KAZUISTIKA

lvosidenib v [é¢bé IDHT-mutovaného
cholangiokarcinomu — prehled souéasnych
poznatku a kazuistika prokazujici dlouhodobou

kontrolu onemocnéni

lvosidenib in the treatment of IDHT-mutated cholangiocarcinoma —
a review of current evidence and case report demonstrating

durable disease control

Eid M."?, Eidova L.'?

Interni hematologicka a onkologické klinika LF MU a FN Brno
2Centrum precizni mediciny, FN Brno
*Onkologicka klinika 1. LF a VFN v Praze

Souhrn

Vychodiska: Cholangiocelularni karcinom (CCA) patii mezi nadory, u nichz molekularni profi-
lovani zésadné rozsifilo moznosti cilené Ié¢by a uplatnéni precizni onkologie v bézné klinické
praxi. Potencialné terapeuticky ovlivnitelnd molekularni alterace je pfitomna pfiblizné u 40 %
pacientl, pricemz mutace v genu isocytratdehydrogendzy 1 (IDH1) pfedstavuji jednu z nej-
Castéjsich a nejlépe prostudovanych molekularnich alteraci u CCA. Cil: Cilem prace je shrnout
soucasné dlikazy o ucinnosti a bezpecnosti ivosidenibu u pacientl s pokrocilym IDHT1-muto-
vanym CCA a prezentovat kazuistiku pacientky, kterd i pres pivodné komplikovany pfistup
k 1é¢bé dosahuje mimoradné dlouhodobé stabilizace choroby. Vysledky: Ivosidenib ve studii
faze Ill ClarlDHy prokazal statisticky vyznamné prodlouzeni preziti bez progrese onemocnéni
u pacientd s predlécenym IDHT-mutovanym CCA. FindIni analyza po zohlednéni crossoveru
potvrdila také pfinos v celkovém preziti. Tyto vysledky byly nasledné potvrzeny fadou prospek-
tivnich i retrospektivnich real-world studii, které dolozily srovnatelnou ucinnost, vysokou miru
kontroly onemocnéni a pfiznivy bezpecnostni profil [é¢by. Prezentovana kazuistika dokumen-
tuje dlouhodobou kontrolu metastatického onemocnéni pfi 1é¢bé ivosidenibem trvajici vice
nez 25 mésicl pfii zachovani velmi dobré kvality zivota. Zdvér: Ivosidenib predstavuje stan-
dardni lé¢ebnou moznost ve 2. a vyssi linii Ié¢by pokrocilého CCA s mutaci genu IDHT v kodonu
R132. Zasadnim predpokladem optimalni péce je casna identifikace této molekularni alterace
pomoci komplexniho molekularniho profilovani a odstranéni bariér, které dosud omezuji do-
stupnost cilené 1é¢by u vSech vhodnych pacient.
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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 (IDHT) 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 IDH7-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 lll ClarIDHy trial, ivosidenib demonstrated statistically
significant improvement in progression-free survival in patients with previously treated IDH7-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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Uvod
Cholangioceluldrni karcinom (cholan-
giocarcinoma - CCA) patii mezi malig-
nity, u nichz molekuldrni charakterizace
zasadné ovlivnila terapeutické moznosti
a umoznila sirsi uplatnéni precizni onko-
logie v klinické praxi. Toto onemocnéni
zahrnuje heterogenni skupinu nador(
s odliSnymi biologickymi, molekular-
nimi i prognostickymi charakteristikami,
a to v zavislosti na anatomické lokali-
zaci, tedy na skutecnosti, zda se tumor
nachdzi intrahepatalné, extrahepatélné
nebo zda se jedna o karcinom zlu¢niku.
Potencialné cilitelnd molekularni alte-
race je identifikovatelnd pomoci mole-
kuldrné genetického vysetreni priblizné
u 40 % pacientd, pficemz nejvyssi pre-
valence je zaznamenéna u intrahepa-
talnich CCA, a to az v 50 % pfipadl [1].
Mezi nejvyznamnéjsi alterace patfi mu-
tace v genu isocytratdehydrogendzy 1
(IDH1) s frekvenci 15-20 %, amplifikace
genu pro humanni epidermalni recep-
tor 2 (HER2) s frekvenci pfiblizné 20 %
a fuze genu pro receptor fibroblasto-
vého rlstového faktoru 2 (FGFR2) s frek-
venci 10-15 % [1-3].

Mutace genu IDH1 predstavuji jednu
z nejlépe prostudovanych terapeu-
ticky ovlivnitelnych molekularnich alte-
raci u CCA, pficemz nejcastéji postihuji
kodon R132.1DH1 je metabolicky enzym
katalyzujici pfeménu izocitratu na
a-ketoglutarat. Mutace genu IDH1 vsak
vedou ke vzniku onkometabolitu
D-2-hydroxyglutaratu, ktery narusuje

epigenetickou regulaci bunék a pfispiva
k nddorové transformaci [4]. Inhibitor to-
hoto mutantniho enzymu ivosidenib se
stal prvni cilenou Iéc¢bou, kterad ve stu-
dii faze Il ClarIDHy prokézala statisticky
vyznamné prodlouzZeni pfeZiti bez pro-
grese (progression-free survival — PFS)
oproti placebu u pacientt s pokrocilym
IDHT1-mutovanym CCA po selhani pred-
chozi systémové [é¢by [2].

