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Od prvni volby k vyssim liniim: jak optimalné

vystavét sekvencni lécbu mCRC

Na soucasné principy a perspektivy sekvencni terapie metastatického kolorektalniho karcinomu (mCRC) se v ramci od-
borného programu 49. ro¢niku Brnénskych onkologickych dnti zaméfilo vzdélavaci sympozium podpofené spole¢nosti
Servier. Diskutovany byly klicové prognostické a prediktivni biomarkery, strategie ,continuum of care”, ktera umoznuje
vyuzit vSechny dostupné lIécebné moznosti, aby pacienti mohli zit déle a s co nejlepsi kvalitou Zivota, ale i nova klinicka
data, ktera potvrzuji pfinos kombinace trifluridin/tipiracil + bevacizumab v pozdéjsich liniich.

Podle recentnich udaji jsou ro¢né dia-
gnostikovéany pfiblizné dva miliony no-
vych pfipadd CRC a téméi milion pa-
cientd umird (Ferlay etal, GLOBOCAN
2022).V CR se umuzd i zen jednd o druhy
nejcastéjsi zhoubny nador a o druhou
nejcastéjsi pricinu umrti v disledku ma-
lignity, nicméné v poslednich letech in-
cidence mirné klesa a mortalita stag-
nuje (www.svod.cz). ,V horizontu dvaceti
let vSak na celosvétové urovni ocekdvdme
vyrazny ndrdst jak incidence, tak morta-
lity,” naznacil bvodem MUDr. Radim Né-
mecek, Ph.D., z Kliniky komplexni on-
kologické péce MOU a LF MU, s tim, Ze
asi u Ctvrtiny pacientl je metastatické
onemocnéni pfitomno jiz pfi diagnéze
a u dalsich 25-40 % se vyvine nasledné.

Poznej svého nepritele!
~Pokud bychom méli Iécbu mCRC pfirov-
nat k bitvé, pak uz od starovéku platilo,
Ze je velmi dlezité zndt svého nepfitele.
V nasem pripadé to znamend zndt roz-
sah nddorového onemocnéni, dynamiku
rdstu, pfitomnost symptomd, histologicky
typ, grading, nddorové a molekuldrni bio-
markery a také lokalizaci primdrniho tu-
moru,” poznamenal MUDr. Némecek.
Stejné tak je ale nutné znat pacienta -
jeho celkovy stav, komorbidity, oce-
kavani a preference a dalsi souvisejici
faktory.

~Naprosto stéZejni roli v lécbé mCRC
hraji molekuldrni biomarkery, které pri-
ndseji zdsadni informace o tom, koho
mdme pred sebou. U viech pacientu by-
chom méli vysetiovat mutacni status RAS
a BRAF, pritomnost mikrosatelitni ne-
stability, HER2 amplifikaci a také defi-
cit enzymu dihydropyrimidin dehydroge-
ndzy, tedy varianty genu DPYD,” zdGraznil
MUDr. Némecek. V této souvislosti pfi-

pomnél publikaci Taieba etal. (Drugs
2019) o tom, Ze asi 50 % jedincl s mCRC
ma mutaci onkogenu RAS (KRAS, NRAS),
ktera je spojena s horsi progndzou a re-
zistenci k anti-EGFR terapii. U 2-4 % se
pak nachazi specificky mutace KRAS®'*,
pro kterou je k dispozici cilend lé¢ba.
Dal$im dulezitym markerem je BRAF,
pfedevsim mutace V600E, jez je iden-
tifikovana asi u 10 % pacient(l. Ma jed-
noznac¢né nepfiznivy prognosticky
vyznam spojeny s vyrazné kratsim cel-
kovym prezitim (OS) a rychlou deterio-
raci stavu po progresi na prvni linii. Ani
u téchto pacientd nefunguje anti-EGFR
terapie - at podavana samostatné, nebo
v kombinaci s chemoterapii —, efektivni
jsou naopak inhibitory BRAF v kombi-
naci pravé s anti-EGFR. Zhruba 5 % pa-
cientd s mCRC ma nador s mikrosateli-
tovou nestabilitou (MSI-H), kdy vznika
vice mutaci. Tito nemocni prakticky ne-
reaguji na standardni chemoterapii, ale
naopak velmi dobfe odpovidaji na imu-
noterapii checkpoint inhibitory. Zhruba
stejny je pak podil tumord s amplifikaci
¢i mutaci HER2, ktera je rovnéz neptizni-
vym prognostickym faktorem, pficemz
pacienti neprofituji z anti-EGFR terapie,
ale mohou reagovat na anti-HER2 [é¢bu
idedlné v kombinaci s konjugaty proti-
latka-lécivo. A nelze opomenout ani cca
5 % pacientl s mCRC, ktefi maji deficit
enzymu dihydropyrimidin dehydroge-
nazy, jenz vede k tézké toxicité pii po-
dani 5-fluorouracilu (5-FU). ,Testovdni to-
hoto defektu je dnes povinné a musime ho
provést pred zahdjenim terapie,” zdGraznil
MUDr. Némecek.

