KAZUISTIKA

Od progrese ke kompletni remisi — kazuistika
Uspésne lécby pemigatinibem u pacienta
s metastazujicim FGFR2" cholangiokarcinomem

From progression to complete remission — a case study
of successful pemigatinib treatment in a patient with metastatic

FGFR2" cholangiocarcinoma
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Ustav radia¢ni onkologie, FN Bulovka, Praha

Souhrn

Vychodiska: Cholangiokarcinom je vzacny nador zlucovych cest, ktery ma obecné nepfiznivou
progndzu s Sletym prezitim < 10 %. V pfipadé pokrocilého nebo metastatického onemocnéni
je progndza jesté horsi, s medianem preziti kolem 11,6 mésice pfi standardni chemoterapii.
Moznosti Ucinné lécby byly doposud omezené, zejména po selhani 1. linie [é¢by. Pemigatinib
je selektivni inhibitor FGFR1, 2 a 3, ktery jako prvni cilena terapie prokézal vyznamnou ucinnost
u pacientl s cholangiokarcinomem s fuzemi nebo preskupenimi genu FGFR2. Pripad: Pacient
byl diagnostikovan s metastatickym cholangiokarcinomem ve véku 45 let. Primarné byl lécen
dvéma liniemi systémové chemoterapie s prechodnou stabilizaci onemocnéni. Nasledné viak
doslo k progresi do mnohocetného metastatického procesu v jatrech. NGS (next generation
sequencing) vysetreni prokazalo fuzi genli FGFR: BICC. Po schvaleni Uhrady |éku na zakladé
zadosti dle § 16 byla zahajena Ié¢ba pemigatinibem. Prvni tfi cykly byly podény od ledna do
dubna 2024. Prvni restaging PET/CT prokézal kompletni regresi onemocnéni. Lécba byla pa-
cientem dobre tolerovéna bez vyznamnych nezadoucich ucinkG. Kontrolni PET/CT v ¢ervenci
2024 potvrdilo trvajici kompletni remisi. Pacient pokracuje v 1é¢bé pemigatinibem s pravidel-
nym schvalovanim thrady na 3 mésice. Posledni restaging CT v Gnoru 2025 prokazal pretrva-
vajici kompletni remisi. Pacient je ve vyborném klinickém stavu (PS 0 dle WHO), pracuje a je
bez subjektivnich obtiZi ¢i laboratornich odchylek. Zdvér: Tento pfipad demonstruje vyznamny
terapeuticky potencial pemigatinibu u pacienta s metastazujicim cholangiokarcinomem s fuzi
FGFR2, kde bylo dosazeno kompletni remise po pfedchozi progresi na standardni lé¢bé.
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Summary

Background: Cholangiocarcinoma is a rare biliary tract cancer with a generally poor prognosis, and a 5-year survival rate of < 10%. In advanced
or metastatic disease, the prognosis is even worse, with a median survival of around 11.7 months with standard chemotherapy. Effective
treatment options have been limited, especially after first-line treatment failure. Pemigatinib is a selective inhibitor of FGFR1, 2, and 3, which has
demonstrated significant efficacy as the first targeted therapy in patients with cholangiocarcinoma with FGFR2 gene fusions or rearrangements.
Case: A patient was diagnosed with metastatic cholangiocarcinoma at the age of 45 years. Initially, he was treated with two lines of systemic
chemotherapy, achieving temporary disease stabilization. Subsequently, however, the disease progressed to multiple metastatic processes in
the liver. NGS testing revealed an FGFR: BICC gene fusion. After approval of drug reimbursement based on a request under § 16, treatment with
pemigatinib was initiated. The first three cycles were administered from January to April 2024. The first restaging PET/CT showed complete
disease regression. Treatment was well tolerated by the patient without significant adverse effects. Follow-up PET/CT in July 2024 confirmed
ongoing complete remission. The patient continued pemigatinib treatment with regular approval of reimbursement for 3-month periods. The
latest restaging CT in February 2025 showed persistent complete remission. The patient is in excellent clinical condition (PS 0 according to
WHO), is working, and has no subjective complaints or laboratory abnormalities. Conclusion: This case demonstrates the significant therapeutic
potential of pemigatinib in a patient with metastatic cholangiocarcinoma with FGFR2 fusion, where complete disease remission was achieved

after previous progression on standard treatment.
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Uvod