FindIni analyza celkového preziti (over-
all survival - OS) po zohlednéni vyso-
kého podilu crossoveru dale potvrdila
klinicky pfinos této lécby, ktery vedl
k registraci pripravku regula¢nimi au-
toritami FDA (Food and Drug Admini-
stration) a EMA (European Medicines
Agency) a k jeho zafazeni do mezindrod-
nich doporucenych postupt NCCN (Na-
tional Comprehensive Cancer Network)
i ESMO (European Society For Medical
Oncology), a také byl ivosidenib imple-
mentovan i do doporuceni Ceské onko-
logické spole¢nosti (obr. 1) [5-9].

Vysledky registracni studie byly na-
sledné potvrzeny fadou prospektiv-
nich i retrospektivnich real-world analyz,
které konzistentné prokazaly srovnatel-
nou ucinnost, vysokou miru kontroly
onemocnéni a pfiznivy bezpecnostni
profil ivosidenibu v podminkach bézné
klinické praxe [10-16].

Navzdory velmi dobré dostupnosti
komplexniho molekuldrniho profilovani
pomoci sekvenovani nové generace
(next generation sequencing - NGS)
v Ceské republice (CR) zlistava skute¢na

dostupnost cilené 1écby vyznamnym li-
mitujicim faktorem. PfestoZe je moleku-
larni testovani stale ¢astéji provadéno jiz
pfi diagnéze tohoto pokrocilého one-
mocnéni a Ceska onkologicka spole¢-
nost a ESMO jednozna¢né doporucuji
vyhledavani terapeuticky ovlivnitelnych
molekularnich alteraci, v¢. mutaci IDH1,
pfistup pacientl k odpovidajici cilené
[é¢bé je nadale zavisly na individual-
nich zadostech o Uhradu podle § 16 za-
kona ¢. 48/1997 Sb. Vysledek téchto za-
dosti je pfitom obtizné predikovatelny
a maze vést k vyznamnym prodlevam
nebo Uplné nedostupnosti 1é¢by na-
vzdory pfitomnosti prediktivniho bio-
markeru a existenci robustnich dikazl
z randomizované studie faze Ill i z dat
z real-world analyz.

V této praci prezentujeme kazuis-
tiku mladé pacientky se vstupné roz-
sdhlym metastatickym intrahepatélnim
CCA s mutaci IDHI1, u niz vedla lé¢ba
ivosidenibem ve 2. linii paliativni tera-
pie k mimorfadné dlouhodobé stabi-
lizaci onemocnéni presahujici 25 mé-
sich pfi zachovani velmi dobré kvality
Zivota. Z této lécby pacientka v soucas-
nosti nadale profituje. Dllezitym aspek-
tem tohoto pfipadu je také opakované
zamitnuti zaddosti o Uhradu |écby zdra-
votni pojistovnou a usporadani vefejné
sbirky rodinou a prateli pacientky, aby
|é¢ba ivosidenibem mohla byt zahdjena
bez zbyte¢nych odkladu. K thradé l1é¢by
pldtcem péce doslo az po tfech zamitnu-
tich v¢. jednoho odvoldni, a to i navzdory
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Obr. 1. Celkové preziti v populaci ITT. Primarni analyza celkového preziti byla provedena podle principu ITT, ktery nezohlednuje vliv
prechodu pacient z kontrolniho ramene na experimentalni lécbu (crossover). Z tohoto dlivodu byl ke korekci vlivu crossoveru pou-
zit predem specifikovany model RPSFT. Metoda RPSFT vychazi z predpokladu spole¢ného Iécebného ucinku, podle néhoz je ticinek
ivosidenibu u vSech pacientt stejny bez ohledu na okamzik zahajeni Ié¢by. Upraveno dle Zhu AX et al. [5].

Cl-interval spolehlivosti, HR — pomér rizik, ITT — intention-to-treat, OS — celkové preZiti, RPFST — strukturalni model ¢asu do selhani se za-

chovanim poradi

dolozenému benefitu terapie v pribéhu
|é¢by. Tato kazuistika ilustruje nejen po-
tencidl cilené 1é¢by u molekularné defi-
nované podskupiny pacient(, ale sou-
¢asné poukazuje na pretrvavajici rozdil
mezi moznostmi moderni molekularni
diagnostiky a realnou dostupnosti ino-
vativni onkologické lé¢by v CR.

