AKTUALITA Z KONGRESU

Nadory GIT — chemoterapie a precizni lécbha
se synergicky doplnuji

Ronald Reagan, Sharon Osbourne, Pelé, Patrick Swayze nebo Luciano Pavarotti. VSsechny tyto znamé osobnosti si prosly
léébou nadort traviciho traktu (GIT) v pokroéilém stadiu a jejich jména zaznéla pfi zahajeni satelitniho sympozia spole¢-
nosti Servier, které bylo soucasti lednového 17. ro¢niku mezioborového onkologického kolokvia PragueOnco. Cilem sym-
pozia bylo nabidnout pohled na moznosti lécby metastatického kolorektalniho karcinomu, adenokarcinomu pankreatu
a cholangiocelularniho karcinomu v ére precizni onkologie.

Je zfejmé, Ze klicovou roli v soucasnosti
sehrava véasné molekularni testovani,
které muze identifikovat aberace, na
které Ize cilit Ié¢bu. Nicméné u znacné
¢asti pacientl takové cile pfitomny ne-
jsou, a lé¢ba tak stéle stoji na robustnich
zdkladech systémové chemoterapie,
jejiz pfinos je mozné v dobfe zvolenych
sekvencich dale posilovat.

Jak uvodem konstatoval MUDr. Tomas
Svoboda, Ph.D, z Onkologické a radiote-
rapeutické kliniky LF UK a FN Plzen, ktery
sympoziu spolupredsedal, do roku 2050 se
ocekava celosvétové témér dvojnasobny
nardst incidence a mortality u vsech typu
nadord GIT - konkrétné v Evropé o 38 az
45 % (Danpanichkul etal., Cancer. 2026).
Nime, Ze z téchto onemocnéni maji nejlepsi
progndzu pacienti s kolorektdinim karcino-
mem, naopak nejhorsi jedinci s adenokarci-
nomem pankreatu nebo cholangioceluldr-
nim karcinomem. Nasim tkolem je najit tu
nejpriméjsi cestu k tomu, jak jim prospét —
zlepsit jejich progndzu a fadu z nich i kom-
pletné vylécit” dodal MUDr. Svoboda.

Spolupredsedajici prof. MUDr. Lubo$
Petruzelka, CSc., pfednosta Onkologické
kliniky 1. LF UK, VFN a UVN Praha, v této
souvislosti dodal, Ze onkologie se jiZ po-
souvd do éry ultra-precizni mediciny,
ktera se tykd zejména bilidrnich malignit
a do budoucna patrné i karcinomu pan-
kreatu. Soucasné ale upozornil, Ze na-
vzdory rychlému rozvoji cilenych lé¢iv
a imunoterapie bude chemoterapie
jesté dlouho nepostradatelnou lé¢eb-
nou modalitou.

FTD/TPI + bevacizumab ve treti
linii pro vSechny molekularni
podtypy mCRC

Tomu, pro¢ chemoterapie zUstava hlav-
nim pilitem [é¢by nadort GIT, se véno-

val doc. MUDr. Michal Voc¢ka, Ph.D., z On-
kologické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze.
Co se tyka kolorektalniho karcinomu
(CRC), z dat Portalu epidemiologie no-
votvard CR vyplyva, ze incidence i mor-
talita u této malignity v poslednich
letech klesd, podil generalizovanych
onemocnéni viak nikoli, pohybuje se
mezi 20-25 %. Aktudlni guidelines ESMO
2025 pro metastaticky CRC (mCRC) ak-
centuji potiebu molekuldrniho vyset-
feni na zacatku lé¢by a naslednou volbu
specifické terapie. At uz jde o pacienty
s mutaci BRAF V60OE (zhruba 8-12 % je-
dinct), u kterych je standardem prvni
linie kombinace enkorafenibu s cetu-
ximabem a rezimem FOLFOX. Pro pa-
cienty s vysokou mikrosatelitovou ne-
stabilitou ¢i deficitem systému opravy
chybného pérovani bazi (MSI-H/dMMR;
zhruba 4-5 %) je k dispozici kombi-
nace nivolumabu a ipilimumabu, v pfi-
padé mutaci KRASS'*¢ (zhruba 3-4 %)
se pak nabizeji kombinace sotorasibu
s panitumumabem nebo adagrasibu
s cetuximabem.

