AKTUALITA Z KONGRESU

Pemigatinib v léché
FGFR2+ cholangiokarcinomu — zazraky se déji

Cholangiogenni karcinomy patfi k nadoriim se Spatnou prognézou. Dosavadni lé¢ba metastatického nebo neresekabil-
niho nadoru v druhé linii prodluzuje preziti zhruba o jeden mésic. Novou nadéji pro pacienty s fuzi ¢i pfestavbou genu
FGFR2 je pemigatinib - pfi kompletni nebo c¢astecné lé¢ebné odpovédi dosahuje median celkového pieziti az 30 mésicii.

V rdmci letosnich Jiho¢eskych onkolo-
gickych dnG béhem satelitniho sym-
pozia spole¢nosti Swixx BioPharma
prezentovala Uvod k diagnéze cholan-
giokarcinomu a zakladni udaje o pemi-
gatinibu doc. MUDr. Katefina Kopeckova,
Ph.D., z Onkologické kliniky 2. LF UK
a FN Motol, Praha.

Cholangioceluldrni karcinom predsta-
vuje heterogenni skupinu nadorG vycha-
zejicich z cholangiocytu biliarniho traktu.
Podle lokalizace se rozlisuje nékolik pod-
typu (intrahepatalni a extrahepatalni, jez
se dale déli na perihilarni a distalni), které
se vyznacuji rdznymi klinickymi projevy,
patologickymi charakteristikami a ge-
nomickymi alteracemi. Ze vsech cholan-
gioceluldrnich nadord tvofi 50-60 % in-
traduktalni cholangiogenni karcinomy.
U intrahepatalnich nadoru je pak nejcas-
t&ji (az u 20 % intracelularnich cholan-
giogennich karcinom) diagnostikovana
fuze genu kédujiciho receptor pro fibro-
blastovy rustovy faktor 2 (FGFR2).

Z hlediska incidence cholangiocelular-
nich karcinomu se CR celosvétové fadi
na pfedni mista, a to i kdyz v prlbéhu
poslednich 30 let byl u nds zaznamenan
jejich vyrazny pokles.

Jednd se o nadory se $patnou progné-
zou, zasadni kurativni [é¢ebnou modali-
tou je stdle operace, kterd je ale mozna
jen u 30 % pacientd s onemocnénim v li-
mitovaném stadiu. Dals$im specifikem
je typicky vyskyt v 7. a 8. dekadé Zivota,
z ¢ehoz pro klinické lékare, jak ptipo-
mnéla doc. Kopeckovd, vyplyva otadzka,
jak k intenzivni |é¢bé pristoupit.

V prvni linii 1é¢by generalizovaného
onemocnéni ma své misto imunotera-
pie pembrolizumabem nebo durvalu-
mabem, které prokazaly zlep3eni celko-
vého preziti a doby do progrese.

Dosavadni moznosti druhé linie |é¢by
doc. Kopeckova oznacila za tristni: pa-

cienti jsou léceni klasickou chemotera-
pii v rezimu FOLFOX, pficemz dochazi
k prodlouzeni medidnu doby preziti
o necely 1 mésic. Na zékladé doporuceni
ESMO Guidelines z roku 2023 je tedy pfi
planovani systémové [é¢by doporuceno
molekuldrni testovani, jehoz vysledky
nasledné umozni cilenou Iécbu.

Jednou z novych molekul tohoto
typu |éCby je inhibitor signalni drahy
FGFR - pemigatinib. Transduk¢ni sig-
nalni drdha FGFR vede za fyziologic-
kych podminek k aktivaci gend, které
ovliviiuji proliferaci, migraci a preziti
bunék a také angiogenezi. Dysregulace
této drahy se podili na karcinogenezi,
za patologickych podminek dochazi
k aktiva¢nim mutacim, prestavbé chro-
mozomu nebo amplifikaci gent. K al-
teraci genll FGFR dochazi také u jinych
typl solidnich nadord (napf. mocovych
cest), u intrahepatalnich cholangiokar-
cinomU je typicka fuze nebo prestavba
genu FGFR2.