Cholangiogenni karcinom (Cholangio-
carcinoma — CCA) je vzdcné maligni na-
dorové onemocnéni zlucovych cest,
casto je diagnostikovano v pokrocilém
stadiu. Prognéza onemocnéni je obecné
velmi nepfizniva [1,2]. Nadory Zlu¢ovych
cest Ize z anatomického hlediska rozdé-
lit na tfi subtypy: 1. intrahepatalni (iCCA),
2. perihilarni (pCCA) a 3. distalni cholan-
giokarcinom (dCCA) [1]. Kazdy z téchto
subtypu se vyznacuje specifickymi ge-
netickymi aberacemi, klinickymi projevy
a terapeutickymi pfistupy.

Urcité procento cholangiogennich
karcinomu vykazuje mutaci nebo fuzi
genu receptoru fibroblastového risto-
vého faktoru (fibroblast growth factor
receptor — FGFR), coZ predstavuje po-
tencialni cil pro cilenou terapii inhibitory
FGFR.

Pemigatinib je selektivni perordlni
inhibitor tyrozinkindz FGFR 1, 2 a 3 [3].
Inhibuje fosforylaci a signalizaci FGFR
a snizuje Zivotaschopnost bunék ex-
primujicich genetické zmény FGFR, v¢.
bodovych mutaci, amplifikaci a fuzi
nebo preskupeni. Fuze nebo presku-
peni FGFR2 (nejcastéjsi zmény FGFR)
jsou silné onkogenni faktory vyskytu-
jici se v 10-16 % ptipadl, témér vy-
hradné u intrahepatélniho cholangio-
karcinomu [3].

V klinické studii FIGHT-202, multicent-
rické jednoramenné nezaslepené studii
faze 2 jsme hodnotili i¢innost a bezpec-

nost pemigatinibu u pacientl s klonalné
pokrocilym inoperabilnim ¢i metasta-
tickym CCA [3]. Pacienti byli predlé-
¢eni chemoterapii (CHT). Randomizo-
vano bylo celkem 107 pacient(, ktefi
méli detekovanou fuzi nebo preskupeni
FGFR2.

Primarnim cilem byla celkovd mira
odpovédi, kterd dosahla 35,5 % (37 pa-
cientll s potvrzenou parcialni odpovédi
a 3 pacienti dosahli kompletni odpo-
védi). Median doby do dosazeni odpo-
védi byl 2,7 mésice. Celkem 82,0 % pa-
cientll dosahlo kontroly onemocnéni [3].

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem
byla hyperfosfatemie (60,5 %), alope-
cie (49,7 %), prljem (47,6 %), Unava
(43,5 %). Déle byla pozorovana nauzea,
stomatitida, zacpa, dysgeuzie, sucho
v Ustech, suché oko, artralgie, hypo-
fosfatemie, palmoplantarni syndrom
a erytrodysestezie [3].

Popis pFipadu

Kazuistika popisuje pribéh onemocnéni
mladého pacienta s generalizovanym
CCA s fuzi gentd FGFR.

Nyni je 50lety pacient, kterému byl dia-
gnostikovan metastaticky CCA ve véku
45 let, lé¢en v Ustavu radia¢ni onkolo-
gie FN Bulovka (od ledna 2022). Po pre-
chodné stabilizaci onemocnéni na dvou
liniich systémové CHT bylo zjisténo, ze
onemocnéni zprogredovalo v mnoho-
Cetny metastaticky proces v jatrech. Bylo
doplnéno NGS (next generation sequen-

cing) s prikazem fuze genl FGFR: BICC.
Od dubna 2024 je pacient v kompletni
remisi na [é¢bé pemigatinibem.

