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Souhrn

Vychodiska: Cholangiocelularni karcinom je agresivni maligni onemocnéni s rostouci inci-
denci a nepfiznivou prognézou, pficemz median preziti u pokrocilého onemocnéni ¢ini pfi-
blizné 12 mésicd. Standardem lécby zUstava systémova chemoterapie na bazi platinového
derivatu, avsak jeji u¢innost je limitovand. Genetické zmény jako mutace IDH1 predstavuji
potencialni cile pro cilenou terapii, zejména u pacientl s intrahepatalnim cholangiocelu-
larnim karcinomem. Ivosidenib, perordlni inhibitor IDH1, prokézal ve studii faze Ill ClarIDHy
zlepseni preziti bez progrese onemocnéni u pacientll s cholangiocelularnim karcinomem
a mutaci IDH1. Pozorovdni: Prezentujeme pfipad 62letého pacienta s pokrocilym cholangio-
celuldrnim karcinomem a mutaci IDH1, u néhoZ na standardni chemoterapii po prechodné
stabilizaci doslo k progresi. Pro pfitomnost alterace IDH1 byl pacient Ié¢en ivosidenibem
v druhé linii. Na této Ié¢bé doslo ke stabilizaci nemoci dle RECIST kritérii. Subjektivné viak
doslo k vyznamnému kvalitativnimu zlep3eni. Pacient doséhl vice neZ trojndsobné delsiho
preziti bez progrese v porovnani s prezitim dosazenym v ramci klinické studie, a to bez nut-
nosti redukce davky. Zdvér: Tento pfipad potvrzuje vyznam cilené terapie u pacientd s IDH1-
-mutovanym cholangiocelularnim karcinomem, kde je nejen dosazena objektivni stabilizace
nemoci, ale i vyrazné subjektivni zlepseni kvality Zivota. Tento pfistup podtrhuje vyznam mo-
lekuldrniho vysetieni a podporuje vyuZiti personalizované mediciny v 1é¢bé vzacnych typu
nadord, jako je cholangiocelularni karcinom, i pfes relativné nizkou frekvenci objektivnich
odpovédi.
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Summary

Background: Cholangiocarcinoma is an aggressive cancer with an increasing incidence and a poor prognosis, typically resulting in a median
survival of about 12 months for advanced cases. The standard treatment has been platinum-based systemic chemotherapy, although its effecti-
veness is often limited. Genetic alterations, such as mutations in the IDHT gene, offer potential targets for targeted therapies, particularly in
patients with intrahepatic cholangiocarcinoma. Ivosidenib, an oral IDH1 inhibitor, has shown improved progression-free survival in patients with
IDH1-mutated cholangiocarcinoma, according to phase Il ClarIDHy study. Observation: We present the case of a 62-year-old patient diagnosed
with advanced cholangiocarcinoma and an IDHT mutation. The patient initially responded to standard chemotherapy, which led to a temporary
stabilisation of the disease; however, progression was noted after 6 months. Given the presence of the IDHT alteration, the patient was treated
with ivosidenib as a second-line therapy. This treatment resulted in disease stabilisation according to RECIST criteria. Subjectively, the patient
experienced a significant improvement in the quality of life. The patient achieved more than three times longer progression-free survival than
was achieved in the clinical trial, without the need for dose reduction. Conclusion: This case highlights the importance of targeted therapy for pa-
tients with IDH1-mutated cholangiocarcinoma. Not only was objective disease stabilisation achieved, but there was also a significant subjective
improvement in the quality of life. This underscores the value of molecular testing and supports the use of personalised medicine when treating

rare cancer types like cholangiocarcinoma, even in instances where objective responses are relatively uncommon.
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Uvod

Cholangiocelularni karcinom (cholan-
giocarcinoma — CCA) je agresivni maligni
onemocnéni vznikajici z cholangiocytl
v bilidrnim traktu. Na zékladé lokalizace
rozliSujeme intrahepatalni perihilarni
a distaIni subtyb CCA [1]. Celosvétova
incidence ¢ini pfiblizné 1-3 pfipady na
100 000 obyvatel ro¢né, pficemz median
preziti u pokrocilého onemocnéni se po-
hybuje kolem 12 mésicli a 5leté preziti
kolem 10 % [2,3].

