Systémova terapia karcinomov bilidarneho traktu
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Karcindmy biliarneho traktu (KBT) st invazivne nadory vyrastajtce z epitelu zl¢nika a zIcovych vyvodov. Zaradujeme sem intrahepatalne,
perihilarne karcinémy, karcinémy distalneho biliarneho traktu, ako aj karcinémy zl¢nika. Jedinu kurativnu lie¢ebni metédu predstavuje
kompletna chirurgicka resekcia, v stadiu, kedy sa moze zvazit, je vsak z celkového poctu pacientov zachytenych len 10 %. Miera reku-
rencie ochorenia je aj po ,kurativnej” resekcii velmi vysoka, systémova chemoterapia preto stale predstavuje hlavny lie¢ebny postup
u pacientov s pokrocilymi KBT. Pacienti s neresekabilnymi alebo metastatickymi KBT maju zli progn6zu; median prezivania je menej
ako 1 rok. Napriek nedostatku randomizovanych studii fazy lll je nutny konsenzus ohladne prvoliniovej systémove;j liecby.
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Systemic therapy of biliary tract cancers

Biliary tract cancers (BTCs) are invasive carcinomas that arise from the epithelial lining of the gallbladder and bile ducts. The term BTC
includes both cholangiocarcinoma, which has been used to refer to cancers arising in the intrahepatic, perihilar, or distal biliary tree,
and carcinoma arising from the gallbladder. The vast majority of cholangiocarcinomas and gallbladder cancers are adenocarcinoma.
Complete surgical resection offers the only chance for cure; however, only 10% of patients present with early-stage disease and are
considered surgical candidates. Among those patients who do undergo ,curative” resection, recurrence rates are high; thus, for the
majority of BTC patients, systemic chemotherapy is the mainstay of their treatment plan. Patients with unresectable or metastatic BTC
have a poor prognosis with a median overall survival time of <1 year. Despite a paucity of randomized phase Il data, a consensus on

first-line systemic therapy is emerging.
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Karcinomy biliarneho traktu
Karcindmy bilidrneho traktu su invazivne
nadory vyrastajuce z epitelu ZI¢nika a ZICovych
vyvodov. Zahfiiaju malignity z intrahepatalne-
ho, perihildarneho a distalneho bilidarneho trak-
tu (cholangiokarcinémy) a karcinémy Zl¢nika.
Prevaznd vacsina cholangiokarcindmov (CHCC)
a karcinémov Zl¢nika su adenokarcindmy. V USA
je kazdoro¢ne zaznamenanych priblizne 12 000
novych pripadov (1). Na rozdiel od incidencie
intrahepatalneho CHCC, ktord v USA narasta,
incidencia extrahepatalneho CHCC zostava kon-
stantnd (1). V Slovenskej republike bolo v roku
2007 zaznamenanych priblizne 450 novych pri-
padov, v pomere 1: 2, v neprospech Zien (3).
KBT su charakteristické postihnutim regio-
nalnych lymfatickych uzlin, infiltraciou cievnych
zvazkov a vzdialenymi metastdzami. Kompletna
chirurgicka resekcia je jedina kurativna metdda,
avsak len 10 % pacientov je diagnostikovanych
v skorom $tadiu ochorenia, kedy je mozny ra-
dikdlny operacny zakrok. Miera rekurencie po
kurativnej resekcii je vysoka, preto chemoterapia
predstavuje pre vacsinu pacientov s KBT hlavnu
lie¢cebnu modalitu. Pacienti s neresekabilnym
alebo metastatickym karcindmom bilidarneho
traktu maju zIU prognézu, median celkového
preZivania je menej ako 1 rok. Medzi jednotli-
vymi typmi cholangiokarcindmov a karcinémov

ZI¢nika existuju rozdiely v biologickej povahe
ochorenia, v klinickom priebehu ochorenia,
a tym aj v miere odpovede na chemoterapiu.

Tradi¢ne su tieto maligne entity zahffiané
v rdmci klinickych $tudif spolu, no ¢oraz viac
pribddaju snahy o ich rozdelenie do klinickych
studii podla jednotlivych podtypov. Napriek
rozdielnosti Udajov z randomizovanych studif
fazy Ill je nutné dosiahnut konsenzus ohladne
prvoliniovej systémovej terapie.