V listopadu 2019 byl pacient vy3etfo-
van pro nahle vznikly ikterus, kdy bylo
manzelkou zaznamenéno zluté zabar-
veni sklér. Pacient navstivil praktického
Iékafe a bez provedeni jakéhokoliv vy-
Setfeni byl odeslan na infektologii, k vy-
louceni infekcni hepatitidy jako mozné
pficiny ikteru. Po odbérech krve, které
byly provedeny ve FN Bulovka, byla la-
boratorné zjisténa vyznamna elevace ve
vsech parametrech jaternich test(. Bili-
rubin 380 pmol/l, konjugovany bilirubin
278 pumol/l. Infekéni pficina ikteru byla
vyhodnocena jako nepravdépodobnd,
sérologicky byla vyloucena virové hepa-
titida A, B i C, taktéz byla vyloucena vi-
rova hepatitida E a pacient byl prelo-
Zzen k dovysetfeni na interni oddéleni
FN Bulovka.

Pacientem samotnym nebylo zazna-
menano zezloutnuti sklér a kdze, ale
na cileny dotaz pacient pfipustil vyskyt
svétlejsi stolice a tmavsi moci po dobu
nékolika dni. Jinak byl zcela bez obtizi,
nebyly udavény bolesti na hrudi, bo-
lesti bficha ¢i jinde. Byla negovéna i nau-
zea, zvraceni, prljem, nechutenstvi i
pruritus. Zvysena teplota nebo horecka
nebyla zaznamenana. Krev v mo¢i, ve
stolici nebo krvacivé projevy na kdzi ne-
byly pozorovany. Vahovy Ubytek byl ne-
govan. Dietni chyby si pacient nebyl
védom.
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Dne 12.11.2019 bylo doplnéno SONO
bficha, kde byl zjistén nalez dilatace
intrahepatalnich i extrahepatalnich zlu-
¢ovodd, distalni usek d. choledochus byl
nepiehledny. Cholecystolitidza nebyla
patrna. Byly zjistény difuzni jaterni léze
charakteru steatézy. Nebylo mozné vy-
loucit izoechogenni lozZisko s hypoecho-
gennim lemem v levého laloku jater. Nad
hlavou pankreatu byla zvétsena jedna
lymfaticka uzlina.

V rodinné anamnéze pacienta nebyla
zaznamendana onkologickd zatéz. Vyset-
fovany se v ¢ase diagndzy s ni¢im nelécil
a nikdy vaznéji nestonal. Pacient udaval,
ze je nekufdk, ze konzumuje 2-3 piva
denné, a taky negoval abuzus jinych na-
vykovych latek. Zminil, ze pracuje jako
malif pokojl, ze zije s manzelkou a ma
jednoho syna, ktery je zdrav. Alergie ne-
byly udavany.

Dne 14. 11. 2019 byla provedena en-
doskopicka retrogradni cholangiopan-
kreatografie se zavérem dilatace intrahe-
patickych Zlu¢ovod(. Nélez svédcil pro
kratkou tésnou stendzu v oblasti spolec-
ného hepatiku s normalnim nalezem na
d. pancreaticus. Byla provedena papilo-
tomie se zavedenim duodenobilidrniho
stentu nad stendézu.

Dne 21. 11. 2019 byla provedena
biopsie pravého jaterniho laloku pfi
[0zku Zlu¢niku s prikazem adenokarci-
nomu, ale nebylo mozné bezpecné od-
lisit primarni cholangiogenni karcinom
od metastazy (napt. pankreas). Imuno-
histochemie byla nasledna: CK 7 - po-
zitivni, CK 20, glypican, SATB2, TTF1 -
negativni.