~Nicméné stdle mdme velkou cdst pa-
cient s mCRC, ktefi jsou bez jakéhokoli
prediktoru a pro néz je zdsadni modalitou
chemoterapie,” konstatoval doc. Vocka
s tim, ze ve tfeti linii ma s ohledem na
bezpecnost i U¢innost své pevné misto
trifluridin/tipiracil (FTD/TPI). Zminil se
pfitom o klinické studii faze Ill RECOURSE
(Mayer etal., NEJM 2015), ktera prokazala
statisticky vyznamné prodlouzeni me-
dianu preziti bez progrese onemocnéni
(PFS) a celkového preziti (OS) pfi po-
davani FTD/TPI oproti placebu - kon-
krétné 2 vs. 1,7 mésice (pomér rizik HR
0,48; p < 0,001) a 7,1 vs. 5,3 mésice (HR
0,68; p < 0,001). Z nezadoucich ucinka
se objevily zejména hematologické

abnormality, jako jsou anemie, neutro-
penie, leukopenie ¢i trombocytopenie,
které vsak pacienta v bézném Zivoté pfi-
li$ zasadné nelimituji. Z post-hoc ana-
lyzy studie RECOURSE (Yoshino etal., Ann
Oncol 2020) podle sdéleni doc. Vocky
zase vyplynulo, Ze rozvoj neutrope-
nie je spojen s vysSim pfinosem terapie
FTD/TPI a Ze pokud dojde k normalizaci
poctu bilych krvinek do 7 dn(, neni do-
poruceno redukovat davku.

Zasadni zménu klinické praxe na-
sledné pfinesla publikace vysledkud kli-
nické studie faze Ill SUNLIGHT (Prager
etal, NEJM 2023), do niz bylo zafazeno
492 dospélych jedincl s histologicky
potvrzenym mCRC, ktefi méli vykon-
nostni stav ECOG PS 0-1, zndmy status
RAS a nepodstoupili vice nez dvé pred-
chozi linie 1é¢by zahrnujici fluorouracil,
oxaliplatinu, irinotekan, anti-VEGF tera-
pii a u RAS wild-type také anti-EGFR pro-
tilatky. ,Jednd se tedy o znacné predlécené
pacienty, pricemz se ukdzalo, Ze pfi podd-
vdni FTD/TPI v kombinaci s bevacizuma-
bem doslo ke statisticky vyznamnému,
vice neZ dvojndsobnému prodlouZeni
medidnu PFS oproti monoterapii FTD/TPI
- 5,6 vs. 2,4 mésice pfi HR 0,44," komento-
val vysledky doc. Voc¢ka a dodal, Zze pa-
cienti profitovali z kombinované tera-
pie i z hlediska medianu OS, ktery cinil
10,8 vs. 7,5 mésice (HR 0, 61; p < 0,001)
(obr. 1).

Pro managment mCRC je podle néj
v soucasnosti podstatné, Zze chemotera-
pie tvofi zdklad lé¢by ve viech tfech li-
niich. ,Kombinace FTD/TPI s bevacizuma-
bem, pokud neni kontraindikovdn, je pak
jednoznacéné preferovanou volbou v linii
treti,” shrnul doc. Vocka. To se ostatné od-
raziiv aktualnich guidelines ESMO, kterd
tuto kombinaci uvadéji u viech mole-
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FTD/TPI + bevacizumab vs. FTD/TPI

median OS
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Obr. 1. Studie SUNLIGHT - preziti pacientt s mCRC lIé¢enych ve 3. linii FTD/TPI s bevacizumabem.
FTD/TPI - trifluridin/tipiracil, mCRC — metastaticky kolorektalni karcinom

kuldrnich podtypd mCRC jako standard
treti linie s vysokou Urovni dikazd a vy-
sokym skére klinického pfinosu dosahu-
jicim hodnoty 4.

Jen pétina karcinomii pankreatu
ma targetabilni zmény

Pokud jde o nadory slinivky bfisni,
doc. Vocka pfipomnél, ze pres 90 % tvori
adenokarcinomy, pficemz krivky inci-
dence a mortality bézi paralelné - to
znamena, Ze vétsinu pacientll se nedari
vylécit. Podil generalizovanych, resp.
lokalné pokrocilych onemocnéni ne-
klesa a blizi se 50 %, resp. 10-15 % pfi-
paddy, jak dokladaji udaje Portalu epi-
demiologie novotvar(i CR. Upozornil
zaroven, ze u adenokarcinomi pan-
kreatu se targetabilni zmény vyskytuji
jesté méné nez u CRC, priblizné u pé-
tiny nemocnych (Fivaz etal., BMJ Open
Gastroenterol 2025), v bézné praxi je to
realné spise kolem 10 %. ,Casto totiz
neni k dispozici dostatecné mnoZstvi bio-
ptického materidlu nebo klinicky stav ne-
umozni opakované odbéry,” konstatoval
doc. Vocka s tim, Ze pro mnoho nemoc-
nych je tak kli¢covou lé¢ebnou modalitou
chemoterapie.

