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dii (follow-up) byl 16,5 měsíce. Medián 
počtu podaných cyklů léčby byl v obou 
skupinách stejný – tři. Míra kontroly one-
mocnění v obou skupinách byla stejná 
(21 % pro TAS-102 a 20 % pro regorafe-
nib). Medián OS pro TAS-102 byl 10,2 mě-
síce a pro regorafenib 6,9 měsíce. V pří-

Na sympoziu Americké společnosti pro 
klinickou onkologii (American Society of 
Clinical Oncology – ASCO) zaměřeném 
na nádory gastrointestinálního traktu 
konaném v  roce 2020  a  následně na 
konferenci PragueONCO jsme prezento-
vali práci, která u pacientů s refrakterním 
metastatickým kolorektálním karcino-
mem (colorectal cancer – CRC) analy-
zovala různé klinické a  laboratorní fak-
tory, které by mohly pomoci s  indikací 
terapie. CRC je celosvětově 4. nejčas-
tější malignitou a 3. nejčastější příčinou 
úmrtí na onkologická onemocnění  [1]. 
I když počty případů CRC v ČR v posled-
ních letech klesají, pořád je to 2. nejčas-
tější malignita a je zodpovědná za 3. nej-
vyšší mortalitu  [2]. Asi 20 % případů je 
diagnostikovaných již v klinickém stadiu 
IV. Díky novým lékům, vč. biologické a cí-
lené terapie, a strategiím, jako metasta-
zektomie a  udržovací terapie, se dnes 
daří prodlužovat život pacientů s  me-
tastatickým CRC až o 30 a více měsíců. 
Více než třetina pacientů s  metastatic-
kým CRC je po 2 liniích léčby v dobrém 
klinickém stavu a  jsou schopní absol-
vovat další léčbu [3]. Trifluridin/ tipiracil 
(TAS-102) a regorafenib jsou indikovány 
právě u pacientů s refrakterním metasta-
tickým CRC, kteří absolvovali předchozí 
léčbu oxaliplatinou, irinotekanem, fluo-

ropyrimidiny a event. biologickou léčbu. 
Nejsou známy faktory, které by se pou-
žívaly v běžné klinické praxi pro selekci 
pacientů k  jednomu nebo druhému 
léku, proto jsme se je snažili identifiko-
vat na souboru pacientů ze čtyř českých 
pracovišť (Masarykův onkologický ústav 
v Brně, Thomayerova nemocnice v Praze, 
Všeobecná fakultní nemocnice v Praze, 
Fakultní nemocnice Hradec Králové) [4].

Retrospektivně jsme analyzovali sou-
bor 212 pacientů, kteří absolvovali léčbu 
TAS-102  a/ nebo regorafenibem. Byly 
analyzovány různé klinické a laboratorní 
faktory spojené s přežitím bez progrese 
onemocnění (progression-free survival – 
PFS) a celkovým přežitím (overall survi-
val – OS). Z našeho souboru absolvovalo 
160  pacientů léčbu TAS-102  a  80  pa-
cientů léčbu regorafenibem. Charakte-
ristika pacientů v  jednotlivých skupi-
nách byla podobná, nicméně ve třech 
parametrech se skupiny statisticky lišily 
– více pacientů ve skupině s  regorafe-
nibem mělo čas od diagnózy metasta-
tického onemocnění do zahájení tera-
pie  ≥  24  měsíců (76  vs. 64  %), naopak 
ve skupině s TAS-102 byla linie léčby, ve 
které byla léčba podávána, nižší (3 vs. 4, 
průměr 3,5 vs. 3,8) a také byl nižší počet 
pacientů s postižením ≥ 3 orgánů (23 vs. 
39 %). Medián sledování pacientů ve stu-
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v  normě (HR 0,40; p  <  0,001), pacienti 
jen s  plicními metastázami (HR 0,36; 
p = 0,008) a pacienti s non-synchronním 
metastatickým onemocněním (HR 0,39;  
p < 0,001). 

