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Nadory Zlucovych cest predstavuji zdvazny medicinsky problém vzhledem k vysoké
mortalité. V pfipadé casnych stadii jsou pacienti po potencialné kurativnim chirurgic-
kém vykonu indikovéni k pooperacni terapii s cilem snizeni rizika recidivy a prodlouzeni
preziti. Vétsina pacientll s nadory Zlucovych cest je diagnostikovana v lokoregional-
né pokrocilém a/nebo metastatickém stadiu. Standardem Ié¢by pro tyto pacienty
je systémova terapie, nové v kombinaci s imunoterapii. Prohlubovani poznatkd
o molekularni biologii tohoto onemocnéni umoznuje u ¢asti pacientd volit [é¢bu na
miru konkrétnimu pacientovi dle pfitomnosti specifické targetabilni alterace. Clanek
poskytuje piehled aktudlnich moznosti terapie tohoto onemocnéni napfic stadii.

Kli¢ova slova: nddory Zlu¢ovych cest, NGS testovani, systémova Ié¢ba, imunoterapie,
cilena terapie.

Biliary tract cancer

Biliary tract tumors represent a serious medical problem due to the high mortality
rate. In the case of early stages, after potentially curative surgery, patients are indicated
for postoperative therapy to reduce the risk of recurrence and prolong survival. Most
patients with biliary tract cancer are diagnosed at locoregionally advanced and/or
metastatic stages. The standard of care for these patients is systemic therapy, now
combined with immunotherapy. Increasing knowledge of the molecular biology of this
disease allows tailored treatment to be selected in a proportion of patients according
to the presence of a specific targetable alteration. This article provides an overview
of current therapeutic options for this disease across stages.

Key words: biliary tract tumors, NGS testing, systemic therapy, immunotherapy,
targeted therapy.

Uvod

Nadory Zlu¢ovych cest tvofi pfiblizné < 1%
vsech nadoru. Cholangioceluldrni karcinom
(CCA) je druhym nejcastéjsim nadorem jater
po hepatocelularnim karcinomu a pfedsta-
vuje asi 10-15% primarnich nadoru jater (1).
Z anatomického hlediska Ize nddory zlu¢o-
vych cest rozdélit na iCCA, perihilarni (pCCA)
a dCCA. V naprosté vétsiné pfipadl se jedna
o adenokarcinomy.

Etiologie CCA je multifaktoridlni a do jisté
miry zavisi na specifickych rizikovych faktorech
jednotlivych regiond. Spole¢nym rizikovym
faktorem pro nadory Zlu¢ovych cest je chronic-
ky zanét epitelu Zlu¢ovych cest. Je znama aso-
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ciace mezi vyskytem cirhézy, infekce HBV, HCV
a CCA. Nezanedbatelnym rizikovym faktorem
vzniku CCA jei diabetes mellitus, obezita, resp.
metabolicky syndrom. V pfipadé nadoru zlu¢-
niku je obecné pfijimanym rizikovym faktorem
chronickd cholecystitida, Zlu¢nikové kameny,
porceldanovy zlu¢nik, polypy zlu¢niku (1).
Incidence CCA je odlidna v jednotlivych
regionech, nicméné globalné je patrny trend
k vzestupu incidence intrahepatalniho (iCCA)
a pokles incidence distalniho (dCCA) cholan-
giokarcinomu. Vzhledem k asymptomatickym
¢asnym stadiim iCCA je toto onemocnéni v na-
prosté vétsiné diagnostikovano jako lokalné
pokrocilé nebo metastatické, zatimco v pfipa-
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dé dCCA, kde je ¢astym prvnim pfiznakem ob-
strukeni ikterus, je vyssi procento pacientl dia-
gnostikovano v non-metastatickém stadiu (2).

V soucasnosti vzhledem k pokrokim
v molekularni biologii dochazi obecné v on-
kologii k odklonu od pfistupu one-size-fits-all
k vice personalizovanému pfistupu, kdy je
terapie volena dle ne/ptitomnosti specific-
kych prediktivnich a prognostickych marke-
rd. Ukazuje se, Ze CCA je onemocnéni velmi
bohaté na potencialné targetabilni alterace.
Frekvence vyskytu a zastoupeni jednotlivych
alteraci je odliSna mezi jednotlivym anato-
mickymi lokalizacemi, s nejvy$sim vyskytem
potencidlné targetabilnich alteraci v pfipadé
iCCA (zejména IDH1, FGFR2). V pfipadé dCCA
jsou to zejména alterace BRAF a Her2 (typicky
u nadoru zlu¢niku (3, 4).

Optimalni terapie CCA je vysledkem dis-
kuze v rdmci multidisciplinarniho tymu, kdy je
v ¢asnych stadiich potencialné kurativni moda-
litou chirurgicky vykon nasledovéan adjuvantni
terapii. V pripadé lokalné pokrocilého a/nebo
metastatického onemocnéni je zakladem te-
rapie systémova lé¢ba chemoterapii. Nicméné
v soucasnosti ale roste podil pacientd, ktefi jsou
1éceni specifickymi preparaty dle pfitomnosti
identifikované targetabilni alterace.

Nemetastatické onemocnéni -
operacni vykon a adjuvantni
terapie

U casnych stadii CCA je metodou volby
potencialné kurativni chirurgicky vykon s nés-
lednou adjuvantni terapii ke snizeni rizika re-
cidivy onemocnéni, kterd se uvadi az v 80%
v horizontu 3 let od resekce (5, 6).

