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Cholangiocelulární karcinom, i když se nejedná o častou malignitu, představuje 
vzhledem k vysoké mortalitě s ním spojené závažný medicínský problém. Pacienti 
v časných stadiích po potenciálně kurativním chirurgickém výkonu jsou indikováni 
k pooperační terapii s cílem snížit riziko lokoregionálního nebo vzdáleného relapsu. 
Nicméně většina pacientů s cholangiocelulárním karcinomem je diagnostikována 
v lokoregionálním pokročilém a/nebo metastatickém stadiu. Standardem léčby pro 
tyto pacienty je systémová terapie. Po letech stagnace je i v této populaci pacientů 
posun ke zlepšení přežití s využitím imunoterapie. Současně prohlubování poznatků 
o molekulární biologii onemocnění umožňuje volit léčbu na míru konkrétnímu pa­
cientovi dle přítomnosti specifické targetabilní alterace. Článek poskytuje přehled 
aktuálních možností terapie tohoto onemocnění.

Klíčová slova: cholangiocelulární karcinom, NGS testování, systémová léčba, imu­
noterapie, cílená terapie.

Cholangiocellular carcinoma – treatment options

Cholangiocellular carcinoma represents major medical issue owing to its high mortality 
rate, despite not being frequent malignancy. Patients diagnosed at early stages are 
treated with postoperative treatment after surgery with the aim to decrease rate of 
locoregionanal or distant relapse. Nevertheless, majority of patients are diagnosed 
in locoregionaly advanced and/or metastatic stage. These patients are treated with 
systemic treatment. After years of stagnation there is proven survival benefit with 
the use of immunotherapy. Moreover, due to our better understanding of molecular 
biology of disease, we are able to better tailor treatment based on presence of targe­
table alteration. We provide an overview of current treatment options for cholangio­
carcinoma across stages.

Key words: cholangiocellular carcinoma, NGS testing, systemic treatment, immuno­
therapy, targeted therapy.

Úvod
Nádory žlučových cest tvoří méně než 1 % 

všech nádorů. Cholangiocelulární karcinom 

(CCA) je druhým nejčastějším nádorem jater 

po hepatocelulárním karcinomu a představuje 

asi 10–15 % primárních nádorů jater (1). 

Etiologie CCA je multifaktoriální a do jisté 

míry závisí na specifických rizikových fakto­

rech jednotlivých regionů. Společným rizi­

kovým faktorem pro nádory žlučových cest 

je chronický zánět epitelu žlučových cest. 

Je známá asociace mezi výskytem cirhózy, 

infekce HBV, HCV a CCA. Nezanedbatelným 

rizikovým faktorem vzniku CCA je i diabetes 

mellitus, obezita, resp. metabolický syndrom. 

V případě nádoru žlučníku je obecně přijíma­

ným rizikovým faktorem chronická cholecysti­

tida, žlučníkové kameny, porcelánový žlučník, 

polypy žlučníku (1).

Incidence CCA je odlišná v jednotlivých 

regionech, nicméně globálně je patrný trend 

k vzestupu incidence intrahepatálního (iCCA) 
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a pokles incidence distálního cholangiokarci­

nomu (dCCA). 

Vzhledem k asymptomatickým časným 

stadiím iCCA je toto onemocnění v naprosté 

většině diagnostikováno jako lokálně pokroči­

lé nebo metastatické, zatímco v případě dCCA, 

kde je častým prvním příznakem obstrukční 

ikterus, je vyšší procento pacientů diagnosti­

kováno v non-metastatickém stadiu (2).

Z anatomického hlediska lze nádory žlu­

čových cest rozdělit na intrahepatální (iCCA), 

perihilární (pCCA) a distální cholangiokarci­

nom (dCCA). V naprosté většině případů se 

jedná o adenokarcinomy.

V současnosti vzhledem k  pokrokům 

v molekulární biologii dochází obecně v on­

kologii k odklonu od přístupu one-size-fits-all 

k více personalizovanému přístupu, při kterém 

je terapie volena dle ne/přítomnosti specific­

kých prediktivních a prognostických marke­

rů. Ukazuje se, že CCA je onemocnění velmi 

bohaté na potenciálně targetabilní alterace. 

