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Na sympoziu Americké spole¢nosti pro
klinickou onkologii (American Society of
Clinical Oncology — ASCO) zamé&feném
na nadory gastrointestinalniho traktu
konaném v roce 2020 a nasledné na
konferenci PragueONCO jsme prezento-
vali praci, kterd u pacientl s refrakternim
metastatickym kolorektalnim karcino-
mem (colorectal cancer - CRC) analy-
zovala rGzné klinické a laboratorni fak-
tory, které by mohly pomoci s indikaci
terapie. CRC je celosvétové 4. nejcas-
t&jsi malignitou a 3. nejcastéjsi pficinou
umrti na onkologickd onemocnéni [1].
| kdyz pocty ptipadd CRC v CR v posled-
nich letech klesaji, pofad je to 2. nejcas-
t&jsi malignita a je zodpovédna za 3. nej-
vyssi mortalitu [2]. Asi 20 % pfipadu je
diagnostikovanych jiz v klinickém stadiu
IV. Diky novym [ékdim, v¢. biologické a ci-
lené terapie, a strategiim, jako metasta-
zektomie a udrzovaci terapie, se dnes
dafi prodluzovat zZivot pacientl s me-
tastatickym CRC az o 30 a vice mésicQ.
Vice nez tretina pacient(l s metastatic-
kym CRC je po 2 liniich Ié¢by v dobrém
klinickém stavu a jsou schopni absol-
vovat dalsi 1écbu [3]. Trifluridin/tipiracil
(TAS-102) a regorafenib jsou indikovany
pravé u pacientl s refrakternim metasta-
tickym CRC, ktefi absolvovali predchozi
[é¢bu oxaliplatinou, irinotekanem, fluo-

ropyrimidiny a event. biologickou lécbu.
Nejsou zndmy faktory, které by se pou-
zivaly v bézné klinické praxi pro selekci
pacientl k jednomu nebo druhému
Iéku, proto jsme se je snazili identifiko-
vat na souboru pacientl ze ¢tyr ceskych
pracovist (Masarykdv onkologicky tstav
v Brné, Thomayerova nemocnice v Praze,
Véeobecna fakultni nemocnice v Praze,
Fakultni nemocnice Hradec Kralové) [4].

Retrospektivné jsme analyzovali sou-
bor 212 pacientd, ktefi absolvovali é¢bu
TAS-102 a/nebo regorafenibem. Byly
analyzovany rdzné klinické a laboratorni
faktory spojené s prezitim bez progrese
onemocnéni (progression-free survival -
PFS) a celkovym pfrezitim (overall survi-
val — 0S). Z naseho souboru absolvovalo
160 pacientl Ié¢bu TAS-102 a 80 pa-
cientl lécbu regorafenibem. Charakte-
ristika pacientl v jednotlivych skupi-
nach byla podobnd, nicméné ve tiech
parametrech se skupiny statisticky lisily
- vice pacientl ve skupiné s regorafe-
nibem mélo ¢as od diagnézy metasta-
tického onemocnéni do zahdjeni tera-
pie = 24 mésicl (76 vs. 64 %), naopak
ve skupiné s TAS-102 byla linie 1é¢by, ve
které byla lé¢ba podéavana, nizsi (3 vs. 4,
prdmér 3,5 vs. 3,8) a také byl nizsi pocet
pacientl s postizenim > 3 organti (23 vs.
39 %). Median sledovani pacientll ve stu-
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dii (follow-up) byl 16,5 mésice. Median
poctu podanych cykll 1é¢by byl v obou
skupinéch stejny - tfi. Mira kontroly one-
mocnéni v obou skupindch byla stejna
(21 % pro TAS-102 a 20 % pro regorafe-
nib). Median OS pro TAS-102 byl 10,2 mé-
sice a pro regorafenib 6,9 mésice. V pfi-
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mém srovnani bylo preziti u pacientt
s TAS-102 statisticky vyznamné delsi (HR
0,71;95% C10,53-0,99; p = 0,03). Median
PFS pro TAS-102 byl 3,3 mésice a pro re-
gorafenib 2,8 mésice. V pfimém srovnani
bylo PFS u pacientl s TAS-102 opét sta-
tisticky vyznamné delsi (HR 0,73; 95% Cl
0,54-0,99; p = 0,03). Toto pfimé srovnani
OS i PFS je potieba brat s rezervou; cha-
rakteristiky pacientl v obou skupinach
nebyly stejné a jednd se o retrospek-
tivni analyzu na relativné mensim sou-
boru pacientd. Déle jsme hodnotili to-
xicitu terapie v jednotlivych skupinach.
Jakakoliv toxicita se vyskytla u 88 % pa-
cientd ve skupiné s TAS-102 a u 84 %
ve skupiné s regorafenibem. Toxicita
stupné > 3 byla signifikantné castéjsi
u pacientll s TAS-102 (41 vs. 28 %), a to
zejména z dlGvodu vyskytu neutrope-
nie stupné > 3 u 35 % pacientl. U TAS-
102 byl dale castéjsi vyskyt trombocy-
topenie (19 vs. 6 %) a nevolnosti (33 vs.
14 %). Naopak ve skupiné s regorafeni-
bem byl vy3si vyskyt stomatitidy (8 vs.
1 %), syndromu ruka-noha (41 vs. 0 %),
vyrazky (16 vs. 0 %) a hypertenze (8 vs.
0 %). Vice pacientu s regorafenibem mu-
selo redukovat davku léku (78 vs. 30 %).
Febrilni neutropenie se vyskytla u 2,5 %
pacientd ve skupiné s TAS-102. Dale
jsme hodnotili parametry spojené s del-
$im prezivanim. Faktory spojené s del-
$im OS pro celou skupinu byly: ¢as od
diagnézy metastatického onemocnéni
do zahdjeni terapie = 24 mésict (HR
0,49; p< 0,001), vykonnostni stav hod-
noceny na $kéle ECOG (Eastern Coope-
rative Oncology Group) 0 vs. 1 (HR
0,65; p = 0,007), vstupni hladina leu-
kocytd < 8 x 109/ (HR 0,47; p < 0,001),
vstupni hodnota C-reaktivniho proteinu