Popis pripadu

Mlada 50leta a doposud zdravd pa-
cientka byla ve FN Brno diagnostikovana
v kvétnu 2023 s pokrocilym a inopera-
bilnim intrahepatalnim CCA. Prvotnimi
symptomy byly nespecifické tlakové
bolesti v oblasti levého hypochond-
ria. Na vstupnim CT bylo potvrzeno ob-
jemné nadorové lozisko vyplniujici prak-
ticky cely levy lalok jater o velikosti

14 x 7,5 X 7 cm. Soucasné byla popsana
i mnohocetna metastaticka loziska v pra-
vém laloku a retroperitonedini lymfade-
nopatie. Vstupni tumor markery CEA
a CA 19-9 v¢. dalsich laboratornich pa-
rametrG byly v normé. Naslednd biopsie
loziska v S6 jater pod CT kontrolou po-
tvrdila diagnézu intrahepatalniho CCA.
V 1. linii paliativni terapie byla od
kvétna 2023 podéavana kombinace gem-
citabinu, cisplatiny a durvalumabu na z&-
kladé vysledkl klinické studie TOPAZ-01.
Lécba durvalumabem byla schvélena
platcem péce. Na terapii bylo dosazeno
nejprve stabilizace onemocnéni v cer-
venci 2023, nasledné i vyrazné parcialni
odpovédi v fijnu 2023. S pfihlédnutim
k hematologickym nezddoucim ucin-
klim a pocinajici neuropatii byla po osmi

cyklech této trojkombinace chemotera-
pie ukoncena a bylo pokracovéno jen
v udrzovaci imunoterapii durvaluma-
bem, a to do dubna 2024, kdy byla na
kontrolnim vysetfeni potvrzena pro-
grese onemocnéni. Terapie 1. linie tedy
byla G¢inna po dobu 11,4 mésice.

Jiz v pribéhu prvoliniové terapie byla
pacientka diskutovana v ramci Mole-
kuldarné onkologické indika¢ni komise
(MOIK) FN Brno a bylo doporuceno pro-
vedeni somatického prediktivniho mole-
kuldrné genetického testovani metodou
NGS.V roce 2023 bylo na nasem pracovi-
sti ve FN Brno toto testovani provadéno
s vyuzitim panelu TruSight Oncology
500 v2 na platformé NextSeq. Soucasna
analyza DNA a RNA umoziuje detekci
jednonukleotidovych variant, inzerci
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Obr. 2. Posledni presetieni metodou PET/MR z ¢ervna 2026. V dosavadnim priibéhu terapie ivosidenibem Ize sledovat postupné
zmenseni loziska v levém laloku jater s jeho atrofizaci a dale pomalou progresi loZisek v pravém laloku s vtazenim kontury jater. Kli-
nicky i laboratorné je onemocnéni hodnoceno jako stabilizované. Obrazova dokumentace je prezentovana s povolenim Kliniky ra-
diologie a nuklearni mediciny LF MU a FN Brno.

a deleci (indel(), zmén poctu kopii genli
a genovych fuzi a déle stanoveni nado-
rové mutacni naloze a mikrosatelitové
instability. Analyza nadorového vzorku
nasi pacientky odhalila onkogenni va-
riantu v genu IDH1 v kodonu R132C.
Tato varianta byla klasifikovana 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 hodnoti klinicky vyznam soma-
tickych variant v onkologii a jde o kla-
sifika¢ni schéma pouzivané na pracovi-
$ti ve FN Brno. Klasifikace ESMO-ESCAT
(ESMO Scale for Clinical Actionability of
molecular Targets) i OncoKb hodnoti
tuto variantu shodné jako IA, resp. jako
uroven 1 [17,18]. Zafazeni do téchto ka-
tegorii odpovida nejvy3si urovni klinic-
kych dakazl podporujicich prediktivni
vyznam dané varianty pro cilenou lécbu.
Velikost klinického pfinosu 1é¢by ivosi-
denibem pro IDH1-mutovany pokro-
Cily CCA je dle ESMO-MCBS (ESMO-Mag-
nitude of Clinical Benefit Scale) rovna
skore 2 [17]. Dalsi detekovanou onko-
genni variantou byla amplifikace genu
EGFR (Ctyfi kopie). Jiné varianty nebyly
detekovany a prediktory pro imunote-
rapii byly negativni. Na zékladé téchto
vysledkd byla nasledné cestou MOIK FN
Brno doporucena cilena terapie ivoside-
nibem, a to po selhani 1. linie paliativni
[éCby.

Pfi potvrzené progresi tedy byla oset-
fujicim |ékafem podéna zadost o mimo-
fddnou Uhradu pfipravku ivosidenib,
a to podle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb.

K Zadosti bylo mimo jiné doloZeno i vy-
jadreni MOIK FN Brno, v¢. odkazu na re-
gistra¢ni studii ClarIDHy a na mezina-
rodni guidelines. Nicméné Zadost byla
reviznim |ékafem zamitnuta, stejné jako
nasledné odvolani. Vzhledem k riziku
progrese onemocnéni pfi ¢ekani na roz-
hodnuti zdravotni pojistovny byla pa-
cientce, s ohledem na predchozi dobrou
|écebnou odpovéd, podéana reindukce
chemoterapie s cisplatinou a gemcita-
binem. Tato Ié¢ba pokracovala do cer-
vence 2024, kdy kontrolni vysetieni opét
prokézalo progresi onemocnéni.

S pfihlédnutim k zamitnuté zadosti
o Uhradu, absenci jiné vhodné cilené
|é¢by, nevhodnosti pokracovat v plati-
novém derivatu pfi incipientni neuro-
patii a dale vzhledem k velmi dobrému
celkovému stavu pacientky se pacientka
po spole¢né diskuzi rozhodla zahajit te-
rapii ivosidenibem a Ié¢bu hradit z vlast-
nich zdrojd. Finan¢ni prostiedky na
Iécbu byly ziskany prostfednictvim ve-
fejné sbirky organizované pfateli a rodi-
nou pacientky. Lécba ivosidenibem byla
zahajena 2. srpna 2024, a to v doporuce-
ném davkovani 500 mg 1x denné.

