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Ivosidenib v léčbě IDH1-mutovaného 
cholangiokarcinomu –  přehled současných 
poznatků a kazuistika prokazující dlouhodobou 
kontrolu onemocnění

Ivosidenib in the treatment of IDH1-mutated cholangiocarcinoma –  
a review of current evidence and case report demonstrating 
durable disease control
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Souhrn
Východiska: Cholangiocelulární karcinom (CCA) patří mezi nádory, u nichž molekulární profi-
lování zásadně rozšířilo možnosti cílené léčby a uplatnění precizní onkologie v běžné klinické 
praxi. Potenciálně terapeuticky ovlivnitelná molekulární alterace je přítomna přibližně u 40 % 
pacientů, přičemž mutace v genu isocytrátdehydrogenázy 1 (IDH1) představují jednu z nej-
častějších a nejlépe prostudovaných molekulárních alterací u CCA. Cíl: Cílem práce je shrnout 
současné důkazy o účinnosti a bezpečnosti ivosidenibu u pacientů s pokročilým IDH1-muto-
vaným CCA a prezentovat kazuistiku pacientky, která i přes původně komplikovaný přístup 
k léčbě dosahuje mimořádně dlouhodobé stabilizace choroby. Výsledky: Ivosidenib ve studii 
fáze III ClarIDHy prokázal statisticky významné prodloužení přežití bez progrese onemocnění 
u pacientů s předléčeným IDH1-mutovaným CCA. Finální analýza po zohlednění crossoveru 
potvrdila také přínos v celkovém přežití. Tyto výsledky byly následně potvrzeny řadou prospek-
tivních i retrospektivních real-world studií, které doložily srovnatelnou účinnost, vysokou míru 
kontroly onemocnění a příznivý bezpečnostní profil léčby. Prezentovaná kazuistika dokumen-
tuje dlouhodobou kontrolu metastatického onemocnění při léčbě ivosidenibem trvající více 
než 25 měsíců při zachování velmi dobré kvality života. Závěr: Ivosidenib představuje stan-
dardní léčebnou možnost ve 2. a vyšší linii léčby pokročilého CCA s mutací genu IDH1 v kodonu 
R132. Zásadním předpokladem optimální péče je časná identifikace této molekulární alterace 
pomocí komplexního molekulárního profilování a odstranění bariér, které dosud omezují do-
stupnost cílené léčby u všech vhodných pacientů.
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Úvod
Cholangiocelulární karcinom (cholan-
giocarcinoma –  CCA) patří mezi malig-
nity, u nichž molekulární charakterizace 
zásadně ovlivnila terapeutické možnosti 
a umožnila širší uplatnění precizní onko-
logie v klinické praxi. Toto onemocnění 
zahrnuje heterogenní skupinu nádorů 
s  odlišnými biologickými, molekulár-
ními i prognostickými charakteristikami, 
a  to v  závislosti na anatomické lokali-
zaci, tedy na skutečnosti, zda se tumor 
nachází intrahepatálně, extrahepatálně 
nebo zda se jedná o karcinom žlučníku. 
Potenciálně cílitelná molekulární alte-
race je identifikovatelná pomocí mole-
kulárně genetického vyšetření přibližně 
u 40 % pacientů, přičemž nejvyšší pre-
valence je zaznamenána u  intrahepa-
tálních CCA, a to až v 50 % případů [1]. 
Mezi nejvýznamnější alterace patří mu-
tace v  genu isocytrátdehydrogenázy 1 
(IDH1) s frekvencí 15– 20 %, amplifikace 
genu pro humánní epidermální recep-
tor  2 (HER2) s  frekvencí přibližně 20  % 
a  fúze genu pro receptor fibroblasto-
vého růstového faktoru 2 (FGFR2) s frek-
vencí 10– 15 % [1– 3].

Mutace genu IDH1 představují jednu 
z  nejlépe prostudovaných terapeu-
ticky ovlivnitelných molekulárních alte-
rací u CCA, přičemž nejčastěji postihují 
kodon R132. IDH1 je metabolický enzym 
katalyzující přeměnu izocitrátu na 
a-ketoglutarát. Mutace genu IDH1 však 
vedou ke vzniku onkometabolitu 
D-2-hydroxyglutarátu, který narušuje 

epigenetickou regulaci buněk a přispívá 
k nádorové transformaci [4]. Inhibitor to-
hoto mutantního enzymu ivosidenib se 
stal první cílenou léčbou, která ve stu-
dii fáze III ClarIDHy prokázala statisticky 
významné prodloužení přežití bez pro-
grese (progression-free survival –  PFS) 
oproti placebu u pacientů s pokročilým 
IDH1-mutovaným CCA po selhání před-
chozí systémové léčby [2].

Finální analýza celkového přežití (over- 
all survival –  OS) po zohlednění vyso-
kého podílu crossoveru dále potvrdila 
klinický přínos této léčby, který vedl 
k  registraci přípravku regulačními au-
toritami FDA (Food and Drug Admini-
stration) a  EMA (European Medicines 
Agency) a k jeho zařazení do mezinárod-
ních doporučených postupů NCCN (Na-
tional Comprehensive Cancer Network) 
i  ESMO (European Society For Medical 
Oncology), a také byl ivosidenib imple-
mentován i do doporučení České onko-
logické společnosti (obr. 1) [5– 9].