Registrace pemigatinibu v EU i USA
probéhla na zakladé studie faze Il FIGHT-
-202 (Abou-Alfa etal.,, Lancet Oncology
2020), ve které byli pacienti rozdéleni do
tfi kohort - s fuzi nebo prestavbou FGFR2,
jinymi alteracemi gent FGF/FGFR a bez al-
teraci genl FGF/FGFR. Prezentovany byly
pouze vysledky prvni zminéné kohorty.
Vétsina pacientl (98 %) méla nador lo-
kalizovany intrahepatalné, u 82 % se jed-
nalo o onemocnéni s metastdzami.

Vysledky studie byly podle slov
doc. Kopeckové povzbudivé: median
doby do progrese byl téméf 7 mésict
a median celkového preziti 21 mésicua.
Z hlediska zmény velikosti nddoru od
zahajeni studie byla z celkového poctu
107 subjekt v dané kohorté dosazena
kompletni odpovéd u 3 pacientd, ¢as-
tec¢nd odpovéd u 35 pacientd a sta-
bilizace onemocnéni u 50 pacientd.

U 16 pacientt doslo k progresi onemoc-
néni a u 3 pacientl nebyla odpovéd
hodnocena.

PFi stanoveni bezpecnosti pemigati-
nibu nebyla zjisténa zadna zvlastni ri-
zika. Z nezadoucich G¢ink( (NU) stupné
1-2 se v nejvétsi mife vyskytovala hyper-
fosfatemie (55 %), ostatni NU byly po-
dobné jako pfi 1écbé inhibitory tyrozin-
kindzy, rovnéz se stupném zavaznosti
1-2. Median doby do vzniku téchto NU
byl 15 dni. Nej¢astéjsim zavaznym NU
(stupné 3-4) byla hypofosfatemie (7 %
pacientl), ktera je vsak dobfe zvladnu-
telnd. Pri 1é¢bé je tedy tfeba sledovat
hladinu fosfatu v krvi.

Pferuseni lé¢by pro NU bylo tieba
u 42 % pacientll (nejcasté&ji kvlli stoma-
titidé, syndromu palmoplantarni dyses-
tezie, artralgii, Unavé a bolestem bficha).
Redukce davky probéhla u 14 % pacient(
(pro vyskyt stomatitidy, syndromu pal-
moplantarni dysestezie, artralgie, aste-
nie a onychodystrofie) a u 9 % pacientd
byla |é¢ba ukoncena pro stievni ob-
strukci nebo onychodystrofii.

Uéinnost pemigatinibu shrnula na-
sledna analyza dat pacient s fuzi ¢i pre-
stavbou genu FGFR2, u kterych byla za-
znamenana kompletni nebo ¢aste¢nd
[écebnd odpovéd. U této skupiny bylo
dosazeno medianu celkového preziti
30,1 mésice, coz je podle slov doc. Ko-
peckové u nddori Zlu¢ovych cest dosud
nevidany vysledek.

Vysledky registracni studie FIGHT-202
byly ovéfeny prostrednictvim dvou stu-
dii z redIné praxe, z nichZ jedna byla pro-
vedena v Itélii a Francii a druha v USA.
Kompletni nebo ¢astec¢né odpovédi bylo
dosazeno u 46 a 59 % pacientd a doba
do progrese byla 8,7 a 7,4 mésice. Pro-
fil NU byl obdobny jako ve studii FIGHT-
-202, vétsina z nich byla stupné 1-2, bez
vyskytu NU stupné 4.
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V soucasnosti probiha otevieng, aktivné
kontrolovana studie faze Ill FIGHT-302 pro
prvni linii 1é¢by pacientd s neresekabil-
nim nebo metastatickym cholangiokarci-
nomem a vyskytem genomickych alteraci
FGFR2, ve které jsou pacienti randomizo-
vani k 1é¢bé pemigatinibem nebo kombi-
naci gemcitabinu a cisplatiny.