Intrahepatalni CCA (iCCA) je dru-
hym nejc¢astéjsim primarnim karcino-
mem jater, u kterého je pozorovana
rostouci incidence a imrtnost [4]. Vzhle-
dem k dlouho asymptomatickému pra-
béhu onemocnéni je iCCA casto dia-

—

Obr. 1A. Vstupni CT z oblasti jaterniho hilu.

= i

gnostikovan v pokrocilém stadiu, kdy
navzdory vyznamnym technickym po-
krokim a multimodalnim terapeutic-
kym pfistupim je progndza spatna.

Lécba lokalné pokrocilého a metasta-
tického onemocnéni je zaloZena na po-
davani systémové chemoterapie na bazi
platinovych derivatG. V prvni linii je jiz
vice nez 10 let standardem [é¢by kom-
binace cisplatiny s gemcitabinem [5].
V druhé linii Ize podavat kombinovanou
chemoterapii na bazi 5-fluorouracilu,
oxaliplatiny a leukovorinu [6]. V posled-
nich letech doslo ke zlep3eni vysledkud
prvni linie diky pfidani inhibitoru imu-
nitnich kontrolnich bod [7,8].

Pokroky v oblasti molekularni charak-
terizace iCCA umoznily identifikaci né-

kterych terapeuticky targetabilnich
aberaci. Vyskyt téchto alteraci (napt. mi-
krosatelitova nestabilita, fuze NTRK, mu-
tace FGFR) je vsak vzacny [9-11]. Mezi né
patii také mutace genu izocitratdehyd-
rogenazy 1 (IDH1), kterd se vyskytuje asi
u 13 % iCCA a hraje klicovou roli v pato-
genezi onemocnéni [12].

U pacientll se somatickou mutaci
IDHT byla v rdmci klinické studie faze IlI
ClarIDHy prokézana ucinnost ivoside-
nibu, ktery vyznamné prodlouzil preziti
bez progrese onemocnéni (progression
free survival — PFS) ve srovnani s pla-
cebem (2,7 vs. 1,4 mésice; p < 0,0001).
Median celkového preziti (overall sur-
vival - OS) byl 10,3 mésice u pacient( [é-
¢enych ivosidenibem oproti 7,5 mésice

Obr. 1B. Vstupni CT z oblasti levého femuru.
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ivosidenibem.

u pacientd na placebu (HR 0,79; 95% ClI
0,56-1,12). Jednoleté preziti bylo 43 %
pro ivosidenib vs. 36 % pro placebo [11].

Tento ¢lanek prezentuje kazuistiku pa-
cienta s generalizovanym iCCA a dlou-
hodobym PFS pfti [é¢bé ivosidenibem
v druhé linii.

Popis pripadu

Pacient ve véku 62 let, bez vyznamnych
internich komorbidit, byl poprvé vyset-
fen na nasem pracovisti v ¢ervnu 2023.
Byl odeslan ze spadového zdravotnic-
kého zatizeni kvuli nemoznosti prove-
deni diagnostiky a histologické veri-

Obr. 4. Zhodnoceni CT pfed zahajenim cilené terapie

logické fraktury.

fikace lozisek v oblasti jaterniho hilu
a levého femuru (obr. 1A, B). Ve spolu-
praci s radiology byla jako optimalni
metoda zvolena biopsie z oblasti jater-
niho hilu. Histologické vy3etfeni odhalilo
az nizce diferencovany adenokarcinom
a spolu s imunohistochemickym profi-
lem svéd¢ilo o pavodu tumoru v pan-
kreatobilidrni oblasti. Pfipad byl uzavien
jako metastaticky tumor pochdézejici
z pankreatobiliarni oblasti.

S ohledem na histopatologicky nalez
byla u pacienta zahdjena paliativni che-
moterapie ve standardnim sloZeni cis-
platina (20mg/m?, dny 1 a 8) v kombinaci

Obr. 3. Zobrazeni levého femuru po provedené stabilizaci pato-

Obr. 5. Prvni presetieni CT pfi lé¢bé ivosidenibem (¢erven 2024).

s gemcitabinem (1 000 mg/m? dny 1 a 8).
Od cervence 2023 pacient podstoupil
celkem Sest cykld. Nejlepsi dosazenou [é-
¢ebnou odpovédi byla stabilizace nemoci
dle CT z pocatku listopadu 2023 (obr. 2).