Výsledky registrační studie byly ná-
sledně potvrzeny řadou prospektiv-
ních i retrospektivních real-world analýz, 
které konzistentně prokázaly srovnatel-
nou účinnost, vysokou míru kontroly 
onemocnění a  příznivý bezpečnostní 
profil ivosidenibu v podmínkách běžné 
klinické praxe [10– 16].

Navzdory velmi dobré dostupnosti 
komplexního molekulárního profilování 
pomocí sekvenování nové generace 
(next generation sequencing –  NGS) 
v České republice (ČR) zůstává skutečná 

dostupnost cílené léčby významným li-
mitujícím faktorem. Přestože je moleku-
lární testování stále častěji prováděno již 
při diagnóze tohoto pokročilého one-
mocnění a  Česká onkologická společ-
nost a  ESMO jednoznačně doporučují 
vyhledávání terapeuticky ovlivnitelných 
molekulárních alterací, vč. mutací IDH1, 
přístup pacientů k  odpovídající cílené 
léčbě je nadále závislý na individuál-
ních žádostech o úhradu podle § 16 zá-
kona č. 48/ 1997 Sb. Výsledek těchto žá-
dostí je přitom obtížně predikovatelný 
a  může vést k  významným prodlevám 
nebo úplné nedostupnosti léčby na-
vzdory přítomnosti prediktivního bio
markeru a existenci robustních důkazů 
z  randomizované studie fáze III i  z  dat 
z real-world analýz.

V této práci prezentujeme kazuis-
tiku mladé pacientky se vstupně roz-
sáhlým metastatickým intrahepatálním 
CCA s  mutací IDH1, u  níž vedla léčba 
ivosidenibem ve 2. linii paliativní tera-
pie k  mimořádně dlouhodobé stabi-
lizaci onemocnění přesahující 25  mě-
síců při zachování velmi dobré kvality 
života. Z této léčby pacientka v součas-
nosti nadále profituje. Důležitým aspek-
tem tohoto případu je také opakované 
zamítnutí žádosti o úhradu léčby zdra-
votní pojišťovnou a uspořádání veřejné 
sbírky rodinou a  přáteli pacientky, aby 
léčba ivosidenibem mohla být zahájena 
bez zbytečných odkladů. K úhradě léčby 
plátcem péče došlo až po třech zamítnu-
tích vč. jednoho odvolání, a to i navzdory 

Summary
Background: Cholangiocarcinoma (CCA) is one of the malignancies in which molecular profiling has substantially expanded the therapeutic 
landscape and facilitated the implementation of precision oncology into routine clinical practice. Potentially actionable molecular alterations 
are identified in approximately 40% of patients, with mutations in the isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1) gene representing one of the most 
common and best-characterized molecular alterations in CCA. Aim: The aim is to summarize current evidence regarding the efficacy and safety 
of ivosidenib in patients with advanced IDH1-mutated CCA and to present the case of a patient who achieved exceptionally durable disease 
control despite initially facing substantial barriers to treatment access. Results: In the phase III ClarIDHy trial, ivosidenib demonstrated statistically 
significant improvement in progression-free survival in patients with previously treated IDH1-mutated CCA. The final overall survival analysis, 
adjusted for crossover, also confirmed an overall survival benefit. These findings have subsequently been supported by multiple prospective 
and retrospective real-world studies demonstrating comparable efficacy, high disease control rates, and a favorable safety profile. The presented 
case illustrates durable disease control lasting more than 25 months during ivosidenib treatment while maintaining an excellent quality of life. 
Conclusion: Ivosidenib represents the standard treatment option in the second and subsequent lines of therapy for advanced CCA harboring an 
IDH1 R132 mutation. Optimal patient management requires early identification of this molecular alteration through comprehensive molecular 
profiling and removal of barriers that continue to limit timely access to targeted therapy for eligible patients.
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cyklech této trojkombinace chemotera-
pie ukončena a  bylo pokračováno jen 
v  udržovací imunoterapii durvaluma-
bem, a  to do dubna 2024, kdy byla na 
kontrolním vyšetření potvrzena pro-
grese onemocnění. Terapie 1. linie tedy 
byla účinná po dobu 11,4 měsíce.

Již v průběhu prvoliniové terapie byla 
pacientka diskutována v  rámci Mole-
kulárně onkologické indikační komise 
(MOIK) FN Brno a bylo doporučeno pro-
vedení somatického prediktivního mole-
kulárně genetického testování metodou 
NGS. V roce 2023 bylo na našem pracovi-
šti ve FN Brno toto testování prováděno 
s  využitím panelu TruSight Oncology 
500 v2 na platformě NextSeq. Současná 
analýza DNA a  RNA umožňuje detekci 
jednonukleotidových variant, inzercí 

14 × 7,5 × 7 cm. Současně byla popsána 
i mnohočetná metastatická ložiska v pra-
vém laloku a retroperitoneální lymfade-
nopatie. Vstupní tumor markery CEA 
a CA 19-9 vč. dalších laboratorních pa-
rametrů byly v normě. Následná biopsie 
ložiska v S6 jater pod CT kontrolou po-
tvrdila diagnózu intrahepatálního CCA.

