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Jak ziskat maximum z lé¢by karcinomu

pankreatu a cholangiokarcinomu

Mezi nadory, které maji opravdu Spatnou prognézu, patii nepochybné jak karcinomy pankreatu s 13% Sanci na 5leté pre-
ziti, tak cholangiokarcinomy s 5letym prezitim 7-20 %. Novym nadéjnym moznostem jejich Iécby bylo 30. ledna v pro-
gramu PragueONCO vénovano minikolokvium podporené spolecnosti Servier.

Jak dvodem pfipomnél predsedajici
prof. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc., z On-
kologické kliniky 1. LF UK, UVN a VFN
Praha, u obou zminénych karcinom0 se
v CR bohuzel o¢ekévé do roku 2050 zvy-
Seni incidence o vice nez pétinu oproti
roku 2020. Moznosti 1é¢by pokrocilého
¢i metastazujicitho onemocnéni jsou az
dosud velmi limitované, pro vétsinu pa-
cientll pfipadd v avahu jen paliativni
lé¢ba. Nadéji je cilend terapie, kterd
predpoklada podrobnou znalost charak-
teristik pacientd, biologie jejich nadoru.

Cesta k delSimu a kvalitnéjsimu
Zivotu pacientt s karcinomem
pankreatu zacina uz v 1. linii

MUDr. Stanislav Batko z Onkologické kli-
niky 2. LF UK a FN Motol hned na zac¢atku
svého sdéleni naznacil, ze dosud rozsi-
fend predstava lé¢by karcinomu pan-
kreatu, tedy triplet FOLFIRINOX v 1. linii
jako ta nejlep$i moznost pro vsechny
mladsi a fit pacienty a pro ty ostatni,ale-
spon” dublet gemcitabinu s nab-pakli-
taxelem (Gem + NabP), by neméla byt
bréna jako dogma.,,Samoziejmé jsou pa-
cienti, typicky s mutacemi BRCA nebo v ge-
nech oprav DNA, pro které je FOLFIRINOX
lepsi volbou. U naprosté vétsiny nemoc-
nych viak v okamZiku, kdy je potfeba za-
hdjit lécbu, nejsou informace z moleku-
Idrni genetiky k dispozici. Zato ale vime,
Ze nemdme moc casu - budeme-li trvat
na riznych opakovanych vysetrenich, zis-
kdme moznd informace, ale ztratime pa-
cienta,” zdGraznil MUDr. Batko.

Navic pfipomnél, Ze od zacatku lé¢by
je treba mit na paméti, Ze pouze tera-
pie na bazi gemcitabinu v 1. linii umozni
podle stavajicich indikac¢nich kritérii na-
sledné ve 2. linii nasadit pacientovi lék,
ktery ma aktudlné jako jediny k dispo-
zici robustni data z klinického hodno-
ceni faze lll, tedy lipozomalni irinote-
kan. Vysledky fady studii a metaanalyz

podle MUDr. Batka svéd¢i o tom, Ze Ucin-
nost FOLFIRINOX a Gem + NabP v 1. linii
je u vétsiny pacientt s karcinomem pan-
kreatu zcela srovnatelna, takze neni
divod k obavam z nedostatecné lécby
dubletem oproti tripletu.

Na podporu svého tvrzeni si vzal jako
prvni data z japonské studie GENERATE
(Ohba et al., Annals of Oncology 2023), do
které byli zafazeni prevazné mladsi pa-
cienti do 65 let v dobrém vykonnostnim
stavu, tedy typicti kandidati pro 1é¢bu
tripletem v 1. linii. ,Pdvodnim zdmérem
studie nebylo pfimé porovndni FOLFIRI-
NOX vs. Gem + NabP. Cilem autor( bylo
prokdzat predpoklddanou lepsi ucinnost
v Japonsku preferovaného chemotera-
peutika S1 v rezimu S-IROX. Kontrolni ra-
mena FOLFIRINOX a Gem + NabP byla do
studie zarazena predevsim proto, aby se
autorivyhnuli kritice, Ze pacienti v kontrol-
nich skupindch byli oproti S-IROX bud'pod-
léceni, nebo Ze dostdvali naopak pfilis in-
tenzivni rezim,” vysvétlil MUDr. Batko.

