopicky obraz low grade intraepiteliarni ampularniho adenomu, B-

radialni endosonograficky obraz ampularni léze (Autor: Lumir Kunovsky a Vincent Zoundjiekpon, 2-1K
FNOL).

Figure 10 A, B: Ampullary tumor, A- Endoscopic image of low grade intraepithelial ampullary adenoma, B-
radial endosonographic image of ampullary lesion.




1.2.10 Karcinom Zlué¢niku

Maligni nador zluéniku (obr. 11) je nékdy pfic¢inou distalni biliarni sten6zy. Adenokarcinom
zluéniku je patou nejCastéjsi neoplazii zazivaciho traktu. Cholecystolitidza je nejsiln€jSim
rizikovym faktorem jeho vzniku. Dalsi rizika ptestavuji polypy zlu¢niku. Také byly
mapovany a popsany dalsi rizikové faktory jak demografické (vysoky vek, zenské pohlavi,
etnicita), tak geografické (Jizni Amerika, Asie — Indie, Pakistan) [9]. Adenokarcinom
zlucéniku je nékdy diagnostikovan ndhodné pii vySetteni pro cholecystolitidzu. Abdominalni
ultrazvuk, CT a EUS s odbéry vzorku jsou zakladni metody k ur¢eni diagn6zy.

Obr. 11 A, B: A- Endosonograficky obraz maligniho nadoru Zlucniku (Autor: Vincent Zoundjiekpon, 2.1K

FNOL), B- Transabdominalni obraz maligniho nadoru Zlucniku s cholecystolitiazou-sipka (Autor: Radim
Kovar, Radiologicka klinika FNOL).

Figure 11 A, B: A- Endosonographic image of malignant gallbladder tumor with cholecystolithiasis- arrow,

B- Transabdominal image of malignant gallbladder tumor.
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1.2.11 Maligni lymfadenopatie a metastaticka onemocnéni

Zvétsené lymfatické uzliny v hilu jater, v prabéhu hepatocholedochu (v ligamentu
hepatoduonale) nebo periduodenalné/peripankreaticky mohou zevné utlacovat zZlucové cesty
a zpusobit vyznamnou stendzu zlu€ovych cest. K urceni pfesné diagnodzy jsou vyuzivany
zobrazovaci metody jako CT a endoskopickeé metody jako EUS (s odbérem vzorku) [39].
Mnohocetné malignity traviciho traktu i jiné nez travici malignity mohou metastazovat a
zpusobit maligni obstrukci zlucovych cest. Nejéastéji se jedna o rakovinu Zaludku, tlustého

stieva, nador prsu a plic [39].

1.3 Diagnostika

Spravna a vCasna diagnoza je klicem k efektivni 1écbé bilidrnich striktur. V soucasné dobé
vSak neexistuje jednoznac¢ny diagnosticky algoritmus pro diagnostiku biliarnich sten6z a i
pfes mnozstvi diagnostickych moznosti, které¢ dnes mame k dispozici, je stale nemaly pocet
bilidrnich stendz chybné diagnostikovéan s negativnimi nésledky na zdravi pacientl. Biliarni
striktury jsou tradi¢né rozdéleny na maligni, benigni a posledné také ,,indeterminované —
IBS*, jejichz diagnoza neni jednoducha a nékdy vyzaduje tkanovou diagnostiku [40-42].
Dle literatury ma 15-24 % pacientll operovanych pro podezieni na malignitu benigni
diagndzu [7,9,10]. K minimalizaci po¢tu chybné diagnostikovanych sten6z slouzi nékolik
diagnostickych metod a pfistupd, které je nutné adekvatné a v€as zvolit bud’ samostatné,
nebo kombinované. Kazdy diagnosticky pfistup musi byt adaptovan jednotlivym pacientim
podle jejich klinického stavu, dostupnosti a jinych okolnosti, jako je Groven zdravotnictvi,
ekonomické aspekty a etika. V kazdém ptipadé by mél pacient s bilidrni stendzou podstoupit
postupné neinvazivni vySetfeni (fyzikalni a laboratorni vySetfeni, transabdominalni UZ, CT
¢i MR/MRCP), pak invazivni (ERCP s/bez cholangioskopie, EUS s ev. odbéry vzorkt
tkané, intraduktalni endosonografie, konfokalni endomikroskopie a jiné dle vysledki a

moznosti).

V nasledujici ¢asti této kapitoly budou postupné probrany jednotlivé metody pii diagnostice

biliarnich stendz.

1.3.1 Anamnéza, klinicky stav a fyzikalni vySetreni
Stendza zluCovodu miize byt symptomaticka, nebo asymptomaticka dle stupné a lokalizace
z0zeni. Ackoli je ikterus nejcastéjSim symptomem zuzeni ZluCovodu, je nutno zde

pfipomenout, Ze Zloutenka miiZze mit jiné zavazné pfic¢iny. Zloutenka je zpusobena
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hyperbilirubinemii a stava se viditelnou, kdyz je hladina bilirubinu pfiblizné 34-51 pmol/l.
Zloutenka muze byt doprovozena bolesti, svédénim kiZe, teplotami, zimnici. Tyto

pridruzené piiznaky mohou vsak chybét.

Spravné odebrana anamnéza ma své misto v diagnostickém algoritmu biliarnich stenoz.
Naptiklad se ma 1ékat prvniho kontaktu ptat na dobu trvéani ikteru, na bfiSni operaci, na
pridruzené symptomy (svédéni kize, zvraceni, bolesti s propagaci do zad, nechutenstvi,
ubytek na hmotnosti atd.). Vedle anamnézy je duleZitou soucasti diagnostického algoritmu
fyzikalni vySetieni, které ukazuje na aktualni klinicky stav pacienta a je voditkem dal$iho
feSeni. Napfiklad klinicky pribéh pod obrazem Charcotovy triddy (Zloutenka, horecka s
tiesavkou, bolest pravého podzebii) ¢i rozvinuty do Reynolodovy pentady (progrese do
hypotenze s alteraci védomi) ukazuji na cholangoitidu vyZzadujici akutni feSeni [11]. Hmatna
rezistence v epigastriu nebo pravém podzebii (Courvoisierovo znameni- hmatny zvétseny

nebolestivy zlu¢nik) muze predpovidat maligni etiologii striktury.

1.3.2 Laboratorni vySetifeni

Neexistuje zadny specificky sérologicky marker konzistentni k pfesné diagndze biliarni
obstrukce. Jak bylo feSeno, elevace bilirubinu je pfi¢inou ikteru, ale diferencialni diagnostika
hyperbilirubinemie je Siroka a nemusi se vZdy jednat o cholestaticky ikterus. Proto je zde
enzymy (pfedevSim obstrukénimi) pomiize v diagnostice biliarni obstrukce. Obstrukeni
ikterus je s velkou pravdépodobnosti spojen s malignitou [7]. Hodnoty elevace nékterych

enzymu zavisi na lokalizaci, zdvaznosti a chronicité stendzy.

Nejpiinosnéjsimi cholestatickymi enzymy zistavaji GGT (gama-glutamyl transféraza) a
alkalické fosfataza (ALP). Abnormalné zvySend hladina GGT v séru ma dilezity vyznam
pii diagnostice asymptomatické choledocholitidzy sekundarni k cholecystolitiaze [43].
Izolovana elevace GGT miZe byt spojena s nadmérnou konzumaci alkoholu. ALP je
zvySena asi v 50 % piipadu a izolované je spojena vét§inou s proximalni stendzou. Pokud je
to mozné, je vhodneé stanovit jeji jaterni izoformu (o. frakce), ktera neni bézné zvysena u
zdravych jedinct, ale jeji pfitomnost v séru je spojena s cholestdzou. ALP miize byt az
nékolikandsobné zvysend podle pficiny. Pfi obstrukci nddorem byva jeji hodnota vétsi nez u
obstrukce vyvolana konkrementy. Kombinace ALP a GGT ma leps$i diagnostickou pfesnost
pro obstrukci konkrementy [43]. Kombinace elevace konjugovaného bilirubinu, ALP a GGT

zvySuje pravdépodobnost extrahepatalni cholestazy. Tyto markery jsou bézné dostupné,
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rychlé¢ a relativné¢ levné a mohly by pomoci pifi rutinnim screeningu sekundérni

asymptomatické choledocholitiazy [43] nebo pfi diferencialni diagnostice biliarni striktury.

Aminotransferazy jsou zvysené v 95 % ptipadd pii biliarni obstrukci. Spolu s bilirubinem

maji tyto enzymy vysokou negativni prediktivni hodnotu okolo 95 %.

U pacientt s PSC byvaji kromé¢ GGT a ALP pozitivni protilatky proti cytoplazmé neutrofilti
(ANCA - anti- neutrophil cytoplasm autoantibodies), které se vyskytuji u 80-90 %

nemocnych.

Protrombinovy cCas je zvySeny u chronického cholestatického ikteru, ktery vétSinou vyvola

malabsorpci vitamind rozpustnych v tucich, véetné vitaminu K [44].

Zvysené pankreatické enzymy spolecné s typickymi obstrukénimi markery mohou smérovat
diagndzu bilidrni obstrukce k pankreatické etiologii (neoplazie ¢i pokrocily chronicky zadnét

pankreatu).

Problémem diagnostiky biliarnich striktur neni jen zjistit cholestazu/obstrukci a jeji
lokalizaci, ale pfedevsim definovat jejich povahu. Proto krom¢ standardniho laboratorniho
vySetfeni cholestazy a jaternich funkci (pfimy bilirubin, GGT, ALP, ALT, AST, albumin,
protrombinovy ¢as), které jsou vétSinou prvnim nidhodnym subklinickym projevem
obstrukce, je vhodné vySetfit jiné specifické markery. Nejcastéji vySetfovanymi
onkomarkery pro pankreatobiliarni neoplazie jsou CA19-9 a karcinoembryonalni antigen
(CEA). Ani jeden z nich ale neni vysoce senzitivni nebo specificky, aby mohl byt pouzit
samostatné k této diagnostice. CA19-9 je hlavnim cirkulujicim onkomarkerem
pankreatobiliarni neoplazie. Je markerem lécby (resekability ¢€i progrese) a vyuZziva se pfi
sledovani karcinomu pankreatu [9]. Ma vétsi senzitivitu nez CEA, ale stejnou specificitu
[9,45]. Kombinace obou markerii ma vétsi senzitivitu. CA 19-9 mulize pomoci pii
diferencialni diagnostice karcinomu pankreatu a chronické pankreatitidy ¢i autoimunitni
pankreatitidy. Vyrazné zvyseni CA 19-9 > 1000 1U/ml se vyskytuje pouze u rakoviny nebo
floridni cholangitidy [46], ale pokud je spojeno s dilataci pankreatického vyvodu na UZ/CT,
je pravdépodobnost malignity slinivky vysoka. ZvySeni > 100 IU/ml by mohlo siln¢ svédcit
pro rakovinu pfi absenci znamé pankreatitidy nebo cholangitidy, ale samotny CA 19-9 neni
presnym markerem k diagnostice malignich 1ézi ZluCovych cest [46,47]. CA 19-9 ma své
limitace ve faleSné negativité (jako u pacientll s Lewis krevni skupinou, kteti nemohou
syntetizovat CA 19-9) a faleSné pozitivité (u pacientt s jinou malignitou — ovarialni,

bronchogenni, hepatocelularni atd. — nebo s benignimi diagn6zami, jako je benigni
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cholestaza, cholangitida, diabetes mellitus atd.) [9,48]. Sérovy CEA ma senzitivitu 33-68 %
a specificitu 79-95 % pro cholangiokarcinom [7,49]. CEA muze byt pouzivan jako
prognosticky marker v piipadé biliarni malignity [50]. CEA ma i své limitace, je nadmérné
exprimovan u pacientd s jinymi nddorovymi onemocnénimi (napft. kolorektum, prs a plice)

a u fady benignich diagnéz (IBD, pankreatitida a koufeni cigaret) [9].

V néekterych nejasnych ptipadech mize zvysend hodnota (> 3x) subfrakce 4 imunoglobulinu
G (1gG-4) vést k definitivni diagndze biliarni stenzy- 1gG-4 cholangiopatie, né¢kdy imitujici
malignitu ale ¢asto a rychle reagujici na 1é¢bu kortikosteroidy. Bylo také prokazano, ze asi

10% nemocnych karcinomem pankreatu méa pozitivni 1gG4 [20,22].

Dlouho bylo zkoumano nékolik dalSich cirkulujicich markeri bilidrni obstrukce. Jeden z
nich je interleukin-6 (IL-6), ktery byl nejvice sledovany a dlouho studovany [51].
V nékterych studii prokazal IL-6 senzitivitu 71-100 % a specifictitu 90-92 % [52]. Bohuzel
neni ani IL-6 bez limitace v diagnostice cholangiogenni neoplazie. Jak bylo konstatovano u
ostatnich vySe popsanych markeri, mohla by hodnota IL-6 byt zvySend u nékterych
benignich biliarnich diagn6z, v pfipadé raznych typu metastazujicich nadord a u

hepatocelularniho karcinomu [52].

Mezi dal$i nové markery, které byly studovany pro diagnostiku cholangiokarcinomu, patii
transtyretin (TTR), mucin-5AC (MUC5AC) a matrix metaloproteinaza-7 (MMP-7) [51,53—
55]. Jejich vyuzitelnost v klinickém rozhodovani pii 16€bé pacientl s neurcitymi biliarnimi

strikturami je pomérné omezena a pro rutinni klinické pouziti se nedoporucuji [51].

Lze tak konstatovat ze, v soucasnosti neexistuje spolehlivy a pfesny cirkulujici marker, ktery
by pomohl k v¢asné a presné detekci etiologie nejasnych bilidrnich striktur. Vyzkumna
oblast stran specifickych cirkulujicich markerd pro biliarni striktury tak zlistava nadale
oteviena, a tedy i atraktivni. Bude nesmirné dilezité identifikovat spolehlivé, validované

markery, které usnadni v€asnéjsi detekci CCA u rizikovych skupin i1 v béZné populaci.
1.3.3 Zobrazovaci metody

1.3.3.1 Transabdominalni ultrasonografie

Transabdominalni ultrasonografie (UZ) je vySetfenim prvni volby obstrukéniho ikteru,
nebot’ je levna, bézné dostupnd, neinvazivni, rychle proveditelnd a s minimem
kontraindikaci. Kvalita a ptesnost UZ zdvisi na pouzivaném pfistroji, na zkuSenosti

vySetiujiciho a na pacientovi (télesny habitus, spoluprace a piiprava pred vysetienim). UZ
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je mimofadné citlivd na dilataci zluGovodid (90-100 %) [7,56-58] a na piitomnost
konkrementti ve zluéniku (az 99 %), ale méné¢ citlivd na konkrementy ve Zlu¢ovodech se
senzitivitou 25-82 % a specificitou 56-100 %. Jeji schopnost definovat misto a piic¢inu
biliarni obstrukce je vSak méné spolehliva, se senzitivovou (27-95 %) pro urceni stupné
obstrukce a (23-81 %) pro urCeni etiologie obstrukce [7,58-63]. Jen 60-80 %
extrahepatalniho Zlu¢ovodu je dobfe zobrazeno na UZ, jeho distalni ¢ast je hlife zobrazena
—jen ve 40-50 % ptipadi dle zkusenosti vySetiujiciho, a ptedevsim z divodu piekryvajiciho
stievniho plynu [56]. I pfes limitace na poskytovani adekvatni informace pfi podezieni na
novotvar zistdva UZ na prvnim misté v algoritmu pfi diagnostice pacientl s podezienim na

biliarni obstrukci.

1.3.3.2 Vypocetni tomografie

Multidetektorovd vypocetni tomografie (MDCT) spojend s intravenéznim pouzitim
kontrastni latky je klicova diagnostickd metoda striktur zlu€ovodu, ktera umoznuje ziskat
kvalitni axialni snimky nutné k popisu nalezu na zlu¢ovych cestach. CT posledni generace
ma mnohem vyssi citlivost pro detekci malignity zZlucovych cest nez UZ (69 vs. 47 %) [7,64]
a jeji citlivost v arterialni fazi dosahuje téméf 100 % u hilovych 1ézi [65]. Pro diagnostiku
dilatovanych Zlucovych cest ma CT senzitivitu 96 % a specificita 91 % [66]. CT je presnéjsi
pro detekci urovné obstrukce v 88-97 % piipadl a pro detekcei pti¢iny obstrukce v 70-95 %
ptipadi [62,66—68]. Dalsi vyhodou CT/MDCT je poskytovani informace o lokalnim $ifeni,
uzlinovém postizeni, vzdalenych metastazach a o cévni infiltraci, nutna k ur¢eni resekability
1éze [7,65]. CT ma nekolik omezeni: renélni insuficience, nezadouci reakce (jako tézké
alergické reakce a nefrotoxicita) pfi intravendznim podavani kontrastni latky, ionizujici
zafeni atd. CT dale nedokaze spolehlivé odlisit maligni a benigni striktury [7]. CT je
nedostate¢né citlivda pro choledocholitidzu, nebot 20-25 % zluCovych kameni je

izoatenuovano zluci, coz ztézuje jejich detekci na CT [66,69].

Piestoze neni CT u mnoha pacientil s proximalnimi strikturami zlu€ovych cest diagnosticka
pro malignitu [7] a pfes své limitace a nezadouci ucinky, hraje stale klicovou roli

v diagnostickem a terapeutickém algoritmu biliarnich striktur.