Dalsim faktorem, ktery ovliviiuje pro-
gnozu i volbu lécebné strategie, je lo-
kalizace priméarniho tumoru. Zhruba
tretina jedincl s mCRC ma nadory pra-

vostranné a dvé tfetiny levostranné.
JPravostranné nddory maji odlisnou kan-
cerogenezi, cévni zdsobeni i mikrobiom,
Castéji nesou mutace KRAS, BRAF ¢i MSI-
H, castéji metastazuji do peritonea a jejich
progndza je horsi. Jsou zdroveri negativné
prediktivni pro poddvdni anti-EGFR tera-
pie,” vysvétlil MUDr. Némecek. Naopak
levostranné nadory maiji pfiznivéjsi pro-
gnoézu, v piipadé RAS/BRAF wild-type je
vysoce Ucinna anti-EGFR lé¢ba v kombi-
naci s dubletem chemoterapie.

Klicové je znat také celkovy stav pa-
cienta, jeho vék a komorbidity, tedy zda
je fit", nebo ,unfit” pro intenzivni l1é¢bu.
Jedinci, ktefi nejsou schopni absolvovat
kombinovanou chemoterapii, by méli
dostat monoterapii, pfipadné s prida-
nim bevacizumabu, nebo nejlepsi pod-
plrnou lécbu. ,Naopak u téch, ktefi jsou
fit, se rozhodujeme podle rozsahu nddo-
rového onemocnéni. Pacienti s inicidlné,
nebo potencidlné resekabilnim nddorem
jsou léceni podle pravidel pro oligometa-
statické onemocneéni. Jejich lécba se dis-
kutuje v radmci multidisciplindrniho tymu,”
pfipomnél MUDr. Némecek a dodal,
ze v pfipadé inicialné neresekabilniho
mCRC jsou stanovovany molekuldrni
markery a na zékladé vysledk( je zaha-
jena systémova terapie. V soucasnosti
je pfitom k dispozici pomérné Siroké |é-
¢ebné armamentarium.

Princip ,continuum of care”

jako zaklad terapie mCRC

Podle aktuadlnich guidelines ESMO 2025
je zakladem terapie mCRC princip ,con-
tinuum of care”, ktery spocivé v postup-
ném vyuzivani vsech dostupnych ucin-
nych [éciv. Cilem optimalni sekvencni
[é¢by je nabidnout pacientovi nejen ma-
ximalni terapeuticky benefit v podobé
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cetu - cetuximab, EGFR - receptor epidermalniho rlstového faktoru, enco — enkorafenib, FTD/TPI — trifluridin/tipiracil, ipi - ipili-
mumab, mCRC metastaticky kolorektalni karcinom, Nivo — nivolumab, VEGF - vaskuldrni endotelidlni ristovy faktor

nebo anti-EGFR rechallenge
FTD/TPI + bevacizumab
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FTD/TPI + bevacizumab
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Obr. 1. Mozné lé¢ebné sekvence - continuum of care.

prodlouzeni OS ¢i preziti bez progrese
(PFS), ale také zachovani co nejlepsi kva-
lity Zivota. Pokud se tykd prvnilinie [é¢by
neresekabilniho mCRC (obr. 1), evropska
doporuceni uvadéji, ze u nddoru:
< s RAS a BRAF wild-type je modalitou
volby dublet chemoterapie + anti-
-EGFR terapie (u pravostrannych na-
dorU, pokud neni cilem regrese, je pre-
ferovan dublet chemoterapie nebo
triplet chemoterapie + bevacizumab);
s mutaci RAS je modalitou volby dublet/
/triplet chemoterapie + bevacizumab;
s mutaci BRAF je modalitou volby du-
blet chemoterapie + bevacizumab
(u pravostrannych nadoru ev. triplet
chemoterapie + bevacizumab)
- s MSI-H je modalitou volby pembroli-

zumab, nebo nivolumab + ipilimumab,
- s mutaci ¢i amplifikaci HER2 je modali-

tou volby dublet chemoterapie +

+ bevacizumab.