Restagingova vysetfeni byla prova-
déna metodou pozitronové emisni to-
mografie s magnetickou rezonanci
(PET/MR), a to pro zjisténou alergii na
kontrastni jodovou latku pfi inicidlnim
stagingu na CT. Prvni restaging po zaha-
jeni [é¢by ivosidenibem v zafi 2024 byl
hodnocen jako stabilizace onemocnéni
a soucasné doslo ke klinickému zlepseni
stavu pacientky a zmirnéni tlakd v ob-
lasti epigastria. DalSi kontrolni presetieni

v lednu 2025 prokézalo ¢aste¢nou me-
tabolickou regresi téméf viech nadoro-
vych lozisek. | ptes tyto uvedené skutec-
nosti byla dalsi Zddost o mimofadnou
Uhradu Iécby pojistovnou zamitnuta.
Pravidelna presetieni v 3mésicnich inter-
valech v priibéhu roku 2025 hodnotila
nalez jako stabilizaci onemocnéni, a pro-
toze pacientce dochazely finan¢ni zdroje
vybrané ve vefejné sbirce, byla podéna
v poradi jiz druha Zadost s prokdzanym
efektem terapie a v fijnu 2025 byla tato
zadost pojistovnou finalné schvalena.

V prabéhu dalsi terapie ivosidenibem
byla na opakovanych presetfenich po-
psana stabilizace ¢i mirna morfologicka
progrese lozisek jater a stabilizace (i
mirnd metabolickd progrese v nezvét-
sené uzliné supraklavikuldarné vlevo
a parasternalné vpravo. Jaterni loZiska se
v prabéhu celého sledovani béhem te-
rapie ivosidenibem zvétsila o vyssi jed-
notky milimetr(.

Posledni presetifeni probéhlo v ¢ervnu
2026, kdy byla popsana stabilizace jater-
nich lozisek a mirnd metabolickd a mor-
fologicka progrese uzlin supraklaviku-
larné a v mediastinu. Zvétseni uzlin opét
v jednotkach milimetr(, celkové v kratsi
ose do 8mm velikosti. AktudlIni rozsah
choroby je demonstrovan na obr. 2.

V soucasnosti je prezentovana pa-
cientka lé¢ena ivosidenibem jiz 25 mé-
sicl a po celou dobu je onemocnéni
hodnoceno jako stabilizované az po-
malu progredujici. Tolerance |écby pa-
cientky je dobra a doposud nebyly za-
znamenany nezadouci ucinky vyzadujici
podpUlrnou terapii ¢i redukci davky. Je
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nutné poznamenat, ze pacientka je po
celou dobu terapie stéle aktivni sportov-
kyni. Vyse uvedené faktory byly jisté roz-
hoduijici pfi dalSim rozhodovani o schva-
leni pokracujici terapie platcem péce.

Tento pripad ilustruje nejen klinicky pfi-
nos precizni onkologie u pacienti s CCA
mutaci IDHT, ale soucasné i limity dostup-
nosti moderni cilené [é¢by v podminkach
Ceského zdravotniho systému.

Diskuze

Prezentovana kazuistika demonstruje,
Ze i pfes vstupné rozsahlé a metastatické
postiZzeni a navzdory opakovanému za-
mitnuti Uhrady cilené 1écby vedla te-
rapie ivosidenibem, ¢aste¢né hrazena
z vlastnich zdrojd pacientky, k dlouho-
dobé kontrole onemocnéni vyznamné
presahujici vysledky registracni studie
ClarIDHy ve 2. linii 1é¢by pokrocilého
CCA[2].

Argumentace zdravotni pojistovny ve-
douci k zamitnuti Zddosti vychazela z na-
zoru, Ze podminka jediné dostupné te-
rapeutické moznosti ve 2. linii Ié¢by CCA
neni naplnéna. Jako alternativa byla
platcem péce navrzena chemoterapie
na bazi oxaliplatiny (FOLFOX), jejiz ucin-
nost byla hodnocena ve studii faze lll
ABC-06.V této studii vedlalécba rezimem
FOLFOX spole¢né s aktivni kontrolou
symptomU (active symptom control -
ASC) ve srovnani se samotnou ASC
ke statisticky vyznamnému, avsak kli-
nicky pouze omezenému prodlouzeni
medidnu OS, a to 6,2 vs. 5,3 mésice
(p = 0,031). Do studie bylo zafazeno
162 pacientl v poméru 1 : 1 bez ohledu
na molekularni profil nadoru ¢i pritom-
nost prediktivnich biomarkert. Lé¢ba
byla soucasné spojena s vysokou toxici-
tou a nezddouci Ucinky stupné 3-5 byly
zaznamenany u 69 % pacientd [é¢enych
rezimem FOLFOX oproti 52 % pacient(
[é¢enych samotnou ASC.V rameni s che-
moterapii byla navic hldsena tfi umrti
souvisejici s 1é¢bou [19].