V 1. linii paliativní terapie byla od 
května 2023 podávána kombinace gem-
citabinu, cisplatiny a durvalumabu na zá-
kladě výsledků klinické studie TOPAZ-01. 
Léčba durvalumabem byla schválena 
plátcem péče. Na terapii bylo dosaženo 
nejprve stabilizace onemocnění v  čer-
venci 2023, následně i výrazné parciální 
odpovědi v  říjnu 2023. S  přihlédnutím 
k  hematologickým nežádoucím účin-
kům a počínající neuropatii byla po osmi 

doloženému benefitu terapie v průběhu 
léčby. Tato kazuistika ilustruje nejen po-
tenciál cílené léčby u molekulárně defi-
nované podskupiny pacientů, ale sou-
časně poukazuje na přetrvávající rozdíl 
mezi možnostmi moderní molekulární 
diagnostiky a reálnou dostupností ino-
vativní onkologické léčby v ČR.

Popis případu
Mladá 50letá a  doposud zdravá pa-
cientka byla ve FN Brno diagnostikována 
v květnu 2023 s pokročilým a  inopera-
bilním intrahepatálním CCA. Prvotními 
symptomy byly nespecifické tlakové 
bolesti v  oblasti levého hypochond-
ria. Na vstupním CT bylo potvrzeno ob-
jemné nádorové ložisko vyplňující prak-
ticky celý levý lalok jater o  velikosti 
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Obr. 1. Celkové přežití v populaci ITT. Primární analýza celkového přežití byla provedena podle 
principu ITT, který nezohledňuje vliv přechodu pacientů z kontrolního ramene na 
experimentální léčbu (crossover). Z tohoto důvodu byl ke korekci vlivu crossoveru použit 
předem specifikovaný model RPSFT. Metoda RPSFT vychází z předpokladu společného 

léčebného účinku, podle něhož je účinek ivosidenibu u všech pacientů stejný bez ohledu na 
okamžik zahájení léčby. Upraveno dle Zhu AX et al. [5]. 

CI – interval spolehlivosti, HR – poměr rizik, ITT – intention-to-treat, OS – celkové přežití, 

RPFST – strukturální model času do selhání se zachováním pořadí 

Obr. 1. Celkové přežití v populaci ITT. Primární analýza celkového přežití byla provedena podle principu ITT, který nezohledňuje vliv 
přechodu pacientů z kontrolního ramene na experimentální léčbu (crossover). Z tohoto důvodu byl ke korekci vlivu crossoveru pou-
žit předem specifikovaný model RPSFT. Metoda RPSFT vychází z předpokladu společného léčebného účinku, podle něhož je účinek 
ivosidenibu u všech pacientů stejný bez ohledu na okamžik zahájení léčby. Upraveno dle Zhu AX et al. [5]. 
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chováním pořadí

HR 0,79 (95% CI 0,56–1,12); jednostranné p = 0,09
HR 0,49 (95% CI 0,34–0,70); jednostranné p < 0,001 (upraveno RPSFT)
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v lednu 2025 prokázalo částečnou me-
tabolickou regresi téměř všech nádoro-
vých ložisek. I přes tyto uvedené skuteč-
nosti byla další žádost o  mimořádnou 
úhradu léčby pojišťovnou zamítnuta. 
Pravidelná přešetření v 3měsíčních inter-
valech v průběhu roku 2025 hodnotila 
nález jako stabilizaci onemocnění, a pro-
tože pacientce docházely finanční zdroje 
vybrané ve veřejné sbírce, byla podána 
v pořadí již druhá žádost s prokázaným 
efektem terapie a v říjnu 2025 byla tato 
žádost pojišťovnou finálně schválena.

V průběhu další terapie ivosidenibem 
byla na opakovaných přešetřeních po-
psána stabilizace či mírná morfologická 
progrese ložisek jater a  stabilizace či 
mírná metabolická progrese v  nezvět-
šené uzlině supraklavikulárně vlevo 
a parasternálně vpravo. Jaterní ložiska se 
v průběhu celého sledování během te-
rapie ivosidenibem zvětšila o vyšší jed-
notky milimetrů.

Poslední přešetření proběhlo v červnu 
2026, kdy byla popsána stabilizace jater-
ních ložisek a mírná metabolická a mor-
fologická progrese uzlin supraklaviku-
lárně a v mediastinu. Zvětšení uzlin opět 
v jednotkách milimetrů, celkově v kratší 
ose do 8 mm velikosti. Aktuální rozsah 
choroby je demonstrován na obr. 2.

V současnosti je prezentovaná pa-
cientka léčena ivosidenibem již 25 mě-
síců a  po celou dobu je onemocnění 
hodnoceno jako stabilizované až po-
malu progredující. Tolerance léčby pa-
cientky je dobrá a doposud nebyly za-
znamenány nežádoucí účinky vyžadující 
podpůrnou terapii či redukci dávky. Je 

K žádosti bylo mimo jiné doloženo i vy-
jádření MOIK FN Brno, vč. odkazu na re-
gistrační studii ClarIDHy a  na meziná-
rodní guidelines. Nicméně žádost byla 
revizním lékařem zamítnuta, stejně jako 
následné odvolání. Vzhledem k  riziku 
progrese onemocnění při čekání na roz-
hodnutí zdravotní pojišťovny byla pa-
cientce, s ohledem na předchozí dobrou 
léčebnou odpověď, podána reindukce 
chemoterapie s  cisplatinou a  gemcita-
binem. Tato léčba pokračovala do čer-
vence 2024, kdy kontrolní vyšetření opět 
prokázalo progresi onemocnění.

