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Cholangiocelulární karcinom

V ČR < 200/ročně

Banales JM, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2020;17(9):557-588. 



Primrose JN, et al. Lancet Oncol. 2019;20(5):663-673. Vogel A, et al. Ann Oncol. 2023;34(2):127-140. 
Edeline J, et al. Cancer Treat Rev. 2021;99:102258. 

OS pro RFA: 30,2m

benefit v OS pro 
CAPE vs observace: 

14,7m

Cholangiocelulární karcinom - adjuvance

časné stádium

resekce

adjuvance



Cholangiocelulární karcinom – lokálně pokročilý/metastatický

Vogel A, et al. Ann Oncol. 2023;34(2):127-140. 

lokálně pokročilé metastatické

gemcitabin + cisplatina + durvalumab gemcitabin + cisplatina + durvalumab

board -> 
• resekce
• lokoregionální 

léčba

všechny cholangioca IDH1 mutace FGFR2 
fúze

BRAF 
mutace

HER2 
amplifikace

MSI-H/dMMR

↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓

FOLFOX/FOLFIRI cílená terapie pro ~ 40% cholangioca

1. linie

2. linieregrese?



Oh DY, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2022;7(6):522-532. 

Cholangiocelulární karcinom – 1. linie paliativní terapie



Kelley RK, et al. Lancet. 2023;401(10391):1853-1865. 

Cholangiocelulární karcinom – 1. linie paliativní terapie



Cholangiocelulární karcinom – 1. linie paliativní terapie

ABC-02 
GemCis vs Gem, 
fáze III

TOPAZ-1
GemCis + durva vs 
GemCis, fáze III

KEYNOTE-966
GemCis + pembro vs 
GemCis, fáze III

Rok publikace výsledků 2010 2022 2023

Počet pacientů 206 vs 204 341 vs 344 533 vs 536

Linie 1. 1. 1.

Věk 63 vs 64 64 vs 64 64 vs 63

Design 1:1 1:1 1:1

ORR% ITT 26,1 vs 15,5 26,7 vs 18,7 29 vs 29

PR% ITT 25,5 vs 14,8 24,6 vs 18,1 27 vs 27

CR% ITT 0,6 vs 0,7 2,1 vs 0,6 2 vs 1

mPFS v měsících 8,0 vs 5,0, HR: 0,63 7,2 vs 5,7, HR: 0,75 6,5 vs 5,6, HR: 0,86

mOS v měsících 11,7 vs 8,1, HR: 0,64 12,8 vs 11,5, HR: 0,80 12,7 vs 10,9, HR: 0,83

mDOR v měsících - 6,4 vs 6,2 9,7 vs 6,9

MSI high % N/A 0,9 vs 7 1 vs 1



Cholangiocelulární karcinom – 2. linie paliativní terapie

1. BSC
2. STANDARDNÍ CHEMO 2. LINIE

• FOLFOX/FOLFIRI - efekt omezený 
• ABC-06, fáze III: 

• FOLFOX vs. BSC: mOS 6,2 vs. 5,3 m, p=0,031
• NALIRICC-AIO-HEP-0116, fáze II: 

• 5-FU + nal-IRI vs. 5-FU: mOS 6,9 vs. 8,2 m 
• ↑ toxicita dubletu 

3. MÁM NATESTOVÁNO A MÁM TARGET

Lamarca A, et al. Lancet Oncol. 2021;22(5):690-701. Vogel A, et al. Ann Oncol. 2022; 33: S19-S26

3 situace



Farha N, et al. Cancers (Basel). 2023;15(7):2105. 

Cholangiocelulární karcinom 
• 2. linie paliativní terapie – cílená léčba



Cholangiocelulární karcinom 
• 2. linie paliativní terapie – cílená léčba
• IDH1 MUTACE = 20%

mPFS: 2,7 vs. 1,4 m
mOS: 10,3 vs. 5,1 m

Abou-Alfa GK, et al. Lancet Oncol. 2020;21(6):796-807. 



Cholangiocelulární karcinom 
• 2. linie paliativní terapie – cílená léčba
• FGFR2 FÚZE = 13%

ORR: 20-42%
mPFS: 7-9 m
mOS: 12-21,7 m

Abou-Alfa GK, et al. Lancet Oncol. 2020;21(5):671-684. Javle M, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2021;6(10):803-815. Goyal L, et al. N Engl J Med. 2023;388(3):228-239. 