Studie GENERATE neprokazala, co ja-
ponsti autofi predpokladali, tedy Ze
S-1 bude nejucinnéjsi, zato ale nepla-
nované ukdzala, Ze dokonce ani FOLFI-
RINOX neni lepsi nez Gem + NabP, ktery
mél naopak dokonce v medianu celko-
vého preziti (overal survival — OS) nu-
mericky priznivéjsi vysledky (17 mésicu)
nez FOLFIRINOX (14 mésicl) ¢i S-IROX
(13,6 mésice). Pfi analyze pfedem spe-
cifikovanych podskupin pacient(l podle
véku, vykonnostniho stavu, metasta-
tického onemocnéni a daldich se ani
v jedné nepotvrdil vyssi benefit z 1écby
tripletem oproti dubletu.

JZajimavosti je, Ze studie prospektivné
hodnotila i pacienty s mutaci BRCA. Oce-
kdvalo by se, Ze prdvé u nich uvidime, co
zndme z kazuistik, totiz vybornou ucinnost
tripletu na bdzi platiny v 1. linii, ale to se
také neprokdzalo. Vysledky byly naprosto
srovnatelné. Znamend to, Ze i kdyZ pacien-

tdm s karcinomem pankreatu, u kterych
nezndme jejich mutacni stav, poddme
v 1. linii Gem + NabP, rozhodné je tim ne-
poskodime. Myslim, Ze to je dileZity po-
znatek, ktery neni mozné ignorovat,” zdu-
raznil MUDr. Batko.

Aby predesel vyhraddm, Ze data studie
GENERATE pochdzeji od japonskych pa-
cienty, tedy z jiné populace, nez je ta ev-
ropska, podpofil je prednasejici i vysledky
dalsich praci. Napft. ani ve studii PASS-01
(Knox etal., JCO 2024) se v medianu OS ne-
potvrdil signifikantné vyssi pfinos z lécby
rezimem FOLFIRINOX (9,7 mésice) oproti
Gem + NabP (8,4 mésice).

Také metaanalyza (Nichetti et al., JAMA
Network Open 2024) zahrnujici sedm stu-
dii s prvoliniovou Ié¢bou pacientl s me-
tastatickym karcinomem pankreatu pro-
kdzala zcela rovnocenné vysledky OS
pfi terapii Gem + NabP (10,4 mésice),
FOLFIRINOX (11,7 mésice) a NALIRIFOX
(11,1 mésice), rozdily nebyly statisticky
vyznamné. Ani v mife dosazenych objek-
tivnich [é¢ebnych odpovédi zadny signi-
fikantni rozdil nebyl.

Pegylovany lipozomalni
irinotekan jako nejucinnéjsi volba
po predchozi lécbé gemcitabinem
Ve 2. linii 1é¢by karcinomu pankreatu je
v soucasnosti jediny lék, pro ktery jsou
k dispozici dlikazy z randomizované
klinické studie faze lll o tom, Ze signifi-
kantné prodluzuje OS, a tim je pegylo-
vany lipozomalni irinotekan (nal-IRI). Ve
studii NAPOLI-1 (Wang Gillam et al., Eur
J Cancer 2019) byli pacienti s karcino-
mem pankreatu, u kterych doslo v 1. linii
lé¢by k progresi, randomizovani k po-
davani nal-IRl s 5-fluorouracilem a leu-
kovorinem (nal-IRI + 5-FU/LV) nebo jen
5-FU/LV. Median OS ¢inil 6,1 vs. 4,2 mé-
sice, vysledek byl statisticky vyznamny.
,Ukdzalo se také, Ze meziviemilécenymi
pacienty s karcinomem pankreatu existuje
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23 % pacientti zaznamenalo dlouhodobou
odpovéd na terapii Nal-IRI + FU/LV
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Graf 1. Dlouhodobd odpovéd' na Ié¢bu a preziti v souboru pacienttl s karcinomem pankreatu lIé¢enych Nal-IRI + 5-FU/LV ve FN Mo-

tol, Praha.

podskupina, kterou zatim neumime defi-
novat, ale kterd mize mit z poddvdni lipo-
zomdilniho irinotekanu dlouhodoby pro-
spéch — ve studii NAPOLI-1 byla takovych
pacientd, ktefi na l1écbé nal-IRI + 5-FU/LV
preZivali rok a déle, priblizné Ctvrtina,”
uvedl MUDr. Batko.

Ze takovi pacienti existuji i v realné
klinické praxi, se snazi zdokumento-
vat retrospektivni neinterven¢ni stu-
die NALLONG. Zafazeno bylo celkem
163 pacientd s metastatickym duktalnim
adenokarcinomem pankreatu, ktefi pre-
zivali = 1rok od zahdjeni podavani nal-
-IRI po 1é¢bé zalozené na gemcitabinu.
Vysledky z analyzy studie NALLONG
byly prezentovany v pribéhu kongresu
ESMO 2024 (Ueno et al., Abstrakt 1519P).
~Medidn celkového preziti tou dobou
Cinil 21 mésicl od zahdjeni lécby nal-IRI
a 34,3 mésice od diagndézy metastatického
karcinomu pankreatu. S takovymi pripady
jsme se dosud setkdvali jen kazuisticky,”
zdUdraznil MUDr. Batko.