Dal3i navrzenou alternativou byl rezim
FOLFIRI, ktery vSak nema doporuceni vy-
chazejici z vysledka studie faze Il a jeho
pfinos je velmi omezeny. Navic stu-
die s nanolipozomalnim irinotekanem
v této indikaci neprokazaly benefit [20].
Real-world data prokazuji u predléce-
nych pacient s CCA vyssi ptinos rezimu

FOLFOX oproti rezimu FOLFIRI, pfi-
¢emz rezim FOLFOX byl spojen s 1letym
OS 45,0 % oproti 37,6 % pfi lécbé FOL-
FIRI a 5letd mira OS byla 16,2 % oproti
13,1 % (p = 0,039) [21].

Vyjime¢nad uUhrada byla odsouhla-
sena platcem péce az po dvou zamitnu-
tich a jednom odvolani, a to i presto, ze
byl v pribéhu dolozen benefit terapie
ivosidenibem.

Ivosidenib je u IDHT-mutovaného
CCA indikovan do 2. a vys3i linie na za-
kladé vysledkd klinické studie faze Il
ClarIDHy. Do této studie bylo randomi-
zovano 185 pacientl s detekovanou
IDHT mutaci v poméru 2 : 1 do ramene
s ivosidenibem nebo placebem. Studie
prokazala statisticky vyznamné zlep-
Seni PFS u pacient( uzivajicich ivoside-
nib (p < 0,0001). Benefit ivosidenibu na
OS nebyl v primarni analyze této studie
statisticky vyznamny (p = 0,060). Nutno
ale podotknout, ze ve studii byl povolen
crossover a 70 % pacientl plvodné ran-
domizovanych na Iécbu placebem pre-
$lo na ivosidenib po progresi onemoc-
néni. NejcastéjSimi nezadoucimi Ucinky
(= 15 %) ivosidenibu v této studii byly
Unava, nevolnost, bolest bficha, prijem,
kasel, snizena chut k jidlu, ascites, zvra-
ceni, anemie a vyrazka [2].

Ve finalni analyze studie ClarIDHy byl
median OS 10,3 mésice v rameni s ivosi-
denibem oproti 7,5 mésice v rameni
s placebem (p = 0,09). Vysledek byl ovliv-
nén vysokym podilem crossoveru. Po
statistické Upraveé zohlednujici tento fak-
tor ¢inil median OS v rameni s placebem
pouze 5,1 mésice, pricemz |écba ivosi-
denibem vedla k vyznamnému prodlou-
Zeni OS (p < 0,001) [5].

Benefit z terapie ivosidenibem byl
prokdzan i v ¢etnych real-world analy-
zach. Rimini etal. publikovali retrospek-
tivni studii hodnotici efektivitu ivoside-
nibu v redlné klinické praxi u italskych
pacientll. Celkové byly hodnoceny vy-
sledky 11 pacientl s IDH1-pozitiv-
nim CCA. Median OS v této studii byl
15,0 mésice a median PFS byl 4,4 mésice.
Miru kontroly onemocnéni (disease con-
trol rate — DCR) na této terapii dosahlo
63 % pacientll — dva pacienti (18 %) za-
znamenali parcidlni regresi, pét pacient(
(45 %) stabilizaci a Ctyfi pacienti (37 %)
méli progresi jako nejlepsi odpovéd. Je

vsak tfeba poukazat na maly pocet ana-
lyzovanych pacientl. Zajimavosti této
real-world analyzy je vyskyt a typ neza-
doucich ucinkd, které se zasadné lisily od
registracni studie ClarIDHy. V registracni
studii dominovaly zejména gastrointes-
tindlni obtize, kdezto u pacientl z této
retrospektivni analyzy nebyly podobné
obtize vlibec zaznamenany. Celkové byl
vyskyt nezadoucich Gc¢ink( prekvapivé
nizky, pouze dva pacienti (18 %) méli ne-
zadouci Gcinek grade 2, a to prodlouzeni
QT intervalu a hypomagnezemii [10].

Dalsi podporu pro indikaci ivoside-
nibu pfinesla interim analyza mezina-
rodni oteviené jednoramenné studie
faze lllb ProvIiDHe prezentovana Bridge-
waterem etal. na ESMO GI 2025. Stu-
die méla charakter programu ¢asného
pfistupu a hodnotila ivosidenib v pod-
minkach bézné klinické praxe u dospé-
lych pacientt s lokalné pokrocilym nebo
metastatickym CCA s mutaci IDHT po
min. jedné predchozi linii systémové
[é¢by, pfi ECOG PS 0-1 a zachované or-
ganové funkci. Do analyzované popu-
lace bylo zahrnuto celkem 262 pacientd,
pficemz 89,7 % z nich mélo intrahepa-
talni CCA a median poctu predchozich
linii 1é¢by pro pokrocilé/metastatické
onemocnéni byl 2. Medidn PFS do-
sahl 4,7 mésice a median OS 15,5 mé-
sice a 12mési¢ni OS byl roven 60,0 %.
Objektivni odpovéd byla zaznamenéna
u 5,7 % pacientd, vyhradné jako par-
cialni remise, zatimco stabilizace one-
mocnéni byla popsana u 45,8 % a cel-
kovd mira DCR ¢inila 51,5 %. Median
trvani odpovédi byl 10,1 mésice. Vy-
sledky je nutné interpretovat s ohledem
na nerandomizovany jednoramenny de-
sign, selekci pacient s dobrym vykon-
nostnim stavem a interim charakter
analyzy. Vysledky této analyzy konzis-
tentné podporuji zavéry studie ClarIDHy
apotvrzuji, ze je ivosidenib efektivni tera-
peuticka volba u predlécenych pacientl
s mutaci IDHT [11].

