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Hlavní otázky onemocnění jater a podjaterní krajiny 
GI ASCO 2019

• Hepatobiliární karcinomy:
• Kam jsme pokročily v paliativní léčbě?
• HCC:
• Rozšířily se možnosti léčby proti roku 2018?
• 1. linie léčby: Sorafenib,Lenvatinib

• 2. linie léčby: regorafenib, cabozantinib, antiPD-1 protilátky (nivolumab, pembrolizumab).



Hepatobiliární karcinomy:
Kam jsme pokročily v paliativní léčbě?



Nádory žlučových cest a žlučníku.
• Intrahepatální a extrahepatální karcinom žlučových cest a karcinom 

žlučníku jsou samostatné nosologické jednotky s různým potenciálem 
lokálního růstu, diseminace a biologického chování.

• 90% tvoří adenokarcinomy

• Existuje standardní paliativní léčba nádorů žlučových cest a žlučníku

• Chemoterapie:
• V 1. linii se používá kombinace cisDDP + gemcitabin. 
• 2. linie paliativní léčby neprokázala prodloužení života snad jen potlačení 

symptomů nemoci.

•Medián celkového přežití < 12 měsíců
• Při její indikaci bychom měli zvažovat rizika daná u jednotlivého 

pacienta vycházejí z lokalizace nádoru, radikality chirurgické léčby. 



Doporučený algoritmus léčby  

ILCA Guidelines J.Hepatology 2014



Cholangiokarcinomy

5-10% cholangiokarcinomů vzniká 
z intrahepatálních žlučových vývodů

60-70% cholangiokarcinomů
vzniká v oblasti intrahepatální

bifurkace žlučovodů
(Klatskinův tumor)

20-30% cholangiokarcinomů
vzniká v oblasti extratrahepatálních

žlučovodů

• Klinicky nesourodá skupina 
onemocnění.

• Variabilní etiologie onemocnění.
• Různá symptomatologie závislá 

na složitosti původu a lokalizaci 
onemocnění.

• Různé typy mutací pro cílenou 
biologickou léčbu.

Al Jaffiri et lal, WJD 2009



Nové cíle pro léčbu nádoru žlučníku a žlučových cest.

• Mutace Isocitrat dehydrogenasy 1 (IDH1)

• Fibroblast Growth Factor receptor 2 
(FGFR2) fusion

• BRAF mutace 

• Her2/Neu

• Blokáda reparace DNA  PARP inhibitory

• Imunoterapie

• Cílená léčba multikinázovými inhibitory



Cíle pro biologickou léčbu

Targetable gene Prevalence%

FGFR2(fusion) 10-20

IDH1/2 22-28

BASP1 15-25

BRAF  V600 (mutation) 5-7



Cílená léčba a imunoterapie u hepatobiliárních tumorů.



Cíle pro biologickou léčbu  BRAF mutace

Zev A. Wainberg, et al, J Clin Oncol 37, 2019 (suppl 4; abstr 187)



Demografické parametry

Předchozí léčbaDesign studie



Studie ROAR: Celkový počet odpovědí ORR.

Průměrná doba sledování byla 8 měsíců 2-34 měsíců.

Zev A. Wainberg, et al, J Clin Oncol 37, 2019 (suppl 4; abstr 187



Výsledky studie ROAR 

U 86 % pacientů  byla Dabrafenib + Trametinib podáván > 3 měsíce. 
Medián podávání  Dabrafenibu + Trametinibu dosáhl 8 měsíců (2-32 měsíců).

Zev A. Wainberg, et al, J Clin Oncol 37, 2019 (suppl 4; abstr 187



Výsledky studie ROAR: 
Doba bez progrese PFS a celkové přežití OS.

Zev A. Wainberg, et al, J Clin Oncol 37, 2019 (suppl 4; abstr 187)



Studie ROAR : Přehled toxicity léčby

Zev A. Wainberg, et al, J Clin Oncol 37, 2019 (suppl 4; abstr 187)



Závěry studie:  
• Tato studie přinesla první výsledky léčby BRAF V600 mutovaného 

cholangiokarcinomu BRAF a MEK inhibitorem.

• Většina pacientů již byla předléčena chemoterapií a dalšími 
léčebnými způsoby.

• Celkový počet odpovědí ORR byl 41% (13/32; 95% CI, 24% -59%), 
přičemž 6 z 13 odpovědí p pokračovalo po uzavření dat. 7 z 13  
pacientů (54%) dosáhlo DOR ≥ 6 měsíců. 

• Medián doby bez progrese PFS dosáhl 7,2 m (95% CI, 4,6-10,1 m) 
a medián  celkového přežití OS dosáhl 11,3 m (95% CI, 7,3-17,6 
m).

• Toxicita léčby odpovídala zkušenostem z léčby melanomu. 
Podílela se pouze na 3% přerušení léčby. 



