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| zvleéek

Raki biliarnega trakta (RBT) so redka in heterogeskapina z nard&®joco incidenco in visoko
umrljivostjo. Po ocenah Stevilo novih primerov mré zaradi RBT po vsem svetu nataSvendar sta
incidenca in umrljivost v jugovzhodni Aziji najviSha svetu, kar v teh regijah predstavlja pravi
javnozdravstveni problem. BTC ima slabo prognozee®kupnim prezivetiem manj od 1 leta. Nova
dognanja o molekularno genetski heterogenosti RBoVi terapevtskih pristopi omoggjo tem bolnikom
daljSa prezivetja in boljSo kvaliteto Zivljenja.

Kljuéne besede: metastatski adenokarcinomi biliarnega trakta, sist& kemoterapija, imunoterapija,
tarcno zdravljenje

Abstract

Biliary tract cancers (BTCs) are a rare and hetmegus group of cancers with increasing incidende a
high mortality. It is estimated that the numbenefv cases and deaths due to BTC is increasing wioke
but the incidence and mortality in Southeast Asethe highest in the world, representing a realipu
health problem in these regions. BTC has a poaymosis with an overall survival of less than 1 yésw
insights into the molecular genetic heterogenefty8®C and new therapeutic approaches allow these
patients to survive longer and have a better quafitife.

Key words: metastatic adenocarcinomas of the biliary tragstesnic chemotherapy, immunotherapy,
targeted therapy

1. Uvod

Raki biliarnega trakta so redka in heterogena stapakov. Véina bolnikov z RBT je starih 65 let ali
vet. Incidenca znaSa priblizno 10.000 novih primeravleto v Evropi (0,5 do 3 primeri na 100.000
prebivalcev) in 12.000 novih primerov na leto v ZIPK6 primera na 100.000 prebivalcev). Incidenca je
vecja v Aziji, kjer je 5,7 do 85 primerov na 100.000di. Po podatkih Registra raka Slovenije 2022iie b
v letu 2019 odkritih 260 novih primerov raka jeterintrahepatinega holangiokarcinoma in 198 novih
primerov karcinoma Zzohika in ekstrahepatnega holangiokarcinoma. Med rake biliarnega trakta
priStevamo intrahepatalni  holangiokarcinom, ek#pattni holangiokarcinom,  perihilarni
holangiokarcinom in distalnega holangiokarcinompatarni karcinom in rak Zéhika. Holangiokarcinom
predstavlja 15 % vseh primarnih intrahepatalnihdrjev in je za hepatocelularnim karcinomom drugi
najpogostejSi primarnega rak jeter. Glavni etiolajavniki so kronine virusne okuzbe (virus hepatitisa
B in virus hepatitisa C), ciroza ali nealkoholnanz&enost jeter, debelost, uzivanje alkohola, tobak,
sladkorna bolezen, krafrio vnetje zainih poti in zastoj zdla (v endentinih obmajih, na primer v Aziji,
predvsem zaradi sklerozantnega holangitisa ali lolzutrno glisto).
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Slika 1: Anatomska klasifikacija in pogostost RBT

2. Sistemsko zdravljenje metastastske napredovale bolezni

Pri Stevilnih bolnikih z RBT je bolezen diagnost&ia v napredovali fazi, zato je véud primerov
neozdravljiva. Prvo zdravljenje je operacija primega tumorja, odkritega v zgodnjih stadijih prireahih
bolnikih in je edino potencialno kurativho zdravije.

RBT imajo sicer slabo prognozo, saj je medianakegloega prezivetja je manj kot 12 mesecev. Petletn
prezivetje se giblie med 9 % in 25 % pri intrahepem holangiokarcinomu, 10 % do 15 % pri
ekstraheopatnem holangiokarcinomu ter 15 % do 35 % pri karcinohoknika, kar je odvisno od
stadija.bolezni. V zadnjih 10 letih se je prognbpiikov bistveno spremenila, predvsem zaradi me#ino
sistemskega zdravljenja, tako adjuvantnega, prexyse sistemskega zdravljenja metastatske bolezni,

zlasti tatnega zdravljenja.
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Slika 2: Casovnica razvoja sistemskega zdravljenja RBT