V prvni linii Ize zvazovat rezim FOL-
FIRINOX, nebo kombinaci gemcitabinu
s nab-paklitaxelem, které nabizeji srov-
natelné vysledky s ohledem na OS a PFS.
Co se tyka druhé linie, doc. Vocka upo-
zornil na klinickou studii faze Ill NA-
POLI-1 (Wang-Gillamovd etal., Lancet
2016; Wang-Gillamovd etal., Eur J Can-
cer 2019), kterad testovala uUcinnost
a bezpecnost pegylovaného lipozomal-
niho irinotekanu (nallRI) podévaného
v kombinaci s 5-fluoruracilem/leuko-
vorinem (5-FU/LV) oproti samotnému
rezimu 5-FU/LV. Zafazeno do ni bylo
417 pacientd s metastatickym duktalnim
adenokarcinomem pankreatu, u nichz
doslo k progresi onemocnéni po lé¢bé
zalozené na gemcitabinu. Vysledky
ukadzaly dvojndsobné prodlouzeni
medianu PFS (3,1 vs. 1,5 mésice; HR 0,57)
a také vyznamné prodlouzeni medianu
OS (6,2 vs. 4,2 mésice; HR 0,75) ve pro-
spéch kombinované terapie. Z neza-
doucich ucinkl prevladaly neutrope-
nie, leukopenie, prijmy a unava. ,Ve
druhé linii 1é¢by metastatického karci-
nomu pankreatu se tedy standardem stala
lécba nal-IRI plus 5-FU/LV,” konstatoval
doc. Vocka.

Az u poloviny
cholangiocelularnich karcinomu
Ize najit terapeuticky

ovlivnitelné cile

V posledni ¢asti svého vystoupeni se
doc. Voc¢ka zaméfil na nadory Zluéniku
a zlucovych cest (pfes 95 % z nich tvori
adenokarcinomy), u kterych obdobné
jako u karcinomu pankreatu kfivka mor-
tality tésné kopiruje kfivku incidence.
Stejné tak se podle tuzemskych dat ne-
dafii snizovat podil generalizovanych ani
lokaIné pokrocilych onemocnéni, ktera
se vyskytuji u 35-40 %, resp. 15-20 %
vsech pfipadd. ,Z pohledu precizni me-
u poloviny pacientu s cholangioceluldr-
nim karcinomem, zejména intrahepatdl-
nim, jsme schopni najit targetabilnizménu
- jednd se zejména o alterace FGFR2, mu-
tace IDH1 a alterace HER2. Proto je vhodné
hned zpocdtku provést molekuldrni testo-
vdni nddoru, aby bylo mozné vcas identifi-
kovat pacienty, kteri by mohli z tohoto pi-
stupu profitovat,” uvedl doc. Vocka. Podle
aktualnich guidelines ESMO 2024 pro
management nadord bilidrniho traktu
je v prvni linii, bez ohledu na moleku-
larni profil, doporuc¢eno podavani ci-
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Obr. 2. Studie ClarIDHy - zdvojnasobeni medidanu OS u pacient s CCA IDH1MUT lécenych ve 2. linii ivosidenibem.
CCA IDHTMUT - cholangioceluldrni adenokarcinome s mutaci IDH1R132, OS — celkové pfeZiti, RPSFT — data ocisténd od zkreslenf (rank-pre-

serving structural failure time)

splatiny s gemcitabinem v kombinaci
simunoterapii. Ve druhé linii by pak méla
byt Ié¢ba zvolena podle molekularniho
cile — pokud neni identifikovan, mél by
byt nasazen rezim FOLFOX.

Za jednu z kli¢covych terapeutickych
moznosti druhé linie oznacil doc. Vocka
ivosidenib u pacientl s mutaci IDHT,
kterd se vyskytuje u cca 15-20 % nemoc-
nych. Zminil pfitom klinickou studii faze lll
ClarIDHy (Abou-Alfa etal., Lancet Oncol
2020; Zhu etal., JAMA Oncol 2021), do niz
bylo zafazeno 187 jedincd s pokrocilym
nebo metastatickym cholangiocelular-
nim adenokarcinomem (CCA) s mutaci
IDH1%32, u nichz selhala pfedchozi tera-
pie. Z vysledkl vyplynulo, Ze v porovnani
s placebem vedlo podavani ivosidenibu
k signifikantnimu dvojnasobnému pro-
dlouzeni medianu OS - konkrétné 5,1 vs.
10,3 mésice (HR 0,49; p < 0,001) (obr. 2).
.V rdmci velkého studijniho souboru pak
byla identifkovdna podskupina 26 pa-
cientd, ktefi méli z Iécby ivosidenibem mi-
morddny benefit a jejichZz medidn OS cinil
16,6 mésice. Zatim ale nevime, podle ceho
tyto dlouhodobé profitujici jedince pfedem
identifikovat,” komentoval doc. Vo¢ka.

