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Sucasné moznosti liecby pokrocilého a metastatického
karcinému zlcovych ciest

MUDr. Mgr. Zuzana Minarikova, PhD., MUDr. Natélia Pazderova, MUDr. Benjamin Spanik, MUDr. Stefan Porsok, PhD., MPH
Klinika klinickej onkoldgie, Narodny onkologicky Ustav, Bratislava

Cholangiokarcinom (CHC) je najcastejsi podtyp karcinomu ZI¢ovych ciest (BTC) a ochorenie s nepriaznivou prognézou. Incidencia intra-
hepatalneho cholangiokarcinému narasta, najma v rozvinutych krajinach. Rizikové faktory zahfiiaji primarnu sklerotizujicu cholangitidu,
hepatitidy, parazitézy a genetické predispozicie. Pokroky v molekularnej diagnostike (IDH1/2, FGFR2, KRAS, TP53, BAP1) umozZiiuju
personalizovanii liebu. Standardna chemoterapia (gemcitabin/cisplatina) je dopiiiana imunoterapiou (durvalumab, pembrolizumab)
a cielenymi liekmi (napr. pemigatinib). Prehl'adovy ¢lanok sumarizuje aktudlne poznatky o patogenéze a lieébe CHC s dorazom na mo-
lekuldrne cieleny pristup.
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Current therapeutic options for advanced and metastatic biliary tract cancer

Cholangiocarcinoma (CCA) is the most common subtype of biliary tract cancer (BTC) and a disease with a poor prognosis. The incidence
of intrahepatic cholangiocarcinoma is rising, particularly in developed countries. Risk factors include primary sclerosing cholangitis,
viral hepatitis, parasitic infections, and genetic predispositions. Advances in molecular diagnostics (IDH1/2, FGFR2, KRAS, TP53, BAP1)
have enabled the development of personalized therapeutic strategies. Standard chemotherapy (gemcitabine/cisplatin) is increasingly
combined with immunotherapy (durvalumab, pembrolizumab) and targeted agents (e.g., pemigatinib). This review article summarizes

current knowledge into the pathogenesis and treatment of CCA, with emphasis on a molecularly targeted approach.
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Néadory zo zl¢ovych ciest (biliary
tract cancer, BTC) predstavuji spektrum
invazivnych nadorov, zvy¢ajne adenokar-
cinémov, vychadzajicich zo zZI¢nika ale-
bo ductus cysticus (Zl¢nikovy karcinom
- gallbladder carcinoma, GBC), resp. zo
Zl¢ovych ciest (cholangiokarciném - CHC).
Cholangiokarciném, zhubny nador epitelu
zl¢ovych ciest, delime na intrahepatalny
(iCCA) a extrahepatalny (eCCA) - a ten dalej
na perihilarny (pCCA) a distalny (dCCA) typ.
CHC predstavuje agresivne zhubné ocho-
renie Zl¢ovych ciest s vyrazne nepriaznivou
progndzou, najmi v pokrodilych stadiach
(17, 18). Napriek pokrokom v diagnostike
aliecbe zostava celkové prezivanie pacien-
tov s metastatickym ochorenim nizke (2).
I ked ide o relativne vzacne ochorenie, jeho
incidencia ma v poslednych desatrociach
v zapadnych krajinach stapajtci trend,
najma v pripade intrahepatalneho CHC.
Vyskyt extrahepatalneho CHC zostava sta-
bilny alebo mierne klesa (1, 2, 3).

Globalne sa ro¢na incidencia CHC
pohybuje medzi 0,3 - 2 pripadmi na

100 000 obyvatelov, pri¢om najvyssi vy-
skyt je zaznamenany v juhovychodnej
Azii, ¢o stvisi s endemickym vyskytom
parazitarnych infekcii. V Eurépe sa in-
cidencia iCCA zvySuje, pravdepodobne
vysledkom zlepSenej diagnostiky a kla-
sifikacie (3). Na Slovensku st data menej
systematicky zaznamenavané, no podla
udajov Narodného centra zdravotnickych
informacii (NCZI) ide o desiatky az nizsie
stovky pripadov ro¢ne, pricom véac¢Sina
pacientov je diagnostikovana, zial, az
v pokrocilom $tadiu (4).

K hlavnym rizikovym faktorom
CHC patri primarna sklerotizujica cho-
langitida (PSC), hepatobiliarne parazit6-
zy, hepatolitiaza, choledochalne cysty,
cirh6za pecene, chronicka infekcia vi-
rusmi hepatitidy B a C, ako aj expozicia
toxickym latkam (6). V poslednych ro-
koch sa venuje pozornost genetickym
a molekularnym charakteristikdm CHC.
Medzi Casté genetické alteracie patria
mutacie v génoch IDHI a IDH2 (izocit-
ratdehydrogenaza 1 a 2), fazie FGFR2
(Fibroblast Growth Factor Receptor 2, re-
ceptor pre fibroblastovy rastovy faktor 2)
- najmé pri intrahepatalnych formach,

ako aj KRAS (onkogén KRAS, Kirsten Rat
Sarcoma Viral Oncogene Homolog), TP53
(gén pre tumor supresorovy protein p53),
ARIDI1A (AT-Rich Interaction Domain 14,
»interakéna doména s vysokym obsahom
adeninu a tyminu, typ 1A*) a BAP1 (BRCA1
Associated Protein 1, protein asociovany
s BRCAJ) (15, 16). Geneticka Specifika-
cia CHC ma diagnosticky, prognosticky
a najma terapeuticky vyznam, pretoZe
otvara nové moznosti personalizovanej
liecby.

Prognoéza CHC je nepriazniva,
patroc¢né prezivanie je menejako 20 % (3).
Kurativna resekcia je mozna len u menej
nez 30 % pacientov (6). R6zne metaa-
nalyzy a multicentrické §tudie udavaju
priemerné 5-ro¢né preZivanie v rozme-
dzi 7 - 10 %, so zlepSenim preZivania
u pacientov po kurativnej resekcii (20
- 25 %) a horsimi vysledkami v pripade
metastatického ochorenia (1 -5 %) (1, 5).
Celkovo je vSak vicsina pacientov diag-
nostikovana v metastatickom $tadiu (7).
Median celkového prezivania pri meta-
statickom ochoreni sa podla najnovsich
publikovanych §tadii a klinickych dat
pohybuje v rozmedzi medzi 6 aZ 12 me-
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siacmi (1, 5, 7). PrediZenie preZivania je
u vybranych pacientov mozné dosiahnut
pouzitim najnovs$ich imunoterapeutic-
kych pristupov, pripadne vyuZitim cie-
lenej liecby (7).

Liecha v prvej linii BTC

V prvej linii pokrocilého BTC je
dnes svetovym Standardom liecby che-
moterapia v kombinacii s imunoterapiou.
Inicialne v lie¢be BTC postupne pricha-
dzali dokazy o prinose chemoterapie po-
rovnanim s BSC (best supportive care,
najlepsia podporna liec¢ba) na celkové
prezivanie (OS - overall survival) (14).
Nasledne v britskej multicentrickej
randomizovanej $tadii fazy III - ABC-
02, kombinacia gemcitabin - cisplatina
(GC) preukazala benefit na OS v porov-
nani s monoterapiou gemcitabinom (8).
Zistenia boli potvrdené na azijskej po-
pulacii japonskou randomizovanou §t-
diou fazy II - BT22 (9). Median celkového
preZivania v §tadii ABC-02 bol v pripade
pouzitia kombinovanejliecby 11,7 mesiaca
(95 % CI: 9,5 - 14,3) oproti 8,1 mesiaca
(95 % CI: 6,5 - 9,1) pri monoterapii gem-
citabinom (HR: 0,64; 95 % CI: 0,52 - 0,80;
p < 0,001), ¢o predstavuje 36 % znizZenie
rizika smrti pri pouziti kombinovanej
lie¢by. V §tudii BT22 bol trend podobny
(HR 0,69; 95 % CI: 0,42 - 1,13: p = 0,13),
hoci Statisticky nevyznamny, pravde-
podobne pre menSiu vzorku pacientov
(n = 84). Konfidenc¢né intervaly sa vSak
prekryvali, ¢o naznacuje konzistentny
efekt v réznych populéciach, aj ked do-
kaz z BT22 nie je taky robustny (8, 9, 10).
Aktualne nie je dostatok dokazov na
odporucanie pokracovania v uvedene;j
liecbe dlhsie ako 6 mesiacov, pricom roz-
hodnutie by malo zavisiet od toxicity,
znasanlivosti a odpovede tumoru (10).
S cielom zniZenia toxicity lieCby mozZe
byt cisplatina nahradend oxaliplatinou
pre znizenie rizika renalneho posko-
denia (11). Rovnocennou kombinaciou
je podanie gemcitabinu v kombinacii
s molekulou S1 (fluoropyrimidinovy de-
rivat - tegafur - gimeracil - oteracil)
u japonskych pacientov (12). V pripade
zniZeného vykonnostného stavu (PS 2
- performance status) alebo krehkosti
pacienta prichadza do Givahy aj mono-
terapia gemcitabinom. Ak je zabezpe-
¢end adekvatna priechodnost zl¢ovych

ciest (priich postihnuti), je moZné pouzit
kombinovan liec¢bu aj v pripade mierne
zvySenych hladin bilirubinu (13).