2. a Sistemska kemoterapija

1.RED
Kombinacija cisplatina in gemcitabina je odobrenevap linijja zdravljenja neresektabilnega ali

napredovalega raka biliarnega trakta. V randommmyaklinicno raziskavo faze 1l ABC-02 je bilo
vkljuc¢enih 410 bolnikov z lokalno napredovalim ali mesésitim holangiokarcinomom, rakom Zoika

15



ali ampularnim rakom. Kombinacija cisplatina in getabina je izboljSala celokupno prezivetje in
prezivetje brez progresa bolezni za 30 % v primvegayemcitabinom v monoterapiji. Srednje celokupno
prezivetje bolnikov s kombinirano kemoterapijo jdokl1l.7 meseca napram 8.1 meseca pri bolnikih z
gemcitabinom v monoterapiji.(HR, 0,64; 95 % CI,D®H80; P < .001), srednje prezivetje brez pragres
bolezni pa 8.0 meseca napram 5.0 meseca pri lfolndemcitabinom v monoterapiji (HR, 0,63; 95 % CI
0,51-0,77; P < .001).

Trenutno potekajo Stevilne kliine raziskave, v katerih se preverjatanhovitost in varnost Stevilnih
zdravil v prvi in drugi liniji zdravljenja z razlnimi odobreno zdravljenje prve linije ostaja zdjenje s
cisplatinom in gemcitabinom, glede na kimb raziskavo TOPAZ-1, ki ki je pr¥ipo ve letih pokazalo
izboljSanje celokupnega prezivetja, prezivetja lpeaxgresa bolezni in visji delez objektivnih odgowwo

na zdravljenje pri bolnikih, ki so prejemali komhbgijo kemoterapije s cisplatinom in gemcitabinom v
kombinaciji z imunoterapijo z durvalumabom in deotaripora@a kot izbira zdravljenja 1.reda pri bolnikih,
Ki nimajo mutacij voznikov.

2.RED

Edina randomizirana kontrolirana Studija na temrpgd je Studija ABC-06 (NCT01926236), v kateri so
bolniki prejemali ali kemoterapijo FOLFOX ali sammaliativnim podporno zdravljenje po 1.redu
kemoterapiji s cisplatinom in gemcitabinom. Studiga dosegla primarni kaéni cilj z izboljSanim
celokupnim prezivetiem (HR 0-69, 95 % CI 0-50-0-p#0-031).Ceprav je bila mediana izbolj$anja
skupnega prezivetja majhna, 6.2 meseca napram &sgaa, je bilo klidino pomembno 15-odstotno
izboljSanje opazeno pri 6-meésem (50-6 % proti 35-5 %) in 12-meésem (25-9 % proti 11-4 %)
prezivetju. Trenutno je prvi izbor v 2.redu zdravija kemoterapija FOLFOX, kot drugi izbor FOLFIRI,
liposomalni irinotekan v kombinaciji s 5-fluorourkmen in levkovorinom.

2.b. Imunoterapija

V klini¢no raziskavo faze Il KEYNOTE-158 so bili vkéjeni bolniki z napredovalimi nekolorektalnimi
tumorji z MSI-H/dMMR, ki so prejemali imunoterapigopembrolizumabom. Analize podskupine bolnikov
holangiokarcinomom so pokazale objektivni odgovarzdravljenje v 40.9 % (95 % CI, 20,7 %-63,6 %).
Srednje prezivetje brez ponovitve bolezni in cefmku prezivetje sta bila 4.2 meseca in 24.3 mesecev.
Podatki iz Studije so tudi pokazali, da imajo bkird visokim mutacijskim bremenom (TMB-H) boljSi
odgovor na imunoterapijo kot bolniki z nizkim mujakim bremenom. Devetindvajset odstotkov bolnikov
v skupini TMB-H je doseglo objektivni odziv v primavi s 6 % v skupini brez TMB-H. Na podlagi teh
Studij je FDA leta 2017 in 2020 razSirila odobritpgmbrolizumaba na zdravljenje neresektabilnih ali
metastatskih solidnih tumorjev MSI-H, dMMR ali TMB; ki so napredovali po predhodnem zdravljenju
in nimajo zadovoljivih alternativnih moznosti zdlawja.