S přihlédnutím k  zamítnuté žádosti 
o  úhradu, absenci jiné vhodné cílené 
léčby, nevhodnosti pokračovat v  plati-
novém derivátu při incipientní neuro-
patii a dále vzhledem k velmi dobrému 
celkovému stavu pacientky se pacientka 
po společné diskuzi rozhodla zahájit te-
rapii ivosidenibem a léčbu hradit z vlast-
ních zdrojů. Finanční prostředky na 
léčbu byly získány prostřednictvím ve-
řejné sbírky organizované přáteli a rodi-
nou pacientky. Léčba ivosidenibem byla 
zahájena 2. srpna 2024, a to v doporuče-
ném dávkování 500 mg 1× denně.

Restagingová vyšetření byla prová-
děna metodou pozitronové emisní to-
mografie s  magnetickou rezonancí 
(PET/ MR), a  to pro zjištěnou alergii na 
kontrastní jodovou látku při iniciálním 
stagingu na CT. První restaging po zahá-
jení léčby ivosidenibem v září 2024 byl 
hodnocen jako stabilizace onemocnění 
a současně došlo ke klinickému zlepšení 
stavu pacientky a zmírnění tlaků v ob-
lasti epigastria. Další kontrolní přešetření 

a delecí (indelů), změn počtu kopií genů 
a genových fúzí a dále stanovení nádo-
rové mutační nálože a  mikrosatelitové 
instability. Analýza nádorového vzorku 
naší pacientky odhalila onkogenní va-
riantu v  genu IDH1  v  kodonu R132C. 
Tato varianta byla klasifikována jako Tier 
IA podle klasifikace Association for Mo-
lecular Pathology (AMP), American So-
ciety of Clinical Oncology (ASCO) a Col
lege of American Pathologists (CAP), 
které hodnotí klinický význam soma-
tických variant v  onkologii a  jde o  kla-
sifikační schéma používané na pracovi-
šti ve FN Brno. Klasifikace ESMO-ESCAT 
(ESMO Scale for Clinical Actionability of 
molecular Targets) i  OncoKb hodnotí 
tuto variantu shodně jako IA, resp. jako 
úroveň 1 [17,18]. Zařazení do těchto ka-
tegorií odpovídá nejvyšší úrovni klinic-
kých důkazů podporujících prediktivní 
význam dané varianty pro cílenou léčbu. 
Velikost klinického přínosu léčby ivosi-
denibem pro IDH1-mutovaný pokro-
čilý CCA je dle ESMO-MCBS (ESMO-Mag-
nitude of Clinical Benefit Scale) rovna 
skóre 2  [17]. Další detekovanou onko-
genní variantou byla amplifikace genu 
EGFR (čtyři kopie). Jiné varianty nebyly 
detekovány a  prediktory pro imunote-
rapii byly negativní. Na základě těchto 
výsledků byla následně cestou MOIK FN 
Brno doporučena cílená terapie ivoside-
nibem, a to po selhání 1. linie paliativní 
léčby.

Při potvrzené progresi tedy byla ošet-
řujícím lékařem podána žádost o mimo-
řádnou úhradu přípravku ivosidenib, 
a  to podle § 16  zákona č. 48/ 1997  Sb. 

Obr. 2. Poslední přešetření metodou PET/MR z června 2026. V dosavadním průběhu terapie ivosidenibem lze sledovat postupné 
zmenšení ložiska v levém laloku jater s jeho atrofizací a dále pomalou progresi ložisek v pravém laloku s vtažením kontury jater. Kli-
nicky i laboratorně je onemocnění hodnoceno jako stabilizované. Obrazová dokumentace je prezentována s povolením Kliniky ra-
diologie a nukleární medicíny LF MU a FN Brno. 
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však třeba poukázat na malý počet ana-
lyzovaných pacientů. Zajímavostí této 
real-world analýzy je výskyt a typ nežá-
doucích účinků, které se zásadně lišily od 
registrační studie ClarIDHy. V registrační 
studii dominovaly zejména gastrointes-
tinální obtíže, kdežto u pacientů z této 
retrospektivní analýzy nebyly podobné 
obtíže vůbec zaznamenány. Celkově byl 
výskyt nežádoucích účinků překvapivě 
nízký, pouze dva pacienti (18 %) měli ne-
žádoucí účinek grade 2, a to prodloužení 
QT intervalu a hypomagnezemii [10].