Pouzitie imunoterapie v prvej

linii BTC

Na pouzitie imunoterapie st kla-
¢ovymi §tidie TOPAZ-1a KEYNOTE-966.
Stadia TOPAZ-1bola medzinarodna, ran-
domizovana, dvojito zaslepena, place-
bom kontrolovana klinicka Stadia fazy 111,
ktorej cielom bolo vyhodnotit G¢innost
a bezpecnost pridania inhibitora kon-
trolného bodu imunity (ICI - immune
checkpoint inhibitor) zameraného na li-
gand PD-LI1 (programmed death-ligand 1)
- durvalumabu, k Standardnej chemote-
rapii gemcitabin + cisplatina (GC) u pa-
cientov s pokroc¢ilym alebo metastatic-
kym bilidrnym karcinémom (BTC). Do
Stadie bolo zaradenych 685 pacientov
zo 17 krajin, ktori boli nahodne rozdeleni
v pomere 1:1do dvoch skupin - experi-
mentalna skupina dostavala durvalumab
spolu s chemoterapiou pocas 8 cyklov,
nasledne pokracovala v monoterapii dur-
valumabom az do progresie ochorenia
alebo intolerancie. Kontrolna skupina
dostavala rovnaka chemoterapiu v kom-
bindcii s placebom a nasledne pokraco-
vala v samotnom placebe (19, 24).

Primarnym cielom S$ttdie bolo
celkové prezivanie, medzi sekundarne
ciele patrilo PFS, miera objektivnej od-
povede (ORR) a hodnotenie bezpe¢nost-
ného profilu. Po mediane sledovania 23,4
mesiaca bol zaznamenany median celko-
vého prezivania 12,9 mesiaca v skupine
s durvalumabom, v porovnani s 11,3 me-
siaca v skupine s placebom. Tento rozdiel
bol Statisticky vyznamny s HR 0,76 (95 %
CIL: 0,64 - 0,91), ¢o predstavuje 24 %
zniZenie rizika tmrtia. Median PFS bol
takisto vys$i v skupine s durvalumabom
(7,2 vs. 5,7 mesiaca) a miera odpovede
dosiahla 26,7 % oproti 18,7 % v skupine
s placebom (19, 20). NavySe, trojro¢né
celkové preZivanie bolo 14,6 % v sku-
pine s durvalumabom oproti iba 6,9 %
v kontrolnej skupine, ¢o poukazuje na
dlhodoby klinicky prinos (20). Z hladis-
ka bezpecnosti bol durvalumab dobre
tolerovany. Zavazné neziaduce Uc¢inky
(stupen 3 - 4) sa vyskytli u 74 % pacien-
tov, ¢o je porovnatelné so 75 % v skupine
s placebom. Imunitne sprostredkované

neziaduce U¢inky sa sice o¢akavane cas-
tejSie vyskytli pri terapii durvalumabom
(12,7 % vs. 4,7 %), ale vacsina bola mier-
neho az stredného stupnia alen 2,4 % do-
siahlo stupeti 3 alebo 4. Stidia TOPAZ-1
teda potvrdila, Ze pridanie durvaluma-
bu k Standardnej chemoterapii vedie
k Statisticky aj klinicky vyznamnému
zlepSeniu prezivania bez podstatného
navysenia toxicity. Tato kombinacia sa
preto stala novym $tandardom prvejlinie
liecby u pacientov s pokrocilym alebo
metastatickym BTC (20, 21).

Podobny dizajn mala S§tadia
KEYNOTE-966 - medzinarodn4, ran-
domizovana, dvojito zaslepena a place-
bom kontrolovana klinicka $tadia fazy
I1I, hodnotiaca Gcinnost a bezpecnost
pridania pembrolizumabu, imunoterapie
z triedy inhibitorov PD-1, k §tandardne;j
chemoterapii (GC) u pacientov s pokro-
¢ilym alebo metastatickym bilidrnym
karcinémom. Do $tiidie bolo zaradenych
az 1 069 pacientov, ktori boli v pomere
1:1 randomizovani do dvoch skupin.
Dizajn a ciele $tudie boli obdobné ako
v §tadii TOPAZ-1. KlGc¢ové vysledky uka-
zali Statisticky vyznamny rozdiel media-
nu OS (12,7 vs. 10,7 mesiaca; HR0,83 ;95 %
CI: 0,72 - 0,95; p = 0,0034), ¢o predstavu-
je priblizne 17 % zniZenie rizika tmrtia.
Podobne doslo aj k zlepSeniu preZivania
bez progresie (median PFS 6,5 vs. 5,6 me-
siaca), ako ajmiery ORR (26,1 % vs. 15,5 %).
Bezpecnostny profil pembrolizumabu
bol zhodny s o¢akavaniami pre imuno-
terapiu a podobny ako v Studii TOPAZ-1
s durvalumabom. K preru$eniu liecby
pre neziaduce udalosti doslo u 15 % pa-
cientov v skupine s pembrolizumabom
au 9 % v kontrolnej skupine (22). Sttdia
KEYNOTE-966 preukazala, Ze aj kombi-
nacia pembrolizumabu so §tandardnou
chemoterapiou poskytuje Statisticky aj
klinicky vyznamné zlepSenie celkové-
ho preZivania u pacientov s pokroc¢ilym
BTC a predstavuje tak nova alternativu
lieCby prvej linie pre tto tazko liecitel-
na diagnoézu (22, 23). Sumarne moézeme
konstatovat, ze kombinacia cisplatiny
a gemcitabinu s pembrolizumabom ale-
bo durvalumabom predstavuje vhodnu
moznost prvoliniove;j lieCby. V si¢asnosti
neexistuji ziadne zretelné klinické, bio-
chemické ani molekularne biomarkery
ani vyrazné rozdiely v ¢innosti ¢i to-
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xicite, ktoré by uprednostiiovali jeden
inhibitor imunitného kontrolného bodu
pred druhym (23).

Intenzifikovana liecha prvej

linie BTC

Intenzifikacia chemoterapie pro-
strednictvom trojkombina¢nych reZimov
je v §tadiu hodnotenia. V tomto kontexte
je zaujimava japonska $ttdia KHBO1401-
MITSUBA, ktora porovnavala Standard-
na chemoterapiu GC s trojkombinaciou
po pridani S1 - tzv. rezim GCS. Stadia
preukazala zlepSenie miery ORR aj cel-
kového prezivania v pripade tripletu (24,
25). Zaradenych bolo 246 pacientov s ne-
lie¢itelnym alebo recidivujicim pokro-
¢ilym biliarnym karcindmom. Median
OS dosiahol 13,5 mesiaca v GCS skupine
oproti 12,6 mesiaca v skupine so Stan-
dardnou chemoterapiou s hodnotou HR
0,79 (90 % CI: 0,628 - 0,996; p = 0,046), ¢o
naznacuje priblizne 21 % znizenie rizika
amrtia. Median PFS dosiahol 7,4 mesiaca
oproti 5,5 pri pouZiti doubletu (HR 0,75;
95 % CI: 0,577 - 0,970; p = 0,015). Vyrazny
rozdiel sa prejavil aj v miere objektivnej
odpovede - 41,5 % v GCS ramene oproti
iba 15,0 % pri pouziti Standardného GC
rezimu (25). Vysledky ukazuja, Zze GCS
rezim vedie k Statisticky vyznamné-
mu a klinicky relevantnému zlepSeniu
sledovanych parametrov, ¢o podporuje
pouzitelnost tohto rezimu aj v klinickej
praxi (25).