Na kongresu ESMO Gl 2026 byla pre-
zentovana dalsi analyza studie ProviDHe,
a to formou posteru. Celkové bylo hod-
noceno 298 pacientl z 15 zemi. V celé
populaci byl median délky Ié¢by ivoside-
nibem 3,7 mésice, median PFS 5,6 mé-
sice a median OS 16,4 mésice. Kom-
pletni |é¢ebné odpovédi bylo dosazeno
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u jednoho pacienta, parcialni odpovédi
u 8 % nemocnych a stabilizace onemoc-
néni u dalSich 47 %. Celkem 53 pacient(
(18 %) bylo klasifikovédno jako dlouho-
dobi respondéfi (Ié¢ba > 12 mésicl).
V této podskupiné byl median délky
[é¢by 15,7 mésice. Kompletni odpovéd
byla zaznamendna u jednoho pacienta
a parcialni odpovédi dosahlo 19 % ne-
mocnych, pficemz median trvani lé-
¢ebné odpovédi ¢inil 14,0 mésice. Me-
dian PFS doséahl 19,6 mésice, zatimco
medidnu OS zatim nebylo dosazeno. Vy-
sledky ukazuji, ze pfiblizné kazdy Sesty
pacient |é¢eny ivosidenibem v redlné kli-
nické praxi dosahuje dlouhodobého Ié-
¢ebného benefitu. Tito pacienti vykazuji
témér Ctyfndsobné deldi PFS oproti celé
studované populaci [12].

Vyznamné dlouhodoby [é¢ebny efekt
ivosidenibu byl popsan také u pacienta
lé¢eného v CR, u kterého bylo dosazeno
PFS v délce 12 mésict [22].

Data z real-world evidence pfinesla
taktéz multicentricka retrospektivni ana-
lyza od Niger etal,, kterd hodnotila Gcin-
nost a bezpecnost ivosidenibu u pa-
cientl s metastatickym intrahepatalnim
CCA s mutaci IDHT |é¢enych po selhani
alespon jedné predchozi linie systémové
terapie. Studie zahrnovala celkem 46 pa-
cientll [é¢enych v 11 evropskych onko-
logickych centrech, pficemz 43,5 % pa-
cientl bylo |é¢eno ivosidenibem ve
2. linii a 56,5 % pacient(l ve 3. a vyssi
linii. Median PFS byl 3,7 mésice a me-
dian OS 11,5 mésice. Kontrola onemoc-
néni byla pozorovana v 50 % piipadu.
Vysledky této analyzy byly porovnany
s historickou kohortou pacientl léce-
nych standardni chemoterapii FOLFOX
nebo CAPOX ve 2. a dal3i linii. Pro ome-
zeni rozdilll mezi porovnavanymi sku-
pinami byla pouZita statistickd metoda
inverzniho vazeni podle pravdépodob-
nosti pfidéleni [é¢by. Po této statistické
Upravé vedla léc¢ba ivosidenibem k vy-
znamnému prodlouzeni PFS ve srovnani
s chemoterapii. Median PFS byl 6,9 vs.
2,1 mésice (p = 0,0005) a median OS
byl 15,9 vs. 9,0 mésice (p = 0,0405). Bez-
pec¢nostni profil odpovidal zkusenos-
tem ze studie ClarIDHy, pficemz zavazna
toxicita vedouci k upravé davky nebo
ukonceni [é¢by byla vzacna. Autofi této
prace soucasné analyzovali molekuldrni

charakteristiky nadorové tkdné zaraze-
nych pacientl a naznacili mozny pro-
gnosticky vyznam nékterych soucasné
pfitomnych genetickych alteraci, coz
podporuje vyznam komplexniho mole-
kuladrniho profilovani u pacient s CCA.
Prestoze se jedna o retrospektivni ne-
randomizovanou analyzu s vyuzitim
historické kontrolni kohorty, tato real-
-world data jsou dalsim dlkazem pod-
porujicim ucinnost ivosidenibu v bézné
klinické praxi. Pozorované vysledky
jsou konzistentni s registra¢ni studii
ClarlDHy [13].

Multicentrickd retrospektivni studie
od Dreikhausena etal. hodnotila ucin-
nost a bezpecnost ivosidenibu u pa-
cientl s pokrocilym IDH7-mutovanym
CCA lécenych ve ¢tyfech némeckych
univerzitnich centrech. Vysledky byly
nasledné validovany v nezévislé mezi-
narodni databazi TriNetX, coz zvysilo je-
jich robustnost. Vzhledem k malému
poctu zafazenych pacientd (n = 14) bylo
dosazeno nizsi miry DCR nez ve studii
ClarlDHy, a to 35,7 %. Median PFS do-
sahl 5,6 mésice a medidn OS 12,7 mé-
sice, tedy hodnot srovnatelnych nebo
numericky pfiznivéjsich nez ve studii
ClarIDHy. Léc¢ba byla velmi dobfe tole-
rovana, zavazné nezadouci Ucinky byly
vzacné a zadny pacient nemusel 1écbu
trvale ukoncit pro toxicitu [14].