Prezentoval také soubor 22 pacient(
s karcinomem pankreatu Ié¢enych na

jeho domovské klinice ve FN Motol ve
2. linii nal-IRI + 5-FU/LV. Zcela v souladu
s vysledky studie NAPOLI-1 je mezi nimi
pét jedinct (23 %), ktefi vykazali dlouho-
dobou odpovéd na terapii. Na opa¢ném
polu pak figuruje rovnéz pét pacientt
s dobou do progrese ¢i umrti pouhy
mésic ¢i méné. ,Zastoupeni pacientu
s velmi krdtkou dobou lécby ukazuje na
zarazovadni neselektované populace zahr-
nujici i pacienty s agresivnim pribéhem
onemocnéni. To znamend, Ze jsme si pre-
dem nevybirali a lécbu nal-IRI + 5-FU/LV
jsme v praxi nabidli viem, ktefi na to svym
vykonnostnim stavem méli,” zdUraznil
MUDr. Batko (graf 1).

Z pacientd, ktefi zili déle nez rok od za-
hajeni 1é¢by nal-IRI + 5-FU/LV, tfi preko-
nali hranici 2 let (,rekordmanem” byl pa-
cient s prezitim 33,41 mésice).

Celkového preziti 12 mésict od diag-
nézy metastatického onemocnénidosahlo
77 % pacient(l Ié¢enych nal-IRI + 5-FU/LV,
nici 6 let. ,Za pozornost jisté stoji, Ze pacient
s nejlepsim vysledkem OS 57,95 mésice za-

¢inal na gemcitabinu v monoterapii jako
krehky, astenicky nemocny, u kterého nebylo
podle prvniho dojmu jisté, zda lécbu vibec
zvlddne,” podotkl MUDr. Batko, a upozor-
nil tak znovu na fakt, Ze zatim neexistuji
zadna tradi¢ni ani nova voditka, podle kte-
rych by bylo mozno urcit, kdo bude z nal-

-IRI profitovat déle. Nicméné pacienti

s dlouhodobou odpovédi v praxi redlné

existuji — a u nékterych by se to predem

mozna ani neocekavalo.
Na zavér MUDr. Batko shrnul to
nejdulezitéjsi:

+ V 1. linii 1é¢by karcinomu pankreatu je
ucinnost rezimu gemcitabinu s nab-
-paklitaxelem plné srovnatelna s rezi-
mem FOLFIRINOX. Neni tedy chybou
zahdjit u pacienta Ié¢bu dubletem.

+ Druha linie 1é¢by je zavisla na [é¢bé
1. linie, spravna sekvence muze vy-
znamné ovlivnit preziti pacient(. Pegy-
lovany lipozomalni irinotekan s 5-FU/LV
poddavany po prvoliniovém rezimu na
bazi gemcitabinu ma robustni data vy-
plyvajici z dosud jediné randomizované
studie faze Ill provedené ve 2. linii 1é¢by.
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Zda se, Ze pegylovany lipozomalni iri-
notekan jako jediny muze nabidnout
dlouhodobou ucinnost pii velmi uspo-
kojivé bezpecnosti.

Novinky v lécbé karcinomu
pankreatu

MUDr. Stanislav John, Ph.D., z Kliniky on-
kologie a radioterapie LF UK a FN Hra-
dec Krélové pripomnél ivodem néko-
lik neradostnych ¢isel. Az 85 % pacientt
s duktdlnim adenokarcinomem pan-
kreatu je diagnostikovano v lokalné po-
krocilém nebo metastatickém stadiu
a jen 13 % nemocnych preziva pét let
a déle. ,Osobné to pokldddm za az pfilis
optimistické cislo, v nasich zemépisnych
$itkdch je to bohuzZel rozhodné méné,”
poznamenal.

V roce 2022 bylo celosvétové diag-
nostikovano 510 992 novych pfipadd
karcinomu pankreatu a 467 409 pa-
cientll na toto onemocnéni zemfelo. In-
cidence i mortalita se budou postupné
jesté zvysovat, konkrétné v CR se oce-

Kazuistika:

kdva do roku 2050 narUst incidence
0 20,9 % ve srovnani s rokem 2022.