Naopak, reZim mFOLFIRINOX
(5-fluorouracil - leukovorin - irinote-
kan - oxaliplatina; (Stadia PRODIGE 38
AMEBICA, faza II) a kombinacia gemci-
tabin - cisplatina - nab-paklitaxel (GAP)
(Stidia SWOG S1815, faza III) nepre-
ukazali lepSiu t¢innost nez §tandardna
dvojkombinacia cisplatina — gemcitabin
u pacientov s pokroc¢ilym BTC (26, 27).
V obidvoch $tudiach bola zaznamenana
vyS$Sia miera toxicity pri pouziti tripletu
oproti Standardnej dvojkombinacii GC.
V stadii PRODIGE 38 AMEBICA realizo-
vanej vo Franctzsku bol porovnavany
rezim mFOLFIRINOX s kombinaciou GC
u pacientov s pokro¢ilym bilidrnym kar-
cinémom. Vysledky ukazali, Ze mFOLFI-
RINOX nepreukazal vyznamné zlepSenie
celkového prezivania, kedZe median OS
bol 11,7 mesiaca v skupine s mFOLFIRI-
NOXom oproti 13,8 mesiaca v skupine

Tabulka 1. Kli¢ové §tudie v liecbe metastatického karcinému ZI€ovych ciest

Stidia Linia | Liecebna stratégia Vysledok (% zlepSenie)

ABC-02 1. cisplatina + gemcitabin | 0S 11,7 vs. 8,1 m (HR 0,64), PFS 8,0 vs. 5,0 m (HR 0,7),
vs. gemcitabin ORR26,1vs.15,5%

BT22 1. cisplatina + gemcitabin | 0S 11,2 vs. 7,7m (HR 0,69), PFS 5,8 vs. 3,7m (HR 0,66,
vs. gemcitabin bez Statistického potvrdenia), ORR 19,5vs. 12,5 %

TOPAZ-1 1. gemcitabin + cisplatina | 0S 12,9 vs. 11,3 m (HR 0,76), PFS 7,2 vs. 5,7 m (HR
+durvalumab vs. GC 0,75), ORR 26,7 vs. 18,7 %

KEYNOTE-966 | 1. gemcitabin + cisplatina | 0S12,7 vs. 10,9 m (HR 0,83), PFS 6,5 vs. 5,6 m (0,86),
+ pembrolizumab vs. GC | ORR 26,1 vs. 15,5%

FUGA-BT 1. gemcitabin + cisplatina | 0S13,5vs. 12,6 m (HR 0,79), PFS 7,4 vs. 5,5m (0,86),
+S-1vs. GC ORR41,5vs. 15,0 %

SWOG S1815 | 1. gemcitabin + cisplatina | OS bez signifikantného zlep$enia; zvysena toxicita
+nab-paklitaxel vs. GC

PRODIGE 38 1. mFOLFIRINOX vs. GC 0S bez signifikantného zlep$enia; zvy$ena toxicita

AMEBICA

ABC-06 2. FOLFOX vs. podporujtca | 0S 6,2 vs. 5,3 m (HR 0,69), PFS neuvedené, ORR 5 %
starostlivost

NIFTY 2. Nal-IRI + 5-FU/LV vs. 0S8,6vs.55m (HR0,68), PFS4,2vs. 1,7 m (HR
5-FU/LV 0,61), 0RR 14,8 vs. 5,8 %

0S - celkové preZivanie, PFS — preZivanie bez progresie, ORR — miera objektivnej odpovede, HR - pomerné riziko

s GC (HR 1,08; 95 % CI: 0,73 - 1,60; p =
0,70). Podobne, median PFS dosiahol len
6,2 mesiaca pri mFOLFIRINOXe v po-
rovnani so 7,4 mesiaca pri GC (27, 28).
Stdia SWOG S1815 takisto nesplnila svoj
primarny ciel, kedZe median celkového
prezivania bol 14,0 mesiacov v GAP ra-
mene oproti 13,6 mesiaca v GC ramene
(HR 0,91; 95 % CI1 0,72 - 1,14; p = 0,41), ¢o
nepredstavovalo Statisticky signifikantné
zlepSenie. Napriek negativnym celkovym
vysledkom exploratorne analyzy ukaza-
li potencidlny benefit GAP kombinacie
u pacientov s lokalne pokrocilym ocho-
renim a karcindbmom zl¢nika, ¢o moze
mat vyznam pre budice klinické Studie
v tychto subpopulaciach (26). Klucové
Sttdie v liecbe metastatického karci-
nému Zl¢ovych ciest ukazuje tabul'ka 1.

Nové trendy a prebiehajiice

Stadie v prvej linii BTC

Z noviniek z vyro¢ného za-
sadnutia American Society of Clinical
Oncology (ASCO 2025) bola zaujimava
prezentacia rilvegostomigu v kombi-
nacii s chemoterapiou pri pokrocilom
BTC. Ide o prvl analyzu podStudie
GEMINI-Hepatobiliary, skupina A. Sttidia
GEMINI-Hepatobiliary (NCT05775159) je
medzinarodna, otvorena, klinicka $t(dia
fazy Il s tzv. master protokolom zamerana
na hodnotenie novych imunoterapeutic-
kych reZimov u pacientov s pokro¢ilym
hepatobilidrnym karcinémom vratane

biliarnych nadorov (BTC). Cielom je pre-
skamat G¢innost a bezpe¢nost réznych
bispecifickych protilatok, ktoré st za-
cielené na imunitné kontrolné body, a to
bud v monoterapii, alebo v kombinacii
s chemoterapiou. Jednym z hlavnych ra-
mien §ttdie je skupina A, v ktorej sa sk~
ma kombindcia rilvegostomigu (biSpeci-
fickej protilatky blokujicej PD-1a TIGIT
na T-lymfocytoch) s chemoterapiou —
GC. Tato kombinacia bola predstavena
na ASCO 2025 a oznacena ako slubna
stratégia v prvej linii liecby pokrocilého
BTC, hoci konkrétne vysledky G¢innos-
ti zatial neboli zverejnené (29). Dal$im
vyznamnym ramenom je skupina B,
kde sa testuje kombinacia volrustomigu
(bispecificka protilatka zamerana na PD-1
a CTLA-4) s rovnakou chemoterapiou
(29). Okrem toho sttdia obsahuje niekol-
ko dalSich skupin (MONO, 1A-1E), kde sa
sktimajt volrustomig alebo rilvegostomig
v monoterapii, ako aj v dvoj- alebo troj-
kombinaciach s cielenymi lie¢ivami, ako
st bevacizumab (anti-VEGF) a lenvatinib
(inhibitor tyrozinkinazy). Primarne ciele
Stadie zahfnaji preZivanie bez progre-
sie (PFS) a bezpec¢nostny profil, zatial
¢o sekundarne ciele zahfnaji celkové
prezivanie (OS), mieru objektivnej od-
povede (ORR) a trvanie tejto odpovede.
Do §tadie st zaradeni pacienti s pokro-
¢ilym alebo metastatickym BTC a dob-
rym vykonnostnym stavom (ECOG 0-1).
Aktulne prebieha vo viacerych centrach
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v USA, Eurépe a Azii. Stidia GEMINI-
Hepatobiliary tak predstavuje doleZity
krok smerom k personalizovanejimuno-
chemoterapii pri bilidrnom karcinéme,
pricom vyuZiva pokro¢ilé imunomodu-
la¢né pristupy na baze dualnej inhibicie
PD-1, TIGIT a CTLA-4. Vysledky jednot-
livych skupin sa oc¢akavaji v nasleduja-
cich rokoch a mozu mat zasadny vplyv
na budtce Standardy prvej linie liecby
BTC (29).

Perspektivnou je takisto prebieha-
juca globalna, randomizovana stadia fazy
IIT (NCT06282575) HERIZON-BTC-302,
ktora skiima kombinaciu zanidatamabu
+ GC vs. GC samotné = inhibitor PD-1
alebo PD-L1 (pembrolizumab alebo dur-
valumab, podla rozhodnutia lekara, ak je
schvaleny lokalne) v I. linii u pacientov
s HER2-pozitivhym BTC (30). Je zaloZe-
na na poznatkoch zo §ttidie HERIZON-
BTC-01 (faza II), ktora preukazala slubn
protinaddorov( aktivitu pri monoterapii
zanidatamabom takmer u 80 % pacientov
s predlieCenym HER2-pozitivnym BTC
(IHC 3+ alebo ITHC 2+ s ISH pozitivitou).
Potvrdena miera objektivnej odpovede
(ORR) bola 41,3 %, pricom odpovede boli
rychle, dlhodobo pretrvavajtce a spre-
vadzané zvladnutelnym bezpecnostnym
profilom (34). Zanidatamab je humanizo-
vana bispecificka protilatka triedy IgG1
zamerana na HER2, ktora sa viaZe st¢as-
ne na dva neprekryvajlice sa epitopy na
extracelularnej doméne HER2. Vyvija sa
na liecbu solidnych nadorov exprimuju-
cich HER2 vratane biliarneho karcinému.
Cielom Studie je potvrdenie G¢innosti
anti-HER?2 lie¢by v prvej linii u pacien-
tov s HER2-pozitivhym pokrocilym/
metastatickym BTC. Primarnym cielom
je PFS u pacientov s IHC 3+ aj v celkovej
populacii, sekundarne ciele zahfnaji OS
a bezpecnost (30).

