2 velké pozitivni studie s chemoimunoterapii
u CCA potvrzuji opodstatnénost tohoto pfi-
stupu.

Naprosta vétsina pacientl s CCA dospéje
v prabéhu [é¢by 1. linie k progresi onemocné-
ni s nutnosti zmény rezimu s cilem navozeni
stabilizace onemocnéni a udrzeni stavajici
kvality Zivota. Dlouhou dobu nebyla k dispo-
zici randomizovana studie pro tuto populaci
pacientl. Nicméné v roce 2021 byly publiko-
vany vysledky studie ABC-06, kterd pacienty
s progresi onemocnéni na cDDP + gemcitabin
randomizovala k FOLFOX + aktivni kontrola
symptomu (ASC) vs. ASC. Studie na populaci
162 pacientl prokazala benefit FOLFOX + ASC
v parametru OS (6,2 vs. 5,3 mésice, HR 0,69,
p = 0,031). | kdyz mOS je delsi jen o mésic,
vice pacientll v rameni s FOLFOX + ASC pre-
zivalo 6 mésica (50,6 % vs. 35,5 %) a 12 mésicl
(25,9% vs. 11,4 %). Navic FOLFOX + ASC neved|
ke zhorseni kvality Zivota téchto pacientl (23).

Alternativou FOLFOX ve druhé linii CCA
mohou byt rezimy s irinotecanem, konven¢-
nim, nebo nanolipozomalnim. NIFTY, studie
faze llb, testovala u pacientt s CCA a progresi
na cDDP + gemcitabin v 1. linii kombinaci
5-FU, leucovorin, nanolipozomalniirinotecan
(rezim pouzivany u pacientd s karcinomem
pankreatu) vs. 5-FU, leucovorin. 178 pacientl
bylo randomizovédno v poméru 1:1. Primarnim
cilem bylo PFS (4,2 vs. 1,7 mésice, HR 0,61, p =
0,004), ktery byl dosazen. Studie rovnéz do-
sahla sekundarniho cile OS (8,6 vs. 5,3 mésice,
HR 0,68, p = 0,02) (24).

Lokoregionalné pokrocilé
a metastatické onemocnéni -
s targetabilnimi alteracemi

CCA je onemocnéni, které je velmi bo-
haté na potenciadlné targetabilni alterace.
Frekvence vyskytu a zastoupeni jednotlivych
alteraci je odlisnd mezi jednotlivym anato-
mickymi lokalizacemi s nejvy3sim vyskytem
potencialné targetabilnich alteraci v pfipadé
iCCA (zejména IDH1, FGFR). V ptipadé dCCA
jsou to zejména alterace BRAF a HER2 (typicky
u nadord zluéniku) (3, 4).

Vzhledem k dostupnosti testovani NGS je
doporucovano u pacientli v dobrém celkovém
stavu toto vysetieni indikovat jiz v pribéhu
1. linie 1é¢by s cilem vyuzit vysledky v pfipadé
progrese onemocnéni (2). Aktualni ESMO gui-
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delines v pfipadé progrese na 1. linii paliativni
chemoterapie doporucuji personalizovanou
terapie dle pfitomné alterace (IDH1, FGFR,
HER2, BRAF, dMMR).