Dne 13. 12. 2019 byl doplnén staging
onemocnéni — CT hrudniku, bficha
a malé panve s ndlezem metastatického
loZiska v S4 jater a lehké dilatace intra-
hepatickych Zlu¢ovych cest s dobfe za-
vedenou stentdzi Zlucovych cest.

V pankreatu ani v prdbéhu Zlucovych
cest nebyly zjistény loziskové zmény.
Byla zjisténa retroperitonealni lymfa-
denopatie. Nadorové markery CEA i CA
19-9 byly v normé.

K objasnéni primarity tumordzniho
procesu bylo doplnéno endoskopické
ultrazvukové vysetieni se zavérem cho-
langiogenni karcinom lokalizovany
v hilu nad odstupem cystiku, vyrazna
lymfadenopatie epigastria (jedna uz-

lina kolem pankreatu az 3 cm, imitujici
lozisko pankreatu) a mirné zmény pan-
kreatu — bez loZiskového procesu.

Lécba pacienta byla dne 3. 1. 2020 sta-
novena multidisciplindrnim tymem
(MDT) a pacient byl indikovan k palia-
tivnimu CHT rezimu cisplatina (cDDP)/
/gemcitabin.

Od ledna 2022 bylo podéano celkem
22 cykld, posledni v fijnu 2022, kdy byla
lé¢ba pro progresi retroperitonealni
lymfadenopatie (potvrzeno dle CT)
ukoncena.

Tolerance Ié¢by byla pro hematolo-
gickou toxicitu hrani¢ni (leukopenie
a neutropenie 3. stupné) s nutnosti opa-
kovanych odklad( Iécby. A proto bylo
pfistoupeno k profylaktické aplikaci
G-CSF (granulocyty stimulujiciho fak-
toru) a rezimu s delSimi pauzami mezi
dnem 1 a 8 vramcijednoho cyklu. Obcas
se v |é¢bé vyskytly pauzy i na pfani
pacienta.

Vzhledem k progresi na 1. linii CHT
byla po opétovné prezentaci na MDT za-
hajena 2. linie paliativnim CHT rezimem
FOLFOX, s primarni profylaxi G-CSF. Bylo
podano celkem 12 cykld (od listopadu
2022 do kvétna 2023). Jako restaging
bylo provedeno PET/CT vysetteni s cis-
platina i.v. glukdézou s ndlezem progrese
loZiska v S4 jater.

Systémovou CHT byl pacient zna¢né
vycerpavan a pro hematologickou toxi-
citu (i pres preventivni aplikaci rGstovych
faktord) byly nutné ¢asté odklady v tera-
pii. Lé¢ebné intervaly byly 3tydenni.

Stav pacienta byl znovu konzultovan
na MDT, kde byla doporucena paliativni
radioterapie. Ve dnech 17. 7. 2023 az
8. 8. 2023 byla tedy provedena palia-
tivni zevni radioterapie metastatického
loziska v S4 jater. Celkova dévka zareni
40 Gy byla rozdélena do 16 frakci.

Vzhledem k dobrému klinickému
stavu pacienta a vyCerpanym moznos-
tem systémové terapie bylo indiko-
vano doplnéni genetického vysetieni
NGS. Vysetfenim NGS se detekovala flze
genl FGFR: BICCT (e3),2922x.

Po ukonceni radioterapie a po pauze
v systémové |écbé bylo v fijnu 2023
provedeno PET/CT vysetfeni s nale-
zem mirné parciadlni regrese v ozaro-
vané oblasti, jinak nastala stabilizace
onemocnéni.

Dalsi restaging, za 3 mésice, tj. v lednu
2024, byl proveden pomoci PET/CT
a byla zjisténa jasna rozsahla progrese
onemocnéni — nova mnohocetna loziska
charakteru metastaz v jatrech.

Stav pacienta byl znovu konzultovan
na MDT a na zdkladé § 16 zadkona o verej-
ném zdravotnim pojisténi byla odeslana
zadost o schvéleni mimoradné Uhrady
pro nami zvoleny lék s G¢innou latkou
pemigatinib.