Terapie TAS-102 a regorafenibem před- 
stavují relativně účinnou terapii u  pa-
cientů s  předléčeným metastatickým 
CRC. Pomocí TASREG skóre lze vyselek-
tovat skupinu pacientů, kteří budou 
z  léčby nejvíc profitovat a  dosahovat 
přežití třeba až 15 měsíců. Naopak ně-
kteří pacienti z léčby neprofitují a vhod-
nou možností pro ně je kvalitní sympto-
matická a podpůrná terapie. TAS-102 se 
zdá být mírně účinnější než regorafe-
nib (ale jedná se o nerandomizovanou 
retrospektivní analýzu a  rovněž byly 
přítomny rozdíly v  charakteristice pa-
cientů). Dokázali jsme také najít faktory 
spojené s lepším přežitím specifické pro 
jednotlivé preparáty (pro TAS-102 – mo-
nocytóza, trombocytopenie a  neutro-
penie během léčby a  pro regorafenib 
– hladina laktátdehydrogenázy, přítom-
nost pouze plicních metastáz a non-syn-
chronní onemocnění).
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(CRP) v normě (HR 0,47; p < 0,001), čas 
od poslední terapie ≥ 3 měsíce (5-fluo-
rouracil nebo kapecitabin v případě TAS-
102 a anti-VEGF v případě regorafenibu) 
(HR 0,66; p  =  0,006). Z  těchto faktorů 
jsme vytvořili skórovací systém TASREG. 
Pacientovi byl přiřazen 1 bod, pokud spl-
ňoval daný faktor, a výsledné skóre bylo 
součtem těchto bodů. Pacienti byli roz-
děleni do 3 skupin: pacienti s vysokým ri-
zikem měli 0–1 bod, se středním rizikem 
2–3 body a s příznivým rizikem ≥ 4 bodů. 
OS v  celém souboru dle skupin bylo: 
3,2  měsíce ve skupině s  vysokým rizi-
kem, 8,9 měsíce ve skupině se středním 
rizikem a 14,6 měsíce ve skupině s přízni-
vým rizikem (p < 0,001). Skóre bylo signi-
fikantní i pro PFS: 1,8 měsíce ve skupině 
s  vysokým rizikem, 3,2  měsíce ve sku-
pině se středním rizikem a 4,1 měsíce ve 
skupině s příznivým rizikem (p < 0,001). 
TASREG skóre platilo, i  když jsme hod-
notili léčebné skupiny zvlášť – OS pro 
TAS-102 dle skupiny bylo 3,2 měsíce pro 
vysoké riziko, 9,6 měsíce pro střední ri-
ziko a 24,1 měsíce pro skupinu s přízni-
vým rizikem (p < 0,001). OS pro regora-
fenib bylo 2,7 měsíce pro vysoké riziko, 
7,0 měsíce pro střední riziko a 11,6 mě-
síce pro skupinu s  příznivým rizikem 
(p < 0,001). Dále jsme hodnotili faktory 
spojené s OS specifické pro TAS-102 a re-
gorafenib zvlášť. Pro TAS-102  byly fak-
tory spojené s  delším OS následující: 
dosažení neutropenie stupně ≥ 2 v prů-
běhu léčby (HR 0,34; p  <  0,001), dosa-
žení trombocytopenie stupně 2  a  vyš-
šího v průběhu léčby (HR 0,45; p = 0,028) 
a pacienti bez monocytózy vstupně měli 
delší přežití (HR 0,50; p = 0,036). Delší pře-
žití ve skupině s regorafenibem měli pa-
cienti s  hladinou laktátdehydrogenázy 

mém srovnání bylo přežití u  pacientů 
s TAS-102 statisticky významně delší (HR 
0,71; 95% CI 0,53–0,99; p = 0,03). Medián 
PFS pro TAS-102 byl 3,3 měsíce a pro re-
gorafenib 2,8 měsíce. V přímém srovnání 
bylo PFS u pacientů s TAS-102 opět sta-
tisticky významně delší (HR 0,73; 95% CI 
0,54–0,99; p = 0,03). Toto přímé srovnání 
OS i PFS je potřeba brát s rezervou; cha-
rakteristiky pacientů v obou skupinách 
nebyly stejné a  jedná se o  retrospek-
tivní analýzu na relativně menším sou-
boru pacientů. Dále jsme hodnotili to-
xicitu terapie v jednotlivých skupinách. 
Jakákoliv toxicita se vyskytla u 88 % pa-
cientů ve skupině s TAS-102  a  u  84  % 
ve skupině s  regorafenibem. Toxicita 
stupně  ≥  3  byla signifikantně častější 
u pacientů s TAS-102 (41 vs. 28 %), a to 
zejména z  důvodu výskytu neutrope-
nie stupně ≥ 3 u 35 % pacientů. U TAS-
102  byl dále častější výskyt trombocy-
topenie (19 vs. 6 %) a nevolnosti (33 vs. 
14 %). Naopak ve skupině s regorafeni-
bem byl vyšší výskyt stomatitidy (8  vs. 
1 %), syndromu ruka-noha (41 vs. 0 %), 
vyrážky (16 vs. 0 %) a hypertenze (8 vs. 
0 %). Více pacientů s regorafenibem mu-
selo redukovat dávku léku (78 vs. 30 %). 
Febrilní neutropenie se vyskytla u 2,5 % 
pacientů ve skupině s  TAS-102. Dále 
jsme hodnotili parametry spojené s del-
ším přežíváním. Faktory spojené s  del-
ším OS pro celou skupinu byly: čas od 
diagnózy metastatického onemocnění 
do zahájení terapie  ≥  24  měsíců (HR 
0,49; p< 0,001), výkonnostní stav hod-
nocený na škále ECOG (Eastern Coope-
rative Oncology Group) 0  vs. 1  (HR 
0,65; p  =  0,007), vstupní hladina leu-
kocytů ≤ 8 × 109/ l (HR 0,47; p < 0,001), 
vstupní hodnota C-reaktivního proteinu 