Moznosti 1écby karcinomu pankreatu
se dlouho neménily k lep3imu, klinické
studie v této indikaci maji obecné nej-
10 let jich s rGznymi léky selhalo 21.
Uspély pouze tfi studie — dvé s pegy-
lovanym lipozomalnim irinotekanem
v 1. a 2. linii a jedna studie s olaparibem
v udrzovaci [é¢bé.

Lipozomalni irinotekan v 1. linii Ié¢by
Do randomizované klinické studie faze
Il NAPOLI-3 (Wainberg et al., Lancet 2023)
bylo zatazeno 770 pacientl s dosud ne-
|é¢enym metastatickym duktalnim ade-
nokarcinomem pankreatu, ktefi byli
nahodné rozdéleni k podavani pegylova-
ného lipozomalniho irinotekanu s 5-fluo-
rouracilem, leukovorinem a oxaliplati-
nou (NALIRIFOX), nebo Gem + NabP.

Lécba probihala do progrese onemoc-
néni, nepfijatelné toxicity nebo vystou-
peni ze studie.

Medidn OS (primarni cil) dosahl
11,1 vs. 9,2 mésice ve prospéch rezimu
s pegylovanym lipozomalnim irinoteka-
nem, coz pfedstavuje signifikantni sni-
zeni miry relativniho rizika o 16 %. Po
roce lécby bylo nazivu 45,6 vs. 39,6 %
pacientl, podle aktualizovanych dat
z 29mési¢niho sledovani (Hussein et al.,
JCO 2024) po 18 mésicich ve studii NA-
POLI-3 stale zilo 26,6 vs. 20 %. Median
doby preziti bez progrese onemocnéni
(progression free survival — PFS) dosahl
7,4 vs. 5,6 mésice, relativni riziko pro-
grese nebo smrti bylo snizeno o0 31 %.

Lécba byla bez neocekavanych ne-
zadoucich ucinkl - a ty, které se bézné
vyskytly, byly standardné zvladnutelné.
Jak zdUraznil MUDr. John, zdkladem je
pacienty vzdy pfedem o moznych ne-
zadoucich ucincich poudit a pfipravit je
na jejich zvladani. Poté konstatoval: ,Li-
pozomdini irinotekan by se tedy mohl stdt
novym standardem lécby metastatického
karcinomu pankreatu v 1. linii,” konstato-
val MUDr. John.

16 mésicti s pegylovanym lipozomalnim irinotekanem po progresi

a benefit stale trva

MUDr. John v priibéhu minikolokvia predstavil pfipad muze s karcinomem pankreatu. V rodinné anamnéze pacienta se nddorova
onemocnéni vyskytovala — matka méla tumor délohy, stryc z matciny strany karcinom pankreatu. Pacient byl celkové relativné zdravy, uzival
inhibitor protonové pumpy pro gastroezofagedlni reflux. Koufil 15 let do 20 cigaret denné (po diagndze prestal), alkohol pil pfileZitostné.

Pacientovi byl v roce 2020 ve véku 61 let diagnostikovan lokdlné pokrocily nador téla pankreatu s ne zcela priikaznymi metastazami
v jatrech a peritoneu. Histologicky byl potvrzen invazivni, sttedné diferencovany duktalni adenokarcinom.

0d zafi 2020 do tinora 2021 dostaval jako urcitou pseudoindukéni Iécbu FOLFIRINOX, na ktery dobie reagoval. Doslo k parcidlni regresi
loziska a stabilizaci dvou jaternich metastaz. Bohuzel se ale nddor ukazal byt inoperabilnim.

Pro neuropatie byla Ié¢ba rezimem FOLFIRINOX v bfeznu 2021 zménéna na FOLFIRI a pokracovala az do cervence 2021, kdy doslo
k lokdlni progresi. Po paliativni radioterapii nastala pomérné dlouhodoba stabilizace onemocnéni az do cervna 2022, kdy byla dia-
gnostikovana léze v oblasti rekta. Histologicky byla vylou¢ena duplicita, jednalo se tedy o generalizaci onemocnéni.

Pacient byl od ¢ervence do prosince 2022 [é¢en gemcitabinem s nab-paklitaxelem, se stabilizaci onemocnéni po prvnim kontrolnim CT
jako s nejlepsi odpovédi. Poté nastala progrese v dutiné bfisni s dominantnim postizenim omenta (omental-cake) a infiltraci semennych
vackd. Pro stendzu rekta v kvétnu 2023 byla provedena termindlni sigmoideostomie.