Vseobecné principy chemoterapie

V lie¢be pokrocilych KBT je ¢oraz viac vy-
uzivana systémova chemoterapia. Prelomom
v lie¢be pokrocilych KBT bol dokaz, Ze systémova
chemoterapia vedie v porovnani s najlepsou pod-
pornou lie¢bou (BSC) k zlep3eniu kvality Zivota
ako aj preZivania pacientov. Uvedené vysledky
potvrdili zaver studie porovnavajucej 5-FU + LV
vs. BSC u pacientov s rakovinou pankreasu alebo
KBT. Studia zahfala 90 pacientov, 53 s karcind-
mom pankreasu, 37 s karcinébmom bilidarneho
traktu, ktorf boli randomizovani do ramien s BSC
vs. chemoterapia. Cas celkového prezivania (OS)
bol signifikantne dlhsi v chemoterapeutickej sku-
pine, nez v skupine s BSC (medidn 2,5 mesiaca
vs. 6 mesiacov; p < .01). Liecba takisto dokazala
zlepsit kvalitu Zivota pacientov (vyhodnotené
podla testu EORTGQLQ-C30) (2).
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Literdrne Udaje o vysledkoch lie¢by Specifickymi
rezimami su limitované, pretoZe vacsina studova-
nych skupin bola velimi malg, publikované vysledky
pochadzaju zo zmiesanych skupin KBT, zahrnuté boli
niekedy dokonca aj nadory pankreasu a hepatocelu-
ldrneho karcinému. Aj ked dané malignity vyrastaju
v podobnych lokalitach, vsetky maju unikatny povod
ako aj odpoved na lie¢cbu chemoterapiou.

Doteraz ziadne liecivo ani kombinovany
rezim nedokazali zlepsit medidn prezivania na
viac ako 6 a7 8 mesiacov. Medzi najucinnejsie
cytostatika patria 5-fluorouracil (5-FU), gemci-
tabin, cisplatina a oxaliplatina.

Prognostické faktory

Pacienti s pokrocilymi KBT su heterogénnou
skupinou, do ktorej patria tak pacienti s lokal-
ne pokrocilou, ako aj metastatickou chorobou.
Zahfiarézne primarne miesta choroby — intrahe-
patalne ZIcové cesty, extrahepatélne zICové cesty,
ale aj ZI¢nik. Dana heterogenita vyznamne zhor-
Suje adekvatne zhodnotenie Ucinnosti liecby.

Prognosticky vplyv jednotlivych faktorov
u pacientov s pokrocilou KBT odzrkadlila kérejska
studia s 213 pacientmi s pokrocilymi KBT, ktorf
boli bud zaradeni do jednej z dvoch prospektiv-
nych studif fazy Il, alebo boli zahruti do retro-
spektivnej kohortnej studie pacientov, ktorym
bola podavana prvoliniova liecba (2).
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V multivariantnej analyze boli ako signifikantné
prediktory celkového preZfvania stanovené me-
tastatické ochorenie, intrahepatdlny cholangio-
karciném, pritomnost peceriovych metastdz, vy-
konnostny stav a zvysené sérové hladiny alkalickej
fosfatazy. Vyuzitim tychto premennych autori vy-
vinuli prognosticky index stratifikacie pacientov do
skupiny s nizkym, so stredne zavaznym a s vysokym
rizikom, s rozlicnymi medidnmi OS (11,5, 73 a 3,6
mesiacov) a jednoro¢ného preZivania (48 %, 26 %
a4 %). Dané vysledky sice nie su prekvapivé, avsak
demonstruju variabilitu klinickej prezentacie vysled-
kov medzi pacientmi s pokrocilymi KBT.

Liecba

Tak ako v lie¢be inych naddorov traviaceho
traktuy, aj v liecbe KBT je najviac pouzivanym,
atym aj najviac hodnotenym liekom 5-FU. Miera
objektivnej odpovede (ORR) pri monoterapii 5-FU
a starej bolusovej kombindcii na baze 5-FU je
v rozpati od 0 do 34 %, medidn preZivania je
zvycajne krétky, prevazne menej ako 6 mesiacov
(4-7). Lepsie odpovede boli publikované vo via-
cerych studiach pri pourziti infuzneho alebo leu-
kovorfnom potencovaného 5-FU, aj ked nemédme
jednoznacny dokaz o zlepseni OS (4-12).V kom-
binacii so starsimi reZimami pouzivanymi v lie¢-
be nadorov Zaltdka — ECF (epirubicin, cisplatina,
5-FU) verzus ELF (5-FU + leukovorin + etoposid)
bol dosiahnuty OS 9 a7 12 mesiacov s porovna-
telnou toxicitou v oboch ramenéch (10).

