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Cholangiocelularni karcinom — moznosti lécby
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Cholangioceluldrni karcinom, i kdyz se nejedna o c¢astou malignitu, pfedstavuje
vzhledem k vysoké mortalité s nim spojené zavazny medicinsky problém. Pacienti
v Casnych stadiich po potenciadlné kurativnim chirurgickém vykonu jsou indikovani
k pooperacni terapii s cilem snizit riziko lokoregiondlniho nebo vzdaleného relapsu.
Nicméné vétsina pacientd s cholangioceluldrnim karcinomem je diagnostikovéna
v lokoregionalnim pokrocilém a/nebo metastatickém stadiu. Standardem |é¢by pro
tyto pacienty je systémova terapie. Po letech stagnace je i v této populaci pacientt
posun ke zlepseni preZiti s vyuzitim imunoterapie. Soucasné prohlubovani poznatk(
o molekularni biologii onemocnéni umoznuje volit 1é¢bu na miru konkrétnimu pa-
cientovi dle pfitomnosti specifické targetabilni alterace. Clanek poskytuje pfehled
aktudlnich moznosti terapie tohoto onemocnéni.

Kli¢ova slova: cholangiocelularni karcinom, NGS testovani, systémova lécba, imu-
noterapie, cilena 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.

Uvod

Nadory zlucovych cest tvofi méné nez 1%
vsech nadord. Cholangiocelularni karcinom
(CCA) je druhym nejcastéjSim nadorem jater
po hepatoceluldrnim karcinomu a predstavuje
asi 10-15% primarnich nadord jater (1).

Etiologie CCA je multifaktoridlnia do jisté
miry zavisi na specifickych rizikovych fakto-
rech jednotlivych regiond. Spole¢nym rizi-
kovym faktorem pro nadory zlucovych cest
je chronicky zanét epitelu zlucovych cest.
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Je znama asociace mezi vyskytem cirhdzy,
infekce HBV, HCV a CCA. Nezanedbatelnym
rizikovym faktorem vzniku CCA je i diabetes
mellitus, obezita, resp. metabolicky syndrom.
V pripadé nadoru Zlu¢niku je obecné pfijima-
nym rizikovym faktorem chronické cholecysti-
tida, Zlu¢nikové kameny, porcelanovy zlu¢nik,
polypy zlu¢niku (1).

Incidence CCA je odli$na v jednotlivych
regionech, nicméné globalné je patrny trend
k vzestupu incidence intrahepatalniho (iCCA)

DECLARATIONS:

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-

tient consent where appropriate.
Conflict of interest and financial disclosures:

None.

Funding/Support:
None.

Cit. zkr: Onkologie. 2024;18(1):48-52
https://doi.org/10.36290/x0n.2024.010
Clanek prijat redakci: 14. 1. 2024

Clanek prijat k tisku: 31. 1. 2024

MUDr. Marian Liberko
marian.liberko@fnkv.cz

www.onkologiecs.cz



a pokles incidence distélniho cholangiokarci-
nomu (dCCA).

Vzhledem k asymptomatickym ¢asnym
stadiim iCCA je toto onemocnéni v naprosté
vétsiné diagnostikovéno jako lokalné pokroci-
|1é nebo metastatické, zatimco v pripadé dCCA,
kde je ¢astym prvnim pfiznakem obstrukéni
ikterus, je vyssi procento pacientl diagnosti-
kovano v non-metastatickém stadiu (2).

Z anatomického hlediska Ize naddory zZlu-
¢ovych cest rozdélit na intrahepatalni (iCCA),
perihilarni (pCCA) a distélni cholangiokarci-
nom (dCCA). V naprosté vétsiné pfipadl se
jedna o adenokarcinomy.

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, pfi kterém
je terapie volena dle ne/pfitomnosti 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 odlisnd mezi jednotlivymi anato-
mickymi lokalizacemi s nejvy3sim vyskytem
potencialné targetabilnich alteraci v pfipadé
iCCA (zejména IDH1, FGFR). V pripadé dCCA
jsou to zejména alterace BRAF a HER2 (typicky
u nadord zluéniku) (3, 4).