Cholangiocelulární karcinom 
• 2. linie paliativní terapie – cílená léčba
• FGFR2 FÚZE = 13%

Subbiah V, et al. Cancer Discov. 2023;CD-23-0475. 
Abou-Alfa GK, et al. Lancet Oncol. 2020;21(5):671-684. 
Javle M, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2021;6(10):803-815. 
Goyal L, et al. N Engl J Med. 2023;388(3):228-239. 



Cholangiocelulární karcinom 
• 2. linie paliativní terapie – cílená léčba
• ERBB2 amplifikace = 10 % CHCA, 20% CA ŽLUČNÍKU

34 pacientů
• ORR: 29,4%
• DCR: 79,4%
• mPFS: 5,1 m
• mOS: 10,7 m

39 pacientů
• ORR: 23%

Lee CK, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2023;8(1):56-65. Javle M, et al. Lancet Oncol. 2021;22(9):1290-1300. 
Bekaii-Saab T, et al. ASCO 2023. Harding JJ, et al. ASCO 2023

SGNTUC-019: Tucatinib + trastuzumab pro HER2+ CHCA
- basket trial, fáze II, ASCO23

30 pacientů
• ORR: 46,7%
• DCR: 76,7%
• mDoR: 6,0 m
• mOS: 15,5 m

HERIZON-BTC-01: Zanidatanab pro HER2+ CHCA
- Bispecifická protilátka proti 2 HER2 epitopům, fáze IIb
- ASCO23

87 pacientů
• ORR: 41,3%
• mDoR: 12,9 m
• mPFS: 5,5 m



Cholangiocelulární karcinom 
• 2. linie paliativní terapie – cílená léčba
• ERBB2 amplifikace = 10 % CHCA, 20% CA ŽLUČNÍKU

34 pacientů
• ORR: 29,4%

• PR: 10 p
• SD: 17 p

• DCR: 79,4%
• mPFS: 5,1 m
• mOS: 10,7 m

39 pacientů
• ORR: 23%

Lee CK, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2023;8(1):56-65. Javle M, et al. Lancet Oncol. 2021;22(9):1290-1300. 
Bekaii-Saab T, et al. ASCO 2023. Harding JJ, et al. ASCO 2023

SGNTUC-019: Tucatinib + trastuzumab for HER2+ BTC
- basket trial, fáze II, ASCO23

30 pacientů
• ORR: 46,7%
• DCR: 76,7%
• mDoR: 6,0 m
• OS: 15,5 m

HERIZON-BTC-01: Zanidatanab for HER2+ BTC
- Bispecifická protilátka proti 2 HER2 epitopům, fáze IIb
- ASCO23

87 pacientů
• ORR: 41,3%
• mDoR: 12,9 m
• mPFS: 5,5 m



Cholangiocelulární karcinom 
• 2. linie paliativní terapie – cílená léčba
• BRAF V600E mutace = 5 %

43 pacientů s cholangioca
• ORR: 58,1%
• mPFS: 9 m
• mOS: 13,5 m

Subbiah V, et al. Nat Med. 2023;29(5):1103-1112. 

kohorta pacientů s cholangioca



Cholangiocelulární karcinom 
• 2. linie paliativní terapie – cílená léčba
• MSI-high/MMRd = 1 %

22 pacientů
• ORR: 40,9%
• mPFS: 4,2 m
• mOS: 24,3 m

Marabelle A, et al. J Clin Oncol. 2020;38(1):1-10.



Karcinom pankreatu

V ČR 2300/ročně



Karcinom pankreatu – neoadjuvance

Versteijne E, et al. J Clin Oncol. 2022;40(11):1220-1230. 

• Resection rate: 61% vs. 72%
• R0 resection rate: 71 % vs. 40%
• 5y OS: 20,5% vs. 6,5%
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Karcinom pankreatu – neoadjuvance

Versteijne E, et al. J Clin Oncol. 2022;40(11):1220-1230. 

• Resection rate: 61% vs. 72%
• R0 resection rate: 71 % vs. 40%
• 5y OS: 20,5% vs. 6,5%



Karcinom pankreatu – adjuvance

Conroy T, et al. N Engl J Med. 2018;379(25):2395-2406. Conroy T, et al. JAMA Oncol. 2022;8(11):1571-1578. 



O‘Reilly EM, et al. J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 16; abstr 2528). Rojas LA, et al. Nature. 2023;618(7963):144-150. 