Nedavnou metaanalyzou bylo zjisténo, ze pozitronova emisni tomografie (PET/CT)
pouzivajici fluorodeoxyglukéozu ma stfedni ucinnost pro hodnoceni extrahepatalniho
cholangiokarcinomu s citlivosti 76 % a specificitou kolem 74 % [81]. Pfesto to v soucasné

dobé neni metoda systematicky doporucena v diagnostickém algoritmu biliarnich striktur.
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1.3.3.3 Magneticka rezonance / magneticka rezonanéni cholangiopankreatografie
Magneticka rezonance (MR) je jedna z castéjSich metod pouzivanych k diagnostickému
zobrazeni bficha u pacienti s bilidrni obstrukci, zejména proximalni. Magneticka rezonan¢ni
cholangiopankreatografie (MRCP), zavedend do Kklinické praxe od roku 1991, je
nejoblibengjsi neinvazivni metoda zobrazovani zlucového systému. Mimo jiné také proto,
7e eliminuje riziko akutni pankreatitidy spojené s ERCP. MRCP poskytuje kvalitni
cholangiogram a pro posouzeni urovn¢ a morfologie biliarnich striktur ma podobn¢ vysokou
senzitivitu a specificitu jako ERCP [7]. Nepotiebuje intraven6zni konstantni latku ani
ionizujici zafeni. Princip pomalu se pohybujici tekutiny uvniti pankreatického a biliarniho
systému umoznuje vytvaret odliSny intraduktalni signal ve srovnani s pevnou tkani [70,71].
MRCP ma vysokou piesnost pii zjiStovani Urovn€ a pii¢iny bilidrni obstrukce. M4
senzitivitu 91-97 % a specificitu az 99 % pro diagnozu biliarni obstrukce [72-75]. Na rozdil
od UZ a CT umoznuje lépe a presnéji urit etaz a etiologii obstrukce zlucového systému.
Etaz obstrukce 1ze pomoci MRCP ur¢it v 87-98 % ptipadi [72—76]. MRCP ma senzitivitu
92 % a 97 %, specificitu 88 % a 95 % pro cholelitiazu a malignitu respektivné [73]. Pro
rozliSeni benigni a maligni obstrukce je senzitivita 38-90 % a specificita 70-85 % [77].
Ptidani konvencnich T1-vdzenych a T2-vazenych snimkit k MRCP pomohlo zvysit
senzitivitu, specificitu a presnost o 17-20 % pro rozliSeni benignich a malignich pficin
bilidrni obstrukce [78] tim, Ze umoziiuje zhodnotit extraduktalni mékké tkané a prokazuje
rozS8iteni nadoru do okoli, do lymfatickych uzliny nebo do metastaz [79,80]. Hlavnimi
vyhodami MRCP oproti ostatnim zobrazovacim technikdm jsou jeji neinvazivita, nenutnost
podani kontrastni latky, absence ionizujiciho zafeni a nepotieba podani kontrastni latky do
ZluCovodl [7]. Je vSak zbyte¢né provadét MRCP v pfipadech téZké akutni cholangitidy
potiebujici akutni intervenci [80]. Vzhledem k vysoké cené neni MR/MRCP vsude dostupna
a v n¢kterych zemich byva na vySetieni delsi ¢ekaci doba. Dalsi nevyhody jsou technické a
interpretacni obtize, delSi doba zobrazovani s pohybovym artefaktem, kontraindikace, jako
jsou implantované kovové predméty, nemoznost ziskat vzorky pro tkanovou diagnostiku a
klaustrofobie [7,9].
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Volba mezi MR/MRCP a CT s vysokym rozliSenim a kontrastem je zalozena na
predpokladané lokalizaci biliarni striktury podle ultrazvukového zobrazeni bficha a na
institucionalnich zkuSenostech. U pacientti s podezienim na proximalni stenozu ¢i hilovou
obstrukci (dilatovany intrahepatalni zlu¢ovy strom bez dilatace extrahepatalniho zlu€ovodu)
je preferovana MR/MRCP, ktera kromé lokalizace striktury urci také ptitomnost loziska
[7,9,10]. MRCP je nékdy nutna a dilezitd pred ERCP ke zmapovani zlucového stromu a k
pripravé strategie endoskopické tkanové diagnostiky a 1écby. U pacientii se suspekci na
distalni biliarni obstrukci poskytne CT s pankreatickym protokolem pravdépodobné vice

smysluplnych informaci a v nasi klinické praxi je preferovéano.

1.4 Endoskopické metody

V diagnostickém algoritmu biliarnich sten6z maji vyznamné misto endoskopické metody,
které umoznuji zobrazit morfologii, lokalizaci, rozsah biliarnich striktur ¢i ptitomnost
loziskovych zmén. Dale je také mozné vyuzit endoskopické metody k piedopera¢ni tkanové
diagnostice, zejména v piipadech, kdy nejsou klinickd, laboratorni a zobrazovaci vySetfeni
schopny stanovit definitivni diagnozu. Hierarchicky zustava ERCP prvni metodou, ktera
nejen umoziuje morfologickou a tkanovou diagnostiku, ale také nékdy muze byt uzite¢na
v terapeutickém algoritmu bilidrnich striktur. V pfipadé selhani ERCP pfichazi na fadu jiné

a pokrocilejsi metody.

V dalsich kapitolach probereme aktualni a dulezité endoskopické metody diagnostiky
biliarnich sten6z (viz kapitola 2.1)
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2 SPECIALNI CAST - Endoskopické diagnéza stendz

Zlucovych cest

2.1 Role endoskopickych metod v tkanové diagnostice bilidrnich striktur

Tkanova diagnostika umoznuje v nékterych pripadech spravny management biliarnich
striktur. Davodi nutnosti tkanové diagnostiky biliarnich striktur pted odpovidajici 1é¢bou je
mnoho. Napiiklad nékteré malignity ZzluGovych cest s dobrou prognézou a jinym
terapeutickym  pfistupem (jako napf. lymfom, IPMN) se mohou podobat
cholangiokarcinomu, ktery vyzaduje zcela jiny 1é¢ebny postup a ma horsi prognozu [40,41].
Piedoperacni tkanova diagnostika je téz dulezitym prvkem v terapeutickém algoritmu
nekterych malignich inoperabilnich patologii Zlu€ovodu, piedevsim pii volbé onkologické

1é¢by (chemoterapie nebo radioterapie).

S rychlym rozvojem digestivni endoskopie jsou neendoskopické metody tkanové
diagnostiky biliarnich stenéz (jako perkutdnni biopsii pod UZ, CT ¢i MR navigaci) v
posledné dobg¢ raritni ¢i opusténé. Existuje nékolik endoskopickych metod k odbéru vzorkd.
V endoskopickém diagnostickém algoritmu tkanové diagnostiky biliarnich stendz je stale
ERCP s konvenénimi transpapilarnimi odbéry tkané (brushing, kleStova biopsie) metodou
prvni volby, navzdory relativné nizké diagnostické piesnosti a senzitivité. Po selhani ERCP
s inkonkluzivni diagn6zou nastoupi tzv. pokrocilé endoskopické metody, které jsou expert-
dependentni, ale s prokazanou relativné vyS§i senzitivitou (jako cholangioskopie,
endosonografie s ev. biopsii, atd.). Ke zvyseni diagnostické piesnosti téchto metod (jak
konvenénich, tak pokrocilych) je dnes mozné provést rizné jejich kombinace nebo doplnit
nékolik ptidatnych molekularné-genetickych metod, jako je FISH, digitalni analyza obrazu
(DIA — digital image analysis) nebo sekvenovani nové generace (NGS — next-generation

sequencing).

Jaké jsou tedy nejaktualnéjsi endoskopické metody v diagnostice bilidlnich striktur?

2.1.1 Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie

Donedavna byla ERCP nejpouzivanéj$im diagnostickym postupem u pacientl s obstrukci
ZluCovych cest, nyni je spiSe vice pouzivana k terapeutickym tkoniim. Kromé¢ identifikace
biliarni striktury a ur€eni jeji lokalizace a rozsahu miZze poskytnout vzorky tkdné ze striktury

pro cytologické hodnoceni (kartickova nebo endoskopickd intraduktdlni biopsie,
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tenkojehlova aspirace) a zajistit drendz ¢i dilatovat stendzu. Morfologie striktury piti ERCP
je vysoce nespolehliva k urceni etiologie striktury, a¢koli dlouhé nepravidelné striktury jsou
povazovany za suspektni maligni bilidrni striktury (obr. 8C). Pfitomnost tzv. double duct
sign striktury obou vyvodu (distalniho choledochu a pankreatického vyvodu) je suspektni
pro malignitu hlavy pankreatu. Tyto morfologické charakteristiky nenahradi tkanovou
diagnostiku, kterd je nutnd k adekvatnimu terapeutickém postupu. Pro ziskani tkané ze
stendz zluCovych cest se jako pfistup prvni volby doporucuje ERCP s transpapilarnim
odbérem vzorkd ,,kartackem* nebo klestémi pod rentgenovou kontrolou pro cytologickou a

histologickou analyzu (obr. 12) [4,5,7,8,81].

Kartackova cytologie (BC — brush cytology) je dostupna a bezpeéna ale s nizkou
diagnostickou citlivosti v rozmezi 19-56 % [5,7-9,82-84]. Odbér vzorku by mél probihat
pod fluoroskopickou kontrolou. Pocet prichodt kartackem sten6zou by mohl hrat dilezitou
roli pii ziskani dostatecného materialu k cytologickému vysetieni, doporucuje se nejméne
10 prichodt pod kontinualné fluoroskopickou kontrolou v pulznim rezimu, aby se zajistilo
spravné umisténi kartacku (obr. 12B,C). Pocet odbéri stejnym kartackem zéavisi na
institucionalnim zvyku, optimalni by mohlo byt 1-3x. Vicenasobné brushing Zlu¢ovych cest
muze zlepsit diagnostickou vytéznost, ale nebylo prokazano, ze by délka kartdcku ani
dilatace striktury ptedchazejici brushingu byly spojeny se zvySenou vytéznosti [7]. K
dispozici jsou rizné modely kartackti bez rozdilt ve vytéznosti (obr. 12A).

Obr. 12 A, B, C, D, E- 4: ilustracni obraz kartackii k odbéru vzorkii, B: endoskopicky obraz kartacku pri

vzorkovani, C: rentgenovy/fluoroskopicky obraz kartacku pii ERCP, D: llustracni obraz bioptickych klesté,

E: fluoroskopicky obraz klesté pii ERCP (Autor: Piemysl Falt a Ondrej Urban, 2.1K FNOL).

Figure 12 A, B, C, D, E- A: lllustrative image of the sampling tabs, B: Endoscopic image of the sampling

shunt, C: X-ray/fluoroscopic image of the tab during ERCP, D: lllustrative image of the biopsy forceps, E:

Fluoroscopic image of the forceps during ERCP..
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Slibné vysledky piinesla cytologie z lavaze zlu¢ovodu. K tomu je aspirovano 5-15 ml
fyziologického roztoku, ktery byl pfedtim aplikovan do zlu¢ovodu po brushingu. V jedné
pilotni studii byla senzitivita pro diagnostiku karcinomu zlu¢ovoda zvysena o 24 % [85].
Roth et al. prokazali, ze cytologie z BC a aspirované tekutiny pfed a po brushingu zvysila
senzitivitu na 84 % [86]. Metoda vSak neni béZn¢ pouzivana a uvidime, zda tyto slibné
vysledky budou potvrzeny v dal$ich studiich. Diagnostickou vytéznost biliarnich striktur

by mohla zleps$it kombinované pouziti BC + klest'ova biopsie + lavaz.

Zajimavé vysledky pfineslo pouziti dalSich endoskopickych akcesorii. Naptiklad kos$ik
(grasping basket) by mohl poskytnout vice materidlu a umoznovat vyssi diagnostickou
presnost nez BC [87,88], ale tato metoda je pouzivana jen v nékterych zemich. Také
Soehendriv stent retriever pouzivany né€kdy k prichodu velmi tésnymi strikturami
poskytnul material vhodny pro cytopatologické vysetieni [9,89]. Jinou nové&jsi metodou
ziskavani tkané prostfednictvim ERCP je seSkrabovani (craping). Spise nez kartackovani
k ziskani vzorku ze striktur se pouziva smyckovy kovovy drat (trefle biliary scraper) k
k exfoliaci bunék z biliarnich striktur [9,10,90]. Nakahara et al. ukazali, Ze citlivost této

metody pro diagnostiku malignity byla 41 %, coz je také nizké [90].

Patologické vysetieni biofilmu z odstranénych biliarnich stentt mohlo byt adekvatni
alternativou pro dostupnost materiald, ale i od této metody bylo rychle upusténo kvili jeji
nepfijatelné nizké citlivosti [9]. Transpapilarni intraduktalni transmukdzni tenkojehlova
aspirace (ERCP-FNA) piinesla podle nékteré studie pozitivni nebo suspektni cytologii u
67 % karcinomt [91], ale kumulativni daje u vice nez 220 pacientli pfinesly senzitivitu
pouze 34 % pii 100 % specificité a 100 % pozitivni prediktivni hodnoté¢ [42]. Proto si tato
obtizna technika neziskala piizen. Dalsi negativni aspekt této metody je nutnost

piitomnosti patologa na misté¢ (ROSE — rapid on site evaluation).
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Transpapilarné intraduktalni biopsie klestémi pod fluoroskopickou kontrolou- FB (obr.
12D,E) ma lepsi diagnostickou piesnost, se senzitivitou 33-65 %, specificitou 95-97 % a
pozitivni prediktivni hodnotou 97 % pro diagndézu malignity Zlu€ovych cest [5,30,82,92].
Existuje nékolik typu klesti (rovné, Uhlové atd.). Pied biopsii se obvykle provadi biliarni
sfinkterotomie. Také je mozné zasunuti klesti podél vodiciho dratu bez sfinkterotomie.
Existuji omezené udaje srovnavajici rizné klesté a metody biopsie, nicméné doporucena
je biopsie pod fluoroskopickou kontrolou. Kombinace BC + FB ma lepsi diagnostickou
vytéznost se senzitivitou kolem 60-70 % [7,93-95]. FB miiZe byt povazovana za dulezity
dopln€k BC a uzite¢nd v ptipadech intraduktalnich striktur [7,93-97,99-108]. FB vSak
nemusi byt vzdy technicky uspésna a jeji diagnosticka vytéznost mize byt ovlivnéna
mnoha faktory [94,104,105,109], s vyskytem faleSné negativity v mnoha piipadech. V
ptipadech sporné diagnézy by mohly hrat dilezitou roli jednoduché ptidatné metody
analyzy odebranych vzorkt po BC [98], i kdyZ jsou finan¢né nékladné&jsi nez FB a BC.
Nutno pfipomenout, ze diagnosticka vytéznost se lisi v zavislosti na umisténi, velikosti a
typu striktury, cytologické piipravé a interpretaci, stejné¢ jako na dovednostech a
zkuSenostech endoskopisty [7]. V nékterych piipadech by kombinace BC, FB a ptidatné
metody, jako je FISH, mohla zvysit senzitivitu diagndzy biliarnich striktur [99].

Evaluace patologického materialu ziskaného pomoci ERCP metodou ROSE by mohla byt
uzite¢na a piinést slibné vysledky jako u EUS-FNB [110], nebot’ ziskani piesné diagnozy
malignity béhem ERCP by umoZnilo okamZité rozhodovani o terapeutickém postupu —
naptiklad vybér typu bilidrniho stentu [111]. V jedné pilotni studii prokézala BC s ROSE
neobvykle vysokou senzitivitu pro diagnézu karcinomu (83 %). Podobné vysledky (se
senzitivitou 76-97 %) byly demonstrovany v pilotnich studiich s intraduktalni klestovou
biopsii sROSE, ale velkym problémem byla fale$na pozitivita [9,112]. Opozdéné
patologické hodnoceni mohlo mit vliv na cely diagnosticko-terapeuticky proces. Do
nedavna se doporucovalo, aby se v cytopatologické zpravé pouzivaly standardizované
diagnostické kategorie navrzené Papanicolaouovou spolecnosti (kategorie PAP I
nediagnostickd, Il: negativni pro malignitu, 111: atypicka, 1V: neoplastick& benigni nebo
jina, V: suspektni pro malignitu, VI: pozitivni pro malignitu) (obr. 13A,B) [113]. Mnozi
rakovinu‘ nebo Papanicolaouovy ttidy PAP V za ekvivalentni ,,pozitivni* pro malignitu a
dat do korelace s jinymi diagnostickymi metodami a vzdy projednat v multidisciplinarnim
tymu [114].
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Obr. 13-A: Maligni buriky - skupina atypickych duktalnich epitelii se zvétSenymi polymorfnimi hyperchromnimi
jadry a prominujicimi nukleoly (Barveni hematoxylinem a eozinem, 100x), PAP_VI (Autor: Daniela
Kurfurstova, Ustav klinické a molekularni patologie FNOL)
Figure 13-A: Malignant cells - group of atypical ductal epithelia with enlarged polymorphic hyperchromic
nuclei and prominent nucleoli -HE staining, 100x, PAP VI.

Obr. 13- B: Benigni buiiky - skupina pravidelné tvarovanych duktilnich epitelidlnich bunék s uniformnimi
jadry, hladkou karyomembranou a jemnym chromatinem (Barveni hematoxylinem a eozinem, 100x), PAPII
(Autor: Daniela Kurfiirstova, Ustav klinické a molekularni patologie FNOL)

Figure 13-B- Benign cells - group of regularly shaped ductal epithelial cells with uniform nuclei, a smooth
karyomembrane, and fine chromatin -HE staining, 100x, PAP_11.