Dostarlimab-gxly, drugo protitelo proti PD-1, jeldiprewtevano v Klingni raziskavi faze | z dvema
kohortama. V 1.kohorto so bile vkiene bolnice z napredovalim ali ponavljgjo se rakom endometrija
MSI-H/dMMR, v 2.kohorto pa 106 bolnikov z napredbrwa solidnimi tumorji, ki niso endometrijski, s
hipermutacijo POLE ali MSI-H/AMMR, v 93.4% s tumigorebavil, vkljutno z raki biliarnega trakta.
Vmesna analiza, je pokazala objektivni odgovor 644 (95 % ClI, 34,9 %-48,6 %) v skladu s standardom
RECIST v1.1., z objektivnim odgovorom v 2.kohgetbil 38.7 % (95 % CI, 29,4-48,6 %). Srednje tngga
odgovora ni bilo dosezeno, srednja doba spremljarijda 12.4 meseca za 2.kohorto.

2.c. Tatno zdravljenje

Poleg anatomske heterogenosti so Studije moleledarmprofiliranja pokazale precejSnjo medsebojno
molekularno heterogenost rakov biliarnega traktmkdtere molekularne aberacije so povezane z
anatomsko podenoto tumorja, kot so translokacifega receptor za fibroblastni rastni dejavnik (REBF
2 in mutacije izocitrat dehidrogenaze-1 (IDH1) @@ pojavljajo skoraj izkljgno pri intrahepatinem
holangiokarcinomu), ter mutacije protoonkogena KR&RAS) in amplifikacija receptorske tirozin-
proteinske kinaze erbB-2 (ERBB2), ki so pogostgjieekstrahepatnem holangiokarcinomu in raku
zolenika.
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Table 1. Molecular alterations and frequencies by biliary tract cancer
subtype (in bold the most frequent alteration)*” %%

iCCA (26) eCCA (%) GBC (%)
TP53 mutations i8-35 40-48 50-59
KRAS mutations 20-25 12-42 0-8
1DH1 mutations 16-29 o-7 0-2
CDKNZ2A/8B mutations 6-26 6-17 4-19
ARIDIA mutations 15-21 7-19 4-20
BAPI mutations 15 0-6 2
FGFR2 fusions 5-14 3 1
FGFR1 mutations 7 (o] (o]
FGFR2 mutations 8 (0] (8]
FGFR3 mutations 5 3 o]
SMAD4 mutations 10-12 21-24 4
PIK3CA mutations B 0-4 7-14
MET amplification 2-7 o 1
BRAF mutations 4.4 5.4 4.9
I1DHZ2 mutations a4 (8] 0-1
HERZ2 amplification 2.5-3 8-11 7-16
ARIDIEB mutations 2-3 3-7 4-6
MYC amplification 2.5 5.4 3.9
TET 1-2 mutations 1.9 5.4 1
NTRK 1-32 mutations 1.3 2.7 5.5
PTEN loss 5 x 1-7
RET mutations 8] 2.7 9]

Slika 3: Molekularno genetske znacilnosti RBT

NTRK

Pri genih nevrotrofne receptorske tirozinske kin@d&RK)1-3 lahko pride do fuzije kinazne domene
NTRK z razlénimi partnerji v zgornjem toku, kar povzigprekomerno izrazanje himernega proteina in
konstitutivno aktivno, od liganda neodvisno sigradijo v spodnjem toku. Fuzije NTRK so vpletene v
nastanek Stevilnih tumorjev in so prisotne v blno 1% rakov biliarnega trakta. NTRK zaviralca
entrektinib in larotrektinib, je pokazalcatinkovitost pri solidnih tumorjih, pozitivnih na fijgke gene
NTRK genskimi fuzijami in izbira moznosti zdravljandrugega ali naslednjega reda pri bolnikih z
napredovalim metastatskim rakom biliarnega traktef RK genskimi fuzijami.