Frekvence výskytu a zastoupení jednotlivých 

alterací je odlišná mezi jednotlivými anato­

mickými lokalizacemi s nejvyšším výskytem 

potenciálně targetabilních alterací v případě 

iCCA (zejména IDH1, FGFR). V případě dCCA 

jsou to zejména alterace BRAF a HER2 (typicky 

u nádorů žlučníku) (3, 4).

Optimální terapie CCA je výsledkem 

diskuze v rámci multidisciplinárního týmu. 

V časných stadiích je potenciálně kurativní 

modalitou chirurgický výkon následovaný ad­

juvantní terapií. V případě lokálně pokročilého 

a/nebo metastatického onemocnění je zákla­

dem terapie systémová léčba chemoterapií. 

Nicméně v současnosti ale roste podíl paci­

entů, kteří jsou léčeni specifickými preparáty 

dle přítomnosti identifikované targetabilní 

alterace (Tab. 1).

Nemetastatický 
cholangiocelulární karcinom

V případě časných stadií CCA je metodou 

volby chirurgický výkon s následnou adjuvant­

ní terapií ke snížení rizika recidivy onemoc­

nění, která se uvádí až v 80 % ve 3 letech od 

resekce (5, 6). BCAT, randomizovaná studie 

fáze III, hodnotila efekt podání adjuvantní­

ho gemcitabinu po resekci vůči observaci. 

225 pacientů bylo randomizováno v poměru 

1 : 1 mezi jednotlivá ramena. Do studie byli 

randomizováni pouze pacienti s pCCA a dCCA. 

Výsledky studie neprokázaly přínos gemcita­

binu pro přežití (mOS 62,3 vs. 63,8 měsíce, HR 

1,01, p = 0,964). Rovněž nebyl pozorován rozdíl 

v parametru doby do relapsu (mRFS: 36,0 vs. 

39,9 měsíce, HR 0,93, p = 0,693). Signifikantní 

benefit nebyl nalezen ani v případě podskupin 

stratifikovaných dle postižení lymfatických uz­

lin a R0 vs. R1 resekce. Nicméně plánovaných 

6 cyklů gemcitabinu dle protokolu dokončilo 

pouze 52 % pacientů z důvodu toxicity (7).

PRODIGE 12, randomizovaná studie 

fáze III, hodnotila efekt intenzifikované ad­

juvantní chemoterapie (GEMOX vs. observace) 

u pacientů s CCA bez ohledu na lokalizaci pri­

márního nádoru. Primárním cílem studie byl 

RFS. Celkem 196 pacientů bylo randomizová­

no 1 : 1 mezi jednotlivá ramena. Ani tato studie 

nepřinesla lepší výsledky s chemoterapií pro 

přežití bez relapsu (mRFS 30,4 vs. 18,5 měsíce, 

HR 0,88, p = 0,48). Obdobně nebyl nalezen 

benefit ani v parametru mOS (75,8 vs. 50,8 

měsíce, HR 1,08, p = 0,74). Zajímavým poznat­

kem studie bylo, že adjuvantní GEMOX neměl 

negativní vliv na čas do deteriorace kvality 

života pacientů ve srovnání s observací (8).

CCA je velmi heterogenní onemocnění, 

jednak co se týká anatomické lokalizace, vý­

skytu potenciálně targetabilních alterací, dosa­

žení R0 vs. R1 resekce, N0 vs. N1 onemocnění. 

Vzhledem k tomu, že studie, které zahrnovaly 

pacienty bez ohledu na anatomickou lokalizaci, 

resp. bez ohledu na R status nebo N pozitivitu či 

negativitu, byly negativní, byla snaha zjistit, zda 

u více selektované populace pacientů s CCA 

bude benefit adjuvantní terapie prokázán. 

STAMP byla studie, která randomizovala 

101 pacientů s nádory extrahepatálních žlu­

čových cest (pCCA, dCCA) a N1 onemocněním 

v poměru 1 : 1 mezi rameno cDDP + gemcita­

bin vs. kapecitabin. Primárním cílem studie byl 

DFS. Dvouletý DFS byl 38,5 % vs. 25,1 % (HR 

0,96, p = 0,430) a mOS byl 35,7 vs. 35,7 měsíce 

(HR 1,08, p = 0,404) pro cDDP + gemcitabin vs. 

kapecitabin. Dle očekávání byla vyšší toxicita 

G3–4 v rameni s kombinovanou terapií (84 % 

vs. 16 %). Lze tedy konstatovat, že ani tato 

studie nebyla pozitivní a kombinovaný režim 

nepřinesl benefit pro pacienty ve srovnání 

s adjuvantním kapecitabinem (9).