Své vystoupeni shrnul dvéma konsta-
tovanimi. Za prvé, Ze precizni onkolo-
gie je pro mnoho pacientl klicova, jeji
pfinos je vsak podminén kvalitnim bio-
ptickym materidlem a véasnym mole-
kuldrnim vysetfenim. To vede k ,roz-
mélnéni” velkych diagn6z do mensich
podskupin — a pravé zde mohou cilené
pfistupy dramaticky zménit prognézu
¢asti nemocnych. A za druhé, Ze ,stard,
dobra, jednoduchd” chemoterapie vede
k vyraznému prodlouzeni preziti u vét-
iny diagnd6z a z(stava patefilécby napfic
riznymi ndadory gastrointestinalniho
traktu.

KAZUISTIKA 1

mCRC s RAS wild-type, mutaci BRAF

a MSI-H...

Co nabidnout pacientiim s mCRC ve treti
linii, ktefi maji za sebou limitovany be-
nefit predchozich 1écebnych strategii,
ale zaroven si udrzuji dobry vykonnostni
stav a potencial k dalSim liniim terapie,
demonstroval na kazuistice z vlastni
praxe MUDr. Marian Liberko, Ph.D., z On-
kologické kliniky 3. LF UK a FNKYV, Praha.
Jednalo se o Zenu, ro¢nik narozeni 1948,

s pozitivni rodinnou anamnézou, ktera
byla po excizi melanomu na levé horni
koncetiné v ¢ervnu 2022. ,Pacientka byla
aktivni a v dobrém stavu, diagnéza meta-
statického onemocnéniu ni byla odhalena
relativné nendpadné po pozitivnim testu
na okultni krvdceni do stolice,” komento-
val MUDr. Liberko s tim, Ze kolonosko-
pické vysetieni bylo komplikovano
iatrogenni perforaci tlustého stfeva.
V prosinci 2022 nasledovala semiakutni
operace s rozsahlejsim perioperac¢nim
nalezem - expanzi v oblasti pravého
tra¢niku, apendixu a ovarii. Rekonva-
lescence po rozsahlém vykonu byla slo-
Zitd a protrahovanag, pficemz ani histo-
logicky nalez nebyl pfiznivy, nebot se
jednalo o high-grade mucinézni ade-
nokarcinom apendixu s histologicky
verifikovanymi metastatickymi lo-
Zisky v ovariich, omentu a peritoneu
(pT4bpN1b(2/7)pM1c), s nejistymi re-
sekénimi okraji.

Z dlvodu komplikovaného ho-
jeni absolvovala pacientka prvni kont-
rolu na spadové onkologii az 3 mésice
po vykonu, tedy v bfeznu 2023. Kont-
rolni CT vySetieni bylo bez makrosko-
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pickych zndmek relapsu. O dva mésice
pozdéji pak pacientka podstoupila za-
nofeni ileostomie, opét s komplikacemi.
Standardni laboratorni odbéry v fijnu
2023 prokazaly elevaci nddorovych mar-
kerd a CT vysetfeni poukézalo na nejas-
nou expanzi v oblasti panve. ,Vagindini
ultrazvuk potvrdil, Ze po strandch dé-
lohy jsou v misté ptvodnich adnex prokr-
vené cystické formace, velmi suspektni na
metastatické postiZzeni,” upfesnil s tim,
Ze stagingové PET/CT potvrdilo nékolik
centralné ametabolickych cystoidi s ne-
homogenné vyssi aktivitou periferné
v malé panvi meziklickové, v misté pred-
pokladaného uloZeni ovarii, a dale néko-
lik lozisek v oblasti peritonea a kapsuly
jater a sleziny. Nalez byl bez lymfadeno-
patie a bez orgdnovych metastaz.