BCAT, randomizovand studie faze lll, hod-
notila u pacientli po resekci efekt adjuvant-
niho gemcitabinu vs. observace. Do studie
byli zafazeni pouze pacienti s pCCA a dCCA.
Celkem 225 pacientl bylo randomizovéno
v poméru 1:1. Vysledky studie byly nega-
tivni a nebyl prokazan benefit adjuvantniho
gemcitabinu po resekci (mOS 62,3 vs. 63,8
mésice, HR 1,01, p = 0,964). Rovnéz nebyl po-
zorovan rozdil v parametru doby do relapsu
(MRFS: 36,0 vs. 39,9 mésice, HR 0,93, p =0,693).
Signifikantni benefit ve prospéch adjuvantni
chemoterapie nebyl nalezen ani v ptipadé
podskupin stratifikovanych dle postizeni lym-
fatickych uzlin a RO vs. R1 resekce. Nicméné
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planovanych 6 cykl adjuvantniho gemcita-
binu dle protokolu dokoncilo pouze 52,1 %
z dlivodu toxicity (7).

Benefit kombinovaného rezimu v popu-
laci pacientll s metastatickym onemocnénim
vedl ke snahdm testovat platinovy dublet v ad-
juvantnim podani. PRODIGE 12, randomizova-
nd studie faze lll, hodnotila efekt adjuvantniho
rezimu GEMOX vs. observace u pacientli s CCA
bez ohledu na lokalizaci primarniho nadoru.
Primarnim cilem studie byl RFS. Celkem 196
pacientd bylo randomizovéano 1:1. Ani tato
studie nepfinesla benefit v RFS pro pacienty
|é¢ené rezimem GEMOX vs. observace (30,4
vs. 18,5 mésice, HR 0,88, p = 0,48). Obdobné
nebyl nalezen benefit v parametru mOS (75,8
vs. 50,8 mésice, HR 1,08, p = 0,74). Zajimavym
poznatkem studie bylo, ze adjuvantni GEMOX
nemél negativni vliv na ¢as do deteriorace kva-
lity Zivota pacientl ve srovnani's observaci (8).

CCA je velmi heterogenni onemocné-
ni jednak co se tyka anatomické lokalizace,
vyskytu potencialné targetabilnich alteraci,
RO vs. R1 resekce, NO vs. N1 onemocnéni.
Skutecnost, Ze studie, které randomizovaly pa-
cienty bez ohledu na anatomickou lokalizaci,
RO vs. R1 resekci, nebo postizeni lymfatickych
uzlin byly negativni, byla snaha zjistit, zda u vi-
ce selektované populace pacientt s CCA bude
benefit adjuvantni chemoterapie prokazan.

STAMP byla studie, kterd randomizovala
101 pacientl s nddory vyhradné extrahepatdl-
nich Zlucovych cest (pCCA, dCCA) a N1 one-
mocnénim v poméru 1:1 mezi rameno cis-
platina (cDDP) + gemcitabin vs. capecitabine.
Primarnim cilem studie bylo pfezivani bez pro-
grese (DFS). Dvoulety DFS byl 38,5% vs. 25,1 %
(HR 0,96, p = 0,430) a mOS byl 35,7 vs. 35,7 mé-
sice (HR 1,08, p =0,404) pro cDDP + gemcitabin
vs. capecitabine, respektive. Dle o¢ekavanibyla
vyssi toxicita G3-4 v rameni s kombinovanou
terapii (84 % vs. 16%). Lze tedy konstatovat, ze
ani tato studie nebyla pozitivni a kombinovany
rezim nepfinesl benefit pro pacienty ve srovnani
s adjuvantnim capecitabinem (9).

V soucasnosti existuji pouze 2 studie s ad-
juvantni chemoterapii, které prokazaly jeji be-
nefit ve srovnani s observaci: anglicka studie
BILCAP a asijska studie ASCOT.

BILCAP, randomizovana studie faze lll, ran-
domizovala 447 pacientd bez ohledu na ana-
tomickou lokalizaci v poméru 1:1 k adjuvant-
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nimu capecitabinu vs. observaci. Primarnim
cilem bylo OS. V ITT populaci byl mOS 51,1
mésice v rameni s capecitabinem a 36,4 mé-
sice vrameni s observaci (HR 0,81, p = 0,097).
V per protokol populaci byl mOS 53 mésict
vV rameni s capecitabinem a 36 mésicu v ra-
meni s observaci (HR 0,75, p = 0,028). BILCAP
je prvni studii s adjuvantni terapii u CCA, kte-
rd prokazala benefit adjuvantni terapie ve
srovnani s observaci (10). Benefit adjuvant-
niho capecitabinu byl prokazan i pfi del$im
medianu sledovani (11). Rovnéz byl prokazan
benefit bez ohledu na RO vs. R1 resekci, NO
vs. N1 onemocnéni, dobie/stredné vs. Spatné
diferencované nadory (11).

ASCOT, randomizovana studie faze llI,
randomizovala 440 pacientl bez ohledu na
anatomickou lokalizaci v poméru 1:1 k ad-
juvantnimu S-1 vs. observaci. Primarnim ci-
lem byl OS. Trilety OS byl 77,1 % vs. 67,6 %
pro rameno S-1 (HR 0,69, p = 0,0080). Trilety
RFS byl 62,4% vs. 50,9 % ve prospéch ramene
sadjuvantni terapii (HR 0,80, p = 0,088). Studie
tedy prokazala benefit adjuvantniho S-1 u pa-
cientl po resekci v asijské populaci (12).

Aktudlné jsou ocekavané vysledky studie
ACTICCA-1, ktera testuje adjuvantni chemo-
terapii cDDP + gemcitabin vs. observaci (pG-
vodni protokol), resp. cDDP + gemcitabin vs.
capecitabine, ktery je aktualnim standardem
adjuvantni terapie pacientl s CCA (13).