DalSou prebiehajiicou otvo-
renou globalnou S§tudiou je S§tudia
DESTINY-BTC-01 (NCT06467357), ran-
domizovana klinicka stadia fazy III, ktora
hodnoti G¢innost a bezpe¢nost rezimu
trastuzumab deruxtecan (T-DXd) v kom-
bindcii s rilvegostomigom oproti §tandar-
du GC + durvalumab v prvej linii liecby
pokrocilého alebo metastatického BTC
u pacientov s HER2-exprimujicim na-
dorom (IHC 2+/3+). Stidia m4 tri ramena:
rameno A: T-DXd + rilvegostomig, rame-

no B: T-DXd v monoterapii a rameno C
(Standard liecby): GemCis + durvalumab.
Sttdia zacala v auguste 2024 a ocaka-
vany datum ukoncenia je maj 2029.
Primarnym cielom je opat PFS, zatial ¢o
sekundarne a explorativne ciele zahffiaju
celkové preZivanie (OS), potvrdent mieru
objektivnej odpovede (cORR), bezpec¢nost
a hodnotenia kvality Zivota od pacientov.
Cielom je overit, ¢i kombinacia T-DXd
s rilvegostomigom méZe pontknut nad-
Standardny benefit oproti stCasnému
rezimu GC + durvalumab (30).

Liecha v druhej linii BTC

V druhej linii lie¢by bilidrneho
karcinému sa terapeutické moznosti
historicky opierali najméd o chemotera-
piu, pricom miera odpovede zostava-
la limitovana a prognoéza nepriazniva.
S rasticim poznanim molekularnych
alteracii BTC sa vSak zacala éra cielenej
liecby a imunoterapie, ktoré ponukaja
nadej na Gc¢innejsiu a personalizovant
liecbu. Vyber rezimu v tejto faze zavisi od
molekularneho profilu nadoru, celkového
stavu pacienta a predchadzajicej odpo-
vede na prvi liniu liecby (24).

V ramci druhej linie chemotera-
pie pokrocilého alebo metastatického
biliarneho karcinému (BTC) u pacientov,
ktori zlyhali na prvej linii (zvycajne GC),
st dostupné viaceré moznosti, pricom
Standardom na zaklade idajov z rando-
mizovanych §tadii je kombinacia FOLFOX
(5-fluorouracil, leukovorin, oxaliplati-
na). Tento rezim preukazal svoj prinos
v randomizovanej kontrolovanej stadii
ABC-06, kedy dosiahol zlepSenie OS na
6,2 mesiaca v porovnani s 5,3 mesiaca
pri samotnej symptomatickej podpore
(BSC). Pomerné riziko umrtia (HR) bolo
0,69 (95 % CI: 0,50 - 0,97; p = 0,031), ¢o
predstavuje jediny prospektivny a rando-
mizovany dokaz ¢innosti chemoterapie
v tejto faze ochorenia (35).

Rezim FOLFIRI (5-FU, leukovorin
a irinotekan) je v druhej linii lieCby BTC
pouzivany najmé na zaklade retrospek-
tivnych analyz alebo menSich prospek-
tivnych $tadii. Niektoré z tychto prac
naznacuji mierne vy$Siu mieru ORR
alebo dlhsie PFS v porovnani s FOLFOX,
avSak doposial neexistuje dokaz o pri-
nose na OS z randomizovanej kontrolo-
vanej §tadie. FOLFIRI mdZe byt zvazeny

ako alternativa najma u pacientov, ktori
maja neurologick toxicitu po predcha-
dzajucejliecbe (36, 37). Rezim CAPIRI je
akceptovatelnou alternativou kombino-
vanej chemoterapie v 2. linii BTC u se-
lektovanych pacientov, ale nepredstavu-
je Standardnu liecbu. V tomto kontexte
stoji za zmienku §tadia GB-SELECT. Ide
o multicentrick®, randomizovanu Studiu
fazy II, ktora hodnotila t¢innost kombi-
novanej chemoterapie kapecitabinu s iri-
notekanom (CAPIRI) v porovnani s irino-
tekanom samotnym v druhej linii lie¢by
u pacientov s pokrocilym alebo meta-
statickym karcinémom zl¢nika (GBC),
ktori progredovali po Standardnej prvej
linii (zvy¢ajne GC). Celkovo bolo zarade-
nych 98 pacientov, ktori boli rovhomerne
randomizovani do dvoch terapeutickych
ramien. Primarnym cielom tejto Studie
bolo 6-mesaéné celkové prezivanie.
Kombinacia CAPIRI viedla k medianu PFS
3,7 mesiaca oproti 2,6 mesiaca pri mo-
noterapii irinotekanom. Median OS bol
vSak mierne lep$i v monoterapeutickom
ramene (6,28 mesiaca vs. 5,16 mesiaca
pre CAPIRI), teda pridanie kapecitabinu
nepredstavovalo pre OS vyznamny bene-
fit. Objektivna miera odpovede dosiahla
13,3 % v skupine CAPIRI a 10,0 % v sku-
pine s irinotekanom. Klinicky benefit bol
sice vys$si v ramene s CAPIRI (36,7 % vs.
30 %), avSak vyskyt neziaducich G¢in-
kov = 3 stupria bol takisto vyrazne vyssi
pri kombinacii lieciv (56,6 % vs. 36,6 %).
Autori preto konStatovali, Ze hoci CAPIRI
prind$a mierne zlepSenie niektorych pa-
rametrov i¢innosti, zvySena toxicita bez
preukazaného prinosu v celkovom prezi-
vani obmedzuje jeho vyuzitie ako rutinna
druholiniov mozZnost (38). Tento reZim
by mal byt zvazeny individualne.
Kombinacia nanolipozomal-
neho irinotekanu (nal-IRI) s 5-FU pri
BTC bola inpirovana vysledkami §tadii
pankreatického karcinému. Na zakla-
de vysledkov Studie NIFTY moéZe byt
tento rezim zvazeny u pacientov s in-
toleranciou oxaliplatiny alebo ako al-
ternativa u vybranych pacientov mimo
$tandardného algoritmu. Stadia NIFTY
predstavuje prelomov( randomizovanu
klinicka $tudiu fazy IIb, ktora ako prva
cielene hodnotila G¢innost a bezpe¢nost
nanolipozomalneho irinotekanu (nal-IRI)
v kombinacii s 5-fluorouracilom a leu-
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kovorinom (5-FU/LV) u pacientov s po-
krocilym alebo metastatickym BTC po
zlyhani liecby $tandardnou kombinaciou
cisplatiny a gemcitabinu (40). Stadia bola
multicentricka, otvorena a realizovana
v Juznej Korei. Celkovo bolo zaradenych
178 pacientov, ktori boli randomizovani
v pomere 1:1 do dvoch lie¢ebnych ra-
mien: nal-IRI + 5-FU/LV verzus 5-FU/
LV samotny. Primarnym hodnotenym
parametrom bolo PFS, hodnotené ne-
zavislym centralnym timom. Medzi se-
kundarne ciele patrilo OS, ORR a bez-
pecnostny profil. Kombinacia nal-IRI +
5-FU/LV preukazala jasny klinicky pri-
nos: median PFS dosiahol 4,2 mesiaca
v porovnani s 1,7 mesiaca pri samotnom
5-FU/LV (HR 0,61;95 % CI: 0,44 - 0,86;
p = 0,004). Median OS bol 8,6 mesiaca
oproti 5,5 v kontrolnom ramene (HR 0,68;
95 % CI: 0,48 - 0,95; p = 0,02). Rezim
zarovei vykazoval vys§iu mieru kontroly
ochorenia (DCR) bez vyrazného naras-
tu zavaznej toxicity, preto kombinacia
nal-IRI a 5-FU/LV predstavuje klinicky
relevantnt moznost v druhej linii lieCby
BTC (39, 40).