Další podporu pro indikaci ivoside-
nibu přinesla interim analýza meziná-
rodní otevřené jednoramenné studie 
fáze IIIb ProvIDHe prezentovaná Bridge
waterem et al. na ESMO GI 2025. Stu-
die měla charakter programu časného 
přístupu a hodnotila ivosidenib v pod-
mínkách běžné klinické praxe u dospě-
lých pacientů s lokálně pokročilým nebo 
metastatickým CCA s  mutací IDH1 po 
min. jedné předchozí linii systémové 
léčby, při ECOG PS 0– 1 a zachované or-
gánové funkci. Do analyzované popu-
lace bylo zahrnuto celkem 262 pacientů, 
přičemž 89,7 % z nich mělo intrahepa-
tální CCA a medián počtu předchozích 
linií léčby pro pokročilé/ metastatické 
onemocnění byl 2. Medián PFS do-
sáhl 4,7  měsíce a  medián OS 15,5  mě-
síce a  12měsíční OS byl roven 60,0  %. 
Objektivní odpověď byla zaznamenána 
u  5,7  % pacientů, výhradně jako par-
ciální remise, zatímco stabilizace one-
mocnění byla popsána u  45,8  % a  cel-
ková míra DCR činila 51,5  %. Medián 
trvání odpovědi byl 10,1  měsíce. Vý-
sledky je nutné interpretovat s ohledem 
na nerandomizovaný jednoramenný de-
sign, selekci pacientů s dobrým výkon-
nostním stavem a  interim charakter 
analýzy. Výsledky této analýzy konzis-
tentně podporují závěry studie ClarIDHy 
a potvrzují, že je ivosidenib efektivní tera-
peutická volba u předléčených pacientů  
s mutací IDH1 [11].

Na kongresu ESMO GI 2026 byla pre-
zentována další analýza studie ProvIDHe, 
a to formou posteru. Celkově bylo hod-
noceno 298 pacientů z 15 zemí. V celé 
populaci byl medián délky léčby ivoside-
nibem 3,7 měsíce, medián PFS 5,6 mě-
síce a  medián OS 16,4  měsíce. Kom-
pletní léčebné odpovědi bylo dosaženo 

FOLFOX oproti režimu FOLFIRI, při-
čemž režim FOLFOX byl spojen s 1letým 
OS 45,0 % oproti 37,6 % při léčbě FOL-
FIRI a 5letá míra OS byla 16,2 % oproti 
13,1 % (p = 0,039) [21].

Výjimečná úhrada byla odsouhla-
sena plátcem péče až po dvou zamítnu-
tích a jednom odvolání, a to i přesto, že 
byl v  průběhu doložen benefit terapie 
ivosidenibem.

Ivosidenib je u  IDH1-mutovaného 
CCA indikován do 2. a vyšší linie na zá-
kladě výsledků klinické studie fáze III 
ClarIDHy. Do této studie bylo randomi-
zováno 185  pacientů s  detekovanou 
IDH1 mutací v poměru 2 : 1 do ramene 
s  ivosidenibem nebo placebem. Studie 
prokázala statisticky významné zlep-
šení PFS u pacientů užívajících ivoside-
nib (p < 0,0001). Benefit ivosidenibu na 
OS nebyl v primární analýze této studie 
statisticky významný (p = 0,060). Nutno 
ale podotknout, že ve studii byl povolen 
crossover a 70 % pacientů původně ran-
domizovaných na léčbu placebem pře-
šlo na ivosidenib po progresi onemoc-
nění. Nejčastějšími nežádoucími účinky 
(≥ 15  %) ivosidenibu v  této studii byly 
únava, nevolnost, bolest břicha, průjem, 
kašel, snížená chuť k jídlu, ascites, zvra-
cení, anemie a vyrážka [2].

Ve finální analýze studie ClarIDHy byl 
medián OS 10,3 měsíce v rameni s ivosi-
denibem oproti 7,5  měsíce v  rameni 
s placebem (p = 0,09). Výsledek byl ovliv-
něn vysokým podílem crossoveru. Po 
statistické úpravě zohledňující tento fak-
tor činil medián OS v rameni s placebem 
pouze 5,1  měsíce, přičemž léčba ivosi-
denibem vedla k významnému prodlou-
žení OS (p < 0,001) [5].

Benefit z  terapie ivosidenibem byl 
prokázán i  v  četných real-world analý-
zách. Rimini et al. publikovali retrospek-
tivní studii hodnotící efektivitu ivoside-
nibu v  reálné klinické praxi u  italských 
pacientů. Celkově byly hodnoceny vý-
sledky 11  pacientů s  IDH1-pozitiv-
ním CCA. Medián OS v  této studii byl 
15,0 měsíce a medián PFS byl 4,4 měsíce. 
Míru kontroly onemocnění (disease con-
trol rate –  DCR) na této terapii dosáhlo 
63 % pacientů –  dva pacienti (18 %) za-
znamenali parciální regresi, pět pacientů 
(45 %) stabilizaci a čtyři pacienti (37 %) 
měli progresi jako nejlepší odpověď. Je 

nutné poznamenat, že pacientka je po 
celou dobu terapie stále aktivní sportov-
kyní. Výše uvedené faktory byly jistě roz-
hodující při dalším rozhodování o schvá-
lení pokračující terapie plátcem péče.

Tento případ ilustruje nejen klinický pří-
nos precizní onkologie u pacientů s CCA 
mutací IDH1, ale současně i limity dostup-
nosti moderní cílené léčby v podmínkách 
českého zdravotního systému.

Diskuze
Prezentovaná kazuistika demonstruje, 
že i přes vstupně rozsáhlé a metastatické 
postižení a navzdory opakovanému za-
mítnutí úhrady cílené léčby vedla te-
rapie ivosidenibem, částečně hrazená 
z vlastních zdrojů pacientky, k dlouho-
dobé kontrole onemocnění významně 
přesahující výsledky registrační studie 
ClarIDHy ve 2. linii léčby pokročilého 
CCA [2].