Terapie po progresi a v dalsich liniich
vychdzi z predlécenosti pacienta (obr. 1).
Do konceptu sekvencni |éCby se ve treti,

resp. ¢tvrté linii mCRC pevné zaradila
kombinace peroralné podavaného triflu-
ridinu/tipiracilu (FTD/TPI) s bevacizuma-
bem. Tato terapie je dobfe tolerovana,
vede k lepsi kontrole onemocnéni a pro-
dluzuje pfeziti, ¢imz vyznamné rozsifila
|é¢ebné moznosti v pozdéjsich liniich.

Sekven¢ni [é¢ba mCRC v roce 2025
tedy stoji na detailnim poznani bio-
logickych charakteristik nadoru i pa-
cienta a na promysleném vyuzivani
vsech dostupnych terapeutickych mo-
dalit. ,Je potieba stale opakovat, Ze ¢im
dfive molekularni biomarkery vysetfime,
tim lépe. Jen tak mUzZeme vcas ziskat za-
sadni prognostické a prediktivni infor-
mace,” uzaviel MUDr. Némecek.

Za hranici druhé linie

Tomu, jaké jsou moznosti Ié¢by mCRC
po progresi na druhé linii, se v dalSim vy-
stoupeni podrobnéji vénoval prof. Ge-
rald Prager, PhD., z Medizinische Univer-
sitdt Wien, Rakousko. Pfipomnél, Ze data
ze studie FIRE-3 (Modest etal., JCO 2015)
uz pred lety ukazala, ze zhruba 45 % pa-

cientd s mCRC se dostane k 1é¢bé ve treti
linii. ,/ mimo rdmec klinickych studii dnes
pozorujeme, Ze zhruba polovina nemoc-
nych, nékdy i vice, je v dostatecné dobrém
stavu, aby pozdéjsi linii Iécby podstoupila.
Proto musime od samého zaldtku myslet
na sekvenci terapie — uz volba prvni linie
uréuje, co miZzeme nabidnout v liniich dal-
Sich,” konstatoval s tim, Ze v prvni linii je
hlavnim cilem dosazeni hluboké odpo-
védi a dlouhého obdobi bez nadorové
zatéze. V pfipadé metastatického stadia
a druhé nebo treti linie se pak priority
posouvaji smérem k prodlouzeni doby
preziti a udrzeni kvality Zivota.

LAt uZ se podivdme na kterykoli mole-
kuldrni subtyp mCRC, ve treti linii mdme
dnes jednu jasnou volbu - a tou je kom-
binace FTD/TPI + bevacizumab,” zdUraz-
nil prof. Prager a zminil se v této sou-
vislosti o klinickém hodnoceni faze llI
SUNLIGHT, jehoz vysledky publikoval
v NEJM 2023.

Do studie bylo zafazeno 492 dospé-
lych jedincl s histologicky potvrze-
nym mCRC, ktefi méli vykonnostni stav
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ECOG PS 0-1 a zndmy mutacni sta-
tus RAS a ktefi jiz absolvovali dvé pred-
chozi linie [é¢by zahrnujici FU, oxali-
platinu, irinotekan, anti-VEGF terapii
a u RAS wild-type také anti-EGFR pro-
tildtky. Randomizovani byli v poméru
1:1 k podéavéani FTD/TPI v monoterapii,
nebo v kombinaci s bevacizumabem.
»Co se tykd primdrniho cile, tedy celkového
preziti, vysledky byly jednoznacné - pfi-
ddni bevacizumabu vedlo k 39% sniZzeni
rizika amrti” poznamenal prof. Prager
s tim, Ze median OS ¢inil 10,8 vs. 7,5 mé-
sice ve prospéch kombinace (HR 0,61;
p < 0,001).,Ddlezité je, Ze v kontrolni sku-
piné nebylo poddvdno placebo, ale ak-
tivni lécba — tedy samotny FTD/TPI. To je
rozdil oproti vétsiné studii v pozdnich li-
niich mCRC,” dodal. Pfinos kombinované
[é¢by FTD/TPI + bevacizumab v podobé
prodlouzeni OS byl pfitom konzistentni
napfi¢ vsemi preddefinovanymi pod-
skupinami, at uz jde o vék, pohlavi, vy-
konnostni stav, lokalizaci primarniho tu-
moru, pocet metastaticky postizenych
oblasti, dobu od stanoveni diagnézy do
prvni metastazy nebo o status RAS. ,To
znamend, Ze kombinace funguje u vsech
pacientd, at uZz maji nddor s mutaci RAS,
nebo nikoli”komentoval prof. Prager.

Pokud jde o sekundarni cile, v ptipadé
PFS se kfivky oddélily jiz velmi brzy a z{-
stdvaly oddélené po celou dobu sle-
dovani, pficemz median PFS byl pfi
poddavani kombinace vice nez dvojna-
sobny — konkrétné 5,6 vs. 2,4 mésice
(HR