Regorafenib after failure of gemcitabine and platinum-based 
chemotherapy for locally advanced (nonresectable) and metastatic biliary 
tumors: A randomized double-blinded placebo-controlled phase II trial.
Anne Demols, Ivan Borbath, Marc Van Den Eynde, Ghislain Houbiers, Marc Peeters, Raphael Maréchal, Thierry
Delaunoit, Jean Charles. Goeminne, Stéphanie Laurent, Stephane Holbrechts, Marianne Paesmans, Jean L. Van 
Laethem;

REACHIN (NCT02162914)
Design studie:

• Pacient po selhání léčby 
cisDDP + gemcitabin

• PS 0-1
• Lokálně pokročilý nebo 

metastatický  karcinom 
žlučových cest

R
1:1

Regorafenib
1-3 týden 160mg p.o

BSC

Progrese

Progrese

• Bylo zařazeno 66 pacient předlečených chemoterapii ciDDP + gemcitabine.
• 26 žen/ 40 mužů.
• Intrahepatický nebo hilový adenokarcinom u 48 pacientů, karcinom zevních žlučových cest u 10 pacientů,

a karcinom žlučníku u 8  pacientů.

Anne Demols et al ,Clin Oncol 37, 2019 (suppl 4; abstr 345)



Výsledky studie REACHIN 

• Medián PFS u REG dosáhl 3,0 měsíce (95% CI: 2,3-4,9) a  u placeba 1,5 měsíce 
(95% CI: 1,2-2,0)  HR 0,48 (95% CI: 0,29-0,80), p = 0,004. 

• Celkový počet odpovědí PR + SD  dosáhlo  23/33 pacientů (70%)  u regorafenibu
proti  11/33 (33%)  u léčby s placebem P (p = 0,002). 

• Medián trvání léčby dosáhl  10,9 týdnů u REG v porovnání s 6,3 týdny u placeba 
P (p = 0,004). 

• Snížení dávky bylo aplikováno u 14/33 pacientů v REG a u 5/33 pacientů s P. 

• Toxicita odpovídá známe toxicitě u regorafenibu. Nebyl zaznamenán žádný 
signál nove neočekávané toxicity

• Medián  celkového přežití OS je 5,3 měsíce u REG a 5,1 měsíce u placeba P 

(p = 0,21).

Regorafenib by mohl být vhodným lékem ve 2.linii léčby  po selhání 1 linie



Mutace genu pro  Isocitrat dehydrogenasy 1 (IDH1)

Supriya K Saha, Cell Cycle. 2014 Oct 15; 13(20): 3176–3182.

https://www.tandfonline.com/author/Saha,+Supriya+K
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4614372/


Mutace genu pro  Isocitrat dehydrogenasy 1 (IDH1)
• Mutace IDH1 se vyskytuje u 20-25% intrahepatálních cholangiokarcinomů.

• AG 120 je orální inhibitotor mIDH1.

Maeve Aine Lowery, J Clin Oncol 35, 2017 (suppl; abstr 4015)

• AG 120 je dobře tolerovaná látka s mírnou 
toxicitou

• PFS 6 měsíců dosáhlo 36% pacientů
• PFS 12 měsíců dosáhlo 21% pacientů.
• Nyní probíhá studie fáze III ClarlDHy a její 

první výsledky budou v roce 2019 



FGFR: funkce a jeho poškození 

Proliferace tumoru, angiogenese , změny mikroprostředí  
tumotu

Translokace chromozomů vede k jejich fůzi.
U cholangiokarcinomů častá fůze FGFR2-PPHLN1 genů.

Sia D. et al. Nat Commun 2015



Výsledky inhibitorů fůzovaného FGFR
DRUG TARGET RR DCR PFS

INCB054828 
(Pemigatinib) 

Selective SMKI 
FGFR1-3 

33% (3/9) - -

BGJ398 
(Infigratinib) 

Selective SMKI 
panFGFR

25.4% (18/71 83.6% 6.8 months

ARQ087 
(Derazantinib) 

Selective SMKI 
panFGFR

20.7% (6/29 82.8% 5.7 months

JNJ-42756493 
(Erdafitinib) 

Selective SMKI 
panFGFR

27.3% (3/11) 55% 5.1 months

TAS-120 Selective irreversible
SMKI panFGFR

25% (7/28) - FGFR2 fusion
18% (3/17) - other FGF/FGFR GA 

31% (4/13) - pretreated with
FGFRi

79% (overall) -

Saleh et al ENA 2017;Javle et al, ESMO 2018; Mazzaferro et al, BJC 2018; 
Soria et al ASCO 2017; Tran et al ESMO GI 2018



Imunoterapie u cholagiogenních karcinomů

• Mismatch Repair MMR deficence se vyskytuje
u 3-10% cholangiogeních nádorů.

• Pouze u této skupiny je imunoterapie efektivní.
• Výsledky léčby s pembrolizumabem:

Studie Pacienti ORR CR OS 2 roky

KEYNOTE 
016

86/4CCA 53% 21% 69%
95% CI (53-78¨)

KEYNOTE 
158

94/9CCA 37%

Le et al, Scince 2017, 357, 409-13, Diaz et al. ESMO 2017 abstr, 386p



Co bychom si měli odnést z této přednášky?
• Nádory žlučníku a žlučových cest jsou vysoce heterogenní skupinou 

nádorových onemocnění, které jsou charakterizovány  různým genetickými 
změnami.