Argumentace zdravotní pojišťovny ve-
doucí k zamítnutí žádosti vycházela z ná-
zoru, že podmínka jediné dostupné te-
rapeutické možnosti ve 2. linii léčby CCA 
není naplněna. Jako alternativa byla 
plátcem péče navržena chemoterapie 
na bázi oxaliplatiny (FOLFOX), jejíž účin-
nost byla hodnocena ve studii fáze  III  
ABC-06. V této studii vedla léčba režimem  
FOLFOX společně s  aktivní kontrolou 
symptomů (active symptom control  –  
ASC) ve srovnání se samotnou ASC 
ke statisticky významnému, avšak kli-
nicky pouze omezenému prodloužení 
mediánu OS, a  to 6,2  vs. 5,3  měsíce 
(p  =  0,031). Do studie bylo zařazeno 
162 pacientů v poměru 1 : 1 bez ohledu 
na molekulární profil nádoru či přítom-
nost prediktivních biomarkerů. Léčba 
byla současně spojena s vysokou toxici-
tou a nežádoucí účinky stupně 3– 5 byly 
zaznamenány u 69 % pacientů léčených 
režimem FOLFOX oproti 52 % pacientů 
léčených samotnou ASC. V rameni s che-
moterapií byla navíc hlášena tři úmrtí 
související s léčbou [19].

Další navrženou alternativou byl režim 
FOLFIRI, který však nemá doporučení vy-
cházející z výsledků studie fáze III a jeho 
přínos je velmi omezený. Navíc stu-
die s  nanolipozomálním irinotekanem 
v této indikaci neprokázaly benefit [20]. 
Real-world data prokazují u  předléče-
ných pacientů s CCA vyšší přínos režimu 
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úpravě vedla léčba ivosidenibem k del-
šímu PFS i  OS ve srovnání s režimem 
FOLFOX. Přestože rozdíl v mediánu PFS 
byl minimální (3,6 vs. 3,5 měsíce; hazard 
ratio –  HR 0,75), výrazný léčebný bene-
fit byl patrný v OS, kde medián OS do-
sáhl 12,4 oproti 6,4 měsíců; HR 0,43. Vý-
sledky dále podpořila analýza omezené 
střední doby přežití, která prokázala pře-
trvávající dlouhodobý přínos léčby ivosi-
denibem. Interpretaci výsledků je však 
nutné posuzovat s ohledem na omezení 
nepřímého srovnání, heterogenitu jed-
notlivých studií a  zejména malý počet 
pacientů léčených režimem FOLFOX 
v reálné klinické praxi [15].

Zajímavá jsou rovněž data z americké 
kohorty Veterans Affairs prezentovaná 
na ASCO 2025. Retrospektivní analýza 
zahrnula 1 094 pacientů s CCA, mutace 
IDH1 byla prokázána u 82 (7,5 %) z nich 
a  33  (40,2  %) z  nich bylo léčeno ivosi-
denibem. Parametru DCR bylo dosa-
ženo u  36  % pacientů, vč. parciální lé-
čebné odpovědi u  6  % a  stabilizace 
onemocnění u  30  % pacientů. Medián 
PFS při léčbě ivosidenibem činil 4,0 mě-
síce a  medián OS 10,5  měsíce. Medián 
OS od stanovení diagnózy pokročilého 
CCA byl signifikantně delší u  pacientů 
léčených ivosidenibem než u pacientů, 
kteří tuto léčbu neobdrželi, a to 25,3 vs. 
8,7 měsíce; HR 0,43. Bezpečnostní pro-
fil odpovídal výsledkům studie ClarIDHy, 
přičemž úprava dávky, přerušení nebo 
ukončení léčby z  důvodu toxicity bylo 
nutné pouze u 9 % pacientů [16].

Zda předchozí léčba chemoimunote-
rapií může ovlivnit účinnost následného 
ivosidenibu ve 2. linii léčby pokroči-
lého CCA s mutací IDH1, bylo zkoumáno 
v multicentrické retrospektivní analýze 
real-world dat prezentované na kon-
gresu ASCO 2026. Studie prokázala, že 
předchozí podání imunoterapie v 1. linii 
nesnižuje účinnost následného ivoside-
nibu. OS i  12měsíční míra přežití byly 
srovnatelné u pacientů s předchozí imu-
noterapií i  bez ní, což podporuje za-
chování klinického přínosu ivosidenibu 
i  v  éře chemoimunoterapie jako stan-
dardu 1. linie [23].

Další důkazy o  léčbě ivosidenibem 
by měla přinést probíhající prospek-
tivní multicentrická neintervenční stu-
die IDHIRA, která má v  plánu zařadit 

charakteristiky nádorové tkáně zařaze-
ných pacientů a  naznačili možný pro-
gnostický význam některých současně 
přítomných genetických alterací, což 
podporuje význam komplexního mole-
kulárního profilování u pacientů s CCA. 
Přestože se jedná o  retrospektivní ne-
randomizovanou analýzu s  využitím 
historické kontrolní kohorty, tato real-
-world data jsou dalším důkazem pod-
porujícím účinnost ivosidenibu v běžné 
klinické praxi. Pozorované výsledky 
jsou konzistentní s  registrační studií  
ClarIDHy [13].