V souvislosti s genomickym testova-
nim v onkologii doc. Kopeckové upozor-
nila na ¢lanek publikovany v Annals of
Oncology (Mosele etal., 2024), ktery shr-
nuje praktickd doporuéeni ESMO tykajici
se sekvenovani nové generace (NGS) u pa-
cientd s pokrocilymi néddory, véetné cho-
langiogenniho karcinomu. Vysledky to-
hoto testovani pak mohou slouzit jako
priikaz ucinnosti pemigatinibu pro platce
zdravotni péce, jelikoz tento léCivy pripra-
vek je v souc¢asnosti v CR dostupny pouze
prostfednictvim Zadosti podle paragrafu
16 zédkona o verejném zdravotnim pojis-
téni. LéCivy pripravek dostal pozitivni sta-
novisko Ministerstva zdravotnictvi a bude
hrazen z prostfedkl vefejného zdravot-
niho pojisténi od srpna letodniho roku.

Prvni klinické zkuSenosti

s pemigatinibem v CR

Dvé kazuistiky prezentoval MUDr. Ma-
ridn Liberko, Ph.D., z Onkologické kli-
niky 3. LF UK a FN Krélovské Vinohrady
v Praze.

KAZUISTIKA 1

V prvnim ptipadé se jednalo o Zenu ve
véku 58 let, bez vaznéjsich obtizi, které byl
diagnostikovan intrahepatalni cholangio-
genni karcinom se satelitnimi metastatic-
kymi lozisky a infiltraci intrahepatdlnich
Zlu¢ovodu. Kromé elevace Ca19-9 labora-
torni vysetfeni neukdzala zasadnéjsi pa-
tologicky nalez. Pacientka absolvovala
operaci, poté byla zvazovéna adjuvantni
Ié¢ba a v rdmci jejiho planovani probéhlo
testovani NGS. Mezi cetnymi mutacemi
byla zjisténa také fuze FGFR2/DNAJC12,
ktera otevirala moznost dalsi [é¢by v pfi-
padé progrese onemocnéni, z hlediska
mikrosatelitové nestability byl nador vy-
hodnocen jako stabilni.

V rdmci adjuvantni terapie byl nasazen
kapecitabin, v prdbéhu lécby bylo nutno
snizit davku na 75 % kvali NU. Priibézné
byl také proveden kontrolni ultrazvuk
a nasledné magnetickd rezonance po-

tvrzenim plicnich metastaz. Pozdéji byla
zjisténa mensi loZiska v jatrech a patolo-
gickd uzlina v oblasti branice.

Lécba metastatického onemocnéni
byla zahajena podavanim pemigatinibu.
Po ¢tyfech cyklech bylo zaznamenéno
vyrazné zlepseni - jaterni metastdza
vymizela a doslo k regresi plicnich no-
dult i patologické uzliny v okoli branice.
Léc¢bu pacientka tolerovala s vyskytem
NU stupné 1 a 2 (véetné hyperfosfate-
mie), které nevyzadovaly Upravu davky.
Druhy restaging (po osmi cyklech) nic-
méné potvrdil progresi onemocnéni.
Doba do progrese na pemigatinibu tr-
vala 5,5 mésice, coz zhruba odpovida vy-
sledklm registracni studie (viz vyse).

Ve druhé linii byla podavdna kom-
binace gemcitabin + durvalumab, po
3 mésicich (¢tyfech cyklech) doslo k pri-
marni progresi se zvySenim Ca19-9.
Presto byla pacientka v dobé prezentace
kazuistiky asymptomaticka.

KAZUISTIKA 2

Druha kazuistika pfrednesena MUDr. Li-
berkem popisovala pfipad nyni 59leté
zeny, kterd se v roce 2011 |é¢ila na Ukra-
jiné s karcinomem prsu. O 2 roky pozdéji
ji byla nasazena karboplatina s gemcita-
binem pro nalez, ktery byl povazovan za
jaterni metastazu karcinomu prsu. Lé¢ba
byla bez efektu a pfi nasledné metasta-
zektomii byla zjisténa pritomnost dupli-
citniho nddoru - intrahepatalniho cho-
langiogenniho karcinomu.