Pridanie leukovorinu k 5-FU véeobecne zvy-
suje mieru ORR v lie¢be nadorovych ochorent.
Miera ORR v lie¢be KBT dosahuje 32 %, avsak
s OS len okolo 6 mesiacov (11).

Kontinuélna infuzia 5-FU v porovnani' s bo-
lusovym poddvanim je vSeobecne aktivnejsia
a lepsie tolerovand, a to najma v lie¢be kolorek-
tdlneho karcindmu. Po zavedeni peroralnych
liekovych foriem 5-FU — kapecitabin, tegafur,
S1, ich tcinnost bola zhodnotena v niekolkych
studiach. V studii s tegafurom v kombinacii
s leukovorinom bolo zhodnotenych 13 pacien-
tov s KBT, ale Ziadne odpovede neboli zazna-
menané. Medidn preZivania bol 7 mesiacov
(12). Kombinacie kapecitabinu boli hodnotené
v niekolkych studiach. Kornek uviedol, ze bolo
randomizovanych 51 pacientov do skupiny mi-
tomycin s gemcitabinom alebo kapecitabinom
(19, 20). Skupina lie¢end kombinaciou mitomycin
s kapecitabinom dosiahla vy33i ORR (31 vs. 20 %)
a dlhsi median ¢asu do progresie (5,3 vs. 4,2 me-
siaca) ako aj OS (9,3 vs. 6,7 mesiaca).

Gemcitabin ako jeden z médla cytostatik pre-
ukazal efektivitu v lie¢be KBT. Celkové objektivne
odpovede liecby s gemcitabinom su v rozpati od
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7 % do 27 %, ale median OS je iba zriedkavo dlhsf
ako 8 mesiacov (20-22). Randomizovana tudia
ABC preukazala signifikantne lepsie vysledky kom-
binécie gemcitabinu s cisplatinou v porovnani
s gemcitabinom v monoterapii. Kombindcia gem-
citabinu s cisplatinou je aktivna, dobre tolerovana
vo vacsine (21, 24-26), ale nie vo vietkych studiach
(27). Superiorita rezimu gemcitabin s cisplatinou
proti gemcitabinu v monoterapii bola dokazana
v multicentrickej studii ABG-02, v ktorej 410 pa-
cientov s lokdlne pokrocilym (25 %) a metasta-
tickym CHCC (n = 242), ZI¢nika (n = 148) alebo
Vaterskej papily (n = 20) bolo randomizovanych
k Siestim podaniam cisplatiny (75 — 80 mg/m?),
gemcitabinu (1 000 mg/m? D 1 a 8, kazdych
21 dni, alebo gemcitabinu sélo (1 000 mg/m?)
D 1, 8, 15 kazdych 28 dni (28). Median sledova-
nia bol 8,2 mesiaca, medidn OS bol signifikantne
lepsi pre kombinovany rezim (11,7 vs. 8,1 mesia-
ca), ako aj medidn preZivania bez progresie (PFS)
(8 vs. 5 mesiacov). Toxicita bola priblizne porovna-
telnd v oboch skupinach, s vynimkou signifikantne
vyssej miery neutropénie grade 3/4 pre gemcita-
bin s cisplatinou (25 % vs. 17 %), hepatotoxicity
grade 3/4 pre gemcitabin soélo (27 vs. 17 %). Autori
sa zhoduju, 7e kombinovany lie¢ebny rezim
gemcitabin s cisplatinou by mohol byt odpo-
ra¢anym rezimom v lie¢be pokrocilych KBT.
Kombindcia gemcitabinu s cisplatinou viak nebola
priamo v randomizovanych Studidch porovnavana
s inymi kombinovanymi reZimami na baze gemci-
tabinu (napr. s kapecitabinom, irinotekanom alebo
oxaliplatinou). Gemcitabin s cisplatinou méze byt
povazovany za Standardnd moznost liecby po-
krocilych KBT, avsak nie je definitivne potvrdenym
a odpordcanym standardom.

Kombinacia gemcitabinu s kapecitabinom je
v lie¢be pokrocilych KBT Ucinna (30-32). V studii so
75 pacientmi kombindcia gemcitabinu s kapecitabi-
nom bola dobre tolerovana (30). ORR bol 31 %, me-
didn TTP a OS bol 6,2 a 12,7 mesiaca. Najcastejsou
toxicitou grade 3/4 boli Unava a leukopénia.