BILCAP, randomizovaná studie fáze III, 

randomizovala 447 pacientů bez ohledu 

na anatomickou lokalizaci v  poměru 1 : 1 

k adjuvantnímu kapecitabinu vs. observaci. 

Primárním cílem bylo OS. V ITT populaci byl 

mOS 51,1 měsíce v rameni s kapecitabinem 

a 36,4 měsíce v rameni s observací (HR 0,81, 

p = 0,097). V per protocol populaci byl mOS 

53 měsíců v rameni s kapecitabinem a 36 mě­

síců v rameni s observací (HR 0,75, p = 0,028). 

BILCAP je první studií s adjuvantní terapií 

u CCA, která prokázala benefit adjuvantní 

terapie ve srovnání s observací (10). Benefit 

adjuvantního kapecitabinu byl prokázán 

i při delším mediánu sledování populace (11). 

Rovněž byl prokázán benefit bez ohledu na R0 

vs. R1 resekci, N0 vs. N1 onemocnění, dobře/

středně vs. špatně diferencované nádory (11).

ASCOT, randomizovaná studie fáze III, 

randomizovala 440 pacientů bez ohledu na 

anatomickou lokalizaci v poměru 1 : 1 mezi 

adjuvantní S-1 a observaci. Primárním cílem 

byl OS. Tříletý OS byl 77,1 % vs. 67,6 % pro ra­

meno S-1 (HR 0,69, p = 0,0080). Tříletý RFS byl 

62,4 % vs. 50,9 % ve prospěch ramene s ad­

juvantní terapií (HR 0,80, p = 0,088). Studie 

prokázala benefit adjuvantního S-1 u pacientů 

po resekci (12).

Vzhledem k poměrně častým lokálním/

lokoregionálním recidivám bylo předmětem 

zájmu i postavení radioterapie v adjuvantní te­

rapii CCA. Nicméně vzhledem k heterogenitě 

a relativní vzácnosti tohoto typu onemocně­

ní jsou data většinou retrospektivní. Jednou 

z mála prospektivních studií je SWOG 0809, 

multicentrická studie fáze II, která zahrnovala 

79 pacientů s extrahepatálním CCA a karcino­

mem žlučníku. Zařazováni byli pouze pacienti 

s T2–4, nebo N1, nebo R1 resekcí. Pacienti 

byli léčeni 4 cykly adjuvantní kombinované 

chemoterapie gemcitabin + kapecitabin s ná­

slednou chemoradioterapií (konkomitantně 

byl podáván kapecitabin). Dvouletý OS byl 

65 %, mOS byl 35 měsíců (13). I přes limito­

vané množství pacientů se zdá, že postavení 

radioterapie v adjuvantní terapii dCCA, pCCA 

a karcinomu žlučníku může být zvažováno, 

zejména v případě R1 resekce.

Aktuálně jsou očekávány výsledky studie 

ACTICCA-1, která testuje adjuvantní chemo­

terapii cDDP + gemcitabin vs. observaci (pů­

vodní protokol), resp. cDDP + gemcitabin vs. 

kapecitabin, který je aktuálním standardem 

adjuvantní terapie pacientů s CCA (14).
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Výsledky jednotlivých prezentovaných 

studií s adjuvantní terapií u pacientů s CCA ne­

lze přímo srovnávat (velikost souboru, anato­

mická lokalizace, evropská/asijská populace), 

nicméně v současnosti je dle mezinárodních 

guidelines doporučována adjuvantní terapie 

kapecitabinem pro naprostou většinu pacien­

tů s CCA po chirurgickém výkonu.

Lokoregionálně pokročilé 
a metastatické onemocnění – 
bez targetabilních alterací

Vzhledem k asymptomatickým časným 

stadiím je naprostá většina pacientů s CCA 

diagnostikována v lokoregionálně pokroči­

lém nebo metastatickém stadiu. Také často 

dochází ke generalizaci u pacientů po ope­

raci a adjuvantní terapii. Standardem léčby 

pro tyto pacienty je paliativní chemoterapie. 