Vzhledem k pomérné ¢astym lokalnim/
lokoregionélnim recidivdam bylo predmétem
zajmu i postaveni radioterapie v adjuvant-
ni terapii CCA. Nicméné vzhledem k hete-
rogenité a relativni vzdcnosti tohoto typu
onemocnéni jsou k dispozici vétsinou retro-
spektivni data. Jednou z mala prospektivnich
studii je SWOG 0809, multicentrickd studie
faze I, kterad zahrnovala 79 pacientd s ex-
trahepatalnim CCA a karcinomem Zlu¢niku.
Zatazovani byli pouze pacienti s T2-4, nebo
N1, nebo R1 resekci. Pacienti byli [é¢eni 4
cykly adjuvantni kombinované chemoterapie
gemcitabin + capecitabine s naslednou che-
moradioterapii (konkomitantné byl podavan
capecitabine). Dvoulety OS byl 65 %, mOS byl
35 mésicl (14). | pres limitované mnozstvi
pacientll se zda, Ze postaveni radioterapie
v adjuvantni terapii dCCA, pCCA a karcino-
mu zlu¢niku mize byt zvazovéno, zejména

v pfipadé R1 resekce.
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Vysledky jednotlivych prezentovanych
studii s adjuvantni terapii u pacienti s CCA
nelze pfimo srovnavat (velikost souboru, ana-
tomicka lokalizace, evropska/asijska popula-
ce), nicméné v soucasnosti je mezinarodnimi
guidelines doporucovana adjuvantni terapie
capecitabinem pro naprostou vétsinu pacien-
tl s CCA po chirurgickém vykonu.

Lokoregionalné pokrocilé
onemocnéni - neoadjuvantni
terapie

Vzhledem k asymptomatickym ¢asnym
stadiim je naprostd vétsina pacientt s CCA
diagnostikovana v lokoregionalné pokroci-
Iém, nebo metastatickém stadiu (navic ¢asto
dochazi ke generalizaci u pacientl po operaci
a adjuvantni terapii).

V fadé pripadt lokoregionalné pokrocilé-
ho onemocnéni je u fady nadord (nadory prsu,
pankreatu, rekta) indikovéana neoadjuvantni
terapie s cilem downsizingu a downstagingu
onemocnéni s umoznénim potencialné ku-
rativniho chirurgického zakroku. V pfipadé
nador0 Zlucovych cest je k dispozici téchto dat
podstatné méné. Divodem je jednak relativné
biologicka heterogenita jednotlivych subtypu
cholangiokarcinomu v zavislosti od lokalizace
ve zlu¢ovém stromu, jednak skute¢nost, ze
neni znam preferovany rezim chemoterapie
+/- zafazeni radioterapie do algoritmu, a ko-
nec¢né neni ani konsenzus ohledem pokroci-
losti stadia, kdy je jednoznacné indikovéna
neoadjuvantni terapie.

Recentné na ASCO 2025 byly prezento-
vany vysledky dvou studii faze Ill, které tes-
tovaly neoadjuvantni pfistup u nemocnych
s nadory zluc¢ovych cest. Studie POLCA-GB
randomizovala 124 pacientu s lokoregionalné
pokrocilym karcinomem zlu¢niku (T3/T4, N+
a MO0 dle stagingové laparoskopie) v poméru
1:1 k pfedoperacni chemoterapii (4 cykly
cDDP + gemcitabin) vs. pfedoperacni che-
moradioterapii a chemoterapii (LD 55-57 Gy
na oblast primarniho tumoru, resp. 45 Gy
na oblast regionalnich lymfatickych uzlin
ve 25 frakcich + 2 cykly cDDP + gemcitabin)
s naslednym chirurgickym vykonem a do-
koncenim adjuvantni chemoterapie (2 cykly
cDDP + gemcitabin v rameni s neoadjuvantni
chemoterapii a 4 cykly cDDP + gemcitabin
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pro pacienty v rameni s neodjuvantni che-
moradioterapii). Primarnim cilem studie byl
0S, sekundarnim cilem byl event-free survi-
val (EFS), mira RO resekce, akutni a pozdni
toxicita, pooperac¢ni komplikace a kvalita
zivota pacientl v jednotlivych ramenech.
Studie prokazala signifikantné delsi prezivani
v rameni s neoadjuvantni chemoradiotera-
pii (mOS: 21,8 vs. 10,15 mésice, p = 0,0028).
Neoadjuvantni chemoradioterapie vedla
rovnéz ke zlepseni parametru EFS (10,61 vs.
4,89 mésice, p =0,001). S ohledem na chirur-
gicky vykon bylo k exploraci indikovéno 65 %
pacientl v rameni s neoadjuvantni chemora-
dioterapii a 45,7 % pacient(i v rameni s neo-
adjuvantni chemoterapii (p = 0,02). Mira RO
resekce byla vy3$si v rameni s neoadjuvantni
radioterapii (84,2 % vs. 70,3 %, p = 0,02) (15).

Druhou studii, kterd prokazala signal
benefitu neoadjuvantni/perioperacni che-
moterapie u pacientli s nddory Zlu¢ovych
cest (karcinom Zlu¢niku, intrahepatdlni, ex-
trahepataélni cholangiokarcinom), byla studie
GAIN. Zafazovani pacientl do studie bylo
ukon¢eno po zafazeni 68 pacientl zdlvodu
pomalého naboru. Pacienti byli randomizo-
vani v poméru 1:1 k neoadjuvantni/peri-
operacni chemoterapii (3 cykly cDDP + gem-
citabin pred a po operaci) vs. primarnimu
chirurgickému vykonu +/- adjuvantni terapie
dle volby investigatora. | pres limitovany po-
Cet zarazenych pacientl studie prokazala
jednoznacny benefit neoadjuvantniho/pe-
rioperacni pfistupu, kde mOS byl 27,79 vs.
14,62 mésice, p = 0,0355. Podobné byl benefit
experimentéalniho ramene pozorovan v para-
metru EFS (14,62 vs. 4,37 mésice, p = 0,0032).
Neoadjuvantni/perioperacni 1é¢ba vedla
rovnéz k vyssimu procentu dosazenych RO
resekci a nevedla ke zvy$eni morbidity (16).