V fijnu 2023 byla podle protokolu studie NAPOLI-1 zahdjena |é¢ba rezimem nal-IRI + 5-FU/FA. Pomérné rychle doslo k dstupu
klinickych obtiZi a k parcidlni regresi primarniho tumoru, lymfadenopatie i metastaz. ,V tomto reZimu lécby pokracujeme az dosud. Zatim
bylo poddno 25 cyklii s dobrou toleranci a cekdme na restaging. Pacient se citi celkové dobre, dokonce pomérné vyrazné pribral na hmotnosti”
konstatoval MUDr. John.

Zavérem upozornil na nékolik klinickych zajimavosti, které jsou s kazuistikou spojeny. Pfi molekuldrnim testovani byla u pacienta
nalezena suspektni germindlni patogenni mutace v genu ATM a mutace KRAS®'?R, Genetické vysetieni heterozygotni patogenni mutaci
ATM potvrdilo, informace o jeji pfitomnosti u jinych rodinnych pfislusnikd chybi. ,0 vyznamu mutace ATM a jejim vyuZiti pro lécbu je
moZno diskutovat — uzZ proto, Ze u pacienta mizeme v budoucnu logicky ocekdvat dalsi progresi, a je otdzkou, co mu pak jesté budeme moci
nabidnout,” uvedl zavérem MUDr. John.
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Cilena terapie jako rozsiieni
moznosti lécby

Velka retrospektivni studie Know Your
Tumor (Pishvaian etal., Lancet Oncol
2020), do které byli zahrnuti mj. i ne-
mocni s karcinomem pankreatu, méla za
ukol zjistit, jak se lisi vysledky lé¢by on-
kologickych pacientl vedené podle zjis-
téné klinicky relevantni molekularni al-
terace od necilené 1é¢by.

Mezi zafazenymi pacienty s karcino-
mem pankreatu mélo 26 % pfitomnu
nékterou z terapeuticky zacilitelnych al-
teraci. Pfi ndsledném porovnani se vy-
sledky jednotlivych pfistup(l skute¢né
signifikantné lisily. Median OS pfi cilené
vs. necilené 1é¢bé byl 2,58 vs. 1,51 roku
a pfi cilené 1é¢bé vs. |é¢bé pfi absenci
klinicky relevantni molekuldrni alterace
2,58 vs. 1,32 roku. Rozdil nebyl pouze
mezi vysledky necilené 1é¢by a |é¢by bez
klinicky relevantni molekularni alterace.

Terapeuticky a prognosticky vyznam
molekuldrniho testovani u karcinomu
pankreatu byl prezentovan v pribéhu
kongresu ESMO Gl Cancers 2024 (Tara-
bay etal, poster 340 P). Sloo vysledky re-
trospektivni studie dospélych pacientt
s potvrzenou diagnézou duktélniho ade-
nokarcinomu pankreatu a s molekular-
nim testovanim provedenym v letech
2010-2020 na pafizské klinice Gustave
Roussy. Primarnim cilem bylo OS, mini-
malni délka sledovani ¢inila 6 mésica.

Z 342 pacientl s karcinomem pan-
kreatu, ktefi podstoupili molekularni
testovani, mélo 69 (20 %) pritomnu kli-
nicky relevantni molekuldrni alteraci,
vétsinou postihujici geny BRCAT nebo
BRCA2. Ctyfi pacienti méli mikrosatelito-
vou nestabilitu (MSI). Pouze 31 z téchto
69 pacientl (45 %) mohla byt na za-
kladé vysledku testovani podéna cilend
[écba.

Median OS pacientl s klinicky rele-
vantni molekularni alteraci, ktefi dostali
cilenou l1é¢bu, byl signifikantné lepsi
(34,89 mésice) jak oproti pacientdm s kli-
nicky relevantni molekularni alteraci bez
cilené lécby (27,07 mésice), tak oproti
pacientdm bez klinicky relevantni mo-
lekularni alterace (21,45 mésice). Stejny
trend byl pozorovan i u celkového pre-
Ziti pacientd s metastatickym onemoc-
nénim (ve stejném poradi 17,58 vs.
12,94 vs. 12,94 mésice).

MUDr. John pFipomnél, Ze vice nez
90 % pacientl s karcinomem pankreatu
ma pritomnu mutaci KRAS. U zbyvajici
malé c¢asti pacientl bez této mutace se
pfi testovani kompletniho panelu gent
mUze najit néjaka fidici mutace (NTRK,
ROS1, ALK, RET, NRG1, BRAF nebo MSI), na
niz by bylo mozno zacilit |é¢bu.