Nové prezentovand analyza od La-
marca etal. z letosniho kongresu ESMO
Gl porovnala ucinnost ivosidenibu a re-
zimu FOLFOX ve 2. linii 1é¢by pokroci-
Iého IDH1-mutovaného CCA s vyuzi-
tim dat z klinickych studii ClarIDHy, kde
bylo ivosidenibem léceno 185 pacientd
(v¢. zohlednéni povoleného crosso-
veru), a ABC-06, ve které bylo rezimem
FOLFOX |éceno 162 pacientll. Do ana-
lyzy byla dale zahrnuta data z redlné
klinické praxe ze studii ProviDHe, kde
bylo ivosidenibem léceno 260 pacientd,
a EviIDHence, kde byl aplikovan rezim
FOLFOX 26 pacientlim. Vzhledem k roz-
dildm ve vstupnich charakteristikdch
jednotlivych souborl byly pro nepiimé
srovnani pouzity metody vazeni na za-
kladé propensity skére a nepfimého
srovnani s korekci podle individudlnich
charakteristik pacientd, které umoznily
statisticky vyrovnat rozdily mezi porov-
navanymi populacemi. Po statistické

Upravé vedla léc¢ba ivosidenibem k del-
Simu PFS i OS ve srovnani s rezimem
FOLFOX. Pfestoze rozdil v medianu PFS
byl minimalni (3,6 vs. 3,5 mésice; hazard
ratio — HR 0,75), vyrazny lé¢ebny bene-
fit byl patrny v OS, kde median OS do-
séhl 12,4 oproti 6,4 mésicl; HR 0,43. Vy-
sledky dale podpofila analyza omezené
stfedni doby preziti, kterd prokazala pre-
trvavajici dlouhodoby pfinos lé¢by ivosi-
denibem. Interpretaci vysledku je vsak
nutné posuzovat s ohledem na omezeni
nepfimého srovnani, heterogenitu jed-
notlivych studii a zejména maly pocet
pacient lé¢enych rezimem FOLFOX
v redlné klinické praxi [15].

Zajimava jsou rovnéz data z americké
kohorty Veterans Affairs prezentovand
na ASCO 2025. Retrospektivni analyza
zahrnula 1 094 pacientd s CCA, mutace
IDH1 byla prokézana u 82 (7,5 %) z nich
a 33 (40,2 %) z nich bylo Ié¢eno ivosi-
denibem. Parametru DCR bylo dosa-
Zzeno u 36 % pacientd, v¢. parcialni lé-
¢ebné odpovédi u 6 % a stabilizace
onemocnéni u 30 % pacientl. Median
PFS pfi l1é¢bé ivosidenibem ¢inil 4,0 mé-
sice a median OS 10,5 mésice. Median
OS od stanoveni diagnézy pokrocilého
CCA byl signifikantné del$i u pacientl
[écenych ivosidenibem nez u pacient(,
ktefi tuto Ié¢bu neobdrzeli, a to 25,3 vs.
8,7 mésice; HR 0,43. Bezpecnostni pro-
fil odpovidal vysledkdim studie ClarIDHy,
pficemz uprava davky, preruseni nebo
ukonceni 1é¢by z dlvodu toxicity bylo
nutné pouze u 9 % pacientl [16].

Zda predchozi Ié¢ba chemoimunote-
rapii mdze ovlivnit i¢innost nasledného
ivosidenibu ve 2. linii 1é¢by pokroci-
Iého CCA s mutaci IDHT, bylo zkoumano
v multicentrické retrospektivni analyze
real-world dat prezentované na kon-
gresu ASCO 2026. Studie prokazala, ze
predchozi podani imunoterapie v 1. linii
nesnizuje ucinnost nasledného ivoside-
nibu. OS i 12mési¢ni mira preziti byly
srovnatelné u pacientl s pfedchozi imu-
noterapii i bez ni, coZz podporuje za-
chovani klinického pfinosu ivosidenibu
i v éfe chemoimunoterapie jako stan-
dardu 1. linie [23].

Dalsi dlikazy o 1é¢bé ivosidenibem
by méla pfinést probihajici prospek-
tivni multicentrickd neintervencni stu-
die IDHIRA, kterd ma v planu zaradit
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100 pacientd s pokrocilym IDHT R132-
-mutovanym CCA l|écenych v bézné
klinické praxi. Vedle u¢innosti a bez-
pecnosti bude studie systematicky hod-
notit také kvalitu zivota, |é¢ebné po-
stupy a daldi parametry rutinni klinické
péce, ¢imz doplni dosud dostupna
prevazné retrospektivni real-world
data [24].