Dle vysledkd prezentovanych studii Ize
ocekavat, ze v blizké budoucnosti budeme
schopni Iépe definovat skupinu pacientt
s nadory zluc¢ovych cest, u kterych je neoad-
juvantni terapie indikovana a mohla by vést
ke zlepseni onkologickych vysledkd.

Lokoregionalné pokrocilé

a metastatické onemocnéni -

bez targetabilnich alteraci
Standardem |é¢by pro pacienty s lokore-

gionalné pokrocilym, nebo metastatickym

onemocnénim je paliativni chemoterapie.
Jiz od roku 2010 je standardem pro pacienty
s metastatickym onemocnénim kombinace
cDDP + gemcitabin. Registra¢ni studie faze lll,
ABC-02, randomizovala 410 pacientt k cDDP +
gemcitabin vs. gemcitabin samotny. Studie
prokazala benefit kombinovaného rezimu,
kdy mOS byl 11,7 vs. 8,2 mésice (HR 0,64,
p <0,001). Byl prokazan i benefit v parametru
mPFS pro kombinovany rezim, 8,0 vs. 5,0 mé-
sice (HR 0,63, p <0,001). Intenzifikace terapie
vedla i ke zlepSeni kontroly onemocnéni (CR +
PR +SD), 81,4% vs. 71,8 %, p = 0,049 (17).

Nadory hepatobilidrniho traktu maji obec-
né velmi nepfiznivou progndzu, a proto byly
hledédny moznosti zlep3eni téchto neuspo-
kojivych vysledkd. Analogicky ke karcinomu
pankreatu byl u pacientl s lokoregionélné
pokrocilym nebo metastatickym CCA testo-
van mFOLFIRINOX proti standardu cDDP +
gemcitabin. V ramci studie faze Il-1ll, PRODIGE
38 AMEBICA, byl tento pfistup hodnocen na
populaci 191 pacientl s CCA. Primarnim ci-
lem studie bylo 6mési¢ni PFS. U pacientl
s mFOLFIRINOX byl 6mési¢ni PFS 44,6 % vs.
47,3% u pacientt s cDDP + gemcitabin. mPFS
byl analogicky 6,2 vs. 7,4 mésice a mOS 11,7
vs. 13,8 mésice. Intenzifikace reZzimu neved-
la k signifikantnimu zlepseni ORR (35% vs.
19,4 %). Navic ani analyza podskupin neidenti-
fikovala populaci pacient(, ktera by méla vétsi
benefit zmFOLFIRINOX nez cDDP + gemcita-
bin. Nicméné toxicita > G3 byla mezi rameny
srovnatelnd (72,8 % vs. 72 %) (18).

Efektivitu tripletu hodnotila i studie faze
I, kde byl testovan rezim cDDP + gemcitabin
+ nab-paclitaxel (GAP). V ramci 60 zafazenych
pacientt bylo dosazeno velmi slibnych vysled-
ka, kdy mPFS byl 11,8 mésice, mOS 19,2 mésice
a ORR 45 % (19). Velmi slibné vysledky rezimu
GAP vedly k iniciaci studie faze Ill, SWOG 1815,
kterd méla za cil prokdazat superioritu GAP vs.
¢DDP + gemcitabin v populaci pacient( s loko-
regionalné pokrocilym (27 %), nebo metasta-
tickym onemocnénim (73 %). Celkem bylo do
studie zafazeno 441 pacientd s randomizaci
2:1. Prezentované vysledky ale nenaplnily
ocekavani na zakladé pozitivnich signalli ze
studie faze Il. mOS byl 14,0 mésice pro GAP vs.
12,7 mésice pro cDDP + gemcitabin, p = 0,65.
Obdobné nebyl pozorovan signifikantni
rozdil v parametru mPFS (8,2 vs. 6,4 mésice,
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p = 0,43). Nebyl pozorovan signifikantni rozdil
aniv podskupinach dle lokalizace onemocnéni
(iCCA, pCCA, dCCA) nebo stadia (lokoregio-
nalné pokrocily, metastaticky). Nicméné byl
patrny nesignifikantni trend k delSimu mOS
u pacientd s nadory zlucniku (17,0 vs. 9,3 mési-
ce) a u pacientC s lokoregionalné pokrocilym
onemocnénim (19,2 vs. 13,7 mésice). Jedna se
ale o podskupinové analyzy s malym poctem
pacientd, a proto je potieba tyto vysledky va-
lidovat na vétsich souborech pacient (20).
Vzhledem k vysokému ORR rezimu GAP a slib-
nym vysledkdm u pacient s lokoregionalné
pokrocilym onemocnéni je ke zvazeni indi-
kovat a dale studovat tento rezim u pacientQ
v ramci neoadjuvantniho pristupu.

V soucasnosti tedy intenzifikace chemote-
rapie neni cestou ke zlepseni vysledkid u pa-
cientl s lokoregionalné pokrocilym a/nebo
metastatickym onemocnénim. Kromé intenzi-
fikace terapie byly i snahy o zlep3eni vysledkl
lé¢by pomoci modifikace struktury standard-
nich preparata s cilem zvyseni jejich i¢innosti.
Recentné byly publikovany vysledky studie
faze Ill, NuTide:121 u nepredlécenych paci-
entl (n = 773), ktefi byli randomizovani 1:1
k cDDP + gemcitabin vs. cDDP + NUC-1031.
NUC-1031 je modifikovany gemcitabin s fadou
vyhodnych vlastnosti dle vysledk{ preklinic-
kych studii (napt. vyssi koncentrace aktivni lat-
ky uvnitf nddorové buriky). Slibné preklinické
signaly se nepotvrdily a studie byla predc¢asné
ukoncena. Terapie NUC-1031 + cDDP sice ved-
la k vy3si mife ORR ve srovnani s kontrolnim
ramenem (18,7 % vs. 12,4 %), toto se ale nepro-
jevilo ve zlepSeni primarniho cile studie mOS
(9,2 vs. 12,6 mésice, HR 1,79). Soucasné nebyl
pozorovan benefit experimentalniho rame-
ne v parametru mPFS (4,9 vs. 6,4 mésice, HR
1,45). Navic vice pacientli v experimentalnim
rameni mélo vyssi miru jaterni toxicity, coz
vedlo k ¢asnéjsimu ukonceni |é¢by ve srovnani
s kontrolnim ramenem (21).