IDH

Mutacije IDH1/2 najdemo pri 10 % do 23 % intrahghaih holangiokarcinomov. Prognasti pomen te
mutacije pri intrahepatalnih holangiokarcinomihovpem jasen, vendar je mutacija IDH1, ki predstavl]
0.8 % (95 % ClI, 0,4-1,5 %) bolnikov z ekstrahepatal holangiokarcinomi, povezana s slabo prognozo
pri teh bolnikih. V klinEni raziskavi faze Il s 185 bolniki z napredovalimolangiokarcinomom z mutacijo
IDH1 je bilo pri zdravljenju z zaviralcem IDH1 iviaenibom v primerjavi s placebom dosezenocina
podaljSanje&asa brez progresa bolezni (mediana 2.7 mesedd ptoheseca; HR, 0,37; P <.0001).

BRAF

Pogostost BRAF V600E pri RBT je zelo majhna, v ¥%5najpogosteje pa jo najdemo pri bolnikih z
intrahepatinim holangiokarcinomom. Multicentimo koSarno preskusanje faze 2 z zaviralcem BRAF
dabrafenibom v kombinaciji z zaviralcem MEK traméiom v ve& skupinah tumorjev je vklgevalo
napredovale RBT, odporne na standardno zdravlj@gki odgovor na zdravljenje je bil dosezen v 36 %
primerov, srednje prezivetje brez napredovanjazmlge bilo 9.2 meseca, celokupno prezivetje p& 11.
meseceyv. Klinina raziskava ROAR (Rare Oncology Agnostic Reseded® Il, v katerem so preizkuSali
ucinkovitost in varnost dabrafeniba in trametiniba, bilo vkljucenih 43 bolnikov, 91 % jih je imelo
intrahepatini holangiokarcinom, 2 % perihilarni holangiokamm, 2 % karcinom Zoéhika, 2 % pa sta
bila neznanega izvora. Po neodvisni oceni je hgktivni odgovor na zdravljenje dosezen v 47 %dsii
¢as brez ponovitve bolezni 9 mesecev, srednje cplukprezZivetje pa 14 mesecev.

HER?2

Pomnozitev gena HER2 je bilo ugotovljeno pri do %@8ekstrahepatnih holangiokarcinomov. Pri
bolnikih z metastatskimi bezgavkami je lahko geH&R2 povezano s slabo prognozo. Pri bolnikih z
rakom biliarnega trakta se lahko s prekomerninmzangem, pomnozitvijo ali mutacijo aktivira recepska
tirozin-proteinska kinaza erbB-2 (ERBB2; HER2), jki ¢lan druzine EGFR. Pri raku Zwmlika in
ekstrahepatnem holangiokarcinomu lahko pride do prekomern@mssje ali amplifikacije gena ERBB2
v 15-20 % primerov, pri intrahepatiem holangiokarcinomu pa je stopnja aktivacijekeehiizja. V majhni
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kohorti bolnikov raka z@hih poti (n=7), zdravljenih s trastuzumabom in peadmabom, sta dva bolnika
dosegla objektivni odgovor, pri treh dodatnih bkinipa se je bolezen dafjsa (>6 mesecev) stabilizirala.
V koSartni klini¢ni raziskavi, v katero so bili vkigeni bolniki z mutacijami ERBB2 ali ERBBS3,
zdravljenih z neratinibom, je bil pri dveh od dekidiolnikov z rakom Z@hih poti dosezZen delni odgovor.