Vysledky Stadie NIFTY ma-
ja zasadny vyznam pre klinickl prax
a liecbu pacientov s pokrocilym cho-
langiokarcinémom, kedZe predstavu-
ja prvy presvedcivy dokaz o G¢innosti
nanolipozomalneho irinotekanu v tejto
indikacii, ¢im sa otvorila nova kapito-
la v lie¢be tohto naro¢ného ochorenia.
Metaanalyza randomizovanych Stadii
sktimajtcich aktivitu nal-IRI u predtym
lie¢enych pacientov s karcinémom ZI1-
covych ciest potvrdila, Ze kombinovana
terapia vykazuje Statisticky signifikantné
znizenie rizika progresie (HR 0,70; 95 %
CI: 0,50 - 0,97) v porovnani s 5-FU/LV
samotnym (43). Na druhej strane je v§ak
dodlezité poznamenat, Ze nemecka Sttdia
NALIRICC s podobnym dizajnom neuka-
zala zlepSenie v preZivani napriek zlep-
Seniu objektivnej odpovede. Median PFS
bol 2,6 vs. 2,3 mesiaca (p = 0,87), ale me-
dian OS 6,9 vs. 8,2 mesiaca (HR 1,08) pre
nal-IRI vs. kontrolna skupinu (41). Tento
nestlad moéze byt spdsobeny rozdielmi
vo velkosti vzorky (174 vs. 100 pacientov),
proporciou pacientov s intrahepatalnym
cholangiokarcinémom (43 % vs. 64 %)
a etnickymi obmedzeniami, ¢o poukazuje
na potrebu dalsieho vyskumu v réznych

populaciach. Z farmakokinetickych $t-
dii vyplyva, zZe etnicka prislu$nost ma
vyznamny vplyv na farmakokinetiku nal-
-IRI, pricom azijska populacia vykazuje
vySSie plazmatické koncentracie aktiv-
neho metabolitu SN-38 ako aj zvySent
incidenciu neutropénie 3. - 4. stupiia (23,
39, 41, 42). Napriek tymto Gvaham §tadia
NALIRICC je povazovana za negativnu
Stadiu, pricom nal-IRI nepriniesol be-
nefit na OS ani PFS a kombinacia nal-IRI
+ 5-FU/LV nepreukazala ziadne zlep-
Senie v PFS ani OS v porovnani s 5-FU/
LV samotnym. Je potrebné zddraznit aj
najkontroverznejsi aspekt Stadie NIFTY,
¢im bola dramaticka zmena primarnych
vysledkov po opakovanej zaslepenej
centralnej radiologickej revizii hodno-
tenia PFS (30 % nestlad). Median PFS
sa po prehodnoteni v experimentalnej
skupine znizil z pévodnych 7,1 mesiaca
na 4,2 mesiaca, ¢o predstavuje takmer
41 % pokles oproti povodnym tdajom
(39). Tato vyrazna revizia vyvolava vazne
otazky o spolahlivosti pévodnych nale-
zov a metodolégii Stadie a predstavuje
aj vyznamné obmedzenie interpretacie
vysledkov Stadie.

Vzhladom na uvedené je zaujima-
vou najnovsia ,Network“ metaanalyza
publikovana v roku 2025, ktora predsta-
vuje najkomplexnejSie hodnotenie do-
stupnych moznosti druhej linie chemo-
terapie pre pokro¢ily biliarny karciném,
aktora zahrnula osem $tdii s celkovym
poctom 1621 pacientov. Analyza bola re-
alizovana prostrednictvom komplexného
prehladavania literatary v databazach
PubMed, Cochrane a EMBASE do jtla
2024, so zameranim na pacientov, ktori
podsttpili druha liniu chemoterapie po
zlyhani platinového reZimu prvej linie.
Vysledky analyzy ukazali Statisticky vy-
znamny benefit na OS u troch reZimov
v porovnani s kontrolou: 5-FU/LV v kom-
binacii s platinou (oxaliplatina alebo
cisplatina) s HR 0,52 (95 % CI: 0,30 - 0,91),
nal-IRI plus 5-FU/LV s HR 0,54 (95 %
CIL: 0,32 - 0,92), a FOLFOX s HR 0,69
(95 % CI: 0,50 - 0,96). Pre PFS sa kom-
binacia nal-IRI s 5-FU/LV ukazala ako
najucinnejsia s hazard ratio 0,61 (95 %
CI: 0,44 - 0,85) v porovnani s monotera-
piou 5-FU, €o predstavuje 39 % zniZenie
rizika progresie. Na zaklade tychto vy-
sledkov autori dospeli k zaveru, Ze pre

druh liniu chemoterapie BTC po zlyhani
kombinacie gemcitabinu s platinou sa
kombinacia nal-IRI s 5-FU/LV javi ako
najperspektivnejsia druha linia terapie
z hladiska oboch primarnych endpointov
- celkového preZivania aj prezivania bez
progresie (23).

Okrem spominanych a etablova-
nych rezimov existuja data aj pre nie-
kol'ko dalSich menej pouzivanych che-
moterapeutickych mozZnosti v druhej
linii liecby pokrocilého alebo metasta-
tického BTC. Niektoré z nich sa pouZzi-
vaju individualne v klinickej praxi, iné
st predmetom prebiehajiceho vyskumu.
Jednou z alternativ je kombinacia gem-
citabinu a oxaliplatiny (GEMOX), kto-
ra sa sice castejSie vyuziva v prvej linii,
no v niektorych pripadoch sa opitovne
podava aj v druhej linii, najmi u pacien-
tov s kontraindikaciou cisplatiny alebo
s predchadzajacou dlhou odpovedou na
gemcitabinovy rezim. Data podporujtce
tto indikaciu st vSak obmedzené pre-
vazne na retrospektivne analyzy (23).
Dal$ou moznostou je pouZitie modifiko-
vaného rezimu FOLFIRINOX (mFOLFIRI-
NOX). Hoci vo franctizskej Studii fazy II
PRODIGE 38 AMEBICA nepreukazal lep-
$iu Gi¢innost oproti kombinacii cispla-
tiny s gemcitabinom v prvej linii, jeho
pouzitie v druhej linii je skimané najma
u mladsSich pacientov v dobrom vykon-
nostnom stave, pri akceptacii vyssej to-
xicity. V star$ej holandskej stdii fazy 11
(NCT02456714) dosiahol mFOLFIRINOX
median PFS 6,2 mesiaca a median OS 10,7
mesiaca s objektivhou mierou odpovede
10 % (23, 45). V pripade zlého vykonnost-
ného stavu (ECOG = 2) alebo u krehkych
pacientov prichadza do ivahy aj mono-
terapia 5-FU alebo kapecitabinom, ktora
ma niz§iu toxicitu a mdze predstavovat
bezpecnejsi kompromis pri zachovani
urcitého terapeutického efektu (42, 23).

V poslednych rokoch bol v ram-
ci BTC skimany aj trifluridin/tipira-
cil (TAS-102), peroralna chemoterapia
uc¢inna pri metastatickom kolorektal-
nom karcinéme, s preukazanou klinickou
aktivitou. Ukoncena Studia fazy II pre-
ukazala slubna protinadorovu aktivitu
s medianom prezivania bez progresie 3,8
mesiaca, medianom celkového preZivania
9,1 mesiaca (95 % CI: 4,4 - 11,4 mesiaca),
pricom 32 % pacientov bolo bez pro-
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gresie po 16 tyzdioch liecby, ¢o spifia-
lo predefinované kritéria ti¢innosti (46).
Sttidia kombinacie TAS-102 s irinoteka-
nom dosiahla podobné vysledky s media-
nom celkového preZivania 6,1 mesiaca.
Rezim vykazoval akceptovatelny bezpec-
nostny profil aj u vysoko predlie¢enych
pacientov (59,3 % dostalo tri alebo viac
predchadzajicich linii liecby), pricom
najcastejSie neziaduce U¢inky zahfna-
li neutropéniu, anémiu a Gnavu stupna
G1-2. Hoci median celkového preziva-
nia je podobny ako pri pouZiti rezimu
FOLFOX v §tadii ABC-06 (6,2 mesiaca),
ide o neporovnatelné populacie a nizgiu
dokazovu troven (47, 48).

Moznostou druholiniovej liecby je
aj tzv. ,rechallenge” povodného rezimu
(napr. GC), ak pacient predtym profito-
val z prvej linie po dlhsi Cas (typicky > 6
mesiacov) a k progresii doslo az po jej
ukonceni. Na zaklade robustnosti dat
v8ak FOLFOX stale zostava preferovanou
volbou v druhej linii BTC u pacientov
s dostato¢nym vykonnostnym stavom, na
zaklade idajov z randomizovanej Studie
ABC-6 a aj v ramci v medzinarodnych
odporucani (ESMO, NCCN). U casti pa-
cientov vSak vstupuje do Gvahy acast
v klinickych Sttdiach alebo cielena lie¢-
ba orientovana podla molekularneho
profilu (23).

Cielena liecba

Cielena liecba predstavuje para-
digmatick® zmenu v manazmente po-
krocilého biliarneho karcinému, pricom
sa zameriava na Specifické molekularne
alteracie namiesto tradi¢nej chemote-
rapie (49). Zatial ¢o mozZnosti chemote-
rapie v druhej linii zostavaju limitované
so skromnou G¢innostou, cielena terapia
pontka nadej na personalizovani medi-
cinu zaloZent na molekularnom profile
nadoru (50). Analyza na zaklade kritérii
ESMO Scale for Clinical Actionability of
molecular Targets (ESCAT) potvrdzuje,
Ze pacienti s alteraciami klasifikovanymi
ako ESCAT tier I-1I majt d1h§i median cel-
kového preZivania (22,6 mesiaca) v porov-
nani s pacientmi s alteraciami tier I1I-IV
alebo bez ESCAT alteracii (14,3 mesiaca).
Implementacia komplexného genomic-
kého profilovania umoziuje identifikovat
cielitelné alteracie priblizne u 50 - 66 %
pacientov s pokrocilym BTC (52).