Optimalni terapie CCA je vysledkem
diskuze v rdmci multidisciplindrniho tymu.
V ¢asnych stadiich je potencialné kurativni
modalitou chirurgicky vykon nésledovany ad-
juvantni terapii. V pripadé lokéalné pokrocilého
a/nebo metastatického onemocnéni je zakla-
dem terapie systémova |écba chemoterapii.
Nicméné v soucasnosti ale roste podil paci-
entq, ktefi jsou léceni specifickymi preparaty
dle pfitomnosti identifikované targetabilni
alterace (Tab. 1).

Nemetastaticky
cholangiocelularni karcinom

V piipadé ¢asnych stadii CCA je metodou
volby chirurgicky vykon s naslednou adjuvant-
ni terapii ke sniZeni rizika recidivy onemoc-
néni, kterd se uvadi az v 80% ve 3 letech od
resekce (5, 6). BCAT, randomizovana studie
faze lll, hodnotila efekt podani adjuvantni-
ho gemcitabinu po resekci vici observaci.
225 pacientl bylo randomizovéno v poméru
1:1 mezi jednotlivd ramena. Do studie byli
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randomizovani pouze pacienti s pCCA a dCCA.
Vysledky studie neprokazaly pfinos gemcita-
binu pro preziti (mOS 62,3 vs. 63,8 mésice, HR
1,01, p =0,964). RovnéZ nebyl pozorovan rozdil
v parametru doby do relapsu (mRFS: 36,0 vs.
39,9 mésice, HR 0,93, p = 0,693). Signifikantni
benefit nebyl nalezen ani v pfipadé podskupin
stratifikovanych dle postizeni lymfatickych uz-
lin a RO vs. R1 resekce. Nicméné planovanych
6 cykl( gemcitabinu dle protokolu dokoncilo
pouze 52 % pacientl z ddvodu toxicity (7).
PRODIGE 12, randomizovana studie
faze lll, hodnotila efekt intenzifikované ad-
juvantni chemoterapie (GEMOX vs. observace)
u pacientt s CCA bez ohledu na lokalizaci pri-
marniho nadoru. Primarnim cilem studie byl
RFS. Celkem 196 pacientt bylo randomizova-
no 1:1 mezi jednotlivd ramena. Ani tato studie
nepfinesla lepsi vysledky s chemoterapii pro
preziti bez relapsu (mRFS 30,4 vs. 18,5 mésice,
HR 0,88, p = 0,48). Obdobné nebyl nalezen
benefit ani v parametru mOS (75,8 vs. 50,8
mésice, HR 1,08, p = 0,74). Zajimavym poznat-
kem studie bylo, Ze adjuvantni GEMOX nemél
negativni vliv na ¢as do deteriorace kvality
zivota pacientu ve srovnani s observaci (8).
CCA je velmi heterogenni onemocnéni,
jednak co se tyka anatomické lokalizace, vy-
skytu potencialné targetabilnich alteraci, dosa-
zeni RO vs. R1 resekce, NO vs. N1 onemocnéni.
Vzhledem k tomu, Ze studie, které zahrnovaly
pacienty bez ohledu na anatomickou lokalizaci,
resp. bez ohledu na R status nebo N pozitivitu ¢i
negativitu, byly negativni, byla snaha zjistit, zda
u vice selektované populace pacientl s CCA
bude benefit adjuvantni terapie prokazan.
STAMP byla studie, kterd randomizovala
101 pacientd s nadory extrahepatalnich zlu-
¢ovych cest (pCCA, dCCA) aN1 onemocnénim
v pomeéru 1:1 mezirameno cDDP + gemcita-
bin vs. kapecitabin. Primarnim cilem studie byl
DFS. Dvoulety DFS byl 38,5 % vs. 25,1 % (HR
0,96, p =0,430) a mOS byl 35,7 vs. 35,7 mésice
(HR 1,08, p =0,404) pro cDDP + gemcitabin vs.
kapecitabin. Dle o¢ekavani byla 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 kapecitabinem (9).
BILCAP, randomizovana studie faze lll,
randomizovala 447 pacientll bez ohledu
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na anatomickou lokalizaci v poméru 1:1
k adjuvantnimu kapecitabinu vs. observaci.
Primarnim cilem bylo OS. V ITT populaci byl
mOS 51,1 mésice v rameni s kapecitabinem
a 36,4 mésice v rameni s observaci (HR 0,81,
p =0,097). V per protocol populaci byl mOS
53 mésicd v rameni s kapecitabinem a 36 mé-
sicti v rameni s observaci (HR 0,75, p = 0,028).
BILCAP je prvni studii s adjuvantni terapii
u CCA, ktera prokazala benefit adjuvantni
terapie ve srovnani s observaci (10). Benefit
adjuvantniho kapecitabinu byl prokazan
i pfi delsim medianu sledovani populace (11).
Rovnéz byl prokazan benefit bez ohledu na RO
vs. R1 resekci, NO vs. N1 onemocnéni, dobre/
stfedné vs. Spatné diferencované nadory (11).