(CRP) v normé (HR 0,47; p < 0,001), Cas
od posledni terapie > 3 mésice (5-fluo-
rouracil nebo kapecitabin v pfipadé TAS-
102 a anti-VEGF v pfipadé regorafenibu)
(HR 0,66; p = 0,006). Z téchto faktort
jsme vytvorili skdrovaci systém TASREG.
Pacientovi byl pfifazen 1 bod, pokud spl-
noval dany faktor, a vysledné skore bylo
souctem téchto bodd. Pacienti byli roz-
déleni do 3 skupin: pacienti s vysokym ri-
zikem méli 0-1 bod, se stfrednim rizikem
2-3 body a s pfiznivym rizikem > 4 bod.
OS v celém souboru dle skupin bylo:
3,2 mésice ve skupiné s vysokym rizi-
kem, 8,9 mésice ve skupiné se strednim
rizikem a 14,6 mésice ve skupiné s pfizni-
vym rizikem (p < 0,001). Skére bylo signi-
fikantni i pro PFS: 1,8 mésice ve skupiné
s vysokym rizikem, 3,2 mésice ve sku-
piné se stfednim rizikem a 4,1 mésice ve
skupiné s pfiznivym rizikem (p < 0,001).
TASREG skére platilo, i kdyZ jsme hod-
notili 1é¢ebné skupiny zvlast - OS pro
TAS-102 dle skupiny bylo 3,2 mésice pro
vysoké riziko, 9,6 mésice pro stiedni ri-
ziko a 24,1 mésice pro skupinu s pfizni-
vym rizikem (p < 0,001). OS pro regora-
fenib bylo 2,7 mésice pro vysoké riziko,
7,0 mésice pro stfedni riziko a 11,6 mé-
sice pro skupinu s pfiznivym rizikem
(p < 0,001). Déle jsme hodnotili faktory
spojené s OS specifické pro TAS-102 a re-
gorafenib zvlast. Pro TAS-102 byly fak-
tory spojené s delSim OS nésledujici:
dosazeni neutropenie stupné > 2 v pra-
béhu Iécby (HR 0,34; p < 0,001), dosa-
Zeni trombocytopenie stupné 2 a vys-
siho v priibéhu 1écby (HR 0,45; p = 0,028)
a pacienti bez monocytdzy vstupné méli
delSipfeziti (HR 0,50; p=0,036). Del3i pfe-
Ziti ve skupiné s regorafenibem méli pa-
cienti s hladinou laktatdehydrogendazy

v normé (HR 0,40; p < 0,001), pacienti
jen s plicnimi metastdzami (HR 0,36;
p = 0,008) a pacienti s non-synchronnim
metastatickym onemocnénim (HR 0,39;
p < 0,001).

Terapie TAS-102 aregorafenibem pred-
stavuji relativné ucinnou terapii u pa-
cientd s predlé¢enym metastatickym
CRC. Pomoci TASREG skére Ize vyselek-
tovat skupinu pacientd, ktefi budou
z lé¢by nejvic profitovat a dosahovat
preziti tfeba az 15 mésicl. Naopak né-
ktefi pacienti z é¢by neprofituji a vhod-
nou moznosti pro né je kvalitni sympto-
maticka a podpUrnd terapie. TAS-102 se
zda byt mirné Ucinnéjsi nez regorafe-
nib (ale jednd se o nerandomizovanou
retrospektivni analyzu a rovnéz byly
pfitomny rozdily v charakteristice pa-
cientl). Dokazali jsme také najit faktory
spojené s lepsim preZitim specifické pro
jednotlivé preparaty (pro TAS-102 - mo-
nocytéza, trombocytopenie a neutro-
penie béhem [écby a pro regorafenib
- hladina laktatdehydrogendzy, pfitom-
nost pouze plicnich metastaz a non-syn-
chronni onemocnéni).
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