V pribéhu chemoterapie byla pro-
vedena paliativni ortopedicka operace
s cilem stabilizace postizené diafyzy le-
vého femuru. Kvli bolestem vyvolava-
nym metastatickym onemocnénim byla
aplikovana analgeticka radioterapie na
levy femur v davce 20 Gy rozlozenych do
péti frakci (obr. 3).

Systémova cytostaticka terapie byla
snasena dobfe az na typické vedlejsi

150

Klin Onkol 2025; 38(2): 148-152




IVOSIDENIB V LECBE METASTATICKEHO CHOLANGIOCELULARNIHO KARCINOMU — KAZUISTIKA

Obr. 6. Kontrolni CT pfi Iécbé ivosidenibem (fijen 2024).

ucinky, jako bylo nechutenstvi, nevol-
nosti, Unava a dale ocekavané alterace
krevniho obrazu, pro které byl |é¢ebny
interval upravovan. Avsak CT vysetieni
ze zacatku roku 2024 odhalilo progresi
v oblasti jater a nové i progresi v oblasti
levého femuru (obr. 4).

Vzhledem k vyskytu vzdcného typu
onemocnéni bylo schvéleno moleku-
larné genetické vysetreni, které deteko-
valo patogenni mutace v genech IDHT
(p.R132C) a FGFR2 (p.Pro286_Lys300de-
linsGlIn). Po schvaleni zadosti o zvyse-
nou Uhradu byla v breznu 2024 zahajena
|é¢ba ivosidenibem (Tibsovo®). Samotna
|écba probihala po celou dobu bez vét-
Sich nezddoucich ucinkd. Pacient sub-
jektivné udaval zlepseni svého stavu, v¢.
poklesu bolesti v oblasti levého femuru
a ky¢le, coz mu umoznilo chizi s podpo-
rou francouzskych holi. Prvni kontrolni
CT po 3mésic¢ni terapii potvrdilo stabili-
zaci nemoci dle RECIST 1.1 kritérii (obr. 5).

V pribéhu Ié¢by ivosidenibem doslo
ke komplikaci spojené s nadorovym
onemocnénim v podobé rozvoje akutni
cholangitidy s nutnosti provedeni endo-
skopické retrogradni cholangiopankre-
atikografie s papilotomii a pfechodnym
zavedenim pankreatického pigtailu, to
vse za antibiotické clony piperacilin/ta-
zobactam. Pro tuto infekeni komplikaci
byla 1é¢ba ivosidenibem kratkodobé
prerusena. Nicméné i tak byla potvrzena
v listopadu 2024 pokracujici stabilizace
nemoci (obr. 6). Bohuzel CT vysetfeni

v lednu 2025 odhalilo progresi v oblasti
jater i femuru. | pfes tuto progresi pa-
cient nadale udaval zlepseni kvality zi-
vota, zmirnéni bolesti a snizeni potfeby
analgetik. Po konzultaci s pacientem
a probrani terapeutickych moznosti byla
zahdjena dalsi linie 1é¢by kombinovanou
chemoterapii mFOLFOX6.

Diskuze

Na nasem pfipadu ilustrujeme pfinos
cilené 1é¢by ivosidenibem u pacienta
s pokrocilym cholangioceluldrnim karci-
nomem s mutaci IDHT po selhani stan-
dardni terapie zaloZzené na platinovém
derivétu.

IDH1 je metabolicky enzym v cyto-
plazmé a peroxizomech, ktery hraje roli
v mnoha bunécénych procesech, v¢. mi-
tochondrialni oxidativni fosforylace, me-
tabolizmu glutaminu, lipogeneze, de-
tekce glukézy a regulace bunécéného
redoxniho stavu [13]. Mutace IDH1 vede
ke zvySené aktivité enzymu, coz v ko-
ne¢ném duisledku omezuje schopnost
demetylace histon(i a DNA, a je spojena
se vznikem mnoha nadorovych one-
mocnéni v¢. CCA. Ivosidenib inhibuje
mutovany IDH1, ¢imz brani pasobeni
histonovych demetyldz a obnovuje nor-
malni metyla¢ni podminky, ¢imz pod-
poruje diferenciaci bunék a regulaci
onkogenu [14].