B
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Nyni se od 2023 pouzije novi WHO/IAC Kklasifikace 2023- hlaseni pankreatobiliarni
cytopatologie a revidujici predchozi systém hlaseni Papanicolaouovy spolecnosti. Tato nova
klasifikace ma 7 kategorie: I: nedostatecné/nedostatecné/nediagnostické; II:
Benigni/negativni na malignitu; [11l: Atypicky; 1V: Pankreatiobiliarni novotvar, nizke
riziko/stupen (PaN-LGIEN); V: Nador slinivky bfisni, vysoké riziko/stupen (PaN-HGIEN)";
VI: Podezieni na zhoubny nador; VII: Zhoubny [115]. Je jasné, Ze neZ se tato nova
klasifikace stane rutinou, ta revidovana se bude jesté néjakou dobu bézné pouzivat.

Pro zvySeni diagnostické vytéznosti BC bylo v posledni dobé navrzeno n€kolik metod
[10,116-121]. Mezi nimi je fluorescen¢ni in situ hybridizace (FISH) vykazujici slibné
vysledky [8,122]. FISH je molekularné-cytogeneticka metoda zalozena na detekci
fluorescenéné znacenych specifickych sekvenci DNA/RNA chromozoml s vysokym
stupném sekvencni komplementarity [123]. Byla vyvinuta na poc¢atku 80. let 20. stoleti a
prvni zaznam o hybridizaci in situ pochazi od Galla a Pardueho z roku 1969 [124]. FISH
nevyzaduje kultivaci bunék (ve srovnani s konvenéni cytogenetickou analyzou karyotypu v
metafazi). Mlze pfimo pouzit Cerstvd nebo v parafinu zalitd interfizova jadra pro rychlé
vyhodnoceni. Jde o uzite¢nou metodu pro detekci chromozomalnich aberaci v mnoha
medicinskych oborech (hematologie, pneumologie, urologie, dermatologie, gynekologie
atd.) a je pouzivana v pankreatobilidrnim traktu od pocatku roku 2000. Pro pankreatobiliarni
patologie jsou nyni pouzivany dva typy sond — sondy jiz bézn¢ komercializované zamétené
na chromozomy 3, 7, 17 a 9p21 a nové zatim nekomercializované tzv. pankreatobiliarni
sondy zaméfené na 121, 7pl2, 8q24 a 9p2l1. Dle prvnich vysledki maji tyto
pankreatobiliarni sondy vétsi citlivosti a specificitu pro pankreatobiliarni malignitu [125]. V
obou ptipadech vazou tyto sondy specifické sekvence DNA/RNA centromery chromozoml
(CEP — chromosome enumeration probed) pii hybridizaci, a to umoznuje detekovat
cytogenetické aberace téchto chromozomi, které jsou vidét fluorescenénim mikroskopem v
riznych barvach dle pouzivaného kitu (obr. 14). Vysledky FISH v pankreatobiliarni oblasti
mohly byt v nékterych pfipadech ovlivnény cytolyzou zplsobenou Zzlu¢i a zkuSenosti
vySetiujiciho. Dalsi limitace FISH je jeji faleSnd pozitivita v terénu nékterych zanétlivych
zmén (jako je PSC). I pfes tyto limitace ma FISH potencial zvysit diagnostickou senzitivitu
rutinni BC. Né&kolik studii prokdzalo, Ze FISH v kombinaci s rutinni BC zvysila celkovou
senzitivitu z rozmezi 21-50 % na 58-69 % pii zachovani vysoké specificity u IBS
[8,122,125-127].
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Obr. 14- FISH s pouzitim sond UroVysion zamérenych na chromozomy 3,7,17 a 9p21 . [CEP 3= orange],
[CEP 7= green], [CEP 17= aqua], [CEP 9p21/ p16= gold] (Autor: Daniela Kurfiirstova, Ustav klinické a
molekularni patologie FNOL)

Figure 14- FISH using UroVysion probes targeting chromosomes 3,7,17 and 9p21. [CEP 3= orange], [CEP
7= green], [CEP 17= aqua], [CEP 9p21/ p16= gold] (Autor: Daniela Kurfiirstova, Ustav klinické a
molekularni patologie FNOL)

Dalsi slibnou alternativni molekularné-cytogenetickou metodou je NGS, ktera by mohla
vyrazné zvysit senzitivitu a specificitu BC. Nicméné dosud nebyl definovan zadny
diagnosticky panel mutaci, ktery by byl typicky pro pankreatobiliarni malignity.
Nejcastéjsimi zménami jsou mutace gent p53, KRAS/NRAS, CDKN2A, SMAD 4, PTEN a
dalsich [128-130]. Harbhajanka et al. ve své publikaci ukazali, ze BC v kombinaci s NGS
vyznamné zvySuje senzitivitu ze 49 na 93 % u premalignich 1ézi [129]. NGS je vSak pro
vétSinu laboratofi finanéné nékladnd a ¢asové naro¢na metoda. Jind pokrocila analyticka
technika je pritokovad cytometrie a DIA. V omezeném poctu studii pfinesla pritokova
cytometrie pro hodnoceni DNA velkych bunéénych populaci lepsi citlivost nez BC, ale s
vyrazné snizenou specificitou [121]. DIA vyuziva pocitacové hodnoceni ploidie bunécné
DNA v ramci menSiho poctu jednotlivych bunck identifikovanych na cytologickém
preparatu k odhadu relativniho podilu s aneuploidii, kterd slouzi jako marker malignity.
V jedné prospektivni studii pacientll s biliarnimi strikturami byla senzitivita, specificita a
presnost DIA cytologickych vzorkti z BC 39,3 %, 77,3 % a 56 % ve srovnani se 17,9 %,
97,7 % a 53 % pro rutinni BC [131]. U pacientt s primarni sklerozujici cholangitidou (PSC)

50



se vyskytly falesné pozitivni vysledky u DIA ve 22,7 % oproti 2,3 % u rutinni cytologie.
Detekce mikroRNA (miRNA), transferové RNA (tRNA) a mutace DNA téZz zvySuje
senzitivitu BC. miRNA se ukazala jako dulezity biomarker pro diagnostiku malignit
zlucovych cest. Le et al. prokdzali, Ze citlivost BC se po pfiddni miRNA zvysila o 31 % (z
54 na 85 %) [119]. Molekuly tRNA jsou nedilnou soucasti proteinové katalyzy v burnikach a
hraji také roli pfi vzniku rakoviny. Jang et al. studovali barveni vzorki zlucovych cest na
methionyl-tRNA syntetazu 1 (MARS1) imunohistochemicky a imunofluorescen¢nim
barvenim a prokazali zvySeni senzitivity na 70 % se specificitou 96 % pro diagnostiku
malignity u pacientil se strikturami zlu¢ovych cest [10,120]. VSechny tyto riizné piidatné
pokrocilé analytické techniky nejsou rutinné pouzivany, nebot’ nejsou v soucasnosti vsude

dostupné, jsou financné nakladné a nékteré jesté zlstavaji vyzkumnymi metodami.

Konfokalni laserova endomikroskopie

Konfokalni laserovd endomikroskopie (CLE) je endoskopicka technologie pouzivana k
ziskani histopatologické diagn6zy biliarnich striktur v realném ¢ase. Pii ERCP se po podani
2,5-5,0 ml 10 % intraven6zniho barviva fluoresceinu zavadi ptes duodenoskop opakované
pouzitelnd minisonda. Vizualizace je zaloZena na osvétleni tkané nizkovykonnym laserem
(488 nebo 660 nm) a na nasledné detekci odrazeného fluorescenéniho svétla. CLE na bazi
sondy (pCLE — probe based CLE) generuje 12 snimki za sekundu s hloubkou zobrazeni
tkané¢ 40-70 mm a s laterdlnim rozliSenim 3,5 mm, coz umoziiuje ,,optickou biopsii*
zobrazovanych tkani v realném case. Existuji dvé klasifikace. Miami klasifikace byla
vyvinuta s cilem zefektivnit a posunout piesnost pCLE oproti jinym technologiim. Tento
klasifikacni systém popisuje Ctyfi kritéria povaZzovana za vysoce podeziela z malignity. Patfi
mezi né silné bilé pruhy, silné tmavé pruhy, tmavé shluky a epitelialni struktury. Dle riznych
studii ma tato klasifikace vyrazné nizkou specificitu (do 67 %) kvili zanétim, i kdyz
senzitivita byla vysoka kolem 97-98 % [10,116]. Vzhledem Kk této nizké specificité Miami
klasifikace byla vyvinuta jina klasifikace — Pafizska, popisujici benigni biliarni striktury
charakterizované ztlustélymi retikularnimi strikturami, ¢etnymi tenkymi bilymi pruhy,
zvétSenymi prostory mezi Supinami a tmavymi zrnitymi vzory se Supinami. Prospektivni
multicentricka valida¢ni studie na zakladé této nove klasifikace prokézala senzitivitu,
specificitu a diagnostickou ptresnost kolem 56 %, 100 % a 72 % respektive pro BC a 89 %,
71 % a 82 % respektive pro pCLE [132]. V jiné studii zkoumali Almadi et al. G¢innost pCLE
pfi hodnoceni bilidrnich striktur ve srovnani s ERCP. Zaznamenali zvySenou citlivost pii

kombinaci CLE a ERCP (98 %) ve srovnani se samotnou ERCP (45 %), ale s nizkou
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specificitou a nizkou pozitivni prediktivni hodnotou [133]. Za zminku stoji, Ze v pfipadech
s predchozim stentovanim zlucovych cest klesla ptesnost v jedné studii na 45 % [30], takze
CLE neposkytuje vyraznou vyhodu oproti jinym technologiim. Vedle toho je interpretace
snimki naro¢na, vyzadujici dlouh¢ skoleni, technologie je ndkladna a neni vSude dostupna.
Nejveétsi prekazkou Sirokého vyuziti CLE mohla byt i variabilita poskytovatel [10]. Jinak
by CLE méla byt metodou posledni volby v diagnostickém algoritmu bilidrnich striktur a
zustala by vyhrazena pro indeterminované bilidrni stenézy po vyuziti jinych pokrocilych
invazivnich diagnostickych technik, jako je intraduktalni ultrazvuk (IDUS), EUS a
cholangioskopie [10,133-135].

1.4.2 Endosonografie a endosonograficky navigované odbéry vzorku

Endoskopicka ultrasonografie (EUS) byla do klinické praxe zavedena v 80. letech 20. stoleti
a od t¢ doby se stala dulezitou metodou v diagnostice a stagingu pankreatobiliarnich
onemocnéni véetné IBS, s vyrazné lepsi senzitivitou a diagnostickou piesnosti pro malignitu
u distalnich striktur ve srovnani s proximalnimi. Je také vynikajici alternativni metodou pro
vizualizaci a odbér vzorkt z hilovych procest, Zluéniku a perihilovych lymfatickych uzlin a
také pro urceni vztahu neoplazie k cévam. Ptilezitostn€ jsou pomoci EUS diagnostikovany
impaktované kameny ve zlu¢ovodu (v proximalnim i distalnim Zzlu¢ovodu) a kameny
impaktované v cystickém vyvodu (Mirizziho syndrom) u pacientl se strikturou zlucovych
cest bez identifikovatelné etiologie s negativnimi zobrazovacimi metodami b¥icha i ERCP.
Pokud jde o detekci maligni striktury ZluCovych cest, prokazala EUS bez odbéru vzorkl
senzitivitu 78 % a specificitu kolem 84 % [136]. V jiné studii EUS prokazala lepsi senzitivitu
Vv diagnostice karcinomu Zlu€ovych cest ve srovnani s CT a MRI/MRCP (94 %, 30 % a 42
%), se statisticky vyznamnym rozdilem [137]. Ve stejné studii bylo pomoci EUS
diagnostikovano 100 % distalnich a 83 % proximdlnich cholangiokarcinomt, ale pfi

hodnoceni neresekabiity nddoru vykazovala senzitivitu 53 % a specificitu 97 %.

Vyvoj linearnich echoendoskopti umoznil odebrani vzorkd ze suspektnich mist pod EUS
navigaci, coz dale zlepsilo diagnostické moznosti EUS. Zludové striktury s negativnimi
standardnimi transpapildrnimi odbéry vzorki piti ERCP spojené s loZiskem nalezenym pfi
,»Ccross-sectional“ zobrazovacich metodach jsou indikovany ke tkanové diagnostice pomoci
endoskopicky navigované tenkojehlové aspirace (EUS-FNA) ¢i biopsie (EUS-FNB) (obr.
15). Jde o zakrok, pii némz se echoendoskop zavadi do horni ¢asti gastrointestinalniho
traktu, kde je mozné zobrazit piilehlé organy s vétsimi detaily ve srovnani s neinvazivnim

zobrazovanim. FNA/FNB jehla zavadénd pracovnim kandlem echoendoskopu se pod
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sonografickou kontrolou v redlném case nasméiuje k cilové 1ézi. FNA jehla je designové
jina nez FNB jehla (obr. 15A, tab. 4). Zatimco FNA umoziuje odbér tkané k cytologickému
vySetieni, FNB umozZiuje histologické vysetieni. (obr. 15D). EUS-FNB je technicky
podobna EUS-FNA, ale vyuziva se pii ni ,,core” jehla s vétSim otvorem, ktera je schopna
odebrat jadrovou biopsii z podezielé Iéze (obr. 15 C, tab. 4) [10 ]. Endosonograficky
navigovany tenkojehlovy odbér vzorki distalnich bilidrnich striktur je upfednostiiovan pred

ERCP u asymptomatickych pacientech, ktefi nevyzaduji drenaz zlu¢ovych cest [138].

V nékolika studiich byla citlivost a specificita EUS-FNA pro odliseni extrahepatalnich
malignich striktur od benignich mezi 43 a 89 % a 79 a 100 %. Krom¢ toho bylo mozné
dosahnout senzitivity 45 % 1 v ptipadé€, Ze se jednalo o extrahepatdlni cholangiokarcinom
bez ptitomnosti loziskovych zmén na zobrazovaci metod¢ [30]. Metaanalyza pacientd s
negativni BC odhalila senzitivitu a specificitu EUS-FNA 59 % a 100 % pro diagndzu
extrahepatalnich malignich bilidrnich striktur [139-141]. Podobné jako u samotného EUS
jsou operacni charakteristiky EUS-FNA lepsi pro distalni nez proximalni 1ézi. Jedna studie
prokézala 81 % senzitivitu pro distalni a 59 % pro proximalni léze, pficemz celkova
senzitivita byla 73 % [30]. Na zaklad¢ téchto vysledku lze tenkojehlovou aspiraci pod EUS
navigaci doporucit pro odbér vzorkl tkané v piipadech negativity standardnich ERCP
odbért [30].
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Obr.15- A, B, C: Tenké jehly a tenkojehlova biopsie pod endosonografickou navigaci (A- ilustracni obraz
jehel a linedrni echoendoskop, B- ilustracni obraz tenkojehlova aspiracni biopsie pod endosonogtrafickou
navigaci, C- tenkojehlova core biopsie pod endosonografickou navigaci) (Autor: Vincent Zoundjiekpon, 2.1K
FNOL), D- cytologicky obraz nepravidelné tubul&rni struktury adenokaricnomu pankreatu (Sipky) (Autor:

Daniela Skanderovéa, Ustav klinické a molekularni patologie FNOL)

Figure 15- A, B, C: Fine needle and fine needle aspiration biopsy under endosonographic navigation (A-
illustration of needle and linear echoendoscope, B- illustration of fine needle aspiration biopsy under
endosonographic navigation, C- fine needle core biopsy under endosonographic navigation), D- cytological

image of an irregular tubular structure of pancreatic adenocarcinoma (arrows).

echoendoskop
linearni
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Tabulka 4: Riizné typy tenkojehel pouzivanych pri endosonograficky navigované aspiracni biopsii -FNA a
Core biopsii -FNB. Tabulka prevzeta a upravena podle Kovacevic B. et al. EUS-FNA vs EUS-FNB for
Pancreatic Lesions: Which Needle When to Use? Curr Treat Options Gastro 19, 295-307 (2021).

Table 4: Different types of fine needles used in endosonographically navigated aspiration biopsy -FNA and
Core biopsy -FNB. Table taken and revised by Kovacevic B. et al EUS-FNA vs EUS-FNB for Pancreatic
Lesions: Which Needle When to Use?. Curr Treat Options Gastro 19, 295-307 (2021).

ﬂ \
@l
\J
|
Pramér 19G-25G | 19G 19G, 22 G, 19G, 22G, | 22G, 25G 20G 19G, 22G, | 19G,22G,
Jehly 25G 25G 25G 25G
Komeréni | Nekolik Quick-Core ProCore SharkCore | Acquire ProCore Top Gain EZ Shot
Néazev
Firma Nékolik Cook Cook Medtronic | Boston Cook Medi-Globe | Olympus
Endoscopy Endoscopy Scientific Endoscopy
Tip Menghnini | Tru-cut Reverse- Fork- tip Franseen Forward- | Franseen Fork-tip
Jehly Bevel Bevel
Westcott Westcott

Generace Prvni Druha Treti
FNB jehel
Typ FNA FNB
Jehly

Nekolik studii prokazalo, ze EUS-FNB ma vétsi diagnosticky potencial nez EUS-FNA [142-
144]. Naptiklad prokazala randomizovana studie Van Riet a al. vyssi senzitivitu (77 vs. 44
%) a diagnostickou ptesnost (87 vs. 78 %) FNB jehel pii diagnostice biliarnich striktur oproti
FNA jehlam [142]. Bylo prokazano, ze se vyznamné nelisi diagnosticka vytéznost EUS-
FNA s ROSE od EUS-FNB bez ROSE [145], takze v pfipadech, kdy neni ROSE k dispozici,
je preferovana EUS-FNB nez FNA. Také bylo prokazano, ze vzorky ziskané pomoci EUS-
FNB maji lepsi integritu tkan¢ a mikroskopickou architekturu tkané oproti EUS-FNA [146].

