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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