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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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