Obrazok 1. Schematicky prehlad terapeuticky ovplyvnitelnych driver-mutécii pri nddoroch zlCovych ciest

FGFR2 - receptor 2 pre fibroblastovy rastovy faktor, HER2 - receptor 2 pre [udsky epidermalny rastovy fak-
tor, IDH1 - izocitrdtdehydrogendza 1, NTRK - neurotroficky receptor tyrozinkindzy, MMR - deficiencia me-
chanizmu opravy nespravne sparovanych bdz (mismatch repair) (podla 85)

Molekularne profilovanie biliar-
nych karcinémov odhaluje vyznamné
rozdiely medzi jednotlivymi podtypmi,
pri¢om intrahepatalny cholangiokar-
ciném vykazuje najvysSiu frekvenciu
cielitelnych alteracii s vyskytom FGFR2
flzii u 10 - 16 % pacientov a IDH1 mutacii
u 20,3 % pacientov (54). Extrahepatalny
cholangiokarciném sa charakterizuje
vysSou frekvenciou KRAS mutacii (37,1 %)
a TP53 mutacii (34,4 %), v porovnani
s intrahepatalnym typom, kde su tieto
mutacie zastiipene v niz§om percente
(53, 55). Celkovo sa molekularne alteracie
nachadzaji u viac ako 80 % pacientov
s BTC, pri¢om najcastejSie ide o mutacie
TP53 a KRAS, ktoré s1 asociované so
signifikantne horSou prognézou (53).
Schematicky prehlad terapeuticky
ovplyvnitelnych driver-mutacii pri nddoroch
zl¢ovych ciest znazornuje obrazok 1.

Klinicky vyznamné mutacie
v génoch IDH1 a IDH2 sa vyskytuju na
aminokyselinovych poziciach 132 (R132)
pre IDHI1 a 172 (R172) pre IDH2 (58).
Ivosidenib, oralny inhibitor mutovaného
IDHI, je schvaleny pre pacientov s IDHI-
mutovanym cholangiokarcinomom po
progresii na predchadzajicej liecbe.
Stadia ClarIDHy predstavuje prelomovi,
multicentricka, randomizovan, dvoji-

to zaslepent a placebom kontrolovant
klinick §ttdiu fazy III, ktord hodnotila
ucinnost ivosidenibu u pacientov s po-
kro¢ilym cholangiokarcinémom s mu-
taciou IDHI. Do §tudie bolo zaradenych
187 pacientov, ktori boli randomizovani
v pomere 2 : 1 na lie¢bu ivosidenibom
(500 mg denne) alebo placebom. Sttdia
naplnila svoj primarny ciel, median PFS
dosiahol 2,7 mesiaca v skupine s ivosi-
denibom oproti 1,4 mesiaca pri placebe
(HR 0,37; p < 0,0001), o zodpoveda 63 %
redukcii rizika progresie alebo tmrtia.
Aj ked bola miera objektivnej odpovede
(ORR) nizka (2 % vs. 0 %), miera kon-
troly ochorenia (DCR) dosiahla 51 % pri
ivosidenibe oproti 28 % pri placebe. Po
6 mesiacoch zostavalo bez progresie 32 %
pacientov v intervené¢nom ramene, za-
tial ¢o v placebovej skupine to nebol
ani jeden pacient. Bezpe¢nostny profil
ivosidenibu bol priaznivy a zvladnutel-
ny - naj¢astejsimi neziaducimi ¢inkami
boli tnava (43 %), nauzea (41 %) a abdo-
minalna bolest (35 %), prevazne stup-
fa 1 - 2.V §tadii neboli hlasené Ziadne
umrtia stvisiace s lie¢bou (56). Na za-
klade tychto vysledkov bol ivosidenib
v auguste 2021 schvaleny FDA (Food and
Drug Administration) ako prva cielena
lie¢ba pre pacientov s IDHI-mutovanym
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cholangiokarcinémom po zlyhani 1 - 2
linii systémovej terapie. V juli 2023 ziskal
liek registraciu aj v Europskej inii (EU). Aj
ked v intention-to-treat analyze nebolo
celkové prezivanie Statisticky vyznam-
né pre vysoky podiel crossoveru (70 %),
adjustovana analyza ukazala vyznamny
benefit v OS: median 10,3 mesiaca pre
ivosidenib vs. 6,0 mesiaca pre placebo
(HR 0,49; p < 0,0001) (56, 57).

V poslednych rokoch sa FGFR in-
hibitory stali kla¢ovou stac¢astou liecby
pacientov s intrahepatalnym cholangio-
karcinomom (iCCA) s FGFR2 faiziami alebo
prestavbou génu (59). Najviac klinickych
dokazov pochadza zo $tadii s pemigati-
nibom, futibatinibom a infigratinibom,
pricom v poslednom obdobi pribtadaju aj
nové molekuly ako napriklad tinengotinib
(59, 60). Pemigatinib bol prvy FGFR inhibi-
tor schvaleny FDA na zaklade dat zo §tudie
FIGHT-202, kde u predliecenych pacientov
s FGFR2 fGiziami dosiahol objektivnu mie-
ru odpovede 35,5 % a median PFS 7,0 me-
siaca. Median Casu trvania odpovede bol
9,1 mesiaca, pri¢om 74 % odpovedi trvalo
najmenej 6 mesiacov. Podobné vysled-
ky potvrdzujt aj dalSie analyzy, kde ORR
dosahuje 35 - 43 % a median PFS 6,3 -
8,7 mesiaca (59). Futibatinib, ireverzibilny
pan-FGFRinhibitor, v §tadii FOENIX-CCA2
preukazal ORR 41,7 %, median PFS 8,9 me-
siaca a median OS 20,0 mesiacov, pricom
ucinnost bola zachovana aj u pacientov
s komuta¢nymi alteraciami ako TP53 (60).
Infigratinib bol dalsi schvaleny FGFR in-
hibitor s preukazanou Gc¢innostou u pa-
cientov s FGFR2-pozitivnym iCCA. Sttdia
PROOF 301, randomizovana Sttdia fazy 11
porovnavajtca infigratinib s kombinaciou
GC v prvej linii liecby u pacientov s pokro-
¢ilym cholangiokarcinémom s FGFR2 f-
ziami, bola v§ak predcasne ukonc¢ena z d6-
vodu tazkosti s naborom pacientov a z ko-
mercnych dévodov, ¢o viedlo k stiahnutiu
infigratinibu z trhu (61). Novou nadejnou
molekulou je tinengotinib, ktory v naj-
novsej Stadii fazy II dosiahol ORR 26,3 %
(aZ 40 % u pacientov s rezistenciou na
predchadzajice FGFR inhibitory) a mie-
ru kontroly ochorenia (DCR) 94,7 %, jeho
vyhodou je Gé€innost aj pri rezistentnych
mutaciach ako V565F (62, 63).

Rezistencia na FGFR inhibitory je
vyznamnou vyzvou. Primarna rezisten-
cia stvisi s komuta¢nymi alteraciami (na-