ASCOT, randomizovana studie faze lll,
randomizovala 440 pacientl bez ohledu na
anatomickou lokalizaci v poméru 1:1 mezi
adjuvantni S-1 a observaci. Primarnim cilem
byl OS. Trilety OS byl 77,1 % vs. 67,6 % pro ra-
meno S-1 (HR 0,69, p = 0,0080). Trilety RFS byl
62,4% vs. 50,9 % ve prospéch ramene s ad-
juvantni terapii (HR 0,80, p = 0,088). Studie
prokazala benefit adjuvantniho S-1 u pacientt
po resekci (12).

Vzhledem k pomérné ¢astym lokalnim/
lokoregionalnim recidivdm bylo pfedmétem
zajmu i postaveni radioterapie v adjuvantni te-
rapii CCA. Nicméné vzhledem k heterogenité
a relativni vzécnosti tohoto typu onemocné-
ni jsou data vétsinou retrospektivni. Jednou
z mala prospektivnich studii je SWOG 0809,
multicentricka studie faze I, kterd zahrnovala
79 pacientl s extrahepatalnim CCA a karcino-
mem Zlu¢niku. Zafazovani byli pouze pacienti
s T2-4, nebo N1, nebo R1 resekci. Pacienti
byli 1éceni 4 cykly adjuvantni kombinované
chemoterapie gemcitabin + kapecitabin s na-
slednou chemoradioterapii (konkomitantné
byl podavan kapecitabin). Dvoulety OS byl
65 %, mOS byl 35 mésica (13). | pfes limito-
vané mnozstvi pacientd se zda, ze postaveni
radioterapie v adjuvantni terapii dCCA, pCCA
a karcinomu Zlu¢niku mize byt zvazovano,
zejména v pripadé R1 resekce.

Aktudlné jsou ocekavany vysledky studie
ACTICCA-1, kterd testuje adjuvantni chemo-
terapii cDDP + gemcitabin vs. observaci (pG-
vodni protokol), resp. cDDP + gemcitabin vs.
kapecitabin, ktery je aktudlnim standardem
adjuvantni terapie pacientl s CCA (14).
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Vysledky jednotlivych prezentovanych
studii s adjuvantni terapii u pacientd s CCA ne-
Ize pfimo srovnavat (velikost souboru, anato-
micka lokalizace, evropska/asijska populace),
nicméné v soucasnosti je dle mezinarodnich
guidelines doporucovana adjuvantni terapie
kapecitabinem pro naprostou vétsinu pacien-
tl s CCA po chirurgickém vykonu.

Lokoregionalné pokrocilé
a metastatické onemocnéni -
bez targetabilnich alteraci

Vzhledem k asymptomatickym ¢asnym
stadiim je naprostd vétsina pacientt s CCA
diagnostikovana v lokoregionalné pokroci-
Iém nebo metastatickém stadiu. Také casto
dochazi ke generalizaci u pacient(i po ope-
raci a adjuvantni terapii. Standardem |é¢by
pro tyto pacienty je paliativni chemoterapie.
Jiz od roku 2010 je indikovéna 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,
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 mésice
(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 (15).

