) PREHLEDOVE CLANKY
NADORY ZLUCOVYCH CEST

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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