pr. BAP1, CDKN2A /B, TP53), sekundarna
vznika najcastejSie mutaciami v kinazovej
doméne FGFR2 (napr. V565F) alebo ak-
tivaciou alternativnych signalnych drah
(EGFR, MET). Nové generacie inhibitorov
(tinengotinib) a kombinované stratégie
(napr. s MEK alebo EGFR inhibitormi)
st predmetom prebiehajiceho vysku-
mu (62, 63). Prave sekundarne mutacie
rezistencie proti reverzibilnym, ATP-
kompetitivinym FGFR inhibitorom moéZu
byt prekonané zmenou na ireverzibilny
inhibitor FGFR (63). Co sa tyka bezpec-
nostného profilu FGFR inhibitorov, ten
je priaznivy, pri¢om naj¢astejSim nezia-
ducim G¢inkom je hyperfosfatémia (az
88 % pri futibatinibe), dalej suchost Ust,
Gnava ¢i zmeny nechtov (60, 64). Zavazné
neziaduce G¢inky stupna = 3 st relativ-
ne zriedkavé (do 20 %) a vedu k Gprave
davky priblizne u 15 % pacientov (59, 60,
65). Novsie molekuly ako tinengotinib
vykazuja este lepsiu toleranciu (63).
Klinické odportcania (ESMO
2024) odporucaji FGFR inhibitory ako
Standardnd moznost v druhej a dalsich
liniach liecby pre pacientov s FGFR2 fa-
ziami/prestavbou génu po zlyhani che-
moterapie, pricom futibatinib je prefe-
rovany pre najvyssiu a¢innost a OS (23).
Pemigatinib aj futibatinib st schvalené
americkou FDA aj Eurépskou liekovou
agenturou (EMA), schvalenie pre infigra-
tinib FDA stiahla v maji 2024 na ziadost
vyrobcu (23, 61). Po progresii na prvy
FGFR inhibitor je tinengotinib perspek-
tivhou volbou pre pacientov s rozvojom
rezistencie (63). Dynamické sledovanie
cirkulujiicej nadorovej DNA (ctDNA) spolu
s cielene planovanou rebiopsiou progre-
dujtcich tumordznych lozisk umoziuje
vCasnu detekciu akvizicie rezistencie
a optimalizaciu naslednych terapeutic-
kych stratégii, ¢im sa zniZuje riziko kom-
plikacii a zlepSuje celkova prognoza (23).
HER2 (human epidermal growth
factor receptor 2) predstavuje jednu
z najdolezitejsich targetovatelnych mo-
lekularnych alteracii v ramci BTC. Jeho
overexpressia alebo amplifikacia sa vy-
skytuje s réznou frekvenciou v zavis-
losti od anatomickej lokalizacie nadoru.
Najvyssi podiel HER2-pozitivnych na-
dorov je pri karcinéme ZI¢nika (12 - 19 %),
zatial ¢o pri cholangiokarcinémoch je
vyskyt nizsi (5 - 15 %). Celkovo sa HER2-

pozitivita vyskytuje priblizne pri10 - 15 %
pokro¢ilych BTC, ¢o predstavuje klinicky
vyznamnu cielov populéciu pre HER2-
cielent terapiu (30, 74). Metaanalyza od
Galdy et al. preukazala, Ze pacienti s ex-
presiou HER2 3+ dosahuji 3,7-nasobne
vysSiu mieru objektivnej odpovede nez
pacienti s HER2 2+ (30). K dispozicii je
niekol'ko lie¢ebnych rezimov s potvrde-
nou G¢innostou v druhej linii. V §tadii
MyPathway fazy II (n = 39) kombinacia
pertuzumabu a trastuzumabu viedla
k ORR 23 %, medianu PFS 4,7 mesiaca
a medianu OS 12,9 mesiaca. Median tr-
vania odpovede bol 10,8 mesiaca a miera
kontroly ochorenia 51 % (67, 68). Kérejska
Stadia KCSG-HB19-14 fazy II hodnoti-
la kombinaciu FOLFOX s trastuzuma-
bom u pacientov s HER2-overexpresiou
alebo amplifikaciou, refraktérnych
na gemcitabin a cisplatinu. ORR do-
siahla 29,4 % (95 % CI: 15,1 - 47,5 %),
median PFS 5,1 mesiaca a median 0S 10,7
mesiaca (73).

NajvyznamnejSou Stadiou v tejto
oblasti je HERIZON-BTC-01 fazy IIb, kto-
rd hodnotila G¢innost bispecifickej anti-
-HER? protilatky zanidatamabu viazucej
sanadve odlisné domény HER2 receptora.
V §tadii bolo zaradenych 80 pacientov
s HER2-pozitivhym (IHC 2+/3+, ISH+)
pokroc¢ilym BTC po zlyhani lie¢by na
baze gemcitabinu. ORR dosiahla 41,3 %,
median PFS bol 5,5 mesiaca a 9-mesac-
na miera prezivania 69,9 % (69, 70). Na
zaklade tychto vysledkov ziskal zanida-
tamab v novembri 2024 FDA schvalenie
pre predlieceny, neresekabilny alebo
metastaticky HER2-pozitivny BTC (70).

Trastuzumab deruxtekan (T-DXd)
bol hodnoteny v niekolkych stadiach. V ja-
ponskej Stadii HERB, fazy II (n = 32) ORR
u HER2-pozitivnych pacientov dosiahla
36,4 %. V §tadii DESTINY-PanTumor02
bola celkova ORR 37,1 %, median PFS 6,9
mesiaca (95 % CI: 5,6 - 8,0), pri¢om u pa-
cientov s potvrdenou HER2 IHC 3+ ex-
presiou dosiahla ORR az 61,3 %, PFS 11,9
mesiaca a OS 21,1 mesiaca (65, 66). T-DXd
ma FDA tumor-agnostické schvalenie
pre neresekabilné alebo metastatické
HER2-pozitivne solidne nadory po
predchadzajiicej systémovej lieCbe (66).

Zaujimave st aj vysledky Stadie
SGNTUC-019 fazy 11, kde sa kombinoval
tucatinib s trastuzumabom. Tucatinib je
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vysoko selektivny oralny tyrozinkinazovy
inhibitor. V skupine HER2-pozitivnych na-
dorovbola ORR 46,7 %, median PFS 5,5 me-
siaca a 12-mesacné preZivanie 53,6 % (72).
V basketovej §ttdii SUMMIT fazy II bol
hodnoteny neratinib - ireverzibilny, pan-
-HER oralny tyrozinkinazovy inhibitor,
u 25 pacientov s HER2-mutovanym po-
kroc¢ilym BTC rezistentnym na liecbu.
ORR bola 16 % (95 % CI: 4,5 - 36,1 %),
median PFS 2,8 mesiaca a OS 5,4 mesia-
ca. NajCastejSou mutaciou bola S310F;
komutacie v TP53 a CDKN2A stviseli
s hor§ou odpovedou, ¢o naznacuje, Ze
HER2-amplifikované tumory reaguja
lepSie nezZ HER2-mutované (71).

Metaanalyza 6smich $tadii u pa-
cientov s HER2-pozitivhym BTC (n =
368) ukazala celkovii ORR 34 %, mieru
kontroly ochorenia 64 %, median PFS
4,8 mesiaca a median OS 9,4 mesiaca;
u predlie¢enych pacientov bola ORR niz-
Sia (30 %) (30). Bezpecnostny profil sa lisi
medzi jednotlivymi liekmi - zanidatamab
ma priaznivy profil (prerusenie lieCby
len u 5,7 %), T-DXd je spojeny s vyS§im
rizikom hematotoxicity a intersticialnej
pltcnej choroby (25 %), zatial ¢o nerati-
nib spdsobuje najmé GIT toxicitu (56 %)
(65, 66, 69, 71).

Ostatné cielitelné mutacie

Mutacie BRAF s pritomné
priblizne u 5 % pacientov s biliarnym
karcinémom. V basket §tudii fazy II -
ROAR kombinéacia dabrafenibu (inhibitor
BRAF) a trametinibu (inhibitor MEK)
dosiahla objektivnu mieru odpovede 51 %,
median PFS 9 a median OS 14 mesiacov
u predlie¢enych pacientov s mutaciou
BRAF V600E. Tieto vysledky podporujua
vyuzitie tejto kombinacie lieciv
u predlie¢enych pacientov bez dalSich
terapeutickych moZnosti, pricom lie¢ba
je schvalena FDA ako tumor-agnosticka
terapia pre solidne nadory s BRAF
VB00E mutaciou (78, 23). U vyznamnej
Casti pacientov s BTC sa vyskytuja aj
patogénne varianty génov zodpovednych
za opravu dvojvlaknovych zlomov
DNA prostrednictvom homologicke;j
rekombinacie, konkrétne BRCA1 (1,9 %),
BRCA2 (4,4 %) a PALB2 (1,9 %). Celkovo
sa HRD vyskytuje priblizne u 28 %
pacientov s BTC. Tito pacienti mdzu
lepsSie odpovedat na platinové derivaty

Tabulka 2. Zoznam cielitefnych mutdcif pri nadoroch Zl¢ovych ciest

Skratka mutacie | Nazov alteracie Liecivo Klicové stidie

IDH1 isocitrate dehydrogenase 1 ivosidenib ClarIDHy (1T
mutdcia

FGFR2 fibroblast growth factor pemigatinib; futibatinib; FIGHT-202; FOENIX-
receptor 2 fUzia/rearrangement | infigratinib CCA2;QLT0267

HER?2 human epidermal growth zanidatamab; trastuzumab | HERIZON-BTC-01;
factor receptor 2 amplifikécia | deruxtekan; trastuzumab + | DESTINY-PanTumor02;

pertuzumab MyPathway

NTRK neurotrophic tyrosine larotrektinib; entrektinib NAVIGATE; STARTRK-2
receptor kinase fuzia

