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).

PREHLEDOVE CLANKY (
NADORY ZLUCOVYCH CEST

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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