Nadory hepatobilidrniho traktu maji
obecné velmi nepfiznivou progndzu, a proto
byly hleddny moznosti zlep3eni téchto neu-
spokojivych vysledkd. Analogicky ke karcino-
mu pankreatu byl u pacient(i s CCA testovan
mFOLFIRINOX proti standardu ¢cDDP + gem-
citabin. V ramci studie faze Il-Ill, PRODIGE
38 AMEBICA, byl tento pfistup hodnocen
na populaci 191 pacient s CCA. Primarnim
cilem studie bylo 6mési¢ni PFS. U pacien-
tl s mFOLFIRINOX byl 6mésicni PFS 44,6 %
vs. 47,3% u pacienti s cDDP + gemcitabin.
mPFS byl analogicky 6,2 vs. 7,4 mésice a mOS
11,7 vs. 13,8 mésice. Intenzifikace rezimu ne-
vedla k signifikantnimu zlepseni ORR (35%
vs. 19,4 %). Ani analyza podskupin neiden-
tifikovala populaci pacientd, ktera by méla
vétsi benefit z mFOLFIRINOX nez cDDP +
gemcitabin. Nicméné toxicita vys$siho stupné
G3 byla mezi rameny srovnatelnd (72,8 % vs.
72%) (16).
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Efektivitu tripletu u pacientd s CCA hod-
notila i studie faze ll, ve které byl testovan
rezim cDDP + gemcitabin + nab-paclitaxel
(GAP). V ramci 60 zafazenych pacientd bylo
dosazeno velmi slibnych vysledkd - mPFS byl
11,8 mésice, mOS 19,2 mésice a ORR 45 % (17).
Velmi slibné vysledky rezimu GAP vedly k ini-
ciaci studie faze lll, SWOG 1815, ktera méla za
cil prokazat superioritu GAP vs. cDDP + gem-
citabin. Celkem bylo do studie zafazeno 441
pacientd s randomizaci 2: 1. Prezentované vy-
sledky nepotvrdily ocekdvanina zakladé pozi-
tivnich signalli ze studie faze Il. mOS byl 14,0
meésice pro GAP vs. 12,7 mésice pro cDDP +
gemcitabin, p=0,65. Obdobné nebyl pozoro-
van signifikantni rozdil v parametru mPFS (8,2
vs. 6,4 mésice, p = 0,43). Nebyl pozorovan sig-
nifikantni rozdil ani v podskupinéch dle loka-
lizace onemocnéni (iCCA, pCCA, dCCA), nebo
stadia (lokoregionalné pokrocily, metastatic-
ky). Nicméné byl patrny nesignifikantni trend
k delSimu mOS u pacientl s nadory Zlu¢niku
(17,0 vs. 9,3 mésice) a u pacientu s lokoregio-
nalné pokrocilym onemocnénim (19,2 vs. 13,7
mésice). Jednd se ale o podskupinové analyzy
s malym poc¢tem pacient(, a proto je potieba
tyto vysledky validovat na vétsich souborech
pacientl (18). | vzhledem k vysokému ORR
rezimu GAP a slibnym vysledklm u pacient
s lokoregionalné pokrocilym onemocnénim
je ke zvazeni studovat tento reZzim u pacientt
v rdmci neoadjuvantniho pfistupu.

V soucasnosti tedy intenzifikace chemote-
rapie neni cestou ke zlepseni vysledkd u pa-
cientl s lokoregionalné pokrocilym a/nebo
metastatickym onemocnénim.

Obecné jsou nadory Zlu¢ovych cest pova-
zovény za imunitné chladné nadory, u kterych
je maly pfedpoklad pfinosu imunoterapie.
Nicméné jsou k dispozici prace, které ukazuji,
ze i nadory Zlucovych cest vykazuji expresi
PD-L1 a CTLA 4 v nddorovém mikroprostredi
(19). Navic je obecné pfijiméano, ze kombinace
chemoterapie s imunoterapii mize byt efek-
tivni i u tzv. imunitné chladnych nadorq, kdy
chemoterapie zvysuje expresi neoantigend,
a vede tak k synergii s imunoterapii. Tato hy-
potéza byla potvrzena ve studii faze Il, kde byli
pacienti s CCA léceni jednou ze 3 kombinaci:
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 ORR72% a mOS
20,2 mésice a vedlo kiniciaci registra¢ni studie
faze lll - TOPAZ-1 (20, 21).