Obecné jsou nadory zlu¢ovych cest po-
vazovany za imunitné chladné nadory, kde
je maly predpoklad benefitu imunoterapie.
Nicméné jsou k dispozici prace, které ukazuji,
Ze i nddory zlu¢ovych cest vykazuji expresi
PD-L1 a CTLA 4 v nddorovém mikroprostiedi
(22). Navic je obecné pfijimano, ze kombinace
chemoterapie s imunoterapii mize byt efek-
tivni i u tzv. imunitné chladnych nador(, kdy
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chemoterapie zvysuje expresi neoantigent
a vede tak k synergii s imunoterapii.

Tato hypotéza byla potvrzena ve studii fa-
ze I, kde byli pacienti s CCA |é¢eni jednou ze
3 kombinaci: cDDP + gemcitabin — ¢cDDP +
gemcitabin + durvalumab + tremelimumab
(n = 32), cDDP + gemcitabin + durvalumab
(n = 49), nebo cDDP + gemcitabin + durvalu-
mab + tremelimumab (n =47). Rameno ¢cDDP +
gemcitabin + durvalumab bylo spojeno s ORR
72 % a mOS 20,2 mésice a vedlo tak k iniciaci
registracni studie faze Il - TOPAZ-1 (23, 24).

V rdmci studie TOPAZ-1 bylo 685 pacientl
randomizovano v poméru 1:1 k cDDP + gem-
citabin + durvalumab vs. cDDP + gemcitabin +
placebo. Pacienti mohli byt Iéceni az 8 cykly
chemoimunoterapie, a pokud byli bez progre-
se, pokracovali v monoterapii durvalumabem
a4 tydny do progrese. Studie splnila primarni
cil, kdyz prokézala superioritu chemoimuno-
terapie (mOS 12,8 vs. 11,5 mésice, HR 0,80,
p =0,021). Navic v prabéhu sledovani doslo ke
zvySovani numerického rozdilu prezivajicich
pacientl ve prospéch ramene s imunoterapif
(ve 12 mésicich: 54,1 % vs. 48 %, v 18 mésicich:
35,1 % vs. 25,6 %, ve 24 mésicich: 24,9 % vs.
10,4 %). Pfidani durvalumabu vedlo i ke zlep3e-
ni parametru mPFS (7,2 vs. 5,7 mésice, HR 0,75,
p =0,001). Pfidani imunoterapie ke standardni
chemoterapii vedlo i ke zvySeni ORR (26,7 %
vs. 18,7 %). Jednalo se v naprosté vétsiné o PR.
CR byla popsana u 2,1 % pacientl. V ramci
podskupinovych analyz nebyla jasné identi-
fikovana populace, kterd by z pfidani durva-
lumabu benefitovala vice ve srovnani s jinymi
podskupinami. U ¢asti pacientl mize pridani
imunoterapie vést k dlouhodobé kontrole
onemocnéni; v soucasnosti ale zatim neu-
mime tuto podskupinu presné identifikovat.
S ohledem na toxicitu je nutno konstatovat, ze
pfidani imunoterapie nevedlo k negativnimu
ovlivnénitoxicity G3-4 (75,7 % vs. 77,8 %), nebo
k ukonceni nékteré slozky rezimu (13 % vs.
15,2 %) (24). Kombinace cDDP + gemcitabin
+ durvalumab je v soucasnosti preferovanym
|é¢ebnym reZzimem pro pacienty s lokoregio-
nélné pokrocilym a/nebo metastatickym one-
mocnénim fadou mezinarodnich onkologic-
kych spole¢nosti. Navic recentné publikovana
data 3letého prezivani potvrzuji dlouhodoby
benefit chemoterapie + durvalumabu u ¢asti
pacientt (3lety OS: 14,6 % vs. 6,9 %) (25).
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Obdobnou studii TOPAZ-1 je KEYNOTE-966,
kde k rezimu cDDP + gemcitabin byl pfidan
pembrolizumab. | v této studii mohli paci-
enti obdrzet az 8 cyklt cDDP + gemcitabin
+ pembrolizumab, nasledné ale pokracovali
v kombinaci gemcitabin + pembrolizumab do
progrese (monoterapie durvalumabem u stu-
die TOPAZ-1). | studie KEYNOTE-966 prokazala
superioritu chemoimunoterapie pro pacienty
s lokoregionalné pokrocilym a/nebo metasta-
tickym CCA (mOS 12,7 vs. 10,9 mésice, HR 0,83,
p =0,0034) (26).

V soucasnosti neexistuji prediktivni mar-
kery, které by signalizovaly vyssi benefit che-
moimunoterapie vs. chemoterapie samotné,
a tak je kombinovana terapie nabizena vsem
pacientlim, u kterych neni pfitomna kontrain-
dikace kimunoterapii. Dle sou¢asnych znalosti
neni ani jasna preference durvalumabu, ne-
bo pembrolizumabu v 1. linii Ié¢by vzhledem
k velmi podobnym HR, mOS randomizovanych
studii. Dle tvaru Kaplan-Meierovych (KM) kfivek
se zdd, ze pembrolizumab diky ¢asnéjsimu od-
déleni KM kiivek mGze mit efekt v Sirsi populaci
pacientt nez v pfipadé durvalumabu, nicméné
2leté a 3leté OS data jsou prakticky identicka.