V nedavné minulosti poskytovaly pouze biopsie ziskané b&hem chirurgickych zakroka
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dostatecne vzorky k nékterym cilenym molekularnim a genomickym analyzam. Nyni jsou
diky zdokonalenym technikam a designu FNB jehel vzorky ziskané pii EUS-FNB dostate¢né
pro genomickou analyzu a NGS, bez vyznamného rozdilu ve srovnani s chirurgickymi

vzorky, jak demonstrovali Valero et al. ve své studii [147].

Technika provedeni odbéru vzorkli pod endosonografickou navigaci mize také ovlivnit
vytéznost této metody. Dve podobné oblibené a nejpouzivanéjsi techniky odbéru vzork jsou
,sani podtlakem* (SPoT) a ,,pomalé vytahovani mandrénu® (PVm). Prvni technika spoc¢iva
ve vyuzivani podtlaku vyvijeného injek¢ni stiikackou (obvykle o objemu 5-20 ml) a
ptipojeného k jehle, zatimco PVm spociva v pomalém vytahovani mandrénu, ¢imz se vytvaii
minimalni podtlak uvnitt jehly, ktery se odhaduje na ptiblizn€ 5 % sily vytvaiené stiikackou
[147]. Vyhodou této druhé metody mohla byt mensi kontaminace krvi, a tedy moZna vyssi
diagnostickd vytéznost [148,149]. Vysledky nedavné metaanalyzy vSak neprokdzaly
superioritu PVm nad SpoT krom¢ mensi kontaminace krvi a 5 % rozdilu v pfesnosti ve
prospéch PVm. Autofi této studie na zaklad¢ jinych statistickych parametrti doporucili dalsi
studie s vétsi kohortou pacienttl, a to s minimalné 982 pacienty v kazdém rameni k potvrzeni
vyznamnosti PVm [149]. Silvia Gaia et al. ve své studii demonstrovali vliv
makroskopického hodnoceni vzorki na mist¢ (MOSE — macroscopic on site evaluation)
(obr. 16) na diagnostickou ptesnost EUS-FNB pankreatickych nebo extrapankreatickych
solidnich 1ézi a dospéli k zavéru, Ze MOSE umoZznuje dosahovat lepSich vysledki nez
konven¢ni technika, pokud jde o diagnostickou adekvatnost a miru komplikaci spojenych s
poctem prichodl/vpichti. V ostatnich pfipadech vykazovaly obé techniky srovnatelnou

diagnostickou piesnost [150].
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Obr. 16 A, B: makroskopické hodnoceni vzorkii na misté (MOSE- Macroscopic on site evaluation)- A- vzorek na skle,
B- vzorky ve formalinu (Autor: Vincent Zoundjiekpon, 2.1K FNOL)

Image 16 A, B: Macroscopic on site evaluation (MOSE- Macroscopic on site evaluation)- A- sample on glass, B- samples
in formalin. (Autor: Vincent Zoundjiekpon, 2.1IK FNOL)

VRPN VTP e - -y e

Endosonograficky navigovany odbér vzorkl je stdle expert-dependentni, relativné draha
metoda, ktera jesté neni bézné dostupna a vzacné spojena S uréitymi komplikacemi, jako je
akutni pankreatitida (0,3-2 %), krvaceni (1 %), perforace (0,4 %) a infekce (0,3 %) [30,151].
Problematika rozsevu nadorovych bunék po transperitonedlni FNA/FNB zejména u
proximalnich a hilovych 1ézi je aktudlni [152] a je nutno na ni myslet jako na pozdni
komplikaci pfi rozhodovani 0 managementu operabilnich pacientd. U pacientu s distalnim
cholangiokarcinomem nebyly doposud zaznamenany zadné zpravy o metastatickém rozsevu
— teoreticky je cesta punkce u distalni biliarni 1éze obvykle netransperitonealni a punkéni

trajektorie jehly béhem biopsie je odstranéna béhem Whippleovy resekce [30]. Kromé toho
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retrospektivni studie zjistila vyznamné niz$i vyskyt peritonealni karcinomatdzy u pacientt
s pankreatickym adenokarcinomem po EUS-FNA ve srovnani s perkutannimi postupy (2,2

% ve skupin¢€ EUS vs. 16,3 % ve skupiné perkutannich postupit) [153].

Pti EUS, kromé echogenity, muze elastografické vySetfeni orientacné pomoct pii urceni
biologické povahy léze, na zakladé jeji tuhosti odhalena arbitrarné vybranou barvou.
Naptiklad pii EUS elastografii je modra barva u jednoznac¢né ohrani¢eného
hypoechogenniho loziska velice suspektni z malignity (obr. 17), nicméné rozhodujici
zustava tkanova diagnostika.

Obr. 17: elastografické vysetieni solidniho loziska hlavy pankreatu pri endosonografii, Pievdzné modrd barva

indikuje zZe jde o tuhé loZisko, suspektni z malignity. (Autor: Zoundjiekpon, 2.IK FNOL)

Figure 17: Elastographic examination of a solid lesion of the pancreatic head during endosonography, The
predominantly blue colour indicates a hard lesion, suspected of malignancy. (Autor: Zoundjiekpon, 2.1K
FNOL)

Solidni tuhé

loZisko

-

Navzdory své invazivité a vySe uvedenym rizikim a nedostatkiim hraje EUS stile

rozhodujici roli v diagnostickém algoritmu biliarnich striktur, zejména téch distalnich.

1.4.3 Cholangioskopie

Peroralni cholangioskopie je endoskopicka metoda, ktera umoznuje pf¥imou vizualizaci
sliznice zlucovodil tenkym endoskopem (cholangioskopem) zavedenym pracovnim kanalem
duodenoskopu nebo Usty. Historie této metody saha do 70. let 20. stoleti, kdy byly popsany
dva rizné endoskopické piistupy k ZluCovym cestam: (i) technika ,,mother- baby* s pouzitim

tenkeho endoskopu, zavadéného pracovnim kanalem terapeutického duodenoskopu a (ii)
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peroralni pfima cholangioskopie pomoci pediatrického prototypu nebo specializovaného
endoskopu s piidavnou funkci ohybani, zavedeného piimo usty. Souc¢asny technologicky
standard pro pfistup ,,mother- baby* piedstavuje digitalni cholangioskop ovladany jednim
vySetiujicim (DSOC — digital single-operator cholangioscopy), komeréné dostupny od roku
2015 pod nazvem SpyGlass (SpyGlass DS; Boston Scientific, Inc., Natick, Massachusetts,
USA) (obr. 18A) [30]. Diky tomuto technologickém posunu se cholangiskopie stala jednim
z klicovych hraca v diagnostickém algoritmu biliarnich striktur [10,154]. DSOC nejen
umoziuje vyhodnoceni morfologie sliznice striktury, ale dle potfeby umoznuje cilené
odebrat vzorky ze suspektniho mista pod zrakovou (endoskopickou) kontrolou, se
senzitivitou a specificitou pro predikci malignity 88,9 % a 97,6 % pro samotné vizualni
vyhodnoceni nalezii a 71-100 % a 96,7-100 % pro cilenou biopsii [154,155]. Navic
cholangioskopické biopsie prokazala vétsi diagnostickou schopnost nez kombinace BC a
klestova biopsie béhem ERCP [10]. Hodnoceni cytologie patologem na misté (ROSE)
pomohlo zvysit senzitivitu cholangioskopicky navigované biopsie na az 94 % [156]. Jednou
z piekazek Sirokého vyuzivani DSOC byla omezena interobservac¢ni shoda mezi experty,
ktera byla kolem 45 % na zacatku a 70 % po vyvinuti Monacké klasifikace, kterd ma osm
kritérii hodnoceni 1éze pti DSOC [157,158]. Nicméné¢ je nové zavedena Mendoza klasifikace
jednodussi. Pritomnost nodularnich nebo papilarnich hmot, nepravidelny povrch, klikaté
dilatované cévy a kiehkd sliznice jsou povazovany za typické rysy neoplazie a plochy
povrch, jemna sit’ cév, pravidelny granularni vzhled, nekiehka sliznice, konvergence zahybu
a pritomnost pseudodivertiklii jsou pfitomny u benignich 1ézi (obr. 18B,C) [10,30]. Dalsi
nevyhoda DSOC byla vysokd cena, expert dependance a nezanedbatelné komplikace.
V jedné retrospektivni studii bylo pozorovano cca 7 % nezadoucich U¢inkd u DSOC oproti
2,9 % u tradi¢cni ERCP [159]. Tyto nevyhody jesté nedavno posunuly DSOC na metodu
druhé volby po selhani standardnich ERCP technik a EUS [160], ale soucasn¢ diky
antibiotické profylaxi a zvySené zkuSenosti je riziko téch nezadoucich G¢inkd minimalni a
DSOC stava siroce dostupnou metodou a mtize byt vyuzivana i béhem prvni ERCP, zejména

v pfipadech neurc¢enych proximalnich striktur.
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Obr. 18- A, B, C: Cholangioskopické obrazy, A- ilustracni obraz cholangioskopu- SpyGlass DS; Boston
Scientific, Inc., Natick, Massachusetts, USA, B-obraz maligni stendzy p#i cholangioskopii C- Obraz benigni

stenozy pri cholangioskopii (Autor: Ondrej Urban, 2.1K FNOL)

Figure 18- A, B, C: Cholangioscopic pictures, A- illustration of cholangioscopy - SpyGlass DS; Boston

Scientific, Inc., Natick, Massachusetts, USA, B- Malignant stenosis, C- Benign stenosis. (Autor: Ondrej
Urban, 2.IK FNOL)

Chromoendoskopie (chemicka a virtudlni narrow band imaging), autofluorescence a uméla inteligence
pri cholangioskopii

Pro lepsi charakterizaci bilidrnich striktur bylo béhem cholangioskopie pouZito nékolik
technik. Pfi chromoendoskopii se na povrch sliznice lokalné aplikuji rlizna barviva.
Metylenova modi dokaze uspésné odlisit maligni 1éze a ischemické striktury od normalni
sliznice. Narrow band imaging (NBI) Zlu¢ovych cest umoziuje zobrazit povrch sliznice s
vétsim kontrastem mezi epitelem a slizni¢nimi cévami, tim €inné vymezuje rozsah nadoru.
Pocatecni cholangioskopické studie s autofluorescenci byly méné slibné, ale byla

pozorovana nizka specificita a vysoka mira faleSné pozitivity [161]. Jako v jinych oblastech
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diagnostiky v mediciné¢ by mohlo vyuziti um¢lé inteligence pii digitalni cholangioskopii
najit misto v blizké budoucnosti a pomoci v diagnostickém algoritmu bilidrnich striktur, jak

naznacili Carlos Robles-Medranda et al. ve své studii [162].

1.4.4 Intraduktalni ultrasonografie

Intraduktalni ultrasonografie (IDUS) (obr. 19) popsana poprvé v roce 1992 je invazivni
vysetieni, pfi némz je zavedena vysokofrekvencni (12—20 MHz) katétrova sonda o praméru
2 mm do zlucovych cest pies vodici drat pracovnim kanalem duodenoskopu. Ve vétsing
pfipadd neni nutnd piedchozi sfinkterotomie. IDUS je bezpecény a technicky snadno
zvladnutelny, ale interpretace obrazu je naro¢na; tim zistava IDUS expert-dependentni
metodou [30]. IDUS rozlisSuje tfi vrstvy normalni stény zluCovodu: (1) wvnitini
hyperechogenni odpovidajici sliznici, (2) stfedni hypoechogenni z hladkych svalovych
vlaken s fibroelastickou tkani a (3) vné&jsi hyperechogenni odpovidajici pojivové tkani (obr.
19A). IDUS poskytuje snimky stény vyvodu a periduktalnich tkani s vysokym rozlisenim
[7,163], ale nehodnoti lymfatické uzliny kviili hloubce pruniku pouze 20 mm [30]. Nékolik
studii prokazalo, ze IDUS ma senzitivitu kolem 80 % a diagnostickou piesnost 90 % pfi
hodnoceni biliarnich striktur bez pfidruzené loziskové léze [164-166]. Pokud jde o odliseni
malignich a benignich striktur, zlepSila kombinace ERCP a IDUS diagnostickou pfesnost
oproti samotné ERCP nebo MRCP (88 vs. 76 %, resp. 58 %) [7,167]. Meister et al. prokazali
ve své retrospektivni studii, ze IDUS ma senzitivitu 97,6 %, specificitu 98 % a diagnostickou
presnost 92 % [168]. Mezi znaky svédc¢ici pro malignitu, které Ize identifikovat pti IDUS
vySetfeni, patii excentrické zesileni stény, naruSeni tfivrstvého vzoru stény, hypoechogenni
masa, invaze do okolni tkang, pfitomnost lymfatickych uzlin a vaskuldrni invaze (obr. 19B)
[169-171]. Pfestoze IDUS neumoznuje odbér vzorku tkang, ukazalo se, Ze je pii rozliSovani
benignich a malignich striktur ptesn&j$i nez ERCP s transpapilarni biopsii [30]. Pfesnost
IDUS v rozliSeni benignich a malignich striktur se v literatufe pohybuje kolem 76 - 98 %
[165,169]. IDUS mohl byt povazovan za potencialné dulezity dopln€ék v diagnostickem
algoritmu IBS, ale bohuzel neni Siroce vyuzivan, nebot’ vétsina lékaiti provadéjicich ERCP
maji malo zkuSenosti s EUS a neciti se komfortn€ pii jejim pouziti. Naopak u pacientl, u
nichZ neni mozné urcit etiologii striktury navzdory vycerpavajicimu vysetfeni, mize byt
opakované ERCP s IDUS uzite¢nym vySetfenim, které provede odborny endosonografista
vySkoleny v ERCP i IDUS [30]. IDUS se ukazala jako uZite¢ny nastroj pro predikci pozitivni
biopsie. I kdyZ neni bézna, je odbér vzorku ZluCovych cest pod kontrolou IDUS citlive;si

nez odbér vzorku pod kontrolou ERCP (87 vs. 67 %) [30]. Pokud jde o hodnoceni podélného
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Sifeni nadoru, prokazala IDUS vyssi piesnost nez ERCP (84 vs. 47 %). V jiné studii byla
uvedena prumérna délka podélného rozsifeni ptesahujici odhadovanou miru pomoci
cholangiografie pfiblizné 6-0 mm v pifipadé¢ submukdzniho a 10-20 mm v piipadé
slizni¢niho Sifeni [30,172]. Pomoci IDUS Ize hodnotit rovnéz hloubku nadorové invaze.
V jedné studii bylo prokézano, ze IDUS je uzite¢na pii lokalnim T-stagingu nadord s
presnosti 84 %, 73 % a 71 % pro T1, T2, T3 respektive. AvSak IDUS je omezena pro N-
staging kvili omezenému priniku vysokofrekvenénich ultrazvukovych vin, s pfesnosti jen
kolem 68 % pro N1 [168]. Pii pieruseni vnéjsi hyperechogenni vrstvy se pfedpoklada invaze
do ser6zy s presnosti 86-93 %. Na cévni invazi je podezieni, pokud zmizi ,,interface mezi
nadorem a sténou cévy. Zatimco diagnostickd presnost hodnoceni invaze portalni zily a
pravé jaterni tepny byla 86-100 %, resp. 92-100 %, vizualizace levé a vlastni jaterni tepny
byla Spatnd. CT a IDUS by proto mély byt povaZzovany za dopliikové stagingové metody,
ptedevsim u hilovych 1ézi.

Obr. 19 A: Ilustracni obraz stény lucovodu pri intraduktdinim endosonografickém vysetient.

Figure 19A: lllustration of the bile duct wall during intraductal endosonographic examination
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Obr. 19B- intraduktalni endosonograficky obraz (Autor: Urban Ondjiej z vitkovické nemocnice).

Figure 19B- intraductal endosonographic image. (Autor: Urban Ondrej z vitkovické nemocnice)
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2.2 Vlastni prace: Fluorescen¢ni in situ hybridizace v primarni diagnostice

Zlucovych striktur: Monocentricka prospektivni intervenéni studie

2.2.1 Abstrakt prace

Uvod a cil: Diagnostika striktury Zlu¢ovych cest ziistava vyzvou. Vzhledem k nizké citlivosti
kartackové cytologie (BC- Brush cytology) byla zavedena fluorescencni in situ hybridizace
(FISH) jako uzitecny doplitkovy test u pacientii se strikturami zlucovych cest. Cilem nasi
studie bylo stanovit diagnostickou vytéznost BC, FISH a jejich kombinace (BC + FISH)
v primarni diagnostice biliarnich striktur. Metodika: Tato prospektivni studie byla
provedena v obdobi od dubna 2019 do ledna 2021. Do studie byli postupn¢ zafazeni pacienti
sdosud neuréenymi (nebioptovanymi) biliarnimi strikturami, kteti podstoupili prvni
endoskopickou retrogradni cholangiopankreatografii (ERCP) na naSem pracovisti. Byly
provedeny cytologické a FISH analyzy vzorki tkdné odebranych ze dvou standardizovanych
transpapilarnich odbéra ,kartdCkem*ze striktur. Postopera¢ni histologie nebo vysledky
12mésic¢niho sledovani pacientd byly povazovany za zlaty standard pro stanoveni kone¢né
diagndzy. Vysledky: Do studie bylo zafazeno celkem 109 pacientt, Sest bylo vyfazeno a
jeden pacient byl ztracen z koneéné analyzy. U zbyvajicich 102 pacient (60,8 % muz,
prumérna hodnota vék 67,4 let, rozmezi 25-92 let) byl podil benignich a malignich striktur
u 28 (27,5 %) a 74 (72,5 %). Podil proximalnich a distalnich striktur byl 26 (25,5 %), resp.
76 (74,5 %). Ve srovnani se samotnou BC zvysila FISH senzitivitu z 36,1 % na 50,7 % (p =
0,076) v celkové studijni populaci pfi zachovani podobné specificity (p = 0,311). Zavéry:
Dualni modalita hodnoceni tkané¢ pomoci BC + FISH ma lepsi senzitivitu pro primarni

diagnostiku bilidrnich striktur ve srovnani se samotnou BC.