... adlouhodoby pfinos

FTD/TPI + bevacizumabu ve treti linii
»~Na nase pracovisté se pacientka dostala
v listopadu 2023, to znamend v dobé, kdy
jibylo 75 let a méla vykonnostni stav PS 1.
Testovdniprediktivnich markert prokdzalo
mutaci BRAF a mikrosatelitovou instabi-
litu,” konstatoval MUDr. Liberko s tim, ze
v prvni linii 1é¢by mCRC (WtRAS, mtBRAF,
MSI-H) byla zvolena imunoterapie pem-
brolizumabem. Pfestoze pacientka byla
klinicky bez vyznamnych symptomd,
kontrolni CT vy3etieni postupné proka-
zala progresi, celkové PFS trvalo 6 mé-
sicl. Ve druhé linii byla indikovéna kom-
binace enkorafenibu s cetuximabem,
kterou zahajila v cervenci 2024, nicméné
efekt byl, slovy MUDr. Liberka, ,velmi ne-
dobry”. Jiz prvni kontrolni CT poukézalo
na primarni progresi s vyraznym rozse-
vem v peritoneu. Dominantni bylo pa-
nevni lozisko o velikosti az 12 x 11cm,
recidiva v oblasti anastomdzy a loZiska
infiltrujici bfidni sténu. ,Slo tedy o jasnou
progresi a selhdni lécby s PFS pouhé 3 mé-
sice,” komentoval MUDr. Liberko s tim,
Ze pacientka byla stale asymptomaticka
a onemocnéni bylo klinicky némé. ,Ve
treti linii, kterd byla zahdjena v fijnu 2024,
jsme se rozhodli podat kombinaci FTD/TPI
s bevacizumabem. Pres rozsdhlé peritone-
dlIni postiZeni ztistdvd onemocnéni podle
opakovanych restagingovych CT vysetreni
stabilni, bez novych loZisek, a pacientka
si udrZuje vykonnostni stav PS 1. Letos
v lednu jiz absolvovala 14. cyklus lécby,

kterou toleruje dobre, coz je velmi pozitivni
vysledek,” shrnul MUDr. Liberko.

Pokud se tykd nezddoucich ucinkd,
béhem vice nez 15 mésicl terapie
FTD/TPI plus bevacizumabem se u pa-
cientky objevila ocekdvand hemato-
logickd toxicita (anemie, neutropenie,
vétsinou stupné 1-2). Zpocatku se po-
tykala s prGjmy, nauzeou a zvracenim,
které se vSak podafilo fesit rezimovymi
a symptomatickymi opatfenimi. ,Jako
Zenu ji samoziejmé nejvice obtézuje alo-
pecie,” uzaviel kazuistiku MUDr. Liberko.

V Praze na Vinohradech jako ve
studii SUNLIGHT - vysledky FTD/TPI
u mCRC se shoduji
V zavérecné casti svého vystoupeni pak
predstavil soubor zhruba dvou desitek pa-
cientli z jeho pracovisté 1é¢enych rezimem
FTD/TPI plus bevacizumab, ktefi absolvo-
vali alespon jedno kontrolni CT vysetfeni.
Median véku cinil 71 let, okolo 70 % tvo-
fily Zeny, polovina jedinc( byla primarné
metastatickych a druhd polovina zrelabo-
vala po adjuvanci. Z hlediska prediktiv-
nich marker(i prevazovaly nadory wtRAS,
pouze u dvou pacientl byla detekovana
mutace BRAF a u jedné pacientky (z pre-
zentované kazuistiky) MSI-H. Ve dvou treti-
néch pripadl byl rezim FTD/TPI plus beva-
cizumab poutzit ve teti linii. Vice nez 60 %
jedincl patfilo do $patné prognostické
skupiny, takze se do tfeti linie dostali za
dobu kratsi nez 18 mésicli a méli tfi a vice
organovych postizeni. Median PFS v sou-
boru dosahl 6,06 mésice. ,Pokud jde o PFS,
ukazuje se, Ze asi tfetina pacientu z naseho
souboru na lécbé FTD/TPI s bevacizumabem
setrvdvd dlouhodobé, déle neZ 10 mésicd,
pricemz v jednom pripadé to jsou dokonce
dva roky. Dalsi tretina byla bez progrese
zhruba 6 mésicd, coz odpovidd vysledkim
studie SUNLIGHT, a zbyvajici tretina méla
primdrni progresi a lécba u nich musela
byt ukoncena,” komentoval MUDr. Liberko
s tim, Ze obdobny trend je pozorovan
i v ptipadé OS. ,Pokud bychom se podivali
na celkové preziti od prvni linie 1é¢by, zjis-
time, Ze u Cdsti pacient( se dostdvdme na
4-4,5 roku, coZ je vynikajici. Naproti tomu
ale ¢dst umird velmi rychle, do 1-1,5 roku,
bez ohledu na to, jakou lécbu dostanou,”
upozornil.