V soucasnosti se i u karcinomu pan-
kreatu studuji ireverzibilni inhibitory
proteinu KRASS'%¢ sotorasib a adagrasib,
dale prvni Iék z kategorie multi-RAS in-
hibitoru ¢i protilatky, resp. konjugované
protilatky proti CD73, CD40, CD39 nebo
klaudinu.

Lécba cholangiokarcinomu -

apel na molekularni testovani
Zavére¢na predndaska, které se ujal
doc. MUDr. Michal Vocka, Ph.D., pied-
nosta Onkologické kliniky 1. LF UK a VFN
v Praze, se soustiedila na druhy z pro-
gnosticky $patnych karcinom( gas-
trointestinalniho traktu. Karcinom zlu-
¢ovych cest je vzacné onemocnéni,
které reprezentuje sice méné nez 1 %
vsech karcinomd, ale je druhym nej-
castéjSim primdrnim nadorem jater
(10-15 % ze vsech hepatobiliarnich
malignit). Jeho globalni incidence ¢&ini
0,3-6,0/100 000 obyvatel ro¢né a v po-
slednich dekadach se prGbézné zvy-
Suje — na rozdil od karcinomu Zlué¢niku,
jehoz incidence pozvolna klesa.

Jak konstatoval doc. Vocka, jen mi-
nimum pacientd s metastatickym one-
mocnénim Zlucovych cest preZije 5 let
od diagnézy (7-20 % ve vsech stadiich).
Z&dny pacient ve stadiu IV dosud nepre-
Zil 2 roky po operaci.

Pro vétsinu pacient(i s karcinomem Zlu-
Covych cest jsou moznosti terapie velice
limitované — 70 % pfipadl je neresekabil-
nich, jedinou moznosti je paliativni 1é¢ba.
Zbyvajicich 20-30 % pacientu s reseka-
bilnim onemocnénim podstoupi ope-
raci s kurabilnim zamérem a adjuvantni
chemoterapii, preferen¢né kapecitabi-
nem, ale az 60 % poté zrelabuje —i pro né
je pak paliativni lé¢ba jedinou moznosti.
,Cili z onéch ptivodné 20-30 % pacientt,
ktefi se dostali k operaci, zlistane jen 10 %,
kteri snad mohou prezZivat delsi dobu,” do-
pInil data svym komentarem doc. Vocka.

Aktudlné je pro lé¢bu cholangiokar-
cinomu kli¢ovy poznatek, Ze az u polo-

viny nemocnych si nddor s sebou nese
néjakou klinicky relevantni alteraci, na
kterou Ize terapeuticky zacilit. Nejbéz-
néjsimi genetickymi zménami, které
spole¢né predstavuji pfiblizné 30-40 %
pfipadu intrahepatalnich karcinoma zlu-
¢ovych cest, jsou mutace IDHT (16-29 %)
a fuze FGFR2 (15-20 %).

Apel na v¢asné molekularni testovani
karcinomu Zlu¢ovych cest Ize proto najit
ve viech hlavnich mezinarodnich i narod-
nich doporucenich (NCCN, ESMO, Modra
kniha COS CLS JEP). Drobné se liéi jen
v tom, jak by mélo byt molekularni testo-
vani nacasovéno - zda v okamziku diag-
nézy, nebo v prdbéhu 1. linie [é¢by, nebo
az pred zahajenim 2. linie. ,Podle mého
ndzoru by mélo platit ,¢im drive, tim lépe”
Oddalovat vysetfeni nemd smysl, zvldsté
kdyZ vime, jak rychle se pacienti mohou do-
stat do 2. linie, na kterou se tak miZeme
lépe pripravit a rozmyslet si pfedem, jak bu-
deme postupovat ddle. Nemd smysl ztrdcet
zbytecné ¢as,” uved| doc. Vocka.

K tématu, jak by méli byt pacienti
s karcinomem Zlucovych cest testovani,
doc. Vocka pfipomnél, ze v soucasnosti
existuji Ctyfi panely ur¢ené pro karcinom
prsu, plic, kolorekta a pro nddory nezna-
mého primarniho zdroje a dalsi solidni
nadory: ,Nicméné vsechny tyto panely se
cdstecné prekryvaji a domnivdm se, Ze vét-
Sina pracovist pouZivd jeden siroky panel,
ktery otestuje vsechno najednou. Ddvd to
smysl, a to jak ekonomicky, tak z pohledu
poctu pacienti a rychlosti vysetieni. Nez
naplnite tyri malé panely, bude to né-
jakou dobu trvat a vysetfeni bude v sou-
Ctu hodné drahé. Zatimco jeden velky
panel naplinite sndz a ziskdte vysledky pro
vSechny diagndzy soucasné. Je to rychlejsi
a cena rozhodné nebude vyssi.”