Kli¢ovd slova: primarni diagnostika biliarnich striktur — neurcené bilidarni striktury — prvni
retrogradni cholangiopankreatografie — kartickova cytologie — fluorescencni in situ

hybridizace
Abstract

Background and aims: Diagnosis of the biliary stricture remains a challenge. In view of the
low sensitivity of brush cytology (BC), fluorescence in situ hybridization (FISH) has been
reported as a useful adjunctive test in patients with biliary strictures. We aimed to determine
performance characteristics of BC and FISH individually and in combination (BC + FISH)

in the primary diagnosis of biliary strictures. Methods: This single-center prospective study
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was conducted between April 2019 and January 2021. Consecutive patients with
undetermined (unsampled) biliary strictures undergoing first endoscopic retrograde
cholangiopancreatography in our institution were included. Tissue specimens from two
standardized transpapillary brushings from the strictures were examined by routine cytology
and FISH. Histopathological confirmation after surgery or 12-month follow-up was regarded
as the reference standard for final diagnosis. Results: Of 109 enrolled patients, six were
excluded and one lost from the final analysis. In the remaining 102 patients (60.8% males,
mean age 67.4, range 25-92 years), the proportions of benign and malignant strictures were
28 (27.5%) and 74 (72.5%), respectively. The proportions of proximal and distal strictures
were 26 (25.5%) and 76 (74.5%), respectively. In comparison to BC alone, FISH increased
the sensitivity from 36.1% to 50.7% (p = 0.076) while maintaining similar specificity (p =
0.311). Conclusions: Dual-modality tissue evaluation using BC + FISH showed an
improving trend in sensitivity for the primary diagnosis of biliary strictures when compared
with BC alone.

Keywords: primary diagnosis of biliary stricture — undetermined biliary strictures— first

retrograde cholangiopancreatography — brush cytology — fluorescence in situ hybridization

2.2.2 Cil studie

Cilem nasi studie bylo stanovit diagnostické parametry a vytéznost BC, FISH a jejich

kombinace (BC + FISH) v diagnostice neuréenych biliarnich striktur.

2.2.3 Metodika a soubor pacienti

Tato studie probihala v terciarnim endoskopickém centru Fakultni nemocnice Olomouc od
dubna 2019 do ledna 2021. Byla schvalena mistni etickou komisi (EK 15219) a
zaregistrovana na Clinicaltrials.gov (NCT04391153). Do studie byli zatazeni pacienti, kteti
podstoupili prvni ERCP pro dosud nebioptované biliarni striktury. Mezi exclusion kritéria
patiil vék < 18 let, neschopnost podepsat informovany souhlas, anamnéza transpapilarniho
nebo EUS odbéru vzorku ze striktury, izolovana intrahepatalni bilidrni striktura, nepfistupna
Vaterova papila, akutni cholangitida a vyznamna koagulopatie. B&hem ERCP byly
provedeny transpapilarné odbéry tkané kartackem k cytologické a FISH analyze. Po vykonu
byli pacienti hospitalizovani po dobu 24-72 h. Za mirné komplikace bylo povaZovano
krvaceni bez nutnosti krevni transfuze, cholangitida I. stupné¢ podle Tokio grade a
pankreatitida po ERCP (PEP) s kratkou hospitalizaci (< 4 dny). Krvaceni s nutnosti transfuze

krve, cholangitida Il. a Ill. Stupné podle Tokio grade, PEP s organovym selhanim nebo
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vyzadujici delsi hospitalizaci (> 4 dny) a jakakoli perforace byly povazovany za zavazné

komplikace.

2.2.3.a Ziskavani odbéra tkani

ERCP provadéli dva zkuseni endoskopisté pomoci standardnich duodenoskopt (TJF-Q
180V nebo TJF-Q190V, Olympus, Hamburg, Némecko). Pacienti byli vySetfeni v sedaci
nebo v celkové anestezii. U vSech “naivnich” papil byla provedena biliarni sfinkterotomie.
Prevence PEP a cholangitidy byla ve vSech pfipadech dle aktudlnich doporuceni a
guidelines.

Béhem ERCP byl z kazdé biliarni striktury odebran vzorek dvakrat pomoci kartdCku-
cytology brush (BrushMaster V, Olympus, Hamburg, Némecko) zavedeného ptes vodici
drét do stenozy. Pti kazdém odbéru bylo provedeno nejméné 10 “priichodi” strikturou pod
fluoroskopickou kontrolou. Dilatace striktury nebyla rutinné provadéna. Material z prvniho
odbéru byl rozetfen ptimo na mikroskopicka skli¢ka pro rutinni cytologii. Po druhém odbéru
byl kartacek ptesttizen a vlozen do 10 ml roztoku ThinPrep CytoLyt (Hologic, Marlborough,
MA, USA) pro naslednou FISH analyzu. Odbér byl povazovan za Gspésny, pokud byl
ziskany vzorek tkdn¢ v dostateéném mnozstvi a kvalité¢, aby bylo mozné provést
cytologickou i FISH analyzu. Rutinn¢ byly zavedeny biliarni plastové nebo plné kryté
samoexpandibilni kovove stenty.

2.2.3.b Cytologicka a molekularné-cytogeneticka analyza

2.2.3.b.i Cytologicka analyza

Po makroskopickém vyhodnoceni odebranych vzorkd byly zhotoveny cytologické
preparaty, které nasledné fixovany v 96 % ethanolu a poté barveny metodou May-
Griunwald/Giemsa-Romanovsky a hematoxylin-eosinem. Nasledné byly, v ramci
standardnich klinickych postupii preparaty, analyzovany patology. Pro hodnoceni byla
pouzita Sestistupfiové standardizovana klasifikace pro pankreatobiliarni cytologii navrzena
Papanicolaouovou spole¢nosti (kategorie PAP I: nediagnosticka, II: negativni pro malignitu,
I11: atypicka, IV: neoplasticka benigni nebo jing, V: suspektni pro malignitu, VI: pozitivni
pro malignitu) [113]. Pro analyzu této studie byly kategorie PAP V a VI povazovany za
pozitivni z malignity, zatimco ostatni byly povazovany za nemaligni s naslednym

sledovanim (v¢etné kategorie I, ktera je povazovana jako nediagnosticka) (obr. 20 A, B).
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Obr. 20: A- Chomac benignich duktdalnich epitelidlnich bunék s pravidelnym usporaddanim polarizovanych
uniformnich jader. Barveni hematoxylinem a eozinem (100x)- PAP Il; B- Shluk malignich bunék
s nepravidelnym hyperchromnimi prekrvenymi, casto hranatymi jadry s nepravidelnou karyomembrdanou.
Hematoxylin-eozin (100x)- PAP VI. (Autor: Daniela Skanderova, Ustav klinické a molekularni patologie
FNOL)

Figure 20:A A tuft of benign ductal epithelial cells with a regular arrangement of polarized uniform nuclei.
Hematoxylin—eosin staining (100x)- PAP II; : B- A cluster of malignant cells with irregular hyperchromic
congested, often angular nuclei with irregular karyomembrane. Hematoxylin—eosin staining (100x). PAP VI.

2.2.3.b.ii Fluorescen¢ni in situ hybridizace
Usttizeny kartacek umistény v 10 ml roztoku ThinPrep CytoLyt byl do 1 h od odbéru byl

transportovan na patologické oddéleni k cytogenetickému vySetteni. Zpracovani vzorkd bylo
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zahdjeno do 24 h. Po vyjmuti kartacku z néj byly opatrn¢ odstranény drobné fragmenty
sliznice, které byly nejprve fixovany Cerstve piipravenym metanolem s kyselinou octovou v
poméru 3:1. Pomoci cytospinu byly zhotoveny 3 preparaty. Po zhodnoceni celularity
nativnich nebarvenych preparati patologem, byl vybran jeden reprezentativni. Dalsi
zpracovani vzorkll bylo dvoudenni. FISH byla provedena podle ndvodu k postupu s pouzitim
komer¢né dostupné soupravy ZytoLight FISH-cytology kit a ¢tyfbarevné sondy ZytoLight
SPEC CDKN2A/CEN 3/7/17 (ZytoVision®, Bremerhaven, Némecko). V piipadech, kdy po
zpracovani byl materidl nehodnotitelny, bylo vySetieni opakovano ze zbyvajicich
cytologickych preparatii. Vysetieni pomoci FISH umoziuje detekci polyzomie chromozomii
3,7 al17adeleci 9p21. Sonda pro vycet centromer chromozomu 3 (CEP 3) = ¢ervend, CEP
7 = zelena, CEP 17 = modra a pro 9p21/p16 = zlata (obr. 21).

Obr. 21: Horni ¢&ast (pozitivni FISH)- Jddro ndadorové buiiky se zvySenym poctem cervenych, zelenych a
modrych signalii, které ukazuji na polysomii chromozomii 3, 7 a 17. Treti obrazek shrnuje barvy vsech signalii;
kulaté zluté (zlaté) signaly oznacujici CDKN2 (pl6) jsou jasné viditelné, takze delece tohoto genu neni
pritomna. Spodni &ist (negativni FISH)- 774 jadra benignich bunék jsou viditelna bez zvySeného poctu signdlii
pro chromozomy 3, 7 a 17 a bez delece CDKN2(p16) (Autor: Daniela Kurfiirstova, Ustav klinické a
molekularni patologie FNOL)

Figure 21: Upper part (positive FISH)- Nucleus of a tumor cell with increased number of red, green, and blue
signals indicating polysomy of the chromosomes 3, 7, and 17, respectively. The third image summarizes the
colors of all signals; round yellow(gold) signals marking CDKN2(p16) are clearly visible, so deletion of this
gene is not present. Lower part (negative FISH)- Three nuclei of benign cells are visible without increased
number of signals for chromosomes 3, 7, and 17, respectively, and without CDKN2 (p16) deletion. (Autor:
Daniela Kurflrstova, from the Institute of Clinical and Molecular Pathology, FNOL)
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Hodnoceni tohoto vysetfeni provadéli dva zkuSeni patologové. Cela studie byla zaslepena
vuci vysledktim BC. Pozitivita FISH pro chromozomy 3, 7 a 17 byla definovana ptitomnosti
zvysenym poctem signal nad 5 u téchto chromozomti, a to alespoii dvou z nich v alespon
peti bunikach. Za pozitivni FISH vysSetieni v ptipad¢ genu 9p21 (pl16) byla povazovana
heterozygotni ¢i homozygotni delece. Homozygotni delece zahrnovala absenci obou kopii
CDKN/2 (pl6) genti v nejméné 10 bunkach, kdyz heterozygotni delece zahrnovala
nepfitomnost jedné z kopii genli v nejméné 6 % z celkového poétu bunék. FISH byla
negativni v pfipadech, kdy byla zjiSténa neptitomnost polysomie nebo delece p16. FISH byla
inkonkluzivni, pokud byla polyzomie pouze u jednoho chromozomu. Vzorky s
nedostatenym poctem bunék pro vySetieni FISH byly povazovany za nediagnostické

pomoci FISH a v nésledné analyze byly povaZovany za negativni pro FISH.

2.2.4 Follow-up a definitivni diagndza

Za zlaty standard pro stanoveni definitivni diagnézy byl povazovan vysledek
histopatologické zpravy z chirurgického resekatu. Rozhodnuti o indikaci k operaci bylo
ucinéno v ramci multidisciplinarni onkologické komise. Pacienti, kteti nebyli indikovani k
operaci, byli sledovani po dobu 12 mésict k urceni definitivni diagn6zy. Protokol sledovani
zahrnoval tiimési¢éni periodické vySetfeni v gastroenterologické ambulanci- Klinické
vySetieni, kontrolni a specificka laboratorni vySetieni, cross-sectional zobrazovaci metody a
endoskopické vysetieni. V ptipadech 1¢ézi pankreatu, které zpiisobuji extraduktalni biliarni
striktury bylo provedeno EUS s tenkojehlovou core biopsii jehlou 22G Acquire ((Boston
Scientific, Marlborough, MA, USA) (tabulka 4). Pacienti byli béhem sledovani adekvatné
léceni na zéklad¢ vysledkd a multidisciplinarniho konsenzu. Pitva nebo opétovné
prezkoumani vSech klinickych udajl a dostupnych vysledkl byla provedena v ptipadé amrti

pacienta.

2.2.5 Statistické analyza

Vsechny statistické analyzy byly provedeny pomoci programu IBM SPSS Statistics verze
23 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Senzitivita a specificita s 95 % intervalem spolehlivosti
(CI), stejné jako pozitivni prediktivni hodnota (PPV) a negativni prediktivni hodnota (NPV)
byly vypocteny s pouZzitim definitivni diagnézy (maligni/benigni) jako referenni metody.
K porovnéni senzitivity a specificity BC a kombinace BC + FISH byl pouzit chi-square test.

U vsech testi byla p-hodnota <0,05 povazovana za statisticky vyznamnou.
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2.2.6 Vysledky

Do studie bylo bdhem sledovaného obdobi zatazeno celkem 109 pacientil. Sest pacienttl s

jiz znamou diagnozou primarni sklerotizujici cholangitidy (PSC) bez podezieni na malignitu

bylo vyfazeno a jeden pacient byl ze sledovani ztracen (obraz 22). Kone¢né analyze bylo

podrobeno celkem 102 pacientti, z toho 62 (60,8 %) muzli a primérného véku 67,4 (rozmezi

25-92) let. Sedmdesat Sest 76 (74,5 %) pacientt mélo distalni biliarni sten6zou a malignita

byla zjisténa u 74 (72,5 %) pacienttl). Demografické udaje pacientl a jejich definitivni

diagndzy jsou uvedeny v tabulkach 5 a 6. Ve 22 (21 %) piipadech musely byt striktury

dilatovany, aby bylo mozné provést odbér vzorkl. Odbér byl ve vSech piipadech

makroskopicky vyhodnocen jako uspéSny. V souvislosti se studijnimi metodami se

nevyskytly Zddné smrtelné nebo zdvazné komplikace. Tt (2,8 %) pacienti mély mirnou PEP

a v8e ve skupiné s distalni stenézou.

Tabulka 5. Demografické iidaje pacientit s bilidrni distdalni stenézou.

Table 5. Demographic data of patients with distal biliary stenosis.

Parametry Celkovy soubor Maligni sten6zy Benigni stenozy
pacientt
N =102 N=74 N=28
Vék (primeér) roky 67,4 (25-92) 68., (50-92) 63,4 (25-89)
Pohlavi (muzi), n (%) 62 (60, 8%) 44 (59, 5%) 18 (64, 3%)
PSC*, n (%) 3 (2, 9%) 22, 7%) 1 (3, 6%)
Non-PSC, n 99 (97, 1%) 72 (97, 3%) 27 (96, 4%)
Proximalni stendzy, n (%) 26 (25, 5%) 23 (31, 1%) 3 (10, 7%)
Distalni stendzy, n (%) 76 (74, 5%) 51 (68, 9%) 25 (89, 3%)
Intraduktalni striktury, n (%) 40 (39, 2%) 26 (35, 1%) 14 (50%)
Extraduktalni striktury, n (%) | 62 (60, 8%) 48 (64, 9%) 14 (50%)
Chirurgicka lécba, n 24 20 4
Endoskopicka 1écba, n 73 49 24
Onkologicka lécba, n 13 13 0
Kombinovana lé¢ba, n 8 8 -
Smrt, n 11 10 1

Endoskopicka lécba — samoexpandujici metalické stenty (SEMS), radiofrekvencni ablace (RFA), jeden nebo
vice plastovych stentii, RFA + SEMS,; onkologickd lécba — adjuvantni lécba, paliativai 1é¢ba; kombinovand
terapie — dvé nebo vice terapii (chirurgicka nebo endoskopickd nebo onkologickd); PSC* — primarni

sklerotizujici
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Tabulka 6. Definitivni klinicka diagnéza studie po 12mésicnim sledovani a/nebo pooperacni histologii.

Table 6. Final clinical diagnosis after conclusive 12-month follow-up and/or postoperative histology

Definitivni klinickd diagnéza n (%)
Proximalni cholangiokarcinom 17 (16.7%)
Distalni cholangiokarcinom 9 (8.8%)
Nadory slinivky brisni 38 (37.3%)
Wleilig Velkobunecny B lymfom / Lymfom 3 (2.9%)
=7k Jiné (M) 7 (6.9%)
Biliarni striktury Chronicka pankreatitida 8 (7.8%)
n=102 Choledocholitiaza 13 (12.7%)
Benigni PSC 1 (1.0%)
n=28 Jiné (B) 6 (5.9%)

Nadory slinivky brisni — duktdlni adenokarcinom slinivky brisni, lymfom slinivky brisni a maligni cystické
nddory slinivky brisni; jiné (M) — adenokarcinom Vaterské papily, metastatické onemocnéni (uitlak malignich
lymfatickych uzlin); choledocholitidza — stendza zpiisobend chronickou piitomnosti konkrementii ve zZlucovych
cestach; PSC — primarni sklerotizujici cholangitida; jiné (B) — iatrogenni poskozeni Zlucovych cest, stenéza
reaktivnimi benignimi lymfatickymi uzlinami

70



Obr. 22: Flow chart studie.