Zéadost byla vyFizena kladné v pomérné
kratkém terminu a pojistovna schvalila
Uhradu péti baleni I1éku 13,5 mg/tbl., tj.
na 3 mésice terapie. Pacient zahdjil 1. cy-
klus lé¢by pemigatinibem (1 tbl.a 24 hod
per os celkem 14 dni, poté tyden pauza).
Vzhledem k pfedpoklddanym moznym
nezadoucim Ucinklim terapie v priilbéhu
1. cyklu byly kontroly stavu a kompletni
laboratorni odbéry, v¢. rozsifeného mi-
neralogramu, provadény kazdy tyden.
Lécba byla pacientem tolerovana velmi
dobre, prakticky bez subjektivnich neza-
doucich G¢inkd a bez zadnych laborator-
nich odchylek. Pacient udaval, Ze se citi
velmi dobfe.

Prvni tfi cykly pemigatinibu byly po-
dény v obdobi od ledna do dubna 2024.

Pti prvnim restagingu bylo dosazeno
kompletni regrese onemocnéni, které
bylo v dubnu 2024 verifikovano vysetie-
nim PET/CT s i.v. glukézou.

Pacient nadéle pokracuje v 1é¢bé. Po-
jistovnou byla schvédlena Uhrada pemi-
gatinibu na dalsi 3 mésice (§16), dav-
kovéni zUstava stejné. Sesty cyklus byl
uzivan od 27.6.2024 do 11.7.2024.

Na PET/CT ze dne 22.7.2024 trvd kom-
pletni remise. Pojistovnou je opét schva-
lena Uhrada na 3 mésice a pacientem
zahdjil uzivani az po dovolené v srpnu
2024.

Pacient je i nadale ve vykonnostnim
stavu PS 0 dle WHO - pracuijici, pIné so-
béstacny, bez subjektivnich obtizi ¢i la-
boratornich odchylek. Nyni jiz jsou
provadény kontroly stavu a laborator-
nich parametrd kazdé 3 tydny, vzdy
pifed zahdjenim dalsiho cyklu. Nadale
je pokracovédno davkou 13,5mg/den
bez nutnosti jakékoliv redukce v dév-
kovani ¢i pauzy v 1é¢bé kvili toxicité
[éku.

Po poslednim kontrolnim restagingu
(dle CT hrudniku, bficha a panve ze dne
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10. Unora 2025) pacient zUstava nadéle
v kompletni remisi. Pravidelné moni-
torovana hladina fosforu v krvi zGstava
vV normé.

Diskuze

Tento pfipad ilustruje nékolik klicovych
aspektl v diagnostice a [é¢bé cholangio-
karcinomu, zejména s ohledem na vyu-
Ziti cilené terapie pemigatinibem u pa-
cientd s FGFR2 fuzi.

Diagnosticky proces u naseho pa-
cienta zdUraznuje dulezitost komplex-
niho pristupu k obstrukénimu ikteru.
Pfestoze inicidlni podezieni sméfovalo
k infekcni etiologii, rychlé vylouceni vi-
rovych hepatitid a ndsledné zobrazovaci
metody vedly k odhaleni maligni ob-
strukce Zlu¢ovych cest. Tento postup je
v souladu s doporucenymi postupy pro
diagnostiku cholangiokarcinomu.

Imunohistochemicky profil tumoru
(CK7+, CK20") odpovidal cholangiokarci-
nomu, ale nemohl definitivné vyloucit
metastdzu adenokarcinomu pankreatu.
Toto zdUraznuje potiebu dalsich dia-
gnostickych metod, v¢. endoskopického
ultrazvuku, pro pfesnou lokalizaci a cha-
rakterizaci nddoru.