Studie ClarIDHy:

delsi zivot v lepsi kvalité

Ivosidenib je inhibitor mutovaného en-
zymu IDH1, ktery obnovuje epigenetické
mechanizmy regulace onkogend. Jeho
ucinnost a bezpecnost ve 2. linii 1é¢by
cholangiokarcinomu s mutaci IDHT ové-
fila multicentrickd, randomizovan4,
dvojité zaslepena, placebem kontrolo-
vana studie faze Ill ClarIDHy (Zhu et al.,
JAMA Oncol. 2021). Bylo do ni zafazeno
185 pacientll s pokrocilym nebo me-
tastazujicim onemocnénim po progresi
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Graf 2. Studie ClarIDHy - celkové pfeziti pacientii s cholangiokarcinomem s mutaci IDH1 lé¢enych ve 2. linii ivosidenibem (po Gpravé

crossover).

na predchozi [é¢bé. Randomizovani byli
v poméru 2 : 1 k podavani ivosidenibu,
nebo placeba. Ve studii byl povolen
crossover, 43 z 61 pacientd (70 %) pre-
$lo z placeba na ivosidenib po radiogra-
fické progresi onemocnéni. Primarnim
cilem bylo PFS, jehoz délku ivosidenib
oproti placebu témér zdvojnésobil (me-
dian 2,7 vs. 1,4 mésice), a 0 63 % tak sni-
Zil riziko progrese nebo Uumrti.

Ivosidenib ve srovnani s placebem
zdvojnasobil i median OS (10,3 vs. 5,1 mé-
sice — po ocisténi od pacientq, ktefi z pla-
cebového ramene po progresi prestou-
pili v rdmci povoleného crossoveru do
ramene s ivosidenibem). To predstavuje
snizeni rizika imrti o 51 % (graf 2).

S ivosidenibem dosahla vice nez po-
lovina pacientl kontroly onemocnéni
(53 vs. 28 %).

Ivosidenib zaroven prokazal, Ze ma
zvladnutelny bezpecnostni profil. Toxi-
cita stupné 4 a 5 nebyla zaznamenéna
v zadném rameni, ve vyskytu nezadou-
cich ucinkd stupné 3 nebyl rozdil - s vy-
jimkou anemie, jejiz vyskyt byl ¢astéjsi
v rameni ivosidenibem. Z nezavaznych
nezddoucich Ucinkd v aktivné [é¢eném
rameni mirné prevladaly nevolnosti
a prdjmy. Nizsi byl naopak oproti pla-
cebu vyskyt nezddoucich ucinkd vedou-
cich k preruseni lécby (7 vs. 8 %).

Ivosidenib navic prokazatelné po-
maha udrzet kvalitu Zivota, cozZ je u po-
krocilého onemocnéni velmi dulezity
parametr. Pokles skére fyzickych schop-
nosti podle hodnoceni samotnymi pa-
cienty prostfednictvim dotazniku EORTC
QLQ-C30 oproti vychozimu stavu inil
-3,4 bodu s ivosidenibem vs. -13,1 bodu
s placebem, pficemz pouze pokles v pla-
cebovém rameni byl klinicky vyznamny.
Od prvniho dne 2. cyklu nastalo s ivosi-
denibem vyznamné zlepseni fyzickych,
kognitivnich a emociondlnich funkci
hodnocenych dotaznikem HRQoL.

S cilem vyhodnotit vychozi charakte-
ristiky pacientl a procentudlni zmény
velikosti nadoru, které potencidlné
predpovidaji dlouhodobou odpovéd
na ivosidenib, byla provedena post-hoc
analyza (Abou-Alfa et al., poster na vy-
rocnim kongresu Cholangiocarcinoma
Foundation 2023), do které byli zafazeni
dlouhodobi respondéfi, tedy pacienti
|éceni ivosidenibem = 1 rok. Ve studii
ClarlDHy jich bylo 26 (16 %) — 19 z nich
uzivalo ivosidenib od zacatku, dal3ich
sedm k jeho podavani preslo z placebo-
vého ramene v rdmci crossoveru.

V této skupiné dlouhodobych respon-
dérl uzivajicich ivosidenib > 1 rok ne-
bylo dosud dosazeno medidnu OS, na
rozdil od 8,7 mésice u pacientl Iécenych

ivosidenibem < 1 rok. Mira dosazeni
12mésicniho preziti dosahla (ve stejném
poradi) 100 vs. 34,8 % a 24mésicniho
preziti 92,1 vs. 8,6 %.Velmi vyznamny byl
rozdil v ¢ase do progrese onemocnéni,
median PFS ¢inil 16,6 vs. 1,8 mésice.