Figure 22: Study flow chart
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Benigni distélni striktury byly diagnostikovany u 28 (27,5 %) pacienti a maligni u 74 (72,5
%) pacientil. Z podskupiny malignich diagndz bylo 25,5 % pacienti s cholangiokarcinomem

a 37,3 % s nadory pankreatu. Celkem tfi (2,9 %) pacienti méli primarni sklerotizujici
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cholangitidu (PSC), z toho dva s malignitou. Celkem 24 (23,5 %) pacientt bylo operovano,
z toho 20 (83,3 %) pacienti mélo maligni diagndzu (tabulka 5).

Diagnostické parametry studijnich metod jsou uvedeny v tabulkach 7-9. FISH zvysila
citlivost BC z 36,1 % % na 50,7 % (p = 0,076) v celém souboru pacientt, a 48 % na 69, 2 %
v souboru pacientt s intraduktalni pii¢inou striktur (p = 0,124). Na druhou stranu byla
senzitivita BC zvysena pouze z 31,3 % na 41,7 % (p = 0,290) v podskupiné pacientid S
extraduktalnimi strikturami. Pii zohlednéni etiologie stenézy mély BC a BC + FISH
senzitivitu 31,6 %, resp. 42,1 % (p = 0,343) u biliarnich striktur zptsobené 1ézemi pankreatu,
ve srovnani s 45,8 %, resp. 68 % (p = 0,117) u téch zpisobené cholangiokarcinomem (tab.
10). Rozdily ve specificité studijnich metod ve vSech podskupinach byly zanedbatelné.

V tabulce 11 je zohlednéni aberaci detekovanych v jednotlivych chromozomech. Senzitivita
BC byla zvysend z 36,1 % na 57,5 % a 65,8 % se specificitou 74,1 % a 57,1 % pro
chromozomy 3 a 7 v celkovém studovaném souboru, zatimco se senzitivita pro samé
chromosomy zvysila na 80,8 % a 76,9 % se specificitou 73,3 % a 66,7 % respektive u
pacientd s intraduktalnimi strikturami.

Uspésnost FISH u pacientl s distalni stendézou v nasi studii byla 71,6 % a FISH byla
inkonkluzivni ve 29 (28,4 %) ptipadech. Preparaty pro hodnoceni FISH byly v 101/102 (99
%) ptipadi dostate¢né bunééné a nereprezentativni jen v jednom piipadé (1 %).

Tabulka 12 ukazuje demografické Udaje pacientti zemielych béhem sledovani. Béhem tohoto
obdobi zemielo 11 (10,8 %) pacientt, z toho 10 (90,9 %) pacient maligni biliarni striktury
a jeden 73lety muz s chronickou pankreatitidou, zemfel po Sesti mesicich na rakovinu plic

(tab. 5).
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Tabulka 7: Statistické vysledky BC a BC + FISH (celkovéa kohorta studie).
Table 7. Statistical performances of brush cytology (BC), and BC + FISH (overall study cohort).

n=102 FISH BC BC + FISH p*(BC ws. BC
+FISH)
Senzitivita | 0, 311 0, 361 0, 507
0, 076
95% CI) (0, 208-0, 429) (0, 251-0, 483) (0, 387-0, 626)
Specificita 0, 821 0, 852 0,741
0,311
(95% CI) (0, 631-0, 939) (0, 663-0, 958) (0, 537-0,889)
PPV 0, 821 0, 867 0, 841 1, 000
NPV 0,311 0, 333 0, 357 0781
Dg. 0,451
0, 495 0, 570
resnost
4 (0, 352- 0, 553) 0,289
(0, 393-0, 597) (0, 467-0, 669)
(95% CI)

FISH- fluorescencni in situ hybridizace, BC — kartackova cytologie, PPV — pozitivni prediktivni
hodnota, NPV — negativni prediktivni hodnota, CI — interval spolehlivosti, p — p-hodnota (BC vs. BC +
FISH), dg. presnost — diagnostickd presnost

Tabulka 8: Statistické vysledky BC a BC + FISH (skupina intraduktalnich sten6z).
Table 8. Statistical performances of FISH, brush cytology (BC), and BC + FISH (intrinsic stenosis group)

n=40 BC BC + FISH P
Senzitivita | 0, 480 0, 692

0,124
(95% CI) (0, 278-0, 687) (0, 482-0, 587)
Specificita 0, 867 0,733

0, 651
(95% CI) (0, 595-0, 983) (0, 449-0, 922)
PPV 0, 857 0, 818 1, 000
NPV 0, 500 0, 579 0, 600
Dg.

0, 625 0, 707

presnost 0, 432

(95% CI)

(0, 458-0, 773)

0, 454-0, 839



Tabulka 9: Statistické vysledky BC a BC + FISH (skupina extraduktalnich sten6z).
Table 9: Statistical performances of FISH, brush cytology (BC), and BC + FISH (extraductal stenosis group)

n=62 BC BC + FISH P
Senzitivita | 0, 313 0,417
0, 290
(95% CI) (0, 187-0, 462) (0, 276-0, 568)
Specificita 0, 833 0, 750
0,617
(95% CI) (0, 516-0,979) (0, 428-0,945)
PPV 0, 882 0, 870 0,910
NPV 0,233 0,243 0,917
Dg.
0,417 0, 483
presnost 0, 467
(0, 291-0,551) 0, 352-0,616
(95% CI)

Tabulka 10: Definitivni maligni diagnozy studie po 12mésicnim sledovini a/nebo pooperacni histologii.

Table 10. Final clinical malignant after conclusive 12-month follow-up and/or postoperative histology

Maligni diagnoézy
Nadory slinivky bfisni Cholangiokarcinomy Jiné (M)
BC BC + FISH P BC BC + FISH P BC BC +FISH p
Senzi- | 0,316 0,421 0,343 0,458 0,680 0,117 0,300 0,400 0,639
tivita | (0,175-0,486) (0,263-0,592) (0,256-0,672  (0,465-0,851) (0,067-0,653) (0,122-0,738)
(95%
CI)
Speci- | 0,852 0,741 0,311 0,852 0,741 0,311 0,852 0,741 0,311
ficita | (0,663-0,958)  (0,537-0,889) (0,663-0,958)  (0,537-0,889) (0,663-0,958)  (0,537-0,889)
(95%
I
PPV 0,750 0,696 0,712 0,733 0,708 0,866 0,429 0,364 0,783
(0,476-0,927)  (0,471-0,868) (0,449-0,922)  (0,489-0,874) (0,099-0,816) (0,109-0,692)
NPV 0,469 0,476 0,940 0,639 0,714" 0,535 0,767 0,769 0,986
(0,325-0,617)  (0,320-0,636) (0,462-0,792)  (0,513-0,868) (0,577-0.,01) (0,563-0,910)
Dg. 0,538 0,554 0,855 0,667 0,721 0,622 0,703 0,649 0,631
Presn | (0,410-0,663) (0,725-0,677) (0,521-0,792)  (0,569-0,829) (0,530-0,841) (0,475-0,798)
ost
(95%
CI)

Nddory slinivky brisni — duktdini adenokarcinom slinivky brisni, lymfom slinivky brisni a maligni cystické
nddory slinivky brisni; jiné maligni diagnézy (M) — adenokarcinom Vaterské papily, metastatické onemocnéni
(Gtlak malignich lymfatickych uzlin); FISH— fluorescencni in situ hybridizace, BC — kartdackova cytologie, PPV
— pozitivni predik tivni hodnota, NPV — negativni prediktivni hodnota, CI — interval spolehlivosti, p — p-hodno
ta (BC vs. BC + FISH), dg. presnost — diagnosticka presnost
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Tabulka 11: Statistické vysledky BC a BC + FISH spojené s jednotnymi chromozomy v celkové studované
populaci (1) vs. populaci s intradultalnimi strikturami.

Table 11.: Statistical performances of brush cytology and brush cytology added to each chromosome in overall
study population (1) vs. population with intrinsic strictures (1)

Senzitivita Specificita Dg. Presnost PPV NPV AUC
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
I 11 I I I I I I I I I I

BC | 0361 0480 0852 0867 0495 0625 0867 0857 0333 0500 0.606 0.673
(0.251- (0.278- (0.663- (0.595- (0.393- (0.458-
0.483) 0.687) 0958 0983) 0597  0.773)
BC+ | 0575 0808 0741 0733 0620 0780 0857 0.840 0392 0.688 0.658 0.771
Chr | (0.454- (0.606- (0.537- (0.449- (0.517- 0.624-
3 0.690) 0.934) 0.889) 0922) 0.715) 0.894
BC+| 0658 0769 0571 0667 0634 0732 0800 0.800 0390 0.625 0.614 0.718
Chr | (0537- (0.563- (0.372- (0.384- (0.532- (0.571-
7 0.765) 0910) 0.755) 0.882) 0.727) 0.858)
BC+| 038 0480 0852 0867 0515 0625 0875 0.857 0343 0500 0.620 0.673
Chr | (0.276- (0.278- (0.663- (0.595- (0.412- (0.458-
17 | 0511) 0.687) 0958) 0983) 0.617) 0.773)
BC+| 0417 0600 0852 0867 0535 0700 0.882 0.882 0354 0565 0.634 0.733
p21 | (0.302- (0.387- (0.663- (0.595- (0.432- (0.535-
0.339) 0.789) 0.958) 0.983) 0.636) 0.834)

I = overall study population (h = 102); Il = population with intrinsic strictures (n = 40); PPP = positive
predictive value; NPV = negative predictive value; AUC = area under the curve; Cl = confidence interval;
BC = brush cytology; Chr 3, 7, and 17 = chromosomes 3, 7, and 17; p21 = chromosomal locus 9p21
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Tabulka 12: Demografické Udaje pacientii zemielych béhem sledovani studie

Table 12. Demography of the patients died during the study Follow up.

Cislo Definitivni diagnéza Pohlavi Pfeziti Vék pfi Typ
pacienta *(mésic) amrti (roky)  stendzy

1 Cholangiokarcinom v terénu PSC Muz 6 50 Proximalni
2 Karciom hlavy pankreatu Muz 3 69 Distalni

3 Cholangiokarcinom Zena 5 66 Distalni

4 Cholangiokarciom Muz 5 76 Distalni

5 Pankreatobiliarni karcinom Zena 3 68 Distalni

6 Cholangiokarcionom v terénu PSC Zena 11 44 Proximalni
7 Karciom hlavy pankreatu Muz 2 78 Distalni

8 Cholangiokarciom Muz 9 72 Proximalni
9 Karcinom zluéniku Muz 6 71 Distalni

10 Karcinom plic** Muz 6 73 Distalni***
11 Karcinom rekta s metastdzou do jater ~ Zena 3 59 Distalni

a lymfadenopatii

Cislo pacienta = ¢islo pacientii v chronologickém poradi timrti, * preziti pocitané od odbéru vzorkii thané,

PSC= Primarni sklerotizujici cholangitida, ** Zemrel na rakovinu plic a nikoliv na stendzu zpiisobenou

chronickou pankreatitidou , *** beningni stendza
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Tabulka 13: Srovndni kategorii Papanicolaou povazovanych za pozitivni na malignitu pro ucely této studie a

definitivni klinicke diagnozy po 12mesicnim sledovani a/nebo pooperacni histologii.

Table 13: Comparison of those Papanicolaou categories considered as positive for malignancy for purposes

of this study and the study’s final clinical diagnosis after conclusive 12-month follow-up and/or postoperative

histology
Definitivni klinicka diagnoéza PAPV PAP VI
Maligni (%) 83 100
Benigni (%) 17 0

PAP (V, VI) = Categories of Papanicolaou Society’s nomenclature for pancreatobiliary cytology,

Tabulka 14:_Statistické tidaje klestové biopsie a BC v celkové populaci

Table 14: Statistical performances of forceps biopsy and brush cytology plus forceps biopsy v celém souboru

Biopsie (n=44) BC BC + Biopsie  P*(BC vs. BC + Biopsie

Senziitivita | 0.406 0.361 0.667 0.002
(95% CI) | (0.237-0.594)  (0.251-0.483)  (0.504-0.804)

Specificita | 0.917 0.852 0.733 0.347
(95% CI) | (0.615-0.998) (0.663-0.958)  (0.449-0.922)

PPV 0.929 0.867 0.875 1.000

NPV 0.367 0.333 0.440 0.342

Presnost | 0.545 0.495 0.684 0.022
(95% CI) | (0.388-0.696) (0.393-0.597)  (0.548-0.801)

Biopsie= Klestova biopsie, BC — kartackova cytologie, PPV — pozitivni prediktivni hodnota, NPV — negativni
prediktivni hodnota, Cl —interval spolehlivosti, P* — p-hodno ta (BC vs. BC + biopsie), Presnost — diagnosticka

presnost.
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2.2.7 Vysledky analyzy podskupiny pacienti s distalnimi biliarnimi strikturami

Paralelné byla provedena analyza zaméfend na postaveni FISH v primarni diagnostice
distalnich biliarnich striktur. Ve studii bylo celkem 76 pacienti s distalni biliarni stenézou,
z toho 47 (61,8 %) muzi, praimérny veék byl 67,6 (rozmezi 25-89) let. Tabulky 15-19 ukazuji
demografické Udaje, definitivni klinické diagnozy a ruzné statické parametry pouzivanych
diagnostickych metod v této podskupiné. V 17 (22,4 %) piipadech musely byt striktury
dilatovany, aby bylo mozné provést odbér vzorki. Odbér byl ve vSech ptipadech
makroskopicky vyhodnocen jako tuspéSny. V souvislosti se studijnimi metodami se
nevyskytly zadné zavazné komplikace vV podskupiné pacientd s distalnimi strikturami.
Benigni distélni striktury byly diagnostikovany u 25 (32,9 %) pacient a maligni u 51 (67,1
%) pacientu (tabulka 16). Z podskupiny malignich diagnéz bylo 17,7 % pacientd s
cholangiokarcinomem a 74,5 % s nadory pankreatu. Pouze jeden (1,3 %) pacient s distalni
sten6zou mél PSC, a to ve skupiné benignich striktur. Celkem 21 (27,6 %) pacientt bylo
operovano, z toho 17 (81 %) pacientii mélo maligni diagnézu (tabulka 1). FISH zvysila
citlivost BC z 37,3 % na 70,6 % (p = 0,0007) v souboru pacientt s distalni sten6zou, z 35,7
% na 69 % v souboru pacientt s extraduktalni ptic¢inou striktur (p = 0,002) a ze 44,4 % na
77,8 % (p = 0,146) ve skupiné s intraduktalnimi strikturami. FISH mirné snizila specificitu
BC ve vech podskupinach. Uspésnost FISH u pacienti s distalni sten6zou v nasi studii byla
71,1 % a FISH byla inkonkluzivni ve 22 (28,9 %) ptipadech. Preparaty pro hodnoceni FISH
byly v 75/76 (98,7 %) ptipadi dostatecné bunécné a nereprezentativni jen v jednom piipadé
(1,3 %). Béhem sledovani zemielo 7 (9,2 %) pacientt s distalni stendzou. Z této podskupiny
bylo 6 (85,7 %) pacientd s malignimi strikturami a jeden 73lety muz s chronickou

pankreatitidou, ktery zemfel po Sesti mésicich na rakovinu plic (tab.15).
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Tabulka 15. Demografické udaje pacientii s biliarni distalni stenézou

Table 15. Patients demographics in the subgroup of distal stenosis

Kohorta studie Maligni stenézy

Benigni stendzy

Parametry

N=76 N =51 N=25
Vék (prtimér) let 67,6 69,3 64,1
Pohlavi (muZzi), n (%) 47 (61,8) 31 (60,8) 16 (64)
PSC *, n (%) 1(1,3) 0 (0) 1(4)
Non-PSC, n 75 51 24
Intraduktalni striktura, n (%) 22 (28,9) 9 (17,6) 13 (52)
Extraduktalni striktura, n (%) 54 (71,1) 42 (82,4) 12 (48)
Chirurgicka lécba, n 21 17 4
Endoscopicka 1écba, n 48 28 20
Oncologicka lécba, n 5 5 =
Kombinovana 1écba, n 3 3 -
Smrt, n 7 6 1

Endoskopicka lécha = samoexpandujici metalické stenty (SEMS), radiofrekvencni ablace (RFA), jeden nebo vice
plastovych stentii, RFA + SEMS. Onkologicka lécba = adjuvantni lécba, paliativni lécba. Kombinovand terapie = (dvé
nebo vice terapii - chirurgickd nebo endoskopicka nebo onkologicka). * PSC = primarni sklerotizujici cholangitida.

Tabulka 16. Definitivni klinickd diagndza studie po 12mésicnim sledovini a/nebo pooperacni histologii.