Vramci studie TOPAZ-1 bylo 685 pacientl
randomizovéno v poméru 1:1kcDDP + gem-
citabin + durvalumab vs. cDDP + gemcitabin +
placebo. Pacienti mohli byt |é¢eni az 8 cykly
chemoimunoterapie, a pokud byli bez progre-
se, pokracovali v monoterapii durvalumabem
a4 tydny do progrese. Studie splnila primarni
cil, jelikoz prokdzala superioritu chemoimu-
noterapie (MOS 12,8 vs. 11,5 mésice, HR 0,80,
p =0,021). Navic v pribéhu sledovani doslo ke
zvySovani numerického rozdilu prezivajicich
pacientd (ve 12 mésicich: 54,1% vs.48%, v 18
mésicich: 35,1 % vs. 25,6 %, ve 24 mésicich:
24,9% vs. 10,4 %). Pridani durvalumabu vedlo
i ke zlepseni parametru mPFS (7,2 vs. 5,7 mé-
sice, HR 0,75, p =0,001). Pfidani imunoterapie
ke standardni chemoterapii vedlo i ke zvy-
Seni ORR (26,7 % vs. 18,7 %). Jednalo se v na-
prosté vétsiné o PR. CR byla popsana u 2,1 %
pacientl. Nebyla identifikovdna podskupina
pacient(, kterd by neméla z ptidani durvalu-
mabu benefit. S ohledem na toxicitu je nutno
konstatovat, ze pfidaniimunoterapie nevedlo
k negativnimu ovlivnéni toxicity G3-4 (75,7 %
vs.77,8%), nebo k ukonceni nékteré slozky re-
zimu (13 % vs. 15,2 %) (21). Kombinace cDDP +
gemcitabin + durvalumab je v soucasnosti
preferovanym lécebnym reZzimem pro pa-
cienty s lokoregionalné pokrocilym a/nebo
metastatickym onemocnénim fadou mezina-
rodnich onkologickych spole¢nosti.

Obdobnou studii TOPAZ-1 je KEYNOTE-966,
ve které byl k cDDP + gemcitabinu pfidan
pembrolizumab. | v této studii mohli pacien-
ti obdrzet az 8 cykll ¢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) (22).

Studie TOPAZ-1 a KEYNOTE-966 nelze pfi-
mo srovnavat vzhledem k odlisnostem v de-
signu a populaci pacientl. Nelze hodnotit su-
perioritu jednoho z moznych rezimd, nicméné
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2 velké pozitivni studie s chemoimunoterapii
u CCA potvrzuji opodstatnénost tohoto pfi-
stupu.

Naprosta vétsina pacientl s CCA dospéje
v prabéhu [é¢by 1. linie k progresi onemocné-
ni s nutnosti zmény rezimu s cilem navozeni
stabilizace onemocnéni a udrzeni stavajici
kvality Zivota. Dlouhou dobu nebyla k dispo-
zici randomizovana studie pro tuto populaci
pacientl. Nicméné v roce 2021 byly publiko-
vany vysledky studie ABC-06, kterd pacienty
s progresi onemocnéni na cDDP + gemcitabin
randomizovala k FOLFOX + aktivni kontrola
symptomu (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 jen o mésic,
vice pacientll v rameni s FOLFOX + ASC pre-
zivalo 6 mésica (50,6 % vs. 35,5 %) a 12 mésicl
(25,9% vs. 11,4 %). Navic FOLFOX + ASC neved|
ke zhorseni kvality Zivota téchto pacientl (23).

Alternativou FOLFOX ve druhé linii CCA
mohou byt rezimy s irinotecanem, konven¢-
nim, nebo nanolipozomalnim. NIFTY, studie
faze llb, testovala u pacientt s CCA a progresi
na cDDP + gemcitabin v 1. linii kombinaci
5-FU, leucovorin, nanolipozomalni irinotecan
(rezim pouzivany u pacientd s karcinomem
pankreatu) vs. 5-FU, leucovorin. 178 pacientl
bylo randomizovédno v poméru 1:1. Primarnim
cilem bylo PFS (4,2 vs. 1,7 mésice, HR 0,61, p =
0,004), ktery byl dosazen. Studie rovnéz do-
sahla sekundarniho cile OS (8,6 vs. 5,3 mésice,
HR 0,68, p = 0,02) (24).

Lokoregionalné pokrocilé
a metastatické onemocnéni -
s targetabilnimi alteracemi

CCA je onemocnéni, které je velmi bo-
haté na potenciadlné targetabilni alterace.
Frekvence vyskytu a zastoupeni jednotlivych
alteraci je odlisnd mezi jednotlivym anato-
mickymi lokalizacemi s nejvy3sim vyskytem
potencialné targetabilnich alteraci v pfipadé
iCCA (zejména IDH1, FGFR). V ptipadé dCCA
jsou to zejména alterace BRAF a HER2 (typicky
u nadord zluéniku) (3, 4).

