IDH mutovany cholangiokarcinom
IDH1 mutace je nejcastéjsi alteraci u iCCA,
kde je pfitomna u 10-20 % pacient(. 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, ktery blokuje buné¢nou diferenciaci
a vede k iniciaci tumorigeneze. Ivosidenib je
molekula specificky pasobici proti mutované
formé IDH1 enzymu. Ivosidenib byl testovén
ve studii faze Ill, ClardIDHy, kde 185 predléce-
nych pacientd bylo randomizovdno v poméru
2:1 k ivosidenibu vs. placebu. Studie splnila
primarni cil PFS, kdy experimentalni rameno
bylo spojeno s delsim mPFS (2,7 vs. 1,4 mésice,
HR 0,37, p <0,0001). Sestimé&sieni PFS byl 32%
vs. 0%, 12mési¢ni PFS bylo 22 % vs. 0% ve pro-
spéchivosidenibu (32).V aktualizované analyze
byly publikovéany 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 signi-
fikantni vzhledem k vysokému procentu cross-
-over (cca 70% pacientl). Analyza mOS, ktera
brala v ivahu vysoké procento pacientd, ktefi
po progresi na placebu pfesli na ivosidenib,
prokazala jiz statisticky signifikantni benefit pro
ivosidenib v parametru mOS (10,3 vs. 5,1 mési-
ce, HR 0,49, p <0,001). Ivosidenib Ize tedy po-
vazovat za standard |é¢by pro tyto pacienty
(33). Jsou jiz k dispozici i data z redlné praxe,
ktera potvrzuji benefit ivosidenibu. Vroce 2023
byl prezentovan soubor 11 italskych pacien-
t0, ktefi byli ivosidenibem léceni v 2.—4. linii.
Pozorovany mPFS byl 4,4 mésice a mOS byl 15
mésicl. Kontrola onemocnéni byla 63 %, véetné
2 pacientq, ktefi dosahli ¢aste¢né odpovédi
(34). Lé¢bu ivosidenibem Ize zvaZovat u viech
pacientl v dobrém celkovém stavu s pfislus-
nou targetabilni alteraci, samoziejmé s rizikem
inefektivity a casného selhani terapie. Je proto
potieba identifikovat prediktory odpovédi na
ivosidenib nad rdmec detekce IDHT mutace.

FGFR2 fuze u cholangiokarcinomu
FGFR2 alterace (fuze, mutace, amplifikace)
jsou pritomné asi u 9% pacientli s CCA, s vyssi
frekvenci vyskytu v pfipadé iCCA (35).
Pemigatinib je potentni inhibitor FGFR
1,2, 3. Ve studii faze II, FIGHT-202, byl pemiga-
tinib testovan u pacientd s progresi onemoc-
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nénina alespon jedné linii pfedchozi terapie.
Studie méla 3 kohorty: 107 pacientd s FGFR
fazemi, 20 s jinymi typy FGFR alteracia 18 bez
FGFR alteraci. Benefit pemigatinibu byl proka-
zan pouze v kohorté s FGFR fuzemi, kde ORR
byl 35,5%. V této kohorté byl mPFS 6,9 mésice
amOS 21,1 mésice (36). Aktualizované, finalni
vysledky tato data potvrzuji (37). 1 v pfipadé
pemigatinibu pfibyva dat z realné klinické
praxe, kterd potvrzuji vysledky registra¢ni stu-
die. Byla prezentovana prace z francouzskych
a italskych center, kde bylo pemigatinibem
|éceno celkem 72 pacient s mPFS 8,7 mésice,
mOS 17,1 mésice a profil toxicity odpovidal
pfedchozim zkusenostem (38). Obdobny be-
nefit z 1é¢by v redlné praxi pemigatinibem
u pacientl (n = 120) v USA byl recentné pre-
zentovan, kdy mPFS byl 7,4 mésice (39).
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 (40).
Pemigatinib a infigratinib jsou reverzibilni-
mi inhibitory FGRF a obdobné jako u jakékoliv
jiné cilené 1é¢by dochézi diky selek¢nimu tlaku
ke vzniku rezistentnich klon bunék a selhani
terapie. S cilem zvysit efektivitu FGFR inhibice
byly syntetizovany ireverzibilni FGFR inhibitory.
Jednou z téchto molekul je futibatinib. Jedna
se o kovalentni inhibitor FGFR 1, 2, 3, 4, ktery
byl testovan ve studii faze Il, PHOENIX-CCA2
u predlécenych pacientd. Ve studii bylo celkem
zarazeno 103 pacientd. ORR byl 42 %, mPFS 9,0
mésice a mOS 21,7 mésice. Numericky vyssi
hodnoty ORR, mPFS, mOS mohou byt dlsled-
kem kovalentni vazby a ireverzibilni inhibice
FGRF alteraci futibatinibem. Navic se ukazu-
je, ze futibatinib je Ucinny i v pfipadé mutaci
v FGFR2 kindzové doméné, kde jiné FGFR inhi-
bitory maji malou, resp. zéddnou ucinnost (41).
Spolecnou vlastnosti véech neselektiv-
nich FGFR 1-4 inhibitord je toxicita (zejména
hyperfosfatemie a priijmy) a vznik rezistence.
Jednou z novych molekul, které eliminuji tyto
skutec¢nosti, je RLY-4008, vysoce selektivni, ire-
verzibilni FGFR2 inhibitor (42). Jeho efektivita
byla testovéna ve studii faze I/Il ReFocus, kde
byl RLY-4008 testovan na populaci pacientd
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FGFR naivnich. Ve studii bylo hodnoceno 38
pacient a ORR u téchto nepredlécenych pa-
cientll byl 88% (43).

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 9% a mPFS 6,01 mésice (44).

BRAF mutovany
cholangiokarcinom

BRAF mutovany CCA se vyskytuje pfibliz-
né u 5% pacientll s vyssi incidenci v pfipadé
eCCA (3). Efektivita inhibice BRAF mutovaného
CCA kombinaci dabrafenib + trametinib byla
studovana v rdmci studie faze Il, ROAR. Do stu-
die bylo zafazeno 43 pacientl s BRAF V600E
mutovanym predlé¢enym CCA. Studie pro-
kézala ORR 47 %, mPFS byl 9,0 mésice a mOS
14,0 mésice (45).

Her2 pozitivni cholangiokarcinom

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 (46).

Dalsi studii, kterd hodnotila benefit anti-
-Her2 terapie u pacientd, byla studie DESTINY-
PanTumor02, kde jednou z kohort byl Her2
pozitivni CCA. Celkem bylo zafazeno do
studie 267 pacientd napf¥i¢ spektrem Her2
pozitivnich nadord, ze kterych bylo 41 CCA.
Testovanym preparatem byl trastuzumab-de-
ruxtecan. | v této studii se jednalo o predIé-
¢enou populaci. Dosazeny ORR byl 22 % pro
vsechny CCA pacienty, mPFS byl 7,4 mésice.
Navic ORR byl az 56,3 % pro IHC3+ CCA paci-
enty, nicméné u IHC2+ byl ORR 0% (47).

Dalsi anti-Her2 molekulou, kterd byla tes-
tovana v populaci Her2 pozitivniho CCA, je
zanidatamab, bispecificka anti-Her2 protilat-
ka. Zanidatamab byl hodnocen v studii faze
Ilb, HERIZON-BTC-01. Do studie bylo zafazeno
80 predlécenych pacientl a dosazeny ORR
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