Zavérem pak MUDr. Liberko shrnul, ze
kombinace FTD/TPI s bevacizumabem

je preferovanou volbou tfeti linie 1é¢by
mMCRC s nejvyssim stupném doporuceni
bez ohledu na molekuldrni charakteris-
tiku nadoru. ,Méli bychom o ni uvazo-
vat u vsech pacientd, ktefi nemaji kontra-
indikaci k antiangiogenni terapii — a téch
mnoho nebude. Vyhodou je, Ze tento reZim
jedobretolerovany, s prevdzné laboratorni
toxicitou, a umoznuje udrZeni dobrého vy-
konnostniho stavu s mozZnosti 1écby dalsi
linie,” konstatoval s tim, Zze data z redlné
praxe jeho pracovisté odpovidaji vysled-
kdm studie SUNLIGHT.

KAZUISTIKA 2

Metastaticky karcinom pankreatu

u pacientky v dobrém stavu...
Kazuistiku pacientky lé¢ené pro gene-
ralizovany tumor slinivky bfisni v dalSim
vystoupeni prezentoval MUDr. Stani-
slav John, Ph.D., z Kliniky onkologie a ra-
dioterapie LF UK a FN Hradec Kralové.
Zena, ro¢nik narozeni 1957, byla v dob-
rém celkovém stavu (PS 0), nicméné na
jafe 2022 se u ni objevilo hubnuti, bo-
lesti zad a nadbtisku. Nasledujici ultra-
zvukové a CT vySetfeni prokazalo nador
téla pankreatu (cT3cN1MO), zaroven
byla detekovana vysokd hodnota onko-
markeru iCA 19-9 (7846 kU/I), bez zna-
mek obstrukce ZluCovych cest. Pfitomny
byly mnohocetné cysty jater a ledvin,
které dle interpretace zjevné nesouvi-
sely s metastatickym Sifenim. ,ProtoZe
se jednalo o lokdlni a resekabilni tumor,
pacientka podstoupila operaci, kterou
zviddla dobre,” komentoval MUDr. John
s tim, ze se jednalo o levostrannou re-
sekci pankreatu s rekonstrukci portalni
zily. Histologicky $lo o nalez pT3pN2MO,
se dvéma lozisky az nizce diferenco-
vaného duktalniho adenokarcinomu,
vaskularni infiltraci a 11 pozitivnimi
uzlinami z 33.

V adjuvanci byla zvolena intenzivni
[é¢ba reZimem mFOLFIRINOX, a to na za-
kladé dat ze studie PRODIGE 24 (Conroy
etal., NEJM 2018). ,Pacientka tuto lé¢bu
nicméné netolerovala, méla prijmy, ne-
utropenii a celkové byla hodné vycerpand.
Absolvovala tedy pouze 6 cykld, a poté
jsme chemoterapii ukoncili a pristoupili
k observaci, pficemz byla dispenzarizo-
vdna aZ do zdri 2023, kdy doslo k progresi
v oblasti retroperitonea a jaterniho hilu,”
zrekapituloval MUDr. John.
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V prvni linii paliativni terapie byla ne-
mocna lécena rezimem nab-paklita-
xel + gemcitabin. Nicméné po 6 cyk-
lech doslo k lokdIni progresi, takze
byla indikovéana analgeticka radiote-
rapie paraaortédlni oblasti, jejiz efekt
byl dobry. Na kontrolnim CT vySet-
feni v Cervnu 2024 bylo oviem de-
tekovdno nové jaterni metastatické
loZisko a navic doslo ke zvyseni hodnot
onkomarkerd.

... a velmi efektivni lécba

nal-IRI + 5-FU/LV ve druhé linii
JProtoZe byla pacientka stdle v pomérné
dobrém vykonnostnim stavu, na zd-
kladé guidelines jsme ve druhé linii pali-
ace bez obav zvolili kombinaci nal-IRI plus
5-FU/LV, kterd vyborné navazuje na pred-
chozi lécebnou sekvenci,” konstatoval
MUDr. John. Pfipomnél v této souvislosti
studii NAPOLI-1, jez u pacient(l s meta-
statickym karcinomem pankreatu, ktefi
absolvovali alespon 80 % z planované
lé¢by, potvrdila statisticky vyznamné
prodlouzeni medianu OS pfi podavani
kombinace nal-IRI plus 5-FU/LV oproti
5-FU/LV - konkrétné 8,9 vs. 5,1 mésice
(HR 0,57; p = 0,011). Zaroven poukazala
na dobrou tolerabilitu kombinované te-
rapie a zachovani kvality Zivota (Wang-
-Gillam etal., Lancet 2016; Wang-Gillam
etal.,, Eur J Cancer 2019); Hubner etal., Eur
JCancer2019).

I zvlastni klinické praxe mdme ovéreno,
Ze nal-IRI pisobi mnohem méné toxicky,”
podotknul MUDr. John s tim, ze jde
o jednu z mala molekul, kterd u pankrea-
tického duktélniho karcinomu v posled-
nich deseti letech prokazala ucinnost ve
dvou klinickych studiich (NAPOLI-1, NA-
POLI-3) a vedla k jeho schvaleni ve dvou
indikacich.