Již od roku 2010 je indikována pro pacienty 

s metastatickým onemocněním kombinace 

cDDP + gemcitabin. Registrační studie fáze III, 

ABC-02, randomizovala 410 pacientů k cDDP + 

gemcitabin vs. gemcitabin samotný. Studie 

prokázala benefit kombinovaného režimu, 

mOS byl 11,7 vs. 8,2 měsíce (HR 0,64, p < 0,001). 

Byl prokázán i  benefit v  parametru mPFS 

pro kombinovaný režim, 8,0 vs. 5,0 měsíce 

(HR 0,63, p < 0,001). Intenzifikace terapie vedla 

i ke zlepšení kontroly onemocnění (CR + PR + 

SD), 81,4 % vs. 71,8 %, p = 0,049 (15).

Nádory hepatobiliárního traktu mají 

obecně velmi nepříznivou prognózu, a proto 

byly hledány možnosti zlepšení těchto neu­

spokojivých výsledků. Analogicky ke karcino­

mu pankreatu byl u pacientů s CCA testován 

mFOLFIRINOX proti standardu cDDP + gem­

citabin. V rámci studie fáze II–III, PRODIGE 

38 AMEBICA, byl tento přístup hodnocen 

na populaci 191 pacientů s CCA. Primárním 

cílem studie bylo 6měsíční PFS. U pacien­

tů s mFOLFIRINOX byl 6měsíční PFS 44,6 % 

vs. 47,3 % u pacientů s cDDP + gemcitabin. 

mPFS byl analogicky 6,2 vs. 7,4 měsíce a mOS 

11,7 vs. 13,8 měsíce. Intenzifikace režimu ne­

vedla k signifikantnímu zlepšení ORR (35 % 

vs. 19,4 %). Ani analýza podskupin neiden­

tifikovala populaci pacientů, která by měla 

větší benefit z mFOLFIRINOX než cDDP + 

gemcitabin. Nicméně toxicita vyššího stupně 

G3 byla mezi rameny srovnatelná (72,8 % vs. 

72 %) (16).

Efektivitu tripletu u pacientů s CCA hod­

notila i studie fáze II, ve které byl testován 

režim cDDP + gemcitabin + nab-paclitaxel 

(GAP). V rámci 60 zařazených pacientů bylo 

dosaženo velmi slibných výsledků – mPFS byl 

11,8 měsíce, mOS 19,2 měsíce a ORR 45 % (17). 

Velmi slibné výsledky režimu GAP vedly k ini­

ciaci studie fáze III, SWOG 1815, která měla za 

cíl prokázat superioritu GAP vs. cDDP + gem­

citabin. Celkem bylo do studie zařazeno 441 

pacientů s randomizací 2 : 1. Prezentované vý­

sledky nepotvrdily očekávání na základě pozi­

tivních signálů ze studie fáze II. mOS byl 14,0 

měsíce pro GAP vs. 12,7 měsíce pro cDDP + 

gemcitabin, p = 0,65. Obdobně nebyl pozoro­

ván signifikantní rozdíl v parametru mPFS (8,2 

vs. 6,4 měsíce, p = 0,43). Nebyl pozorován sig­

nifikantní rozdíl ani v podskupinách dle loka­

lizace onemocnění (iCCA, pCCA, dCCA), nebo 

stadia (lokoregionálně pokročilý, metastatic­

ký). Nicméně byl patrný nesignifikantní trend 

k delšímu mOS u pacientů s nádory žlučníku 

(17,0 vs. 9,3 měsíce) a u pacientů s lokoregio­

nálně pokročilým onemocněním (19,2 vs. 13,7 

měsíce). Jedná se ale o podskupinové analýzy 

s malým počtem pacientů, a proto je potřeba 

tyto výsledky validovat na větších souborech 

pacientů (18). I vzhledem k vysokému ORR 

režimu GAP a slibným výsledkům u pacientů 

s lokoregionálně pokročilým onemocněním 

je ke zvážení studovat tento režim u pacientů 

v rámci neoadjuvantního přístupu.

V současnosti tedy intenzifikace chemote­

rapie není cestou ke zlepšení výsledků u pa­

cientů s lokoregionálně pokročilým a/nebo 

metastatickým onemocněním.