.10 znamend, Ze i v populaci pa-
cientt s cholangiokarcinomem s mutaci
IDH1 existuje podskupina, kterou zatim
neumime identifikovat, ale kterd z cilené
lécby ivosidenibem z néjakého dtivodu ne-
profituje. Jisté se jednou dozvime, proc,”
uved| doc. Voc¢ka. ZdUraznil, ze je po-
tfeba hlavné podat ivosidenib véas, aby
se maximalizovala $ance na co nejdelsi
pozitivni klinickou odpovéd.

Ivosidenib v datech z redlného svéta
Vysledky studie ClarIDHy o ucinnosti
ivosidenibu potvrzuje i klinickd praxe.
V italské retrospektivni studii (Rimini
etal., Ther Adv Med Oncol 2023) soustfe-
dili data 11 pacientl s lokalné pokro-
¢ilym nebo metastatickym cholangio-
karcinomem s mutaci IDH1 |é¢enych
v 6 italskych centrech ivosidenibem
mezi kvétnem 2021 a dubnem 2022. Me-
didn PFS u nich dosahl 4,4 mésice a OS
15 mésicql.

Zkusenosti s ivosidenibem jsou jiz
i v Ceské republice. Dosud bylo u nas na
zakladé zadosti podle paragrafu 16 od-
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[é¢eno 13 pacientd s cholangiokarci-
nomem (a také 5 pacientl s akutni my-
eloidni leukemii, druhou ze schvélenych
indikaci ivosidenibu). Délka lé¢by pa-
cientll s cholangiokarcinomem se po-
hybuje mezi 1-10 mésici, mira dosa-

Zeni 6mésicniho PFS u ¢eskych pacient(

¢ini 38 % (ve studii ClarIDHy 32 %). Data

z realné praxe potvrzuji, Ze mezi viemi

pacienty Ié¢enymi ivosidenibem je cca

Ctvrtina téch, ktefi z ni maji dlouhodoby

prospéch rok a déle.

To nejdiilezitéjsi v kostce

Prof. Petruzelka na zavér shrnul hlavni

body sympozia.

Pro karcinom pankreatu plati, ze:

- Lécebné moznosti jsou pro vétsinu pa-
cientu stale omezené.

+ Molekularni testovani a hledani ucin-
nych biomarkerd pfedstavuje rea-
litu blizké budoucnosti a nadéji pro
pacienty.

- Pegylovany lipozomalni irinotekan
je prvni pfipravek, ktery prokazal vy-
znamné prodlouZeni celkového preziti
v 1. a 2. linii [é¢by metastatického kar-
cinom pankreatu ve dvou velkych ran-
domizovanych studiich faze Il a stal se
nepostradatelnou soucasti Ié¢ebného
portfolia napfic liniemi [é¢by.
Pegylovany lipozomalni irinotekan je
etablovanym standardem 2. linie po
|é¢bé zalozené na gemcitabinu. Jeho
pfinos pro preziti a kvalitu Zivota pa-
cientl je potvrzovan realnou klinickou
praxi.

Probiha identifikace faktord dlouho-
dobého preziti pro maximalni vyuziti
l[écebného potenciadlu pegylovaného
lipozomalniho irinotekanu ve pro-
spéch pacientd.

Pro cholangiokarcinom plati, Ze:
Molekularni profilovani by mélo byt
u pacientd s pokrocilym onemocné-

nim provadéno rutinné jiz pred 1. linii
|é¢by nebo alespon béhem ni.

Az polovina pacientd s cholangiokar-
cinomem mUize mit pfitomnu mutaci
ovlivnitelnou cilenou lé¢bou — mezi-
narodni i narodni guidelines cilenou
|écbu doporucuiji.

15-20 % pacientl s cholangiokarcino-
mem ma pFitomnu mutaci IDHT.
Ivosidenib prodluzuje celkové preziti
u pacientl s cholangiokarcinomem
smutaci/DH1 o vice nez polovinu oproti
placebu - pfi dobrém bezpecnostnim
profilu a zachovani kvality Zivota.
Témér pétina pacientl ve studii
ClarIDHy byla lé¢ena ivosidenibem
déle nez 1 rok.

Prvni klinické zku$enosti v CR potvr-
zuji vysoky pfinos ivosidenibu pro pa-
cienty s cholangiokarcinomem.

Redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm s.r.o.
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