Pro Uplnost doplnime, Ze s ohledem
na c¢astou nedostupnost reprezenta-
tivni nddorové tkdné nebo nemoznost
provedeni rebiopsie pro ucely NGS ana-
lyzy se jako slibna alternativa ke tkano-
vému molekuldrnimu testovani jevi
analyza cirkulujici nadorové DNA (circu-
lating tumor DNA - ctDNA), tedy tekuta
biopsie. Retrospektivni real-world ana-
lyza databaze GuardantINFORM zahrnu-
jici 1 726 pacient( s pokrocilym CCA po-
tvrdila, ze vySetifeni ctDNA pfedstavuje
spolehlivou metodu detekce klinicky
vyznamnych molekularnich alteraci. Ci-
litelnd alterace byla zachycena u 18 %
pacientl, pricemz mutace IDHT byla
detekovana u 11 % nemocnych s intra-
hepatélnim CCA, coz odpovida frek-
venci zjistované pfi tkarnovém testovani.
Pfesto bylo komplexni molekularni vy-
Setfeni provedeno jesté pred zahajenim
1. linie 1é¢by pouze u 34 % pacientu. Ve
skupiné nemocnych s mutaci IDHT vy-
kazovali pacienti |é¢eni ivosidenibem
(n = 21) numericky delsi dobu do ukon-
Ceni lé¢by (4,6 vs. 2,8 mésice; p=0,1011)
i delSi dobu do zahajeni dalsi linie |é¢by
(11,0 vs. 5,2 mésice; p = 0,2559) ve srov-
nani s pacienty lé¢enymi chemotera-
pii (n = 33), pfestoze rozdil v OS nebyl
vzhledem k malému poctu pacientl
prokazan. Vysledky této analyzy pod-
poruji ¢asné zafazeni tekuté biopsie do
diagnostického algoritmu pokrocilého
CCA, zejména v pfipadech, kdy neni
dostupny dostatecny vzorek nddorové
tkané, s cilem vcasné identifikace pa-
cientli vhodnych k cilené [é¢bé [25].

Na zakladé vyse popsanych vysledk
je ivosidenib doporucovan v |é¢bé po-
krocilého IDHT R132-mutovaného CCA
mezindrodnimi i ¢eskymi guidelines do
2. a vyssilinie terapie. Pripravek ziskal re-
gistraci EMA v této indikaci dne 4. kvétna
2023 [6-9]. Nicméné Uhrada z verejného
pojisténi neni stale v CR stanovena a je
tfeba zadat o mimofadnou Uhradu dle

§ 16 zadkona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném
zdravotnim pojisténi.

Vyznamnym krokem k nasazeni cilené
|é¢by bez zbyte¢ného prodleni je nepo-
chybné vcasné testovani prediktivnich
biomarkerd. U é¢iv s prokdzanym klinic-
kym benefitem a etablovanym postave-
nim v mezindrodnich doporucenich by
bylo zddouci nastaveni transparentnéj-
$iho a predvidatelnéjsiho mechanizmu
individudIni uhrady. Doporuceni spe-
cialistll podilejicich se na molekularnich
tumor boardech v komplexnich onkolo-
gickych centrech, podporené vysledky
registracnich studii a mezinarodnimi do-
porucenimi, by pfitom mohlo pro platce
péce predstavovat vyznamny az rozho-
dujici odborny podklad. IDHT-muto-
vany CCA je soucasné vhodné vnimat
jako vzacnou a molekuldrné specific-
kou podskupinu onemocnéni s odpovi-
dajicim terapeutickym postupem.V éfe
precizni onkologie proto neni Zadouci
pausalné preferovat stejnou standardni
IéCbu 2. linie napfi¢ vsemi molekular-
nimi podskupinami CCA. Z dlouhodo-
bého hlediska zlstava optimalnim rese-
nim v¢asné nastaveni standardni Uhrady
|é¢iv, jejichZ Ucinnost a bezpec¢nost byly
dostatecné dolozeny.

Zavér
Mutace genu IDHT v kodonu R132 pred-
stavuji vyznamny prediktivni biomarker
u pokrocilého CCA a jejich v¢asna iden-
tifikace pomoci komplexniho moleku-
larniho profilovani je nezbytnym pied-
pokladem pro vyuziti cilené 1é¢by. Vedle
vysledkU registracni studie ClarIDHy je
ucinnost a pfiznivy bezpecnostni pro-
fil ivosidenibu konzistentné potvrzovan
i nardstajicim mnozstvim prospektivnich
a retrospektivnich real-world dat, ktera
podporuji jeho zarazeni do standardni
|écebné strategie pacient s IDHT R132-
-mutovanym CCA po selhani 1. linie sys-
témové lécby.

Prezentovana kazuistika doklada, ze
i u pacientl se vstupné rozsadhlym me-
tastatickym onemocnénim muze ivosi-
denib vést k dlouhodobé kontrole cho-
roby pfi minimalni toxicité a k zachovani
velmi dobré kvality zivota. Soucasné
vsak upozoriuje na pfetrvavajici roz-
dil mezi moznostmi moderni moleku-
larni diagnostiky a redlnou dostupnosti

cilené 1é¢by v CR. PfestoZe jsou mutace
IDHT rutinné identifikovatelné a lécba
ivosidenibem je podporena robustnimi
klinickymi dlikazy i mezindrodnimi do-
porucenimi, jeji dostupnost je dosud za-
visla na individualnim schvalovani podle
§ 16 zdkona ¢&. 48/1997 Sbh., coz muze
vést k prodlevdm v zahdjeni |é¢by nebo
k jeji UpIné nedostupnosti.
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