Obecně jsou nádory žlučových cest pova­

žovány za imunitně chladné nádory, u kterých 

je malý předpoklad přínosu imunoterapie. 

Nicméně jsou k dispozici práce, které ukazují, 

že i nádory žlučových cest vykazují expresi 

PD-L1 a CTLA 4 v nádorovém mikroprostředí 

(19). Navíc je obecně přijímáno, že kombinace 

chemoterapie s imunoterapií může být efek­

tivní i u tzv. imunitně chladných nádorů, kdy 

chemoterapie zvyšuje expresi neoantigenů, 

a vede tak k synergii s imunoterapií. Tato hy­

potéza byla potvrzena ve studii fáze II, kde byli 

pacienti s CCA léčeni jednou ze 3 kombinací: 

cDDP + gemcitabin → cDDP + gemcitabin + 

durvalumab + tremelimumab (n = 32), cDDP + 

gemcitabin + durvalumab (n = 49), nebo 

cDDP + gemcitabin + durvalumab + tremeli­

mumab (n = 47). Rameno cDDP + gemcitabin 

+ durvalumab bylo spojeno s ORR 72 % a mOS 

20,2 měsíce a vedlo k iniciaci registrační studie 

fáze III – TOPAZ-1 (20, 21).

V rámci studie TOPAZ-1 bylo 685 pacientů 

randomizováno v poměru 1 : 1 k cDDP + gem­

citabin + durvalumab vs. cDDP + gemcitabin + 

placebo. Pacienti mohli být léčeni až 8 cykly 

chemoimunoterapie, a pokud byli bez progre­

se, pokračovali v monoterapii durvalumabem 

à 4 týdny do progrese. Studie splnila primární 

cíl, jelikož prokázala superioritu chemoimu­

noterapie (mOS 12,8 vs. 11,5 měsíce, HR 0,80, 

p = 0,021). Navíc v průběhu sledování došlo ke 

zvyšování numerického rozdílu přežívajících 

pacientů (ve 12 měsících: 54,1 % vs. 48 %, v 18 

měsících: 35,1 % vs. 25,6 %, ve 24 měsících: 

24,9 % vs. 10,4 %). Přidání durvalumabu vedlo 

i ke zlepšení parametru mPFS (7,2 vs. 5,7 mě­

síce, HR 0,75, p = 0,001). Přidání imunoterapie 

ke standardní chemoterapii vedlo i ke zvý­

šení ORR (26,7 % vs. 18,7 %). Jednalo se v na­

prosté většině o PR. CR byla popsána u 2,1 % 

pacientů. Nebyla identifikována podskupina 

pacientů, která by neměla z přidání durvalu­

mabu benefit. S ohledem na toxicitu je nutno 

konstatovat, že přidání imunoterapie nevedlo 

k negativnímu ovlivnění toxicity G3–4 (75,7 % 

vs. 77,8 %), nebo k ukončení některé složky re­

žimu (13 % vs. 15,2 %) (21). Kombinace cDDP + 

gemcitabin + durvalumab je v současnosti 

preferovaným léčebným režimem pro pa­

cienty s lokoregionálně pokročilým a/nebo 

metastatickým onemocněním řadou meziná­

rodních onkologických společností. 

Obdobnou studií TOPAZ-1 je KEYNOTE-966, 

ve které byl k cDDP + gemcitabinu přidán 

pembrolizumab. I v této studii mohli pacien­

ti obdržet až 8 cyklů cDDP + gemcitabin + 

pembrolizumab, následně ale pokračovali 

v kombinaci gemcitabin + pembrolizumab do 

progrese (monoterapie durvalumabem u stu­

die TOPAZ-1). I studie KEYNOTE-966 prokázala 

superioritu chemoimunoterapie pro pacienty 

s lokoregionálně pokročilým a/nebo metasta­

tickým CCA (mOS 12,7 vs. 10,9 měsíce, HR 0,83, 

p = 0,0034) (22).

Studie TOPAZ-1 a KEYNOTE-966 nelze pří­

mo srovnávat vzhledem k odlišnostem v de­

signu a populaci pacientů. Nelze hodnotit su­

perioritu jednoho z možných režimů, nicméně 
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2 velké pozitivní studie s chemoimunoterapií 

u CCA potvrzují opodstatněnost tohoto pří­

stupu.