Table 16. final clinical diagnosis after conclusive 12-month follow-up and/or postoperative histology

Definitivni klinicka disgnéza n (%)

Malignni Cholangiokarcinom 9 (11,8%)
n=>51 Nadory slinivky bfisni 38 (50%)
Distani biliarni
(67,1%)
striktury
iné (M 4 (5,3%
. Jiné (M) (53%)
Chronicka pankreatitida 7 (9,2%)
Benigni
Choledocholitiaza 12 (15,8%)
n=25
PSC 1(1,3%)
(32,9%)
Jiné (B) 5 (6,6%)

Nadory slinivky brisni = duktalni adenokarcinom slinivky brisni, lymfom slinivky brisni a maligni cystické nadory slinivky
brisni; Ostatni (M) = adenokarcinom Vaterské papily, metastatické onemocnéni (utlak malignich lymfatickych uzlin);
Choledocholitiaza = stenoza zpiisobena chronickou pritomnosti konkrementii ve Zlucovych cestach; PSC = primarni
sklerotizujici cholangitida; Ostatni (B) = iatrogenni poskozeni Zlucovych cest, stendza reaktivnimi benignimi lymfatickymi
uzlinami.
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Tabulka 17: Intraduktalni vs. Extraduktalni stendzy v podskupiné s distalni stendzou

Table 17. Intraductal vs. Extraductal strictures in the subgroup of distal stenosis

Definitivni klinicka diagnoza n (%)
Intraduktalni
Cholangiokarcinom 9 (11,8%)
stendzy
Choledocholitiaza 12 (15,8%)
istalni biliarnin = 22
PSC 1(1,3%)
striktury (28,9%)
n=76
Extraduktdlni ~ Nadory slinivky bfisni 38 (50%)
stendzy Chronicka pankreatitida 7 (9,2%)
n=>54 Jiné (M) 4 (5,3%)
(71,1%) Jiné (B) 5 (6,6%)

Nadory slinivky brisni = duktalni adenokarcinom slinivky brisni, lymfom slinivky brisni a maligni cystické
nadory slinivky brisni; Ostatni (M) = adenokarcinom Vaterské papily, metastatické onemocnéni (utlak
malignich lymfatickych uzlin); Choledocholitiaza = stenoza zpiisobena chronickou pritomnosti konkrementii
ve zlucovych cestach; PSC = primarni sklerotizujici cholangitida; Ostatni (B) = iatrogenni poskozeni
Zlucovych cest, stendza reaktivnimi benignimi lymfatickymi uzlinami

Tabulka 18. Statistické vysledky BC a BC + FISH (podskupina s distalni stendzou).
Table 18. Statistical performances of brush cytology (BC), and BC + FISH (subgroup of distal stenosis)

cely soubor,

BC BC + FISH P
n=76

Senzitivita 0.373 0.706

0.0007
(95% CI) (0.241-0.519) (0.517-0.825)
Specificita 0.792 0.520

0.045
(95% CI) (0.578-0.929) (0.313-0.722)
PPV 0.792 0.750 0.692
NPV 0.373 0.464 0.431
Dg. Pfesnost 0.507 0.645

0.086

(95% CI)

(0.389-0.624)

(0.527-0.751)



Tabulka 19. Statistické vysledky BC a BC + FISH (extraduktalni etiologie distalnich stendz).
Table 19. Statistical performances of FISH, brush cytology (BC), and BC + FISH (Extraductal etiology od
distal strictures)

Extraduktalni striktury,
BC BC+FISH P
n=54

Senzitivita 0.357 0.690 0.002
(95% CI) (0.216-0.520) (0.529-0.824)
Specificita 0.818 0.500

0.110
(95% CI) (0.452-0.977) (0.211-0.789)
PPV 0.882 0.829 0.619
NPV 0.250 0.316 0.601
Dg. Piesnost 0.453 0.648

0.043
(95% CI) (0.316-0.596) (0.506-0.773)

Tabulka 20. Statistické 1idaje BC, FISH, klestové biopsie a jejich kombinaci v populaci s distdlni stendézou

Table 20. Statistical performances of brush cytology (BC), FISH, Forceps Biopsy and different combinations
in patients with distal strictures

ly B B FISH
cely BC FISH Biopsie ~ BC+FISH Lo T BC v FSH o+,
soubor Biopsie Biopsie
Senzitivita |0.373 0.627 0.550 0.706 0.724 0.921 0.864
(0.241- (0.481- (0.315- (0.517- (0.528-
( 95%CI) |0.519) 0.759) 0.769) 0.825) 0.873) (0.786-0.983)
Specificita | 0-792 0.600 0.889 0.520 0.615 0.278 0.576
(0.578- (0.387- (0.517- (0.313- (0.316-
.097-0.
( 95%CI) |0.929) 0.789) 0.997) 0.722) 0.861) (0.097-0:535)
PPV 0.792 0.762 0.917 0.750 0.808 0.729 0.571
NPV 0.373 0.441 0.471 0.464 0.500 0.625 0.818
. Dg. 0.507 0.618 0.655 0.645 0.690 0.714 0.621
Presnost
(0.389- (0.457- (0.527- (0.529-
.500-0.727 .578-0.827
95%CI) | 0.624) 0-500-0 0.821) 0.751) 0.824) (0.578-0.827)

*P = p-value BC + FISH vs. BC + biopsie
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Tabulka 21. Statistické tidaje BC, FISH, klestové biopsie a jejich kombinaci ve celém studovaném souboru
Table 21. Statistical performances of brush cytology (BC), FISH, Forceps Biopsy and different combinations

in the overall study population.

o ~ BC + FISH +
BC FISH Biopsie BC + FISH BC + Biopsie o
Biopsie
. 0,361 0,311 0,406 0,692 0,667
il 1 il il il 7
(S:g;'tc"l')'ta (0,251 (0,208- (0,237- (0,482- (0,504- (()0 ;:9-0 -
’ 0,483) 0,429) 0,594) 0,587) 0,804) R
o 0,852 0,821 0,917 0,733 0,733
Specificita 0,588
(0,663- (0,631- (0,615- (0,449- (0,449-
(95%Cl) (0,329-0,816)
0,958) 0,939) 0,998) 0,922) 0,922)
PPV 0,867 0,821 0,929 0,818 0,875 0,829
NPV 0,333 0,311 0,367 0,579 0,440 0,455
0,495 0,451 0,545 0,684
Dg. Piesnost 0,707 0,698
(0,393- (0,352- (0,388- (0,548-
(95%Cl) 0,454-0,839 (0,507-0,808)
0,597) 0,553) 0,696) 0,801)

2.2.8 Zavér studie

Ve srovnani se samotnou BC ma dualni modalita hodnoceni tkdn¢ pomoci BC + FISH lepsi
senzitivitu v primarni diagnostice biliarnich striktur. Lze proto povazovat FISH pouzivajici
sondy zamétené na chromozomy 3, 7 a 17 a 9p21 za uzite¢nou a doplikovou metodu
v diagnostickém algoritmu u pacienti se strikturami zlu¢ovych cest. Je vSak tieba ziskat

udaje z vétsiho prospektivniho multicentrického souboru pacientt.

2.3 Diskuze

Diferencialni diagnostika biliarnich striktur zastdvd nékdy slozita. Spravna diagnoza je
nezbytna ke stanoveni adekvatniho a odpovidajiciho terapeutického postupu pacienta, ktery
zahrnuje chirurgickou, onkologickou a endoskopickou 1éc¢bu dle etiologie striktury [5,173].
Podle soucasnych dat z literatury je 70-80 % biliarnich striktur malignich [4,5], coZ je v
souladu s vysledky nasi studie, kde mé¢lo 72,5 % pacientli maligni stendzu a 27,5 % benigni
stenozu. Nejcastéjsi etiologii malignich striktur v naSem souboru tvofily tumory slinivky

(37,3 %) a cholangiokarcinomy (25,5 %), zatimco benigni stendzy vznikly v dusledku
cholelitiazy ve 12,7 % a chronické pankreatitidy v 7,8 % (tab. 6).
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V né¢kterych pripadech je nutna tkanova diagnostika, ktera je nékdy narocna i pies veskeré
zlepseni v této oblasti [30,82,174]. Pro ziskani tkané ze stendz zlucovych cest se jako ptistup
prvni volby doporucuje endoskopickd retrogradni cholangiopankreatografie (ERCP) s
transpapilarnim odbérem vzorkl “kartaCkem” pro cytologickou analyzu [5, 7-9, 173]. Ackoli
je kartaCkova cytologie (BC- brush cytology) dostupné a bezpecnd, problémem zistava jeji
nizka diagnosticka citlivost v rozmezi 19-56 % [7-9,83,84,173]. Coz také potvrzuji vysledky
nasi studie, kdy senzitivita samostatné BC v celé studijni populaci byla 36,1 % a 48 % v
populaci pacientd s intradultalni stendézou. Ve skupiné extraduktalnich stenéz byla
senzitivita 31,3 %. Kromé n¢kolika faktort ovliviwyjicich senzitivitu, by mohla hrat uréitou
roli extraduktalné rostouci povaha a nizka bunécnost nékterych nadori [9].

Specificita BC ve studijnim souboru byla 85,2 %. Ve vétSiné relevantnich studii se tato
hodnota blizila 100 %, 1 kdyZ naptiklad Han et al. uvad¢ji 96 % a Liew et al. 82,4 % [97,
98]. Identifikovali jsme dva hlavni diivody tohoto rozdilu. Zaprvé jsme povazovali nalezy
zamaligni, nejen v ptipadech Papanicolaouova kategorie VI, ale také kategorie V, v niz bylo
jen 83 % cytologickych nélezli skute¢n€ malignich (tab.13). To je v souladu s literaturou,
kde se riziko malignity vzorku z kartackti oznacenych jako kategorie V pohybuje v rozmezi
80-96 % [181,182]. Za druhé, se v nasem souboru jednalo o pacienty s UBS a az 27,5 %
pacientd mélo benigni strikturu. V nékterych jinych studiich velmi maly pocet skutecné
negativnich vzorku ¢ini odhady specificity méné spolehlivymi. Nase vysledky mohly byt o
néco lepsi, kdybychom selektované vySettili pacienty s IBS a pouZivali bychom aktudlng;si
WHO/IAC Klasifikaci 2023 pro pankreatobiliarni cytopatologii se 7 kategoriemi [115].

Ke zvyseni diagnostické presnosti BC jsou proto zapotiebi nové metody [9,83,117-120]. V
posledni dobé bylo navrZeno nékolik metod [8, 115-118]. Mezi nimi je fluorescencni in situ
hybridizace (FISH), vykazujici slibné vysledky (8, 122). FISH pouZivajici sondy zamétené
na chromozomy 3, 7 a 17 a 9p21 umoznuje detekovat cytogenetické aberace téchto
chromozomli u pacienti s podezfenim na pankreatobiliarni malignitu [122, 125, 126,
179,180]. Nékolik studii prokézalo, ze FISH v kombinaci s rutinni BC zvysila celkovou
senzitivitu z rozmezi 21-50 % na 58-69 % pti zachovani vysoké specificity u IBS [8,
122,125-127]. Tyto studie nicméné maji nékteré limitace, jako je retrospektivni design,
omezeny pocet pacientd a kratka doba sledovani, na rozdil od nasi studie, ktera je
prospektivni s 12 mési¢ni dobou sledovani a je zaméfena na UBS. V nasi studii byly
preparaty pro hodnoceni FISH v 101/102 (99 %) ptipadii dostatecné bunécné. Zjistili jsme,
7ze kombinace rutinni cytologie a FISH s pouzitim sond ZytoLight FISH zlepsuje

diagnostickou vytéznost BC. Ve srovnani se samotnou BC vykazovala tato dudlni modalita
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vySetfeni tkan€ trend ke zvySeni senzitivity z 36,1 % na 50,7 % (p= 0,076) v celém souboru
az 37,3 % na 70,6 % (p = 0,0007) v podskupiné pacientll s distalni stendzou. Neni
piekvapenim, Ze v piipadech intraduktalnich striktur byla senzitivita obou metod vyssi, a to
48 %, resp. 69,2 % (p = 0,124) v celém souboru. Tato zjisténi jsou v souladu s vysledky
nékterych dalSich studii realizovanych u pacientli se stenézou zlucovych cest. Naptiklad
Gonda et al. ve své prospektivni studii prokazali zvySenou senzitivitu z 32 % na 51 % a
Chaiteerakij et al. z 38 % na 50 % [122,126]. V jinych retrospektivnich sériich Hans et al.
prokazali zvySeni ze 43 % na 82 % a Liew et al. z 54 % na 69 % [97,98]. Tyto vysledky
povazujeme za klinicky relevantni pro potencial snizit diagnostickou zatéz pacienta.
Specificita FISH u pacientl v celé studijni populaci byla 82,1 %, pokud byly neptesvédcivé
vysledky povaZovany za negativni. Tento néas vysledek se nelisil od vysledki jinych studii,
které pohybovaly v rozmezi 54-100 % [8, 97-99,125,179,183].

V nasi studii byla FISH provedena pomoci sond ZytoLight FISH zaméfenych na
chromozomy 3, 7, 17 a 9p21, coz jsou stejné chromozomy, na které byly zaméteny sondy
UroVysion pouzité v jinych studiich [97,98,122,126]. Piestoze tyto sondy ZytoLight FISH
byly ptivodné vyvinuty pro diagnostiku jinych néadorti, jako jsou hematologické nadory,
nadory prsu, plic nebo mocového méchyie [184], nase studie ukazala, Ze by mohly byt
ucinné i pro diagnostiku pankreatobiliarnich malignit. V kombinaci s rutinni cytologii
vykazovaly lepSi senzitivitu pfi primarni diagnostice bilidrnich striktur ve srovnani se
samotnou BC (p = 0,076). Ackoli byla neddavno vyvinuta sada sond (zamétfend na
chromozomy 1q21, 7p12, 8q24 a 9p21) urcena pro pankreatobiliarni malignity a s 93 %
senzitivitou a 100 % specificitou [125], neni zatim komeréné dostupna. Pfi zohlednéni
aberaci detekovanych v jednotlivych chromozomech v nasi studii, byla senzitivita BC
zvySena z 36,1 % na 57,5 % a 65,8 % pro chromozomy 3 a 7 v celkovém studovaném
souboru, zatimco se senzitivita pro samé chromosomy zvysilana 80,8 % a 76,9 % u pacientd
s intraduktalnimi strikturami (tab. 11).

Zda se, ze sekvenovani nové generace (NGS- Next-Generation Sequencing) piedstavuje
dalsi alternativni molekularné cytogenetickou metodu, ktera by mohla vyrazné zvysit
senzitivitu a specificitu BC. Nicméné dosud nebyl definovan Zadny diagnosticky panel
mutaci, ktery by byl typicky pro pankreatobiliarni malignity. Jak jiZ bylo feSeno v prvni ¢asti
této prace, ukazali Harbhajanka et al. v jejich studii, ze v kombinaci s BC, NGS vyznamn¢
zvySuje senzitivitu ze 49 % na 93 % u premalignich 1ézi [129]. Nicméné¢ je tato metoda v
soucasné dobé pro vétSinu laboratoii finanéné nakladnd a casoveé naro¢nd metoda a tento

ztraceny ¢as by mohl vyznamné ovlivnit v€asnou diagnézu a adekvatni 1é€bu u pacientt se
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strikturami zlu€ovych cest. Ve srovnani s NGS je FISH méné nakladnou, rychlejsi a
dostupnéjs$i metodou v nasich podminkéach.

Mimo protokol nasi studie byla podle preferenci endoskopisty provedena FB ve 44 (43,1 %)
piipadech v celé studované populaci. Senzitivita biopsie a kombinace BC a FB v tomto
souboru byla 40,6 % a 66,7 % (p=0,002), i kdyz byla specificita 91,7 % a 73,3 % (p=0,037)
respektive (tab.14). Analyza podskupiny pacientd s distalnimi bilidrnimi strikturami
prokazala senzitivitu 55 % pro FB a 72,4 % pro BC + FB (tab. 20). V duasledku téchto
vysledki Ize kleStovou biopsii povazovat za dilezity doplnék BC, ktery je uzite¢ny zejména
v ptipadech neurcenych striktur, jak je uvedeno v literatute [6,8,30,94,95,97, 100-108, 179].
Podle nasich vysledki je senzitivita BC + FB nesignifikantné vyssi nez senzitivita BC +
FISH (66,7 % versus 50,7 % a 72,4 % versus 70,6 %, p= 0.864) respektive v celém souboru
a podskupiné distalnich striktur (tab. 20, 21). Také jsou FB i BC finan¢n¢ méné ndkladné
nez FISH. Nicméné biopsie nemusi byt vzdy technicky uspésna a jeji diagnostickd vytéznost
muze byt ovlivnéna mnoha faktory [94,104,105,109], s vyskytem falesné negativity v mnoha
ptipadech BC + FB. V téchto ptipadech sporné diagnézy by FISH mohla hrat diilezitou roli.
V nékterych piipadech by kombinace BC, FB a FISH mohla zvysit diagnostickou senzitivitu
neurcenych biliarnich striktur az na 73,9 %, jak bylo zjisténo v nasich vysledcich (tab.20,
21) a uvedeno v literatuie [99].

Bylo popsano nékolik dal$ich zpusobi odbéru vzorku tkané pii ERCP- jako napiiklad lavaz
ZluCovodu, grasping basket, ERCP-FNA, vySetieni biofilmu z odstranénych biliarnich stentt
[9, 10, 85, 86, 90]. Tyto metody maji ptiblizné stejnou €1 nizsi senzitivitu jako BC a nejsou
béZzné vyuzivany, nebot’ jsou nékteré obtizné technicky a neziskaly pfizen. RovnézZ nebyly
pouzivany v nasi studii a proto nemizeme zde je srovnat s BC. Detailné jsou tyto metody
popsany Vv piislusné kapitole specialni ¢asti této préce.

ROSE pi#i BC je pfedmétem jiné probihajici studie na nasem pracovisti, ale dle literatury by
méla mit slibné vysledky.V jedné pilotni studii prokézala BC s ROSE vysokou senzitivitu
pro diagndzu karcinomu okolo 83 % [110, 111]. Jiné pilotni studie s FB s ROSE prokéazaly
podobné vysledky se senzitivitou 76-97 %, velkym problémem byla vsak falesna pozitivita
[9,112].