~Nase pacientka na kombinaci nal-IRI
plus 5-FU/LV zareagovala s velmi dobrym
vysledkem — metastatické loZisko vymi-
zelo, lokdlni infiltrdt neprogredoval a hod-
noty onkomarker( poklesly. Domluvili
jsme se proto na ,terapeutickych prdzd-
nindch; které trvaly azZ do fijna loriského
roku, kdy se metastdza nejen znovu ob-
jevila, ale dokonce zvétsila,” komento-
val MUDr. John a dodal, Ze byla obno-
vena lé¢ba nal-IRI plus 5-FU/LV, pficemz
dalsi kontrolni CT vy3etfeni bylo plano-
vano na unor 2026. Molekuldrné gene-

tické testovani neprokazalo zadnou tar-
getabilni zménu.

Zavérem MUDr. John potvrdil slova
doc. Vocky, Zze chemoterapie stéle zU-
stdva zakladem lé¢by metastatického
karcinomu slinivky ve vsech féazich, pfi-
¢emz nal-IRI nachézi uplatnéni v prvni
i dalSich liniich. ,Standardem je ve druhé
linii u pacientd, u nichz doslo k progresi po
terapii zaloZené na gemcitabinu,” dodal
s tim, ze urceni vhodného terapeutic-
kého rezimu je u jedincl s karcinomem
pankreatu ¢asto obtizné a vzdy je nutné
zvazeni klinického hodnoceni. Svou roli
sehrava i molekuldrni testovani, které
mUze pomoci rozsitit moznosti 1éCby.

KAZUISTIKA 3

Metastaticky CCA s mutaci IDH1...
Problematikou karcinomu Zlu¢ovych
cest se v zavére¢né predndasce zabyval
MUDr. Zdenék Linke, primai Onkolo-
gické kliniky 2. LF UK a FN Motol a Ho-
molka, Praha. Jak pfipomnél, cholan-
giokarcinom (CCA) patfi mezi nadory
s trvale nepfiznivou prognézou, ze-
jména v metastatickém stadiu, nicméné
u Casti pacientl Ize pfi spravné zvolené
sekvenci 1é¢by dosahnout klinicky vy-
znamného prodlouzeni preziti a sou-
¢asné zachovat kvalitu Zivota. Zasadnim
predpokladem je pfitom ¢asné moleku-
larni testovani pfi diagnéze nebo v prvni
linii 1écby, nebot u tohoto zhoubného
onemocnéni existuje relativné vysoky
podil cilitelnych alteraci. Mezi nejbéz-
néjsi genetické zmény se fadi mutace
IDH1 a FGFR2, které se spole¢né vysky-
tuji u pfiblizné 30-40 % pfipadl intrahe-
patalniho CCA (Lamarca etal., Journal of
Hepatol 2020; Kendre etal., Journal of He-
patol 2023). ,Jak jsme jiz slyseli, v prvni
linii zstdvd standardem paliativni che-
moterapie na bdzi platiny a gemcitabinu.
Nicméné uz v této dobé je vhodné nasti-
nit algoritmus dalsiho postupu, abychom
pfi progresi byli pfipraveni na pripadné
nasazeni vhodné cilené terapie,” pozna-
menal prim. Linke s tim, Ze ivosidenib,
ktery ve studii ClarIDHy (Zhu etal., JAMA
Oncol. 20217) u pacientd s CCA a mu-
taci IDHT1R32 prokazal pfi hodnoceni
po cross-over dvojnasobné prodlou-
zeni medidnu OS v porovnani s place-
bem, by mél ideadlné sméfovat hned do
druhé linie. V CR je ivosidenib v indikaci

CCA dostupny od listopadu 2023, zatim
pouze na tzv. paragraf 16, pficemz byl
doposud vyuzit u 18 jedinct. ,U vétsiny
z nich byl nasazen prdvé ve druhé linii,”
konstatoval s tim, Ze aktualné je na této
|écbé 5 pacient(.

Nasledné jiz prim. Linke prezentoval
kazuistiku zeny, ro¢nik narozeni 1955,
s primdrné metastatickym CCA dia-
gnostikovanym v listopadu 2021.V dobé
diagndzy slo o multifokdlni postizeni
jater s plicnimi metastazami a uzlinovym
postizenim v podjaterni krajiné, podle
imunohistochemie HER2-negativni, MSS,
PD-L1 pozitivni a FGFR bez aktiva¢ni mu-
tace. ,V té dobé se u nds mutace IDH ne-
testovala, protoZe na ni nebyla jesté cilend
lé¢ba,” poznamenal prim. Linke s tim, Ze
v prvni linii byla nasazena kombinace
cisplatiny s gemcitabinem, ktera vedla
k dosazeni parcialni remise, bez kumula-
tivni toxicity s vyjimkou anemie.