Vzhledem k dostupnosti testovani NGS je
doporucovano u pacientli v dobrém celkovém
stavu toto vysetieni indikovat jiz v pribéhu
1. linie 1é¢by s cilem vyuzit vysledky v pfipadé
progrese onemocnéni (2). Aktualni ESMO gui-
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delines v pfipadé progrese na 1. linii paliativni
chemoterapie doporucuji personalizovanou
terapie dle pfitomné alterace (IDH1, FGFR,
HER2, BRAF, dMMR).

IDH mutace u CCA

IDH1 mutace je nejcastéjsi alteraci u iCCA,
kterd je pfitomnd u 10-20% pacientd. 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. Ten blokuje buné¢nou diferenciaci
a vede k iniciaci tumorigeneze. lvosidenib je
nova molekula specificky plsobici proti muto-
vané formé IDH1 enzymu. Ilvosidenib byl tes-
tovan ve studii faze lll, ClardIDHy, ve které 185
predlécenych pacientl bylo randomizovano
v poméru 2:1 k ivosidenibu, nebo placebu.
Studie splnila primarni cil PFS, kdy experimen-
talni rameno bylo spojeno s delS§im mPFS (2,7
vs. 1,4 mésice, HR 0,37, p <0,0001). Sestimé&si¢ni
PFS byl 32% vs. 0%, 12mési¢ni PFS bylo 22%
vs. 0% ve prospéch ivosidenibu (25). V aktua-
lizované analyze byly publikovany 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 signifikantni vzhledem
k vysokému procentu cross-over (cca 70%
pacientd). Analyza mOS, ktera brala v Gvahu
vysoké procento pacient(, ktefi po progresi
na placebu pfesli na ivosidenib, prokézala jiz
statisticky signifikantni benefit pro ivosidenib
v parametru mOS (10,3 vs. 5,1 mésice, HR 0,49,
p <0,001). Ivosidenib Ize tedy povazovat za
standard |é¢by pro tyto pacienty (26).

FGFR alterace u CCA

FGFR alterace (fuze, mutace, amplifikace)
jsou pfitomné asi u 9% pacientli s CCA, s vyssi
frekvenci vyskytu v pfipadé iCCA (27).

Pemigatinib je potentniinhibitor FGFR 1,
2, 3. Ve studii faze Il, FIGHT, byl pemigatinib
testovan u pacientl s progresi onemocnénina
alespon jedné linii pfedchozi terapie. Studie
méla 3 kohorty: 107 pacientd s FGFR fuzemi,
20 s jinymi typy FGFR alteraci a 18 bez FGFR
alteraci. Benefit pemigatinibu byl prokazan
pouze v kohorté s FGFR fuzemi, kde ORR byl
35,5 %. V této kohorté byl mPFS 6,9 mésice
amOS 21,1 mésice (28).
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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 (29).

Pemigatinib a infigratinib jsou reverzibilni-
mi inhibitory FGRF a obdobné jako u jakékoliv
jiné cilené |é¢by dochézi diky selekénimu tlaku
ke vzniku rezistentnich klont bunék a selha-
ni terapie. S cilem zvysit efektivitu FGFR in-
hibice byly syntetizovany ireverzibilni FGFR
inhibitory. Jednou z téchto molekul je futi-
batinib. Jedna se o kovalentni inhibitor FGFR
1, 2, 3, 4, ktery byl testovan ve studii faze I,
PHOENIX-CCA2, u pfedlécenych pacientu. Ve
studii bylo celkem zafazeno 103 pacient(.
ORR byl 42 %, mPFS 9,0 mésice a mOS 21,7
mésice. Numericky vy$si hodnoty ORR, mPFS,
mOS mohou byt disledkem kovalentni vazby
a ireverzibilni inhibice FGRF alteraci futiba-
tinibem. Navic se ukazuje, Ze futibatinib je
ucinny i v pripadé mutaci ve FGFR2 kindzové
doméné, kde jiné FGFR inhibitory maji malou,
resp. zadnou ucinnost (30).