V piipadech IBS se doporucuji pokrocilé endoskopické techniky, jako je cholangioskopie s
klest'ovou biopsii nebo endoskopicka ultrasonografie (EUS) s tenkojehlovou biopsii, IDUS,
CLE, atd. [5,6, 8, 96, 175-177]. Tyto metody jsou vSak odborn¢ zavisl¢é, nakladné a nejsou

vSude dostupné [6, 175], a také jsou zatiZzeny urcitymi nezanedbatelnymi riziky komplikaci
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[6]. V nasi studii jsme nezaznamenali zddné komplikace spojené s pouzivanymi pokrocilymi
metodami.

Nova generace cholangioskopie (SypGlass) se cilenou biopsii vykazuje vyssi diagnostickou
senzitivitu okolo 81- 96 % dle nase zkuSenosti a literatury [10, 30, 154, 155]. Navic by mohlo
vyuziti ROSE zvysit diagnostickou senzitivitu cholangioskopicky navigované biopsie na az
94 % [156]. Tyto argumenty by mohly byt silné¢ divody k pouziti cholangioskopie jiz pti
prvnim ERCP u pacienti s UBS, jak je v souladu s nejnovéjsimi ASGE doporuéeni z roku
2023 [178]. UBS byla i pfedmétem nasi studie (primarni diagnoza biliarnich striktur).
Chromoendoskopie (chemicka a virtualni narrow band imaging) pti cholangioskopii mohly
zvysit vizualni diagnostickou pfesnost cholangiskopie zlepSenim charakterizaci bilidrnich
striktur. Napiiklad dokaze metylenova modi Gspésné odlisit maligni 1éze a ischemické
striktury od normadlni sliznice. Jako v jinych oblastech diagnostiky v mediciné by mohlo
vyuziti umélé inteligence pii digitalni cholangioskopii pomoci v blizké budoucnosti v
diagnostickém algoritmu neurenych bilidrnich striktur, jak naznacili Carlos Robles-
Medranda et al. ve své studii [162]. Tyto pomocné metody vSak nebyly pouzivany v nasi
studii.

V literatufe byla prokézana vyssi celkova senzitivita tenkojehlovych odbéra tkané pod EUS
navigaci v diagnostice biliarnich stendz kolem 73 % a v ptipadech distalnich stendz byla
senzitivita kolem 81 % [30]. Také bylo prokdzano, ze EUS-FNB ma vétsi diagnosticky
potencial nez EUS-FNA [142-144]. Naptiklad prokédzali Van Riet a al. ve své
randomizované studii vyssi senzitivitu (77 vs. 44 %) a diagnostickou piesnost (87 vs. 78 %)
EUS- FNB pii diagnostice biliarnich striktur oproti EUS- FNA [142]. Toto potvrzuje
vysledky nasi studie, kdy byla pouzivana jen EUS-FNB a byla senzitivita BC zvysena z 37,3
% na 81 % ve skupiné s distalni stendzou. V nékterych piipadech jsme i vyuzily ROSE a
elastografie béhem endosonografickém vySetieni v nasi studii.

Dle zvyku na naSem pracovisti a protokolu studie jsme i museli provést, v nékterych
ptipadech IDUS, ktera vykazala vyborné a pomocné vysledky v definitivni diagndze. Dle
naSe zkuSenosti a literatury je presnost IDUS v rozliSeni benignich a malignich striktur
kolem 76 - 98 % [165,169]. Naopak nebyla CLE vyuzivana v naSem projektu, ani ji nemame
k dispozici na naSem pracoviSti. Tato metoda zlstava vice experimentalni a ne vSude
dostupna. Dle aktudlnich literarnich dat lze tvrdit, ze by se mohla CLE stat rutinni metodou
v diagnostice neuréenych biliarnich stendz pro jeji slibné vysledky prokézané studiemi.

Podle nich byla vyrazné zvysena citlivost pfi kombinaci CLE a ERCP (98 %) ve srovnani se
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samotnou ERCP, ale bohuzel s nizkou specificitou a nizkou pozitivni prediktivni hodnotou
[132, 133].

Dvanacti mési¢ni doba sledovani byla v nasi studii dostatecna a presvédciva doba k urceni
definitivni diagnozy. Protokol sledovani a periodickych vysetieni byl v souladu s aktualnim
mezinarodnim doporuc¢enim [178]. Pacienti byli béhem sledovani adekvatn¢ 1é¢eni na
zaklade¢ vysledkd a multidisciplinarniho konsenzu.

Problematika rozsevu nadorovych bunék po transperitonedlni FNA/FNB zejména u
proximalnich a hilovych 1¢ézi jako pozdni komplikaci byla vzdy tématem diskuze pfi
multioborovém rozhodovani o managementu operabilnich pacienti, a to diky zkusenostem,
publikovanych vysledkim autory na$i nemocnice a v literatufe po EUS-FNB
adenokarcinomu kaudy ¢i téla pankreatu [30, 152, 153].

Mezi silné stranky nasi studie patii kromé definice referencnich standardt pro konec¢nou
diagnézu jeji prospektivni design, ,,naivni“ nebo dosud nebioptované biliarni striktury
(UBS), standardizovana metodika, a sledovani dokoncené u 99 % pacientii. Na druhou stranu

lze za limitace studie povazovat nizky pocet pacientll a monocentricky design.

2.4 Algoritmus

Na zaklad¢ aktualnich dostupnych diagnostickych a terapeutickych moznosti [178], nasich
vysledkl a zkuSenosti nasi kliniky i celé nemocnice v této oblasti Ize navrhovat nasledujici
algoritmus (obr. 23, 24) a doporuceny postup pro diagnostiku a management neuréenych

biliarnich striktur. Tento algoritmus je ale nutno potvrdit multicentrickymi studiemi.
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2.4.1 Algoritmus v primarni diagnostice biliarnich striktur
Obr. 23- Tradicni algoritmus v primarni diagnostice biliarnich striktur, pouzivany v nasi

praci

Ikterus

Neinvazivni zobrazovaci metody

UZ/CT/MR
Distaln{ Proximalni
sten6za stendza
EUS-FNB ERCP + BC +/- FB +/- FISH
€ ® ,
Re-EUS-FNB ™ l
+/- ROSE ® Cholangioskopie +
biopsie (spybite ©)
+- FISH/NGS ® psie (spybite)
0 )
*)
*) A/B
ERCP + BC +/-FB
RO <«

+/- FISH/ NGS

nebo Cholangioskopie
+ biopsie (spybite)

¢ 0
O]

Sledovani: klinicky stav, laboratof, zobrazovaci metody

(PET-CT, UZ), endoskopie, atd...) - 12 m&sicti = 1é¢ba
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Obr. 24- Nove navrzeny algoritmus v primarni diagnostice biliarnich striktur dle novéjsich

doporuceni z r. 2023

Ikterus

Neinvazivni zobrazovaci metody

UZ/CT/MR
Distaln{ Proximalni
stendza stendza
\ 4 ERCP + BC +/- FB +/- FISH
EUS-FNB +/- ROSE Nebo cholangioskopie +/-
biopsie
*)
+)
ERCP + BC +/-FB AB
RO

+/- FISH/ NGS

nebo Cholangioskopie )
+ biopsie (spybite)

(O]

Sledovani: klinicky stav, laboratof, zobrazovaci metody
(PET-CT, UZ), endoskopie, atd...) - 12 m&sicti = 1é¢ba

ERCP= Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie, EUS= Endoskopicka ultrasonografie, EUS- FNA/FNB=
Tenkojehlova aspirace/ core biopsie pod EUS navigaci, FISH= Fluorescencni In Situ Hybridizace ,BC= Kartacovd biospe,
FB= Klestova biopsie, UZ = transabdominalni ultrazvuk, CT= Pocitacova tomografie, MR= Magneticka rezonance, PET-
CT = Pozitonova Emisni Tomografie pod CT, IDUS = Intraduktalni ultrasonografie, CLE= Konfokalni laserova

endomikroskopie.
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2.4.2 Navrhovany doporudeny postup v diagnostice neurcenych biliarnich striktur

Pii podezieni na stendzu zluovych cest je doporu¢eno po odebrané podrobné anamnéze a
laboratornich vysledcich vzdy zacit neinvazivnimi zobrazovacimi metodami. ERCP se jiz

rutinn€ nedoporucuje jako metoda prvni volby (s vyjimkou tézké cholangitidy).

Neni-li u pacienta podezieni na t€Zkou cholangitidu, lze zadit vySetfeni transabdominalnim
ultrazvukem bficha (po ditkladné anamnéze a fyzikalnim vySetfent).
A- Pti jednozna¢ném nélezu choledocholitidzy provést ERCP s naslednou 1é¢bou.
B- Neni-li pfitomen konkrement ve ZluCovych cestach, je nutno vyhodnotit, zda je
pritomna dilatace zlucovodu:
1- Pokud je dilatace jen intrahepatalnich Zlucovych cest, provadi se MR/MRCP k
vylouc¢eni loziskovych 1ézi, k identifikaci pfesné lokalizace biliarnich striktur a také k
vylouéeni choledocholitiazy, kterd mohla byt pfehlédnuta na UZ nebo CT. Navic MRCP:

=> umoznuje vyloucit zanétlivé etiologie jako PSC nebo chronickou
pankreatitidu,

=> muze v pripadech hilovych biliarnich striktur bez jednoznacné
identifikovatelné etiologie poskytnout ,,road-map* zlu¢ovych cest; je uzite¢na pro nasledné
ERCP vysetieni, pfi némz lze provést tkanovou diagnoézu dle potieby.
2- Pokud je dilatace intra- a extrahepatalnich zlu¢ovych cest, provadi se CT bficha s
protokolem na pankreas a s vyhodnocenim lokalizace stendzy:

) je-li stendza distalni a pii jednoznaéném CT nalezu suspektni z malignity bez
nutnosti drendze a s jasnym klinickym korelatem, rovnou provést ,,CT TNM staging*:

=> pokud je léze radikaln€ resekovatelnd, konzultovat pankreatobilidrniho
chirurga k ¢asné chirurgické 1écbé,

=> neni-li jednozna¢né resekovatelnd, lze provést tkanovou diagnostiku po
multioborovém indika¢nim seminafi:

o k eventudlni neoadjuvantni onkologické 1é€bé. Poté provést kontrolni CT k re-

stagingu a dalsi postup volit dle vysledku (v ptipad¢ borderline 1ézi),

o nebo k definitivni onkologické/paliativni 1é¢bé.

i) v ptipadé distalni stendzy a pokud neni CT nélez jednoznaéné suspektni z
malignity, vzdy provést tkaniovou diagnostiku pfed eventudlnim chirurgickym zékrokem,
nebot’ se vi, ze 15-24 % pacienti bylo zbytecné operovano bez malignity. V tomto ptipadé

je vétSinou doporuc¢ena EUS-FNB + ROSE. Pokud je CT nélez negativni (bez loZiskovych
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zmeén), vzdy provést EUS zkusenym expertem s event. FNA/FNB, nebot” az 40 % malignich
nadort zpisobujicich Zloutenku muze byt na CT vysetfeni piehlédnuto.

iii) Pokud je stendza proximalni a CT nalez jednoznacny, resekabilni, bez
nutnosti neoadjuvantni 1écby ¢i dekomprese zluCovych cest, lze na doporuceni
multioborového seminaie rovnou provést chirurgickou resekci bez ERCP (z diivodu vyssich
pooperacnich infekénich komplikaci).

iv) V ptipadech nejasné proximalni stendzy s nejasnym CT nalezem provést
ERCP s tkanovou diagnostikou a dle moznosti provést cholangioskopii + ev. cilenou biopsii
pfi prvni ERCP:

=> Neni-li cytologie konkluzivni z malignity, doplnit pfi nasledné ERCP/
cholangioskopie s FB také ptidatné molekularné-genetické analyzy (FISH, NGS, analyzy
Kras/p53 a pritokové analyzy cytometrie (dle mistnich moZznosti a zvyku), nebo provést
EUS = FNB + ROSE,

=> pfti stale inkonkluzivni tkanové diagnostice a pfi trvani suspekce z malignity
lze alternativné provést pokud mozno IDUS nebo CLE, které umoznuji typickymi
morfologickymi znaky odliSit benigni 1éze od malignich, zejména u pacientli, ktefi by méli
profitovat z chirurgické 1éCby.

=> Pokud je vyloucena malignita, pravidelné¢ poté sledovat pacient dle

navrzeného algoritmu.

2.4.3 Rekapitulace rozdilu mezi benignimi a malignimi biliarnimi strikturami
Tab. 22 rekapituluje rozdilné charakteristiky mezi benignimi a malignimi sten6zami

ZluCovych cest.

Charakteristiky Benigni biliarni | Maligni biliarni striktury
striktury
Anamnéza Vek Jakykoliv veék, | > 50 let
vetSinou mladsi vék
Nechutenstvi Malokdy Casto
Ubytek na véaze Méné Casty Castgji a vyrazny
Ikterus Mirny Obvykle tézky
Znamky Castgji Méné Casté
cholangitidy
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Fyzikalni

Pritomnost

Ne

Miize byt

vysetteni

vysetfeni rezistence na biise
Laboratof Ca19-9 normalni s vyjimkou | zvySena hodnota
cholangitidy

Radiologické | CT/ MR/MRCP Hladka striktura, bez | Excentricka,

zobrazeni masy/loziska nepravidelnd  striktura,
nahlé odfiznuti,
pfitomnost mas/lozisek

Endoskopické | ERCP Hladka striktura Chlupata, nepravidelna

dlouhd striktura

Cholangioskopicky

nalez

Hladké, granulovana
nekiehka

jemné

sliznice,
pravidelné

cevni struktury

Ptitomnost nodularnich
nebo papilarnich hmot,
nepravidelny povrch,
Klikaté dilatované cévy a

kiehk4 sliznice

Tkanova

diagnostika

Cytologie

Jednoznacna, bez
suspektnich  naleza

(vétsinou PAP II)

Sugestivni (PAP V,VI)

Tabulka 22- Rozdil mezi benignimi a malignimi biliarnimi strikturami

Table 22- Difference Between Benign and Malignant Biliary Strictures
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3 Zavér

Lécba a management biliarnich striktur zavisi na jejich spravné a v€asné diagnostice, ktera
zustava naro¢na. Endoskopické metody jsou kli¢ové v piipad¢€ potieby tkdnové diagnostiky
ke stanoveni definitivni diagndzy. Existuje n¢kolik endoskopickych metod k odbéru vzorkd.
V naSich podminkach a podle aktualniho dostupného diagnostického arzenalu je stale
zakladnym kamenem tkanové diagnostiky neuréenych biliarnich sten6z transpapiladrni BC
pfi ERCP. V pfipad¢ inkonkluzivity a dle moznosti 1ze doplnit klestovou biopsie a/ nebo
FISH, které mohly byt uzite¢né doplitkové metody v primérni diagnostice biliarnich striktur,
a to diky vyssi diagnostické senzitivité a ptesnosti v kombinaci s BC, jak je prokazano v nasi
prospektivni studii. FISH pouzivajici ZytoLight FISH sondy zvysila senzitivitu BC o cca 15
% (p= 0,076) v celém souboru a o 33 % (p = 0,0007) v podskupiné pacientti s distalni
stenozou. Klest'ova biopsie zvysila senzitivitu BC o 31 % a v nékterych piipadech, by mohla
kombinace BC, klest'ova biopsie a FISH zvysit diagnostickou senzitivitu BC aZ o 38 % dle
naSich vysledkd. Po selhani téchto rutinnich metod tkanové diagnostiky nastoupi tzv.
pokrocilé endoskopické metody, které jsou expert-dependentni, ale s prokazanou relativné
vyS$§i senzitivitou (jako je cholangioskopie, endosonografie s ev. biopsii, IDUS, atd.).
Naptiklad EUS-FNB zvysila senzitivitu BC z 37,3 % na 81 % ve skupiné s distalni stendzou
v nasi studii. Nova generace cholangioskopie s cilenou biopsii méa diagnostickou senzitivitu
okolo 91-96 % v diagnostice neurc¢enych biliarnich stenéz a mize byt vyuzivana i pfi prvni
ERCP dle nasi zkuSenosti a recentnich doporuceni z roku 2023. V nékterych ptipadech
mohla byt IDUS uzite¢na v diagnostickém algoritmu biliarnich striktur, nebot’ umoznuje
rozlisit benigni a maligni striktury v 76 - 98 %. Konfokalni laserova endomikroskopie,
umoznujici ziskani histopatologické diagndzy bilidrnich striktur v redlném case, vykazuje
slibné vysledky dle recentnich studii a mohla by se stat v brzkém budoucnu rutinni metodou
ve véasné diagnostice neurcenych biliarnich striktur. Tato metoda neni bohuZzel t.¢. vSude
dostupnd a ziistava malo vyuzivana nebo vyuzivdna jen experimentdlné v nékterych
centrech.

K tomu je nutno zdiraznit nezanedbatelnou roli, kterou hraji zkuSenosti endoskopistt,
patologl a jinych expertli ve vySetiovacim procesu. Navrzeny diagnosticky algoritmus na
zaklad€ nasi zkuSenosti a aktudlnich doporuceni by mohl pomoci pfi efektivnim feSeni
problematiky neuréenych biliarnich striktur; tim by mohl redukovat pocet zbytecné
operovanych pacientli pro benigni 1€ze, ale zarovenl zvysit pocCet pacientti, ktetfi potiebuji

v¢asnou a efektivni 1é¢bu pro malignitu.
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