Kombinované rezimy oxaliplatiny s kape-
citabinom alebo s gemcitabinom sa ukazuju
slubné pre liecbu pokrocilych cholangiokarciné-
mov. V studidch fazy Il boli dosiahnuté liecebné
odpovede 21 - 36 %, s medidnom OS 11 — 15,4
mesiaca (35, 36). Lie¢ba bola dobre tolerovand
s miernou hematologickou toxicitou, periférnou
neuropatiou grade 3/4.

Irinotekan v monoterapii vykazuje miernu
aktivitu v lie¢be pokrocilych KBT (33). V kom-
binacii gemcitabin s irinotekanom (34) bol
dosiahnuty ORR v trvani od 4 do 11,5 mesiaca.
Toxicita grade boli 3/4 myelosupresia (50 %),
hnacky (28 %).

Z hladiska U¢innosti taxanov v lie¢be pacientov
s pokrocilym CHCC existuju len rozporuplné data.
Docetaxel aj paklitaxel v monoterapii preukazali
v lie¢be KBT len miernu protinddorovu Ucinnost,
ORR 20 %, median OS bol 8 mesiacov (43, 44).

Na zaklade doteraz dostupnych znalostizmo-
lekuldrnej patogenézy KBT je Coraz castejsie sku-
sana cielena protinddorova liecba KBT. Receptor
epidermalneho rastového faktora (EGFR/HER-1)
a jeho ligandy si nadmerne exprimované vo
vacsine nadorov ZI¢nika a ZI¢ovych ciest. Blokdda
receptora epidermalneho rastového faktora vy-
uzitim peroralneho tyrozinkindzového inhibitora
erlotinibu priniesla priaznivé vysledky. V studii fazy
II, Philip et al. (46), so 42 pacientmi s pokrocilymi
KBT, EGFR imunohistochemické bola pozorovana
u 81 %, bola miera ORR 8 %, median OS 7,5 me-
siaca. Receptory vaskularneho endotelidlneho
rastového faktora (VEGFR) su zvysene exprimo-
vané pri KBT, a preto bol prirodzene zvazovany
ako terapeuticky ciel. U¢innost bevacizumabu,
monoklonélnej protildtky cielenej proti VEGFR,
v kombinacii s erlotinibom bola skimané v mul-
ticentrickej studii fazy Il (47). Patdesiattri pacien-
tov s pokrocilym KBT dostalo bevacizumab
(5 mg/kg kazdé 2 tyzdne) s erlotinibom (150
mg 1x denne. V celej skupine bol median TTP
4,4 mesiaca, median OS 99 mesiaca. U 4 pacientov
(8 %) bola toxicita grade 4 (cerebrélna ischémia
alebo trombdza), najcastejSou toxicitou grade
3 bol kozny ras (3 pacienti), hoci celkovo sa kozny
ras rébzneho stupna prejavil u 40 pacientov.

To, ¢&i su vysledky tejto biologickej liecebnej
kombinécie lepsie nez tie dosiahnuté s konvenc-
nou systémovou chemoterapiou, ukéZe len rando-
mizovana studia. Hoci je biologicka liecha spojena
s vysokymi finan¢nymi nakladmi, mohla by byt
zvaZovana ako zachranny lie¢ebny reZim pri prog-
resii na Standardnej systémovej chemoterapii.

Zaver

Systémova chemoterapia pre pacientov
s pokrocilymi KBT sa neustale vyvija. Ziadne
cytostatikum v monoterapii alebo v kombinova-
nom lie¢ebnom rezime doteraz neviedlo k dra-
matickému obratu v priebehu ochorenia alebo
prediZeniu preZivania na viac ako 8 az 15 mesia-
cov. Aj ked gemcitabin s cisplatinou preukézal
superioritu proti gemcitabinu v monoterapii
(19), tento rezim nebol priamo porovnavany
s inymi kombindciami na bdze gemcitabinu.
Preto zaradovanie pacientov do klinickych studif
je stale odporucanym spbésobom lie¢ebného
ovplyvnenia pokrocilého KBT.

V pripade, ak pacient nie je vhodny kandi-
dat do klinickej studie alebo Ziadna nie je do-



stupnd, odporucanou liecbou je kombinacia
gemcitabinu s cisplatinou alebo oxaliplatinou,
ktord je lepsie tolerovanym derivatom platiny.
Leukovorinom potencované 5-FU, kapecitabin
alebo gemcitabin v monoterapii su akceptabil-
nou terapeutickou alternativou pre pacientov
s hrani¢nym vykonnostnym stavom.
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