Naprostá většina pacientů s CCA dospěje 

v průběhu léčby 1. linie k progresi onemocně­

ní s nutností změny režimu s cílem navození 

stabilizace onemocnění a udržení stávající 

kvality života. Dlouhou dobu nebyla k dispo­

zici randomizovaná studie pro tuto populaci 

pacientů. Nicméně v roce 2021 byly publiko­

vány výsledky studie ABC-06, která pacienty 

s progresí onemocnění na cDDP + gemcitabin 

randomizovala k FOLFOX + aktivní kontrola 

symptomů (ASC) vs. ASC. Studie na populaci 

162 pacientů prokázala benefit FOLFOX + ASC 

v parametru OS (6,2 vs. 5,3 měsíce, HR 0,69, 

p = 0,031). I když mOS je delší jen o měsíc, 

více pacientů v rameni s FOLFOX + ASC pře­

žívalo 6 měsíců (50,6 % vs. 35,5 %) a 12 měsíců 

(25,9 % vs. 11,4 %). Navíc FOLFOX + ASC nevedl 

ke zhoršení kvality života těchto pacientů (23).

Alternativou FOLFOX ve druhé linii CCA 

mohou být režimy s irinotecanem, konvenč­

ním, nebo nanolipozomálním. NIFTY, studie 

fáze IIb, testovala u pacientů s CCA a progresí 

na cDDP + gemcitabin v 1. linii kombinaci 

5-FU, leucovorin, nanolipozomální irinotecan 

(režim používaný u pacientů s karcinomem 

pankreatu) vs. 5-FU, leucovorin. 178 pacientů 

bylo randomizováno v poměru 1 : 1. Primárním 

cílem bylo PFS (4,2 vs. 1,7 měsíce, HR 0,61, p = 

0,004), který byl dosažen. Studie rovněž do­

sáhla sekundárního cíle OS (8,6 vs. 5,3 měsíce, 

HR 0,68, p = 0,02) (24).

Lokoregionálně pokročilé 
a metastatické onemocnění – 
s targetabilními alteracemi

CCA je onemocnění, které je velmi bo­

haté na potenciálně targetabilní alterace. 

Frekvence výskytu a zastoupení jednotlivých 

alterací je odlišná mezi jednotlivým anato­

mickými lokalizacemi s nejvyšším výskytem 

potenciálně targetabilních alterací v případě 

iCCA (zejména IDH1, FGFR). V případě dCCA 

jsou to zejména alterace BRAF a HER2 (typicky 

u nádorů žlučníku) (3, 4).

Vzhledem k dostupnosti testování NGS je 

doporučováno u pacientů v dobrém celkovém 

stavu toto vyšetření indikovat již v průběhu 

1. linie léčby s cílem využít výsledky v případě 

progrese onemocnění (2). Aktuální ESMO gui­

delines v případě progrese na 1. linii paliativní 

chemoterapie doporučují personalizovanou 

terapie dle přítomné alterace (IDH1, FGFR, 

HER2, BRAF, dMMR).

IDH mutace u CCA
IDH1 mutace je nejčastější alterací u iCCA, 

která je přítomná u 10–20 % pacientů. Nejčastěji 

se jedná o IDH1 mutaci R132 (3). Mutace IDH1 

(enzymu účastnícího se buněčného metabo­

lismu) vede k získání funkce enzymu IDH1, která 

vede k akumulaci onkometabolitu 2-hydroxy­

glutarátu. Ten blokuje buněčnou diferenciaci 

a vede k iniciaci tumorigeneze. Ivosidenib je 

nová molekula specificky působící proti muto­

vané formě IDH1 enzymu. Ivosidenib byl tes­

tován ve studii fáze III, ClardIDHy, ve které 185 

předléčených pacientů bylo randomizováno 

v poměru 2 : 1 k ivosidenibu, nebo placebu. 