Do CR Zena pficestovala v roce 2022,
zde u ni byla diagnostikovana recidiva
cholangiogenniho karcinomu. Nasledna
lé¢ba kapecitabinem a oxaliplatinou
byla ukoncena po 10 mésicich pro toxi-
citu, a to ve fazi stabilniho onemocnéni
s negativnimi onkomarkery. Po 3 mési-
cich byla zaznamenana progrese v uzli-
nach, plicich a jatrech. Na podkladé pfi-
tomnosti fuze FGFR2 byla podana Zadost
o |é¢bu pemigatinibem, ktera nebyla
zdravotni pojistovnou schvalena. Jako al-
ternativa byla pacientce nabidnuta lé¢ba
v rezimu FOLFIRI, kterou odmitla. Nako-
nec se pacientka rozhodla pro Ié¢bu pe-
migatinibem v rezimu samoplatce. Po
Ctyfech cyklech bylo dosazeno parcidlni
regrese a po osmi cyklech stabilizace
onemocnéni. V dobé konani sympozia
byla pacientka na lé¢bé 9 mésicl.

KAZUISTIKA 3

Pfipad ze své praxe popsala také
MUDr. Katefina Bohunovska z Ustavu ra-
dia¢ni onkologie 1. LF UK a FN Bulovka,
Praha. Muzi ve véku 45 let, ktery nikdy
nekoufil, vaznéji nestonal a pred dia-
gnoézou byl bez trvalé medikace, byl dia-
gnostikovan metastaticky cholangio-
genni karcinom. Vysetieni bylo zahajeno
na zakladé nahlého bezbolestného ik-
teru, kromé toho byl pacient zcela asym-
ptomaticky. Na zékladé diferencidlni
diagnostiky byl zjistén cholangiogenni
karcinom s generalizaci do retroperito-
nea a mnohocetné do uzlin, s loZiskem
v segmentu S4 jater.

V prvni linii 1éCby, kterd probihala
v obdobi, kdy v této indikaci jeSté ne-
byla schvalena imunoterapie, byla pa-
cientovi podavéna kombinace cisplatiny
a gemcitabinu. Nejlepsi dosazenou od-
povédi byla v pribéhu 22 cykld stabili-
zace nemoci. Po progresi onemocnéni
byla zahdjena druha linie 1é¢by v rezimu
FOLFOX. Po 6 cyklech bylo dosazeno sta-
bilizace nemoci, nicméné po 12. cyklu
doslo k progresi v 54 jater. Kvlli Spatné
snasenlivosti systémové lécby bylo lo-
Zisko v jatrech ozafeno, ¢imz bylo do-
sazeno stabilizace aZ mirné regrese to-
hoto loziska. Po nékolika mésicich byla
vsak pfi restagingu odhalena mnoho-
cetna generalizace s nejvétsim loziskem
praveé v S4.

Na zakladé posouzeni multidiscipli-
narnim tymem bylo provedeno NGS,
kterym byla zjisténa fluze FGFR. Treti
linii [é¢by pacient zahajil v lednu 2024,
kdy zacal dostavat pemigatinib v davce
13,5mg per os 1x denné po dobu 14 dni
s naslednou tydenni pauzou. V prdbéhu
l[écby nebyla zaznamenana toxicita —
subjektivni ani laboratorni. Po 3 mési-
cich |é¢by na PET/CT nebyla zjisténa
7adnd viabilni neoplazie, u pacienta tedy
doslo ke kompletni remisi.

V soucasnosti je pacient stale na lé¢bé
pemigatinibem s nezménénym dav-
kovanim, kterou vyborné toleruje. Po-
sledni restaging probéhl v Unoru letos-
niho roku a kompletni remise nadale
trva. Svuj pfispévek MUDr. Bohunovska
zakoncila konstatovanim, ze... “i v onko-
logii se déji zazraky".
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