Karcinom pankreatu – adjuvance + vakcinace

AMPLIFY-201:
a first-in-human safety and efficacy trial of adjuvant ELI-
002 2P immunotherapy for patients with high-relapse 
risk with KRAS G12D- or G12R-mutated pancreatic and 
colorectal cancer



Karcinom pankreatu – 1. linie paliativní terapie 

• 1 cyklus NALIRIFOX (BSA 1,7m2): 5398 $ 
• 1 cyklus mFOLFIRINOX (BSA 1,7m2): 37,77 $ 



154 pacientů s PDAC se zárodečnou BRCA1/2 mutací:
- Předchozí platina-based CHT: FOLFIRINOX > 80%, gem + cis < 5%, 

další režimy < 13%
- CR/PR či SD (medián délky 1. linie terapie 5m)

Randomizace 3:2:
- 92 do ramene s olaparibem 
- 62 do ramene s placebem

Výsledky:
- mOS: 19,0 vs. 19,2m, p=0,3487
- mPFS: 7,4 vs. 3,8m, HR: 0,53, P=0,004
- Olaparib ↑ čas do zahájení CHT další linie

Kindler HL, et al. J Clin Oncol, 2022. Golan T, et al. N Engl J Med, 2019

Karcinom pankreatu 
• 1. linie paliativní terapie - maintenance



Wang-Gillam A,, et al. Eur J Cancer. 2019;108:78-87. Maire F et al. Eur J Gastoenteral Hepatol, 2017. Lambert A et al. 
Ther Adv Med Oncol, 2019

Týká se do 50% pacientů

Gemcitabin based → nal-IRI + 5-FU/LV nebo FOLFIRINOX/FOLFOX/OFF/FOLFIRI/CAPOX/kapecitabin/5-FU

5-FU based → gemcitabin + nab-paklitaxel nebo gemcitabin/gemcitabin+cisplatina u BRCA1/2 nebo PALB2 mutovaných

Karcinom pankreatu – 2. linie paliativní terapie 



nccn.org

Tumor/somatic molecular profiling is recommended for patients with locally advanced/metastatic disease 
who are candidates for anti-cancer therapy to identify uncommon mutations. Consider specifically testing 
for potentially actionable somatic findings including, but not limited to: fusions (ALK, NRG1, NTRK, ROS1, 
FGFR2, and RET), mutations (BRAF, BRCA1/2, KRAS, and PALB2), amplifications (HER2), microsatellite 
instability (MSI), mismatch repair deficiency (dMMR), or tumor mutational burden (TMB) via an FDA-
approved and/or validated next-generation sequencing (NGS)-based assay. Testing on tumor tissue is 
preferred; however, cell-free DNA testing can be considered if tumor tissue testing is not feasible. 

Karcinom pankreatu – 2. a další linie paliativní terapie 



Karcinom pankreatu – 2. a další linie paliativní terapie 

6 prediktivních markerů

nccn.org



Pishvaian MJ et al., Lancet Oncol, 2020

2,58y
1,51y

1,32y

1,81y

0,85y
0,73y

10,93m

5,37m

4,53m

Karcinom pankreatu – 2. a další linie paliativní terapie 

26% (282) pacientů s targetabilním nálezem



Karcinom pankreatu
• 2. a další linie paliativní terapie – cílená léčba
• RET fúze < 1 %

Subbiah V, et al. Nat Med. 2022;28(8):1640-1645. 

• ORR: 57%
• mDoRS: 12 m
• mPFS: 7 m
• mOS: 14 m



Karcinom pankreatu
• 2. a další linie paliativní terapie – cílená léčba
• NTRK fúze < 1 %

Doebele RC, et al. Lancet Oncol. 2020;21(2):271-282. 



Strickler JH, et al. N Engl J Med. 2023

Karcinom pankreatu
• 2. a další linie paliativní terapie – cílená léčba
• KRAS G12C mutace = 2 %

• Medián předchozích linií CHT = 2
• ORR: 21%
• SD: 63%
• mPFS: 4 m
• mOS: 6,9 m



Hosein AN, et al. Nat Cancer. 2022;3(3):272-286. 

Karcinom pankreatu
• 2. a další linie paliativní terapie – cílená léčba
• KRAS mutace = 90 %



“Take-home message“

• CHCA 
• adjuvance (51,1m)
• paliace (chemo v 1.L: 11-12m, 2.L: 6,2m)

• chemoimuno do 1. linie paliace -> + 1,8m v OS
• prediktory pro cílenou terapii u 40% CHCA -> + 4-18 m v OS u předléčených

• PDAC 
• neoadjuvance (R?, BR, LA) -> ↑R0 RR, ↑5y OS u R a BR
• adjuvance (28-54,4m), vakcinace -> ↑RFS? 
• paliace (chemo v 1.L: 11,1m, 2.L: 6,1m)

• prediktory pro cílenou terapii u 26% pacientů -> + 12 m v OS u předléčených



DĚKUJI ZA POZORNOST
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