Studie splnila primární cíl PFS, kdy experimen­

tální rameno bylo spojeno s delším mPFS (2,7 

vs. 1,4 měsíce, HR 0,37, p < 0,0001). Šestiměsíční 

PFS byl 32 % vs. 0 %, 12měsíční PFS bylo 22 % 

vs. 0 % ve prospěch ivosidenibu (25). V aktua­

lizované analýze byly publikovány i výsledky 

sekundárního cíle studie, OS. I v parametru 

mOS byl numerický benefit pro ivosidenib 

(10,3 vs. 7,5 měsíce, HR 0,79, p = 0,09), který 

ale nebyl statisticky signifikantní vzhledem 

k vysokému procentu cross-over (cca 70 % 

pacientů). Analýza mOS, která brala v úvahu 

vysoké procento pacientů, kteří po progresi 

na placebu přešli na ivosidenib, prokázala již 

statisticky signifikantní benefit pro ivosidenib 

v parametru mOS (10,3 vs. 5,1 měsíce, HR 0,49, 

p < 0,001). Ivosidenib lze tedy považovat za 

standard léčby pro tyto pacienty (26).

FGFR alterace u CCA
FGFR alterace (fúze, mutace, amplifikace) 

jsou přítomné asi u 9 % pacientů s CCA, s vyšší 

frekvencí výskytu v případě iCCA (27).

Pemigatinib je potentní inhibitor FGFR 1, 

2, 3. Ve studii fáze II, FIGHT, byl pemigatinib 

testován u pacientů s progresí onemocnění na 

alespoň jedné linii předchozí terapie. Studie 

měla 3 kohorty: 107 pacientů s FGFR fúzemi, 

20 s jinými typy FGFR alterací a 18 bez FGFR 

alterací. Benefit pemigatinibu byl prokázán 

pouze v kohortě s FGFR fúzemi, kde ORR byl 

35,5 %. V této kohortě byl mPFS 6,9 měsíce 

a mOS 21,1 měsíce (28).

Infigratinib, inhibitor FGFR 1, 2, 3, byl 

v rámci studie fáze II, testován na obdobné 

populaci pacientů jako pemigatinib. Při zna­

losti efektivity pemigatinibu pouze u pacientů 

s FGFR fúzemi byli zařazováni pouze pacienti 

s těmito alteracemi. Do studie bylo celkem 

zařazeno 122 pacientů. Infigratinib vedl k ORR 

23,1 % a mPFS byl 7,3 měsíce (29).

Pemigatinib a infigratinib jsou reverzibilní­

mi inhibitory FGRF a obdobně jako u jakékoliv 

jiné cílené léčby dochází díky selekčnímu tlaku 

ke vzniku rezistentních klonů buněk a selhá­

ní terapie. S cílem zvýšit efektivitu FGFR in­

hibice byly syntetizovány ireverzibilní FGFR 

inhibitory. Jednou z těchto molekul je futi­

batinib. Jedná se o kovalentní inhibitor FGFR 

1, 2, 3, 4, který byl testován ve studii fáze II, 

PHOENIX-CCA2, u předléčených pacientů. Ve 

studii bylo celkem zařazeno 103 pacientů. 

ORR byl 42 %, mPFS 9,0 měsíce a mOS 21,7 

měsíce. Numericky vyšší hodnoty ORR, mPFS, 

mOS mohou být důsledkem kovalentní vazby 

a ireverzibilní inhibice FGRF alterací futiba­

tinibem. Navíc se ukazuje, že futibatinib je 

účinný i v případě mutací ve FGFR2 kinázové 

doméně, kde jiné FGFR inhibitory mají malou, 

resp. žádnou účinnost (30).

Společnou vlastností všech neselektiv­

ních FGFR 1–4 inhibitorů je toxicita (zejména 

hyperfosfatemie a průjmy) a vznik rezistence. 

Jednou z nových molekul, které eliminují tyto 

skutečnosti, je RLY-4008, vysoce selektivní, 

ireverzibilní FGFR2 inhibitor (31). Výsledky byly 

prezentovány na ESMO 2022. Jeho efektivita 

byla testována ve studii fáze I/II ReFocus, kde 

byl RLY-4008 testován na populaci pacientů 

FGFR naivních. Ve studii bylo hodnoceno 38 

pacientů a ORR u těchto nepředléčených pa­

cientů byl 88 % (32). 

Tinengotinib je další z FGFR2 inhibitorů, 

které mají díky své unikátní vazebné kapacitě 

schopnost inhibovat i rezistentní mutace, kde 

jsou jiné FGFR inhibitory neúčinné. První vý­

sledky byly prezentovány na ESMO 2023, kde 

v populaci 36 pacientů s FGFR refrakterním 

CCA byl ORR 31 % a mPFS 6,01 měsíce (33).