BRAF V600E B-Raf proto-oncogén V600E | dabrafenib + trametinib ROAR (Il)
mutdcia

RET rearranged during selpercatinib; pralsetinib LIBRETTO-001; ARROW
transfection fuzia

KRAS G12C kirsten rat sarcoma G12C sotorasib; adagrasib CodeBreaK 100;
mutdcia KRYSTAL

MSI-H/dMMR microsatellite instability-High | pembrolizumab; KEYNOTE-158; GARNET
/ deficient mismatch repair dostarlimab

TMB-High tumor mutational burden-High | pembrolizumab KEYNOTE-158

BRCA1/2 breast cancer gene 1 alebo 2 | olaparib; rucaparib NCT03207347 (faza ll)
mutdcia

HRD homologous recombination PARP inhibitory Basket Studie faza ll
deficiency

a PARP inhibitory vdaka mechanizmu
ich G¢inku. Hoci presna definicia HR-
deficiencie v BTC zatial chyba, pacienti
s mutdciami BRCA1/2 a PALB2 s dobrou
odpovedou na platinovt liecbu mozu byt
kandidatmi na pouzitie PARP inhibitorov
(23,79, 80). Deficientna oprava nespravne
sparovanych baz (dMMR) sa v BTC
vyskytuje menej ako u 1 % pacientov.
V pripade MSI-H/dMMR mdZe byt liecba
imunoterapiou (pembrolizumab) vyrazne
prinosna, ¢o podporujt vysledky stadie
KEYNOTE-158 (faza II), kedy v celkovej
populacii 321 pacientov dosiahla miera
objektivnej odpovede 30,8 %, median
PFS 3,5 a median OS 20,1 mesiaca.
V tejto indikacii ma liecba FDA aj EMA
schvalenie ako tumor-agnosticka terapia
pre MSI-H/dMMR nadory (23, 81, 82, 83).

Vzacne cielitelné alteracie

Fazie génov NTRK su extrémne
zriedkavé, vyskytujace sa priblizne u 0,31%
vSetkych dospelych nadorov, pricom v BTC
je ich prevalencia eSte niZ$ia. St vSak vy-
soko cielene liec¢itelné inhibitormi ako la-
rotrektinib, entrektinib a repotrektinib.
Larotrektinib preukazal objektivhu mieru
odpovede 79 % s medidnom casu trvania
odpovede 35,2 mesiaca v pan-cancer ana-
lyze. Entrektinib dosiahol ORR 57 % s me-
dianom casu trvania odpovede 10 mesiacov

(84, 85). Fuzie RET sa vyskytuju priblizne
pri1,6 % testovanych nadorov a mézu byt
cielené pomocou selektivnych RET inhi-
bitorov ako selperkatinib. Vzhladom na
velmi nizky vyskyt v BTC boli tieto cielené
terapie testovaneé vylucne v basket Stadi-
ach, st v§ak tumor-agnosticky schvalené
FDA aj EMA (23, 86).

Mutacie v génoch RAS, najmi
KRAS, patria medzi relativne Casté ge-
netické alteracie pri biliarnych nadoroch,
pricom ich vyskyt sa lisi v zavislosti od
anatomického podtypu nadoru (79, 87).
KRAS mutdacie st najcastejsSie zastupe-
né pri eCCA, zatial ¢o pri iCCA a v pri-
pade karcinému Zl¢nika je ich preva-
lencia nizsia (79, 88). Dominuji muta-
cie v kodone 12, najma G12D a GI2V (3).
NRAS mutacie st v BTC vzacnejsie a vac¢-
$ina $tadii udava vyskyt pod 5 % (79).
Mutdcie v génoch RAS st spojené s hor-
Sou prognozou, ¢astejSou rezistenciou
na niektoré systémové lieky a vykazuju
vzajomnu exkluzivitu s FGFR2 faziami
a IDH1 mutaciami (80, 87, 90). Zarovern
mozu koexistovat s dal§imi nepriazni-
vymi genetickymi alterdciami, ako st
TP53, CDKN2A/B alebo SMADA4 (80, 90).
V stcéasnosti neexistuje schvalena cie-
lene zamerana terapia pre pacientov
s BTC a mutaciami KRAS alebo NRAS,
s vynimkou velmi vzacnych pripadov
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mutacie KRAS G12C (1 % pripadov), kde
je dostupna experimentalna lie¢ba (napr.
sotorasib alebo adagrasib) v klinickych
skasaniach (91). Molekularne testovanie
KRAS/NRAS ma preto vyznam predo-
v8etkym na stratifikaciu pacientov - na-
priklad ako negativny prediktivny marker
pre anti-EGFR cielent liecbu (79, 88, 92).
Zoznam cielitelnych mutacii pri na-
doroch zl¢ovych ciest je uvedeny v ta-
bulke 2.

Follow-up a podporna liecha

U pacientov s pokrocilym karci-
noémom zl¢ovych ciest, ktori podstupuju
systémovu lie¢bu, sa odportca pravidel-
né sledovanie kazdych 8 - 12 tyzdnov
s cielom prehodnotenia lieCebnej od-
povede. V pripade vyskytu komplikacii
moZe byt monitoring ¢astejsi. U¢innost
terapie sa primarne hodnoti pomocou
zobrazovacich vySetreni (CT - compu-
ted tomography, pocitacova tomogra-
fia, MR - magnetic resonance imaging,
magneticka rezonancia), pricom ako do-
plnkové ukazovatele mozno u pacientov
s potvrdenou sekréciou vyuzit tumorové
markery CA 19-9 (cancer antigen 19-9,
nadorovy antigén 19-9) alebo CEA (car-
cinoembryonic antigen, karcinoembry-
onalny antigén). Sicastou starostlivosti
je aj aktivne vyhladavanie a manazment
obstrukénych komplikacii, najma biliar-
nej obstrukcie, ktora si vyzaduje drenaz
a stentovanie podla klinickej situacie. Ak
endoskopicka liecba zlyha alebo je netpl-
na, indikovana je perkutanna transhepa-
ticka drenaz, priCom u pacientov s pred-
pokladanym prezivanim nad tri mesiace
sa preferuje kovovy stent. Medzi dalSie
mozné komplikacie patri obstrukcia
vyvodu zo Zaladka, ktor mozno riesit
zavedenim duodenalneho stentu, chi-
rurgickym bypassom alebo vytvorenim
endoskopickej gastroenteroanastomozy.
Obstrukcia pankreatického vyvodu je
indikaciou enzymovej substitu¢nejliecby.
Potrebu stentovania je vhodné zvazit uz
pri tvodnom terapeutickom planovani,
pretoze sepsa ako nasledok obstrukcie
byva ¢asta a vyzaduje v¢asné rozpozna-
nie a cielent lie¢bu. Pacientov je potreb-
né informovat o ocakavanej zivotnosti
stentu, ako aj o priznakoch svedc¢iacich
pre recidivujacu obStrukciu alebo in-
fekciu (23).

Zaver

Metastaticky karciném Zl¢ovych
ciest zostava jednym z najtazsie lieci-
telnych solidnych nadorov s celkovo
nepriaznivou prognézou. V poslednych
rokoch sa vSak v liecbe tohto ochorenia
udiali zasadné pokroky. Zavedenie imu-
noterapie do prvej linie - najmé durva-
lumabu a pembrolizumabu v kombinacii
s chemoterapiou - prinieslo prvykrat
vyznamné zlepSenie dlhodobého pre-
Zivania a naznacilo potencial trvalejSej
kontroly ochorenia. V druhej linii lie¢by
sa objavuju rezimy, ktoré postvajt hra-
nice doterajSich moznosti - napriklad
kombinacia nanolipozomalneho irinote-
kanu s 5-FU ponukla klinicky vyznamny
prinos u pacientov po zlyhani prvejlinie.
Skutoc¢ny prelom nastal v oblasti ciele-
nej terapie: inhibitory IDH1, FGFR2 ¢i
HER?2 otvorili nov( éru liecby zaloZenej
na molekularnych charakteristikach na-
doru, s trvalej§imi odpovedami a lepSou
toleranciou ako tradi¢na chemoterapia.
Tieto pokroky vS§ak podciarkuji jednu
zasadnu skutocnost - bez genetického
profilovania nadorov nie je mozné sprav-
ne identifikovat pacientov, ktori z tych-
to cielene zameranych terapii profituja.
Molekularne testovanie by sa preto malo
stat neoddelitelnou st¢astou diagnostiky
pokroc¢ilého BTC. Vzhladom na rasta-
ci poc¢et dostupnych moznosti cielenej
lie¢by a prebiehajtcich klinickych §tadii
existuje realna nadej, Ze personalizovany
pristup umozni zasadne zmenit prog-
nbézu pacientov s tymto doposial tazko
lie¢iteInym ochorenim.
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