Spolec¢nou vlastnosti véech neselektiv-
nich FGFR 1-4 inhibitord je toxicita (zejména
hyperfosfatemie a prijmy) a vznik rezistence.
Jednou z novych molekul, které eliminuji tyto
skutec¢nosti, je RLY-4008, vysoce selektivni,
ireverzibilni FGFR2 inhibitor (31). Vysledky byly
prezentovany na ESMO 2022. Jeho efektivita
byla testovana ve studii faze I/ll ReFocus, kde
byl RLY-4008 testovan na populaci pacient
FGFR naivnich. Ve studii bylo hodnoceno 38
pacient a ORR u téchto nepredlécenych pa-
cientl byl 88 % (32).

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 % a mPFS 6,01 mésice (33).

BRAF mutovany CCA

BRAF mutovany CCA se vyskytuje pfibliz-
né u 5% pacientl s vyssi incidenci v piipadé
eCCA (3). Efektivita inhibice BRAF mutované-
ho CCA kombinaci dabrafenib + trametinib
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Obr. 1. Prehled moZnosti terapie lokoregiondlné pokrocilého a/nebo metastatického cholangioceluldrniho karcinomu

Lokoregionalné pokrocily/metastaticky cholangiocelularni karcinom*
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Tinengotinib deruxtecan

RLY-4008 Zanidatamab

*uvedeny moznosti lécby i bez EMA, FDA registrace

byla studovana v ramci studie faze Il, ROAR.
Do studie bylo zafazeno 43 pacient(i s BRAF
V600E mutovanym predlécenym CCA. Studie
prokézala ORR 47 %, mPFS byl 9,0 mésice a mOS
14,0 mésice (34).

HER2 pozitivni CCA

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 (35).

Dalsi studii, kterd hodnotila benefit
anti-HER2 terapie u pacient(, byla studie
DESTINY-PanTumor02, kde jednou z kohort
byl HER2 pozitivni CCA. Celkem bylo zafazeno
do studie 267 pacientl napf¥i¢ spektrem HER2
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pozitivnich nddord, ze kterych bylo 41 CCA.
Testovanym preparatem byl trastuzumab-de-
ruxtecan. | v této studii se jednalo o predlé-
¢enou populaci. Dosazeny ORR byl 22% pro
vsechny CCA pacienty, mPFS 7,4 mésice. Navic,
ORR byl az 56,3 % pro IHC3+ CCA pacienty,
nicméné u IHC2+ byl ORR 0% (36).

Dalsi anti-HER2 molekulou, kterd byla tes-
tovana v populaci HER2 pozitivniho CCA, je
zanidatamab, bispecificka anti-HER2 protilat-
ka. Zanidatamab byl hodnocen ve studii faze
Ilb, HERIZON-BTC-01. Do studie bylo zafazeno
80 predlécenych pacientl a dosazeny ORR byl
41,3% s mPFS 5,5 mésice (37).

dMMR/MSI-H CCA

dMMR/MSI-H CCA je velmi vzacnd jednotka,
vyskytujici se s frekvenci pfiblizné u 1% pacientt
(3). Studie faze Il, KEYNOTE 158, zaradila 233
pacientd, napii¢ 27 typd nadord, k monotera-
pii pembrolizumabem. Ve studii bylo zafazeno
celkem 22 CCA pacientd, u kterych monoterapie
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pembrolizumabem vedla k ORR 40,9 %, mPFS
byl 4,2 mésice amOS 24,3 mésice. Jednd se tedy
o potencialni moznost terapie u této velmi vzac-
né podskupiny pacientli s CCA (38).

Zavér

Cholangioceluldrni karcinom se fadi mezi
malignity s nepfiznivou prognézou bez ohle-
du na stadium, ve kterém je diagnostikovan.
Klasickd chemoterapie dosahla zjevné svého
stropu jak v adjuvantnim, tak v metastatickém
stadiu a aniintenzifikace terapie nepfinesla lepsi
vysledky. Na druhou stranu je zfejmé, Ze zavadé-
ni novych molekul do terapie cholangiocelular-
niho karcinomu je po letech spojeno s prodlou-
Zenim preziti. Studie simunoterapii jsou jiz toho
dlkazem. Budoucnost terapie tohoto onemoc-
nénije v casném komplexnim testovani pomoci
NGS s naslednou personalizovanou terapii dle
jednotlivych alteraci. Cholangiocelularni karci-
nom je také dal$im onemocnénim, u kterého je
pristup one-size-fits-all neudrzitelny.
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