• V současné době známe několik významných cílů pro léčbu 
cholangiogenních karcinomů jako jsou aberace FGFR2, IDH1 / 2, BRAF, 
HER2, NTRK, ROS1, ALK1,  MMR deficientní tumory MSI-H.

• Doporučuje se tyto pacienty zařazovat do studii s specifickými protilátkam
proti produktům těchto aberací.

• Jako základ léčby 1. linie zůstává nadále chemoterapii cisDDP a gemcitabin.

• Ve 2.linii dosud nemáme efektivní léčbu.

• Regorafenib se zdá být  možností jak tuto mezeru zaplnit.



Systémová léčba HCC

Od roku 2018 :  
•4 TKI 

• 1.linie: sorafenib, lenvatinib

•2 linie: 
• regorafenib lenvatinib, cabozantinib,
• anti PD 1 protilátky - nivolumab, pembrolizumab,

•Pokročili jsme v imunoterapii u léčby HCC?

•Máme zkušenosti s neoadjuvantní a adjuvantní léčbou ?



Současné možnosti  léčby HCC
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Úmrtí

Průběh léčby v čase

Resekce RFA

TACE TACE TACE

Sorafenib

Neresekabilní HCCResekabilní
HCC

Klinické studie

Jaterní funkce

Pokročilý nebo 
metastazující HCC

TACE + RT

TACE + sorafenib

Cabozantinib

Regorafenib

Nivolumab, Pembrlizumab

Lenvatinib

1.linie léčby

2. Linie léčby



Přehled léčby HCC v 1. linii léčby.

Ann-Lii Cheng at 2018 Gastrointestinal Cancers Symposium





První výsledky  neoadjuvantní imunoterapie HCC.

Ahmed Omar Kaseb et al, J Clin Oncol 37, 2019 (suppl 4; abstr 185)



Výsledky  vyšetření  v průběhu léčby  - vliv na mikroprostředí nádoru 
kombinované imunoterapie anti PD-1 anti CTLA-4.

Ahmed Omar Kaseb et al, J Clin Oncol 37, 2019 (suppl 4; abstr 185)



Co přinesly předběžné výsledky  studie?
• V předběžné analýze byly zaznamenány 3 kompletní remise ze 7 

vyhodnocených pacientů. 

• Léčba byla dobře tolerována a nebyla zanamenána významná toxicita 
kombinace antiPD1+ antiCTLA-4 a nevedla k oddálení chirurgické léčby.

• V nálezech sz vyšetření mikroprostředí nádoru byl zaznamenán výrazný 
vzestup CD8+ lymfocytů a významně se změnil poměr Treg/Teff ve 
prospěch effektorový T lymfocyt.

• Studie nedále probíhá a její předpěžné výsledky naznačují, že 
kombinovaná imunoterapie v perioperační léčbě operabilního HCC je 
přínosem a  příslibem pro možné zlepšení účinnosti léčby.

Ahmed Omar Kaseb et al, J Clin Oncol 37, 2019 (suppl 4; abstr 185)





Výsledky studie Tremelimumab + durvalumab

Závěry:

• Kombinace anti CTLA4+ anti PD1 se 
nevyznačovala vysokou toxicitou.

• Výsledky u HCC odpovídají již 
známým výsledkům ze studii s jinými 
blokátory kontrolních bodů.

• Výsledky u cholangiogenních nádorů 
jsou povzbudivé i bez znalosti MMR 
genů.

Charalampos S. Floudas, et al J Clin Oncol 37, 2019 (suppl 4; abstr 336)



Přehled léčby HCC ve  2 linii léčby.

Ann-Lii Cheng at 2018 Gastrointestinal Cancers Symposium



Přehled studií TACE a TACE + sorafenib

Masatoshi Kudo, J Clin Oncol 36, 2018 (suppl 4S; abstr 206)



Co bychom se měli odnést z přednášky?
HCC

• Sorafenib je standardním lékem v 1. linii pokročilého metastazujícího 
hepatocelulárního karcinomu stadia C. Můžeme přidat Lenvantinib jako novou 
volbu  1 linie.

• Regorafenib, Cabozantinib, Nivolumab jsou vhodné léky ve 2. linii léčby  
pokročilého metastazujícího hepatocelulárního karcinomu stadia C. 

• TACE v kombinaci se sorafenibem v léčbě HCC se středním rizikem st.B vedla 
ke zlepšení PFS, TTP a OS. 

• TACE  + RT v léčbě HCC se středním rizikem může být alternativou vůči 
sorafenibu a prokázala lepší výsledky než léčba sorafenibem samotným.

• Novým přínosem je zařazení kombinované imunoterapie antiPD1+ anti CTLA4  
(tremelimumab + durvalumab) do druhé linie paliativní léčby

• Zaznamenali jsme první poznatky z použití kombinované imunoterapie 
(nivolumab + ipilimumab) při perioperační léčbě operabilního HCC.



Děkuji za pozornost