Na této terapii pacientka s urcitymi
redukcemi setrvala bezmala dva roky,
tedy az do fijna 2023, kdy se objevila
nova jaterni loziska a doslo k rGstu plic-
nich metastaz. ,S ohledem na poziti-
vitu PD-L1 jsme pozZddali revizniho lékare
o schvdleni nivolumabu, ktery bohuZel
efektivni nebyl. Jiz po péti aplikacich bylo
zaznamendno zvétseni jaternich loZisek
a zmenseni plicnich metastdz, coz bylo
zprvu hodnoceno jako moZnd pseudo-
progrese. Kontrolni CT vysetrfeni v unoru
2024 ale nakonec progresi potvrdilo,”
konstatoval prim. Linke.

... a 12 mésica kvalitniho Zivota

pfi lécbé ivosidenibem

Nasledné byla indikovana paliativni che-
moterapie FOLFOX a soubézné bylo za-
zadano o molekuldrné genetické vyset-
feni nddoru, které identifikovalo mutaci
IDH1%132, UvaZovali jsme tedy o tom, Ze
pokud by doslo k dalsi progresi onemoc-
néni, budeme Zddat o uhradu ivoside-
nibu,” naznacil s tim, Ze k progresi doslo
velmi rychle, jiz po 3 mésicich.

Terapie ivosidenibem ve standardni
dévce 500 mg denné pak byla reviznim
Iékafem schvélena v ¢ervenci 2024, pfi-
¢emz byla pozorovédna téméf nulova
toxicita. ,Pacientka neméla prijmy, ne-
zaznamenali jsme Zddné prodlouZeni in-
tervalu QTc na EKG ani Zddnou hemato-
toxicitu. Pretrvdvala pouze laboratorni
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anemie stupné 1, kterd byla klinicky némd
a nevyZadovala transfuze Ci jiné inter-
vence,” konstatoval prim. Linke.

Prvni kontrolni PET/CT vysetfeni po
3 mésicich |é¢by prokdazalo, ze vétsina
jaternich lozisek byla v morfologické
i metabolické regresi, plicni a uzlinové
metastazy byly beze zmény, coz bylo
hodnoceno jako jasnd parcialni remise.
Nasledujici PET/CT vySetieni v lednu
2025 pak potvrdilo trvajici parcidlni
remisi, s vyznamnym poklesem
metabolické aktivity. ,Je vSak tfeba si uveé-
domit, Ze se jednd o pokrocilou chorobu
s nepfiznivou progndzou. A bohuZel, na
konci cervna loriského roku, to znamend
po 12 mésicich lécby ivosidenibem, které
byly naplnény velice kvalitnim Zivotem

s nulovou toxicitou, doslo k progresi
a objevila se novd jaterni, plicni i uzlinovd
loZiska,” uvedl| prim. Linke s tim, ze dale
byla indikovana paliativni chemotera-
pie FOLFIRI, ktera byla oviem bez efektu
a jiz po ctyfech cyklech byla proka-
zadna primarni progrese nemoci. Proto
byla od konce zafi 2025 nastavena op-
timalni podplrna péce a pfi posledni
kontrole v prosinci téhoz roku pak byla
po dohodé s pacientkou a podle je-
jich preferenci nasazena salvage terapie
kapecitabinem.

Na zavér svého vystoupeni prim. Linke
shrnul, ze kazuistika pacientky s po-
kro¢ilym CCA a mutaci IDHT jedno-
znacné potvrdila, Ze i ve ¢tvrté linii pfi-
nesla lé¢ba ivosidenibem vyznamny

benefit - konkrétné 12 mésicl pre-
Ziti bez progrese, s minimdalni toxicitou
a pii zachovani kvality zivota, ktera je
pro pacienty v kone¢ném dusledku tim
nejpodstatné;jsim.

Celé setkani pak uzavreli MUDr. Svo-
boda a prof. Petruzelka konstatovanim,
ze chemoterapie zUstava patefi lécby
nadord GIT a precizni 1é¢ba ji nenahra-
zuje, ale doplnuje. Obé tyto terapeu-
tické modality jsou soucasti individua-
lizovaného pfistupu k pacientovi, ktery
jediny dava nadéji na vyléceni nebo co
nejdelsi preziti pfi zachovani kvality
zZivota.

Redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm s.r.o.
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