Multicentrická retrospektivní studie 
od Dreikhausena et al. hodnotila účin-
nost a  bezpečnost ivosidenibu u  pa-
cientů s  pokročilým IDH1-mutovaným 
CCA léčených ve čtyřech německých 
univerzitních centrech. Výsledky byly 
následně validovány v  nezávislé mezi-
národní databázi TriNetX, což zvýšilo je-
jich robustnost. Vzhledem k  malému 
počtu zařazených pacientů (n = 14) bylo 
dosaženo nižší míry DCR než ve studii  
ClarIDHy, a  to 35,7  %. Medián PFS do-
sáhl 5,6  měsíce a  medián OS 12,7  mě-
síce, tedy hodnot srovnatelných nebo 
numericky příznivějších než ve studii 
ClarIDHy. Léčba byla velmi dobře tole-
rována, závažné nežádoucí účinky byly 
vzácné a žádný pacient nemusel léčbu 
trvale ukončit pro toxicitu [14].

Nově prezentovaná analýza od La-
marca et al. z letošního kongresu ESMO 
GI porovnala účinnost ivosidenibu a re-
žimu FOLFOX ve 2. linii léčby pokroči-
lého IDH1-mutovaného CCA s  využi-
tím dat z klinických studií ClarIDHy, kde 
bylo ivosidenibem léčeno 185 pacientů 
(vč. zohlednění povoleného crosso-
veru), a ABC-06, ve které bylo režimem 
FOLFOX léčeno 162  pacientů. Do ana-
lýzy byla dále zahrnuta data z  reálné 
klinické praxe ze studií ProvIDHe, kde 
bylo ivosidenibem léčeno 260 pacientů, 
a  EvIDHence, kde byl aplikován režim 
FOLFOX 26 pacientům. Vzhledem k roz-
dílům ve vstupních charakteristikách 
jednotlivých souborů byly pro nepřímé 
srovnání použity metody vážení na zá-
kladě propensity skóre a  nepřímého 
srovnání s korekcí podle individuálních 
charakteristik pacientů, které umožnily 
statisticky vyrovnat rozdíly mezi porov-
návanými populacemi. Po statistické 

u jednoho pacienta, parciální odpovědi 
u 8 % nemocných a stabilizace onemoc-
nění u dalších 47 %. Celkem 53 pacientů 
(18  %) bylo klasifikováno jako dlouho-
dobí respondéři (léčba  ≥  12  měsíců). 
V  této podskupině byl medián délky 
léčby 15,7 měsíce. Kompletní odpověď 
byla zaznamenána u  jednoho pacienta 
a parciální odpovědi dosáhlo 19 % ne-
mocných, přičemž medián trvání lé-
čebné odpovědi činil 14,0  měsíce. Me-
dián PFS dosáhl 19,6  měsíce, zatímco 
mediánu OS zatím nebylo dosaženo. Vý-
sledky ukazují, že přibližně každý šestý 
pacient léčený ivosidenibem v reálné kli-
nické praxi dosahuje dlouhodobého lé-
čebného benefitu. Tito pacienti vykazují 
téměř čtyřnásobně delší PFS oproti celé 
studované populaci [12].

Významně dlouhodobý léčebný efekt 
ivosidenibu byl popsán také u pacienta 
léčeného v ČR, u kterého bylo dosaženo 
PFS v délce 12 měsíců [22].

Data z  real-world evidence přinesla 
taktéž multicentrická retrospektivní ana-
lýza od Niger et al., která hodnotila účin-
nost a  bezpečnost ivosidenibu u  pa-
cientů s metastatickým intrahepatálním 
CCA s mutací IDH1 léčených po selhání 
alespoň jedné předchozí linie systémové 
terapie. Studie zahrnovala celkem 46 pa-
cientů léčených v 11 evropských onko-
logických centrech, přičemž 43,5 % pa-
cientů bylo léčeno ivosidenibem ve 
2. linii a  56,5  % pacientů ve 3. a  vyšší 
linii. Medián PFS byl 3,7  měsíce a  me-
dián OS 11,5 měsíce. Kontrola onemoc-
nění byla pozorována v  50  % případů. 
Výsledky této analýzy byly porovnány 
s  historickou kohortou pacientů léče-
ných standardní chemoterapií FOLFOX 
nebo CAPOX ve 2. a další linii. Pro ome-
zení rozdílů mezi porovnávanými sku-
pinami byla použita statistická metoda 
inverzního vážení podle pravděpodob-
nosti přidělení léčby. Po této statistické 
úpravě vedla léčba ivosidenibem k  vý-
znamnému prodloužení PFS ve srovnání 
s  chemoterapií. Medián PFS byl 6,9  vs. 
2,1  měsíce (p  =  0,0005) a  medián OS 
byl 15,9 vs. 9,0 měsíce (p = 0,0405). Bez-
pečnostní profil odpovídal zkušenos-
tem ze studie ClarIDHy, přičemž závažná 
toxicita vedoucí k  úpravě dávky nebo 
ukončení léčby byla vzácná. Autoři této 
práce současně analyzovali molekulární 
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cílené léčby v ČR. Přestože jsou mutace 
IDH1  rutinně identifikovatelné a  léčba 
ivosidenibem je podpořena robustními 
klinickými důkazy i mezinárodními do-
poručeními, její dostupnost je dosud zá-
vislá na individuálním schvalování podle 
§ 16  zákona č. 48/ 1997  Sb., což může 
vést k prodlevám v zahájení léčby nebo 
k její úplné nedostupnosti.
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zdravotním pojištění.