IDH mutace u CCA

IDH1 mutace je nejcastéjsi alteraci u iCCA,
kterd je pfitomnd u 10-20% pacientd. 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. Ten blokuje buné¢nou diferenciaci
a vede k iniciaci tumorigeneze. lvosidenib je
nova molekula specificky plsobici proti muto-
vané formé IDH1 enzymu. Ilvosidenib byl tes-
tovan ve studii faze lll, ClardIDHy, ve které 185
predlécenych pacientl bylo randomizovano
v poméru 2:1 k ivosidenibu, nebo placebu.
Studie splnila primarni cil PFS, kdy experimen-
talni rameno bylo spojeno s delS§im mPFS (2,7
vs. 1,4 mésice, HR 0,37, p <0,0001). Sestimé&si¢ni
PFS byl 32% vs. 0%, 12mési¢ni PFS bylo 22%
vs. 0% ve prospéch ivosidenibu (25). V aktua-
lizované analyze byly publikovany 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 signifikantni vzhledem
k vysokému procentu cross-over (cca 70%
pacientd). Analyza mOS, ktera brala v Gvahu
vysoké procento pacient(, ktefi po progresi
na placebu pfesli na ivosidenib, prokézala jiz
statisticky signifikantni benefit pro ivosidenib
v parametru mOS (10,3 vs. 5,1 mésice, HR 0,49,
p <0,001). Ivosidenib Ize tedy povazovat za
standard |é¢by pro tyto pacienty (26).

FGFR alterace u CCA

FGFR alterace (fuze, mutace, amplifikace)
jsou pfitomné asi u 9% pacientli s CCA, s vyssi
frekvenci vyskytu v pfipadé iCCA (27).

Pemigatinib je potentniinhibitor FGFR 1,
2, 3. Ve studii faze Il, FIGHT, byl pemigatinib
testovan u pacientl s progresi onemocnénina
alespon jedné linii pfedchozi terapie. Studie
méla 3 kohorty: 107 pacientd s FGFR fuzemi,
20 s jinymi typy FGFR alteraci a 18 bez FGFR
alteraci. Benefit pemigatinibu byl prokazan
pouze v kohorté s FGFR fuzemi, kde ORR byl
35,5 %. V této kohorté byl mPFS 6,9 mésice
amOS 21,1 mésice (28).
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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 (29).

Pemigatinib a infigratinib jsou reverzibilni-
mi inhibitory FGRF a obdobné jako u jakékoliv
jiné cilené |é¢by dochézi diky selekénimu tlaku
ke vzniku rezistentnich klont bunék a selha-
ni terapie. S cilem zvysit efektivitu FGFR in-
hibice byly syntetizovany ireverzibilni FGFR
inhibitory. Jednou z téchto molekul je futi-
batinib. Jedna se o kovalentni inhibitor FGFR
1, 2, 3, 4, ktery byl testovan ve studii faze I,
PHOENIX-CCA2, u predlécenych pacientu. Ve
studii bylo celkem zafazeno 103 pacient(.
ORR byl 42 %, mPFS 9,0 mésice a mOS 21,7
mésice. Numericky vy$si hodnoty ORR, mPFS,
mOS mohou byt disledkem kovalentni vazby
a ireverzibilni inhibice FGRF alteraci futiba-
tinibem. Navic se ukazuje, Ze futibatinib je
ucinny i v pripadé mutaci ve FGFR2 kindzové
doméné, kde jiné FGFR inhibitory maji malou,
resp. zadnou ucinnost (30).

Spolec¢nou vlastnosti véech neselektiv-
nich FGFR 1-4 inhibitord je toxicita (zejména
hyperfosfatemie a prijmy) a vznik rezistence.
Jednou z novych molekul, které eliminuji tyto
skutec¢nosti, je RLY-4008, vysoce selektivni,
ireverzibilni FGFR2 inhibitor (31). Vysledky byly
prezentovany na ESMO 2022. Jeho efektivita
byla testovana ve studii faze I/ll ReFocus, kde
byl RLY-4008 testovan na populaci pacient
FGFR naivnich. Ve studii bylo hodnoceno 38
pacient a ORR u téchto nepredlécenych pa-
cientl byl 88 % (32).

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 % a mPFS 6,01 mésice (33).

BRAF mutovany CCA

BRAF mutovany CCA se vyskytuje pfibliz-
né u 5% pacientl s vyssi incidenci v piipadé
eCCA (3). Efektivita inhibice BRAF mutované-
ho CCA kombinaci dabrafenib + trametinib
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