Podobné jako v klinické studii
ClarIDHy, kde dominantnim efektem
|é¢by nebyla kompletni ¢i parcidlni od-

povéd, bylo i v nasem pfipadé dosazeno
Jpouze” stabilizace [11]. PfestoZe stabili-
zace nemoci nemusi byt vzdy vnimana
jako optimalni vysledek [é¢by, subjek-
tivni zlepseni stavu pacienta a jeho kva-
lity Zivota jsou u onemocnéni, jako je
CCA, velmi podstatné. Nejde vsak pouze
o samotnou protinddorovou lécbu, ale
dllezitou soucasti je i dalsi podplrna te-
rapie, jak tomu bylo i u naseho pacienta,
kdy byl systémovy efekt terapie podpo-
fen paliativni radioterapii. V nasem pfi-
padé doslo ke zmirnéni bolesti v oblasti
patologické fraktury, zlepseni pohybli-
vosti a snizeni potfeby analgetik, coz de-
monstruje vyznam |é¢by zamérené nejen
na objektivni odpovédi, ale i na subjek-
tivné vnimanou kvalitu Zivota, jak bylo
rovnéz potvrzeno ve studii ClarIDHy [11].

PrestoZe se u naseho pacienta neob-
jevily zddné zévazné nezidouci Ucinky
souvisejici s 1écbou, je dllezité zdraz-
nit, Ze vyskyt komplikaci, jako je napf.
prodlouzeni QT intervalu, by mél byt
monitorovan, protoze tyto komplikace
mohou byt zdvazné a ovlivnit dalsi moz-
nosti [é¢by. Mezi dalsi nezadouci ucinky
patii nauzea, anemie, zvyseni hladiny bi-
lirubinu a hypokalemie [11].

V souvislosti s nezddoucimi Ucinky je
nutné pred zahajenim samotné terapie
zvazit mozné Iékové interakce. Pacienta
je rovnéz nutné instruovat, jak ma dany
Iék uzivat a ¢eho by se mél vyvarovat.
S ohledem na farmakologické vlastnosti
by nemél byt ivosidenib uzivan s jidlem
obsahujicim vysoké mnozstvi tuku nebo
bezprostfedné po ném, mohlo by to
totiz zvysit miru vstfebavani az o 25 %.
Pacient by mél byt také poucen o za-
kazu uzivani grapefruitovych produktl
¢i produktl obsahujicich trezalku tec¢-
kovanou, které mohou vést k neimér-
nému zvyseni, nebo naopak snizeni sé-
rové hladiny ivosidenibu [14]. Z dGvodU
moznych interakci s dalsimi |éky jsme
u naseho pacienta provedli kontrolu kli-
nickym farmakologem. V nasem pfipadé
bylo doporucena vyssi obezfetnost stran
prodlouzeni QTc intervalu, kdy pacient
uzival nékolik 1éciv s potencidlem k pro-
longaci QTc intervalu, jako byl granise-
tron, solifenacin, trazodon a sertralin.
Z tohoto dlvodu byla tato lé¢ba revido-
vana a napf. stran lé¢by nevolnosti byl
pacient preveden na itoprid.
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Pokud jde o dosazeny efekt 1é¢by ve
smyslu PFS, nd$ pacient byl bez progrese
12 mésict od zahajeni 1écby ivosideni-
bem. Ve studii ClarIDHy bylo dosazeno
medianu PFS 3,8 mésice ve srovnani
s placebem, coz ukazuje, ze i v redlné
klinické praxi Ize dosahovat vyznamné
lepsich vysledkd [11]. A ackoliv doslo
u naseho pacienta k progresi, diky me-
zioborovému pfistupu a spolupraci
s gastroenterology, klinickym farmako-
logem a radia¢nim onkologem doslo
k prodlouZeni Zivota s dobrou kvalitou.

Zaveér

Na zavér Ize konstatovat, Ze ivoside-
nib mize pacientdm s IDH1-mutova-
nym iCCA poskytnout vyznamny bene-
fit, a to jak v oblasti objektivni stabilizace
nemoci, tak i v prodlouzeni samotného
preziti. Tento pfipad podtrhuje dulezi-
tost nejen vcasné indikace provedeni
molekuldrni analyzy k ovéreni pfitom-
nosti terapeuticky cilené mutace, ale za-
roven vyzdvihuje mezioborovou spolu-
praci, ktera vede ke komplexni péci. Ta
muze u vzacnych typl nadorl pfispét

ke zlep3eni kvality Zivota a potencialné
i k delSimu preziti pacientd.
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