Významným krokem k nasazení cílené 
léčby bez zbytečného prodlení je nepo-
chybně včasné testování prediktivních 
biomarkerů. U léčiv s prokázaným klinic-
kým benefitem a etablovaným postave-
ním v mezinárodních doporučeních by 
bylo žádoucí nastavení transparentněj-
šího a předvídatelnějšího mechanizmu 
individuální úhrady. Doporučení spe-
cialistů podílejících se na molekulárních 
tumor boardech v komplexních onkolo-
gických centrech, podpořené výsledky 
registračních studií a mezinárodními do-
poručeními, by přitom mohlo pro plátce 
péče představovat významný až rozho-
dující odborný podklad. IDH1-muto-
vaný CCA je současně vhodné vnímat 
jako vzácnou a  molekulárně specific-
kou podskupinu onemocnění s odpoví-
dajícím terapeutickým postupem. V éře 
precizní onkologie proto není žádoucí 
paušálně preferovat stejnou standardní 
léčbu 2. linie napříč všemi molekulár-
ními podskupinami CCA. Z  dlouhodo-
bého hlediska zůstává optimálním řeše-
ním včasné nastavení standardní úhrady 
léčiv, jejichž účinnost a bezpečnost byly 
dostatečně doloženy.

Závěr
Mutace genu IDH1 v kodonu R132 před-
stavují významný prediktivní biomarker 
u pokročilého CCA a jejich včasná iden-
tifikace pomocí komplexního moleku-
lárního profilování je nezbytným před-
pokladem pro využití cílené léčby. Vedle 
výsledků registrační studie ClarIDHy je 
účinnost a  příznivý bezpečnostní pro-
fil ivosidenibu konzistentně potvrzován 
i narůstajícím množstvím prospektivních 
a retrospektivních real-world dat, která 
podporují jeho zařazení do standardní 
léčebné strategie pacientů s IDH1 R132-
-mutovaným CCA po selhání 1. linie sys-
témové léčby.

Prezentovaná kazuistika dokládá, že 
i u pacientů se vstupně rozsáhlým me-
tastatickým onemocněním může ivosi-
denib vést k dlouhodobé kontrole cho-
roby při minimální toxicitě a k zachování 
velmi dobré kvality života. Současně 
však upozorňuje na přetrvávající roz-
díl mezi možnostmi moderní moleku-
lární diagnostiky a reálnou dostupností 

100  pacientů s  pokročilým IDH1 R132-
-mutovaným CCA léčených v  běžné 
klinické praxi. Vedle účinnosti a  bez-
pečnosti bude studie systematicky hod-
notit také kvalitu života, léčebné po-
stupy a další parametry rutinní klinické 
péče, čímž doplní dosud dostupná 
převážně retrospektivní real-world  
data [24].

Pro úplnost doplníme, že s  ohledem 
na častou nedostupnost reprezenta-
tivní nádorové tkáně nebo nemožnost 
provedení rebiopsie pro účely NGS ana-
lýzy se jako slibná alternativa ke tkáňo-
vému molekulárnímu testování jeví 
analýza cirkulující nádorové DNA (circu-
lating tumor DNA –  ctDNA), tedy tekutá 
biopsie. Retrospektivní real-world ana-
lýza databáze GuardantINFORM zahrnu-
jící 1 726 pacientů s pokročilým CCA po-
tvrdila, že vyšetření ctDNA představuje 
spolehlivou metodu detekce klinicky 
významných molekulárních alterací. Cí-
litelná alterace byla zachycena u  18  % 
pacientů, přičemž mutace IDH1  byla 
detekována u 11 % nemocných s intra-
hepatálním CCA, což odpovídá frek-
venci zjišťované při tkáňovém testování. 
Přesto bylo komplexní molekulární vy-
šetření provedeno ještě před zahájením 
1. linie léčby pouze u 34 % pacientů. Ve 
skupině nemocných s  mutací IDH1 vy-
kazovali pacienti léčení ivosidenibem 
(n = 21) numericky delší dobu do ukon-
čení léčby (4,6 vs. 2,8 měsíce; p = 0,1011) 
i delší dobu do zahájení další linie léčby 
(11,0 vs. 5,2 měsíce; p = 0,2559) ve srov-
nání s  pacienty léčenými chemotera-
pií (n = 33), přestože rozdíl v OS nebyl 
vzhledem k  malému počtu pacientů 
prokázán. Výsledky této analýzy pod-
porují časné zařazení tekuté biopsie do 
diagnostického algoritmu pokročilého 
CCA, zejména v  případech, kdy není 
dostupný dostatečný vzorek nádorové 
tkáně, s  cílem včasné identifikace pa-
cientů vhodných k cílené léčbě [25].

Na základě výše popsaných výsledků 
je ivosidenib doporučován v  léčbě po-
kročilého IDH1 R132-mutovaného CCA 
mezinárodními i českými guidelines do 
2. a vyšší linie terapie. Přípravek získal re-
gistraci EMA v této indikaci dne 4. května 
2023 [6– 9]. Nicméně úhrada z veřejného 
pojištění není stále v ČR stanovena a je 
třeba žádat o mimořádnou úhradu dle 
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