FGREF fuzije
Genomske spremembe, viipno z receptorji za fibroblastni rastni faktor (FGERFGFR2, FGFRS3,

FGFR4 ali FGFR19), aktivirajo pot FGFR v priblizna0 % intrahepatnih holangiokarcimov.
NajpogostejSe spremembe so kromosomske fuzije eksbrdo 17 FGFR2, ki jih najdemo v 10-16 %
intrahepatinih holangiokarcinomov. Nastale himare beljakovine FGFR2 konstitutivno aktivirajo pot i
spodbujajo proliferacijo. FGFR2 ima lahko tudickovne mutacije in amplifikacijo ali prekomerno
izrazanje. Zaviralci FGFR prve generacije so usemema vé receptorjev, nimajo globoke anti-FGFR
inhibicije in imajo Stevilne neZelen&inke. Tako so Stevilni novi zaviralci izoform FGHR3 pokazali
koristi pri napredovalih holangiokarcinomov s smtdegenov FGFR2, vkigno z razlénimi ATP-
kompetitivnimi reverzibilnimi zaviralci (erdafitibi, infigratinib, pemigatinib in derazantinib) in
kovalentnim zaviralcem futibatinibom, ki ni ATP-kgqmtitiven.

Mutacije FGFR so sicer lahko povezane z ugodnormopg. V klinéni raziskavi faze Il FIGHT-202 je
objektivni odgovor na zdravljenje s FGFR zaviralggemigatinibom, objektivni odgovor dosezen v 35.5
% bolnikov s holangiokarcinomom, ki so imeli FGR2ije. V drugi Studiji faze Il, je bilo z zdravipgem

z infigratinibom, zaviralcem FGFR1-3, pri bolnikis predhodno zdravljenim napredovalim ali
metastatskim holangiokarcinomom s fuzijami ali peslitvami FGFR2, dosezZen objektivni odgovor v 23.1
% (95 % ClI, 15,6 %-32.2 %). Srednje trajanje odga\je bilo 5.0 mesecev, sredts brez ponovitve
bolezni pa 7.3 mesecev (95 % CI, 5.6 mesecev-7s&0as).

RET fuzije
Visoko selektivni zaviralec RET fuzij pralsetinile pokazal protitumorsko delovanje pri bolnikih z

razlicnimi solidnimi tumorji, pozitivnimi na fuzijo RETkar je pokazala analiza raziskave ARROW faze
I/ll. V raziskavo ARROW, ki je potekala od marcalZ0do oktobra 2021, je bilo vkijenih 587 bolnikov,

29 bolnikov s solidnimi raki, razen bolnikov z NSCIlin rakom 8&itnice. Med vkljienimi 23 bolniki s
solidnimi raki, so bili tudi 3 bolniki s holangiokanomom, z RET fuzijami. Objektivni odgovor je bil
dosezen pri 57% bolnikov, ptemer so trije bolniki dosegli popoln odgovor, deleinikov pa delni
odgovor. Srednje trajanje odgovora (DOR) je bilo7lrheseca ob srednjafasu opazovanja 26.7 meseca,
stopnja DOR pa je bila 69 % po 6 mesecih in 39 %dpanesecih. Od 13 bolnikov z odgovorom na
zdravljenje je bil DOR pri devetih 6 mesecev, pri dveh 18 mesecev in pri enem24 mesecev. Srednji
¢as do odgovora je bil ob zakiku zbiranja podatkov 1.9 meseca, pri Stirih bolmika je odgovor na
zdravljenje Se vedno trajal. Srednje prezivetjezkmapredovanja bolezni (PFS) je bil 7.4 meseca pri
srednjentasu opazovanja 28.5 meseca, stopnja PFS pa j@btapo 6 mesecih in 41 % po 12 mesecih.
Celokupno prezivetje (OS) je bilo 13.6 mesecangdsjemcasu opazovanja 23.5 mesecagpmer je bila
stopnja OS 78 % po 6 mesecih in 54 % po 12 mesecih.

3. Zakljuéek

Bolniki z raki biliarnega trakta so Se vedno pogadibgnosticirani v napredovali fazi, v stadiju I¥o je
bolezen v vé&ni primerov neozdravljiva. Prvo zdravljenje je opeja primarnega tumorja, kot edino
potencialno kurativho zdravljenje. Glede na sedammumevanje biologije teh rakov in molekularno
heterogenost podskupin teh rakov se priparoda se ze pred &tkom sistemskega zdravljenja
napredovale metastatske bolezni opravi obsezno kmal®o- genetsko profiliranje, saj tako lahko
omoga&imo personalizirano, bolniku prilagojeno zdravleim s tem boljSo prognozo.
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