Nadory Zlu¢ovych cest jsou obecné pova-
zovany za tzv.immune cold a efektimunotera-
pie tak mGze byt limitovan. Na druhou stranu je
znamo, Ze anti-VEGF preparaty maji potencial
modifikovat mikroprostiedi nddoru a zvysovat
tak senzitivitu v{ci soucasné podavané imu-
noterapii. Tento pfistup byl testovan ve studii
faze Il, IMbrave 151. Celkem 162 pacientu bylo
randomizovano 1:1 k chemoterapii (cDDP +
gemcitabin) + atezolizumab + bevacizumab vs.
chemoterapie (cDDP + gemcitabin) + atezoli-
zumab + placebo. Pfidani anti-VEGF preparatu
k chemoimunoterapii nebylo spojeno s delSim
mPFS (8,3 vs. 7,9 mésice, HR 0,67). Soucasné ne-
byl pozorovan rozdil v parametru mOS (14,9 vs.
14,6 mésice, HR 0,97). Pfidani anti-VEGF nebylo
spojena s vyssi mirou toxicity (27).

Naprosta vétsina pacientl s CCA dospé-
je v prtbéhu Iéc¢by 1. linie k progresi one-
mocnéni s nutnosti zmény rezimu s cilem
navozeni stabilizace onemocnéni a udrzeni
stavajici kvality Zivota. Dlouhou dobu nebyla
k dispozici randomizovana studie pro tuto
populaci pacientl. Nicméné v roce 2021 byly
publikovany vysledky studie ABC-06, ktera
pacienty s progresi onemocnéni na cDDP +
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gemcitabin randomizovala k FOLFOX + aktiv-
ni kontrola symptoma (ASC) vs. ASC. Studie
na populaci 162 pacientl prokazala benefit
FOLFOX + ASC v parametru OS (6,2 vs. 5,3
mésice, HR 0,69, p = 0,031). | kdyz mOS je
delsi sotva o mésic, vice pacientll v rameni
s FOLFOX + ASC prezivalo 6 mésicl (50,6 % vs.
35,5%) a 12 mésicl (25,9% vs. 11,4 %). Navic
FOLFOX + ASC nevedl ke zhor3eni kvality
zivota téchto pacientl (28).

Alternativou FOLFOX ve druhé linii CCA
mohou byt rezimy s irinotecanem, konvenc¢-
nim, nebo nanoliposomalnim. Nicméné data
pro podani nanoliposomalniho irinotecanu
jsou kontroverzni. Asijska studie NIFTY, studie
faze llb, testovala u pacientt s CCA a progresi
na cDDP + gemcitabin v 1. linii kombinaci
5-FU + leucovorin + nanoliposomalni irino-
tecan (rezim pouzivany u pacientd s karcino-
mem pankreatu) vs. 5-FU + leucovorin. 178
pacientl bylo randomizovano v poméru 1:1.
Primarnim cilem byl PFS (4,2 vs. 1,7 mésice,
HR 0,61, p = 0,004), ktery byl dosazen. Studie
rovnéz dosédhla sekundérniho cile OS (8,6 vs.
5,3 mésice, HR 0,68, p = 0,02) (29). Na dru-

hou stranu evropska studie NALIRICC, faze I,
neprokazala benefit 5-FU + leucovorinu +
nanoliposomalniho irinotecanu vs. 5-FU +
leucovorinu, a navic kombinace byla vice
toxicka (30). Recentné publikovana poolovana
analyza pacientl ze studii NIFTY a NALIRICC
ale podporuje dalsi vyzkum nanoliposomal-
nihoirinotecanu v populaci pacientd s nadory
zluCovych cest, ktefi progredovali na rezimu
cDDP + gemcitabin v 1. linii lé¢by. Analyza pro-
kézala v experimentalnim rameni delsi mPFS
a ORR. Soucasné byla zdlraznéna potieba
managementu toxicity (v evropské populaci
¢astéjsi gastrointestinalni toxicita, zatimco
v asijské populaci byla pozorovana castéji
hematologicka toxicita) (31).

V pfipadé lokoregionalné pokrocilého
metastatického onemocnéni a bez priikazu
targetabilnich alteraci zUstava nadéle standar-
dem terapie kombinace ¢cDDP + gemcitabin,
kterou Ize v pfipadé nepfitomnosti kontraindi-
kaci doplnit o imunoterapii. V pfipadé progrese
onemocnéni mame robustni data o efektivité
rezimu FOLFOX v linii druhé, i kdyzZ je potieba
konstatovat, Ze klinicky benefit pro pacienty je

Tab. 1. Pokud je u pacienta identifikovdna mutace, cilend lécba je prvnivolbou (1)

Karcinom
zlucovych cest

Lokalné pokrocily/
metastazujici

Molekularni profilovani

.

Cisplatina/
gemcitabin
+ durvalumab
[, A]

zcela margindlni. Dalsi fadu systémové terapie
je tedy potieba peclivé zvazovat dle celkového
stavu pacienta, rozsahu postizeni, délky trvani
odpovédi na predchozi linii 1écby.

Lokoregionalné pokrocilé
a metastatické onemocnéni -
s targetabilnimi alteracemi

Frekvence vyskytu a zastoupeni jednotli-
vych alteraci je odlisna mezi jednotlivym ana-
tomickymi lokalizacemi s nejvyssim vyskytem
potencidlné targetabilnich alteraci v pfipadé
iCCA (zejména IDH1, FGFR). V pfipadé dCCA
jsou to zejména alterace BRAF a Her2 (typicky
u nadort zlu¢niku) (3, 4).

Vzhledem k Siroké dostupnosti je testo-
vani pomoci ,next generation sequencing”
(NGS) u pacientt v dobrém celkovém stavu
(PS 0-1 WHO) potieba indikovat jiz v pribé-
hu 1. linie Ié¢by s cilem disponovat vysledky
v pfipadé progrese onemocnéni (2). Aktudini
ESMO guidelines v pfipadé progrese na 1. linii
paliativni chemoterapie doporucuji persona-
lizovanou terapie dle pfitomné alterace (IDH1,
FGFR2, HER2, BRAF, dMMR) (Tab. 1).