Lécebnad strategie zahrnovala stan-
dardni pfistup s pouzitim CHT 1. (cis-
platina/gemcitabin) a 2. linie (FOLFOX),
coz odpovida soucasnym lé¢ebnim do-
porucenim pro pokrocily cholangiokar-
cinom. Nicméné progrese onemocnéni
navzdory témto terapiim podtrhuje limi-
tovanou uUcinnost konvencni CHT u této
diagnézy [1,3].

Klicovym momentem v manage-
mentu pacienta bylo provedeni NGS tes-
tovani, které odhalilo fuzi FGFR: BICC.
Tento nalez oteviel moznost cilené tera-
pie pemigatinibem, selektivnim inhibi-

torem FGFR1-3. Rychld a hluboka odpo-
véd nalécbu pemigatinibem, tj. dosazeni
kompletni remise, je pozoruhodna a ko-
responduje s vysledky studie FIGHT-202,
kde byla pozorovéna celkovd mira od-
povédi 35,5 % u pacientl s fuzemi nebo
preskupenimi genu FGFR2 [3].

Tolerance Ié¢by pemigatinibem byla
u naseho pacienta vynikajici, bez nut-
nosti redukce davky nebo preruseni
lé¢by. To kontrastuje s ¢astymi hema-
tologickymi toxicitami pozorovanymi
béhem predchozi CHT. Tento pfiznivy
bezpecnostni profil je konzistentni s pu-
blikovanymi daty o pemigatinibu, pfi-
¢emz Udaje z redlné klinické praxe na-
znacuji, ze pii bézném klinickém pouziti
je tento profil nejen konzistentni, ale po-
tenciadlné i pfiznivéjsi ve srovnani se stu-
dii FIGHT-202 [3,4].

Trvajici kompletni remise po vice nez
roce lé¢by pemigatinibem je mimo-
radné povzbudiva, zvlasté vzhledem
k obvykle nepfiznivé progndze pokro-
¢ilého cholangiokarcinomu. Tento pfi-
pad podtrhuje vyznam molekularniho
profilovani a personalizované mediciny
v onkologii.

Zavérem lze Fici, Ze naSe zkuSenost
podporuje roli pemigatinibu jako G¢inné
a dobfe tolerované |écebné moznosti
pro pacienty s cholangiokarcinomem
s FGFR2 fuzemi. ZdUrazruje také dualezi-
tost rutinniho molekuladrniho testovani
u pacientl s pokrocilym cholangiokar-
cinomem pro identifikaci potencialnich
cili pro personalizovanou terapii.

Zavér

Tato kazuistika demonstruje vyznamny
terapeuticky potencidl pemigatinibu
u pacienta s generalizovanym cholan-
giokarcinomem s fuzi genu FGFR2. Od

zahajeni 1é¢by v lednu 2024 na Ustavu
radiacni onkologie FN Bulovka pacient
dosahl klinické kompletni remise, po-
tvrzené PET/CT vysetfenim v dubnu
2024, a to pfi minimalni toxicité. Dlou-
hodoba ucinnost 1é¢by je dolozena pre-
trvavajici kompletni remisi pfi posled-
nim restagingu v Unoru 2025, pficemz
pacient si udrzuje vyborny klinicky stav
(PS 0 dle WHO) pfi kontinualni davce
13,5mg denné.

Nase zkuSenost potvrzuje roli pemi-
gatinibu jako U¢inné a dobre tolerované
l[écebné moznosti pro pacienty s cho-
langiokarcinomem s FGFR2 fuzemi. Per-
oralni forma preparatu navic prispiva
k lepsi compliance a kvalité Zivota pa-
cient(l. Tento pfipad zddrazruje klicovou
ulohu rutinniho molekuldrniho testo-
vani u pacientd s pokrocilym cholangio-
karcinomem pro identifikaci vhodnych
kandidatt pro cilenou terapii, coz maze
vést k vyraznému zlepseni progndzy
u této obtizné lécitelné malignity.

Podékovani
Dékuji kolektivu lékard a lékérny URO FN Bulovka.
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