BRAF mutovaný CCA
BRAF mutovaný CCA se vyskytuje přibliž­

ně u 5 % pacientů s vyšší incidencí v případě 

eCCA (3). Efektivita inhibice BRAF mutované­

ho CCA kombinací dabrafenib + trametinib 
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byla studována v rámci studie fáze II, ROAR. 

Do studie bylo zařazeno 43 pacientů s BRAF 

V600E mutovaným předléčeným CCA. Studie 

prokázala ORR 47 %, mPFS byl 9,0 měsíce a mOS 

14,0 měsíce (34).

HER2 pozitivní CCA
HER2 pozitivní CCA se vyskytuje přibližně 

u 19 % nádorů žlučníku, 17 % eCCA a 5 % iCCA 

(3). Jedná se o amplifikace, overexprese, muta­

ce. V rámci basket studie fáze IIa, MyPathway, 

byli pacienti s předléčeným CCA a HER2 alte­

rací (amplifikace, overexprese, nebo obojí) 

zařazeni k léčbě kombinací trastuzumab + 

pertuzumab. Celkem bylo zařazeno 39 paci­

entů, u kterých byl ORR 23 %, mPFS 4,0 měsíce 

a mOS 10,9 měsíce (35).

Další studií, která hodnotila benefit 

anti-HER2 terapie u  pacientů, byla studie 

DESTINY-PanTumor02, kde jednou z kohort 

byl HER2 pozitivní CCA. Celkem bylo zařazeno 

do studie 267 pacientů napříč spektrem HER2 

pozitivních nádorů, ze kterých bylo 41 CCA. 

Testovaným preparátem byl trastuzumab-de­

ruxtecan. I v této studii se jednalo o předlé­

čenou populaci. Dosažený ORR byl 22 % pro 

všechny CCA pacienty, mPFS 7,4 měsíce. Navíc, 

ORR byl až 56,3 % pro IHC3+ CCA pacienty, 

nicméně u IHC2+ byl ORR 0% (36).

Další anti-HER2 molekulou, která byla tes­

tována v populaci HER2 pozitivního CCA, je 

zanidatamab, bispecifická anti-HER2 protilát­

ka. Zanidatamab byl hodnocen ve studii fáze 

IIb, HERIZON-BTC-01. Do studie bylo zařazeno 

80 předléčených pacientů a dosažený ORR byl 

41,3 % s mPFS 5,5 měsíce (37).

dMMR/MSI-H CCA
dMMR/MSI-H CCA je velmi vzácná jednotka, 

vyskytující se s frekvencí přibližně u 1 % pacientů 

(3). Studie fáze II, KEYNOTE 158, zařadila 233 

pacientů, napříč 27 typů nádorů, k monotera­

pii pembrolizumabem. Ve studii bylo zařazeno 

celkem 22 CCA pacientů, u kterých monoterapie 

pembrolizumabem vedla k ORR 40,9 %, mPFS 

byl 4,2 měsíce a mOS 24,3 měsíce. Jedná se tedy 

o potenciální možnost terapie u této velmi vzác­

né podskupiny pacientů s CCA (38).

Závěr
Cholangiocelulární karcinom se řadí mezi 

malignity s nepříznivou prognózou bez ohle­

du na stadium, ve kterém je diagnostikován. 

Klasická chemoterapie dosáhla zjevně svého 

stropu jak v adjuvantním, tak v metastatickém 

stadiu a ani intenzifikace terapie nepřinesla lepší 

výsledky. Na druhou stranu je zřejmé, že zavádě­

ní nových molekul do terapie cholangiocelulár­

ního karcinomu je po letech spojeno s prodlou­

žením přežití. Studie s imunoterapií jsou již toho 

důkazem. Budoucnost terapie tohoto onemoc­

nění je v časném komplexním testování pomocí 

NGS s následnou personalizovanou terapií dle 

jednotlivých alterací. Cholangiocelulární karci­

nom je také dalším onemocněním, u kterého je 

přístup one-size-fits-all neudržitelný.
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Obr. 1.  Přehled možností terapie lokoregionálně pokročilého a/nebo metastatického cholangiocelulárního karcinomu
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