IDH1 mutace
[ESCAT I-A]

Vsichni pacienti

FOLFOX
[, A; MCBS 1] Ivosidenib
Alternativné: [I, A; MCBS 2]

5-FU-nal-iri [ll, B]

FGFR2 fuze
[ESCAT I-B]

BRAF mutace
[ESCAT I-C]

Pemigatinib

! Trametinig/
[iIt, A; MCBS 3] dabrafenib

Infigratinib [, Al
[lll, A; MCBS 3] '

HER2/neu
overexpression
[ESCAT I-C]

MSI-H/dMMR
[ESCAT I-C]

. Trastuzumab/
Pembrolizumab et
[111, A; MCBS 2] 1111, A]

Prevzato a upraveno: 1. Modrd kniha Ceské onkologické spolecnosti, 31. aktualizace 2025. 2. SPC pfipravku TIBSOVO — datum posledni revize 12/2023.
Billiary tract: cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. https.//www.esmo.org/quidelines/qguidelines-by-topic/gas-

trointestinal-cancers/billiary-tract-cancer.
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IDH mutovany cholangiokarcinom
IDH1 mutace je nejcastéjsi alteraci u iCCA,
kde je pfitomna u 10-20 % pacient(. Nejcastéji
se jedna o IDH1 mutaci R132 (3). Mutace IDH1
(enzymu ucastniciho se buné¢ného metabo-
lismu) vede k ziskani funkce enzymu IDH1, ktera
vede k akumulaci onkometabolitu 2-hydroxy-
glutaratu, ktery blokuje buné¢nou diferenciaci
a vede k iniciaci tumorigeneze. Ivosidenib je
molekula specificky pasobici proti mutované
formé IDH1 enzymu. Ivosidenib byl testovén
ve studii faze Ill, ClardIDHy, kde 185 predléce-
nych pacientd bylo randomizovdno v poméru
2:1 k ivosidenibu vs. placebu. Studie splnila
primarni cil PFS, kdy experimentalni rameno
bylo spojeno s delsim mPFS (2,7 vs. 1,4 mésice,
HR 0,37, p <0,0001). Sestimé&sieni PFS byl 32%
vs. 0%, 12mési¢ni PFS bylo 22 % vs. 0% ve pro-
spéchivosidenibu (32).V aktualizované analyze
byly publikovéany i vysledky sekundarniho cile
studie — OS. | v parametru mOS byl numericky
benefit pro ivosidenib (10,3 vs. 7,5 mésice, HR
0,79, p =0,09), ktery ale nebyl statisticky signi-
fikantni vzhledem k vysokému procentu cross-
-over (cca 70% pacientl). Analyza mOS, ktera
brala v ivahu vysoké procento pacientd, ktefi
po progresi na placebu pfesli na ivosidenib,
prokazala jiz statisticky signifikantni benefit pro
ivosidenib v parametru mOS (10,3 vs. 5,1 mési-
ce, HR 0,49, p <0,001). Ivosidenib Ize tedy po-
vazovat za standard |é¢by pro tyto pacienty
(33). Jsou jiz k dispozici i data z redlné praxe,
ktera potvrzuji benefit ivosidenibu. Vroce 2023
byl prezentovan soubor 11 italskych pacien-
t0, ktefi byli ivosidenibem léceni v 2.—4. linii.
Pozorovany mPFS byl 4,4 mésice a mOS byl 15
mésicl. Kontrola onemocnéni byla 63 %, véetné
2 pacientq, ktefi dosahli ¢aste¢né odpovédi
(34). Lé¢bu ivosidenibem Ize zvaZovat u viech
pacientl v dobrém celkovém stavu s pfislus-
nou targetabilni alteraci, samoziejmé s rizikem
inefektivity a casného selhani terapie. Je proto
potieba identifikovat prediktory odpovédi na
ivosidenib nad rdmec detekce IDHT mutace.

FGFR2 fuze u cholangiokarcinomu
FGFR2 alterace (fuze, mutace, amplifikace)
jsou pritomné asi u 9% pacientli s CCA, s vyssi
frekvenci vyskytu v pfipadé iCCA (35).
Pemigatinib je potentni inhibitor FGFR
1,2, 3. Ve studii faze II, FIGHT-202, byl pemiga-
tinib testovan u pacientd s progresi onemoc-
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nénina alespon jedné linii pfedchozi terapie.
Studie méla 3 kohorty: 107 pacientd s FGFR
fazemi, 20 s jinymi typy FGFR alteracia 18 bez
FGFR alteraci. Benefit pemigatinibu byl proka-
zan pouze v kohorté s FGFR fuzemi, kde ORR
byl 35,5%. V této kohorté byl mPFS 6,9 mésice
amOS 21,1 mésice (36). Aktualizované, finalni
vysledky tato data potvrzuji (37). 1 v pfipadé
pemigatinibu pfibyva dat z realné klinické
praxe, kterd potvrzuji vysledky registra¢ni stu-
die. Byla prezentovana prace z francouzskych
a italskych center, kde bylo pemigatinibem
|éceno celkem 72 pacient s mPFS 8,7 mésice,
mOS 17,1 mésice a profil toxicity odpovidal
pfedchozim zkusenostem (38). Obdobny be-
nefit z 1é¢by v redlné praxi pemigatinibem
u pacientl (n = 120) v USA byl recentné pre-
zentovan, kdy mPFS byl 7,4 mésice (39).
Infigratinib, inhibitor FGFR 1, 2, 3, byl
v ramci studie faze Il testovan na obdobné
populaci pacientll jako pemigatinib. Pfi zna-
losti efektivity pemigatinibu pouze u pacientd
s FGFR fuzemi byli zatazovani pouze pacienti
s témito alteracemi. Do studie bylo celkem
zafazeno 122 pacientd. Infigratinib vedl k ORR
23,1% a mPFS byl 7,3 mésice (40).
Pemigatinib a infigratinib jsou reverzibilni-
mi inhibitory FGRF a obdobné jako u jakékoliv
jiné cilené 1é¢by dochézi diky selek¢nimu tlaku
ke vzniku rezistentnich klon bunék a selhani
terapie. S cilem zvysit efektivitu FGFR inhibice
byly syntetizovany ireverzibilni FGFR inhibitory.
Jednou z téchto molekul je futibatinib. Jedna
se o kovalentni inhibitor FGFR 1, 2, 3, 4, ktery
byl testovan ve studii faze Il, PHOENIX-CCA2
u predlécenych pacientd. Ve studii bylo celkem
zarazeno 103 pacientd. ORR byl 42 %, mPFS 9,0
mésice a mOS 21,7 mésice. Numericky vyssi
hodnoty ORR, mPFS, mOS mohou byt dlsled-
kem kovalentni vazby a ireverzibilni inhibice
FGRF alteraci futibatinibem. Navic se ukazu-
je, ze futibatinib je Ucinny i v pfipadé mutaci
v FGFR2 kindzové doméné, kde jiné FGFR inhi-
bitory maji malou, resp. zéddnou ucinnost (41).
Spolecnou vlastnosti véech neselektiv-
nich FGFR 1-4 inhibitord je toxicita (zejména
hyperfosfatemie a priijmy) a vznik rezistence.
Jednou z novych molekul, které eliminuji tyto
skutec¢nosti, je RLY-4008, vysoce selektivni, ire-
verzibilni FGFR2 inhibitor (42). Jeho efektivita
byla testovéna ve studii faze I/Il ReFocus, kde
byl RLY-4008 testovan na populaci pacientd
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FGFR naivnich. Ve studii bylo hodnoceno 38
pacient a ORR u téchto nepredlécenych pa-
cientll byl 88% (43).

Tinengotinib je dalsi z FGFR2 inhibitor(,
které maji diky své unikatni vazebné kapacité
schopnost inhibovat i rezistentni mutace, kde
jsou jiné FGFR inhibitory neucinné. Prvni vy-
sledky byly prezentovény na ESMO 2023, kde
v populaci 36 pacientl s FGFR refrakternim
CCA byl ORR 31 9% a mPFS 6,01 mésice (44).

BRAF mutovany
cholangiokarcinom

BRAF mutovany CCA se vyskytuje pfibliz-
né u 5% pacientll s vyssi incidenci v pfipadé
eCCA (3). Efektivita inhibice BRAF mutovaného
CCA kombinaci dabrafenib + trametinib byla
studovana v rdmci studie faze Il, ROAR. Do stu-
die bylo zafazeno 43 pacientl s BRAF V600E
mutovanym predlé¢enym CCA. Studie pro-
kézala ORR 47 %, mPFS byl 9,0 mésice a mOS
14,0 mésice (45).

Her2 pozitivni cholangiokarcinom

Her2 pozitivni CCA se vyskytuje pfiblizné
u 19% nadort zlu¢niku, 17 % eCCA a 5% iCCA
(3). Jedna se o amplifikace, overexprese, muta-
ce.Vramci basket studie faze lla, MyPathway,
byli pacienti s predlé¢enym CCA a Her2 alte-
raci (@mplifikace, overexprese, nebo oboji)
zarazeni k |é¢bé kombinaci trastuzumab +
pertuzumab. Celkem bylo zafazeno 39 paci-
entd, u kterych byl ORR 23 %, mPFS 4,0 mésice
a mOS 10,9 mésice (46).

Dalsi studii, kterd hodnotila benefit anti-
-Her2 terapie u pacientd, byla studie DESTINY-
PanTumor02, kde jednou z kohort byl Her2
pozitivni CCA. Celkem bylo zafazeno do
studie 267 pacientd napf¥i¢ spektrem Her2
pozitivnich nadord, ze kterych bylo 41 CCA.
Testovanym preparatem byl trastuzumab-de-
ruxtecan. | v této studii se jednalo o predIé-
¢enou populaci. Dosazeny ORR byl 22 % pro
vsechny CCA pacienty, mPFS byl 7,4 mésice.
Navic ORR byl az 56,3 % pro IHC3+ CCA paci-
enty, nicméné u IHC2+ byl ORR 0% (47).

Dalsi anti-Her2 molekulou, kterd byla tes-
tovana v populaci Her2 pozitivniho CCA, je
zanidatamab, bispecificka anti-Her2 protilat-
ka. Zanidatamab byl hodnocen v studii faze
Ilb, HERIZON-BTC-01. Do studie bylo zafazeno
80 predlécenych pacientl a dosazeny ORR
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byl 41,3% s mPFS 5,5 mésice a 9mésicni OS
dosahoval 69,9 % (48).

Z dalsich studii faze Il v populaci paci-
entl s Her2 alteraci Ize zminit basket trial,
SGNTUC-019, kde kombinace tucatinib + trastu-
zumab dosahla ORR 46,7 %, mPFS 5,5 mésice
a 12mésicni OS byl 53,6 % (49). Naprosté vétsina
studii u Her2 pozitivniho CCA testovala anti-Her
preparaty u pacientl s Her2 overexpresi a/nebo
amplifikaci. Vyjimkou je basket trial SUMMIT,
faze Il, kde byl neratinib testovan v populaci
pacientt s CCA a Her2 mutaci. Dle pozorova-
nych vysledkd (ORR 16 %, mPFS 2,8 mésice)
Ize soudit, ze odpovéd na anti-Her2 terapii je
vyssi u Her2 amplifikovanych nador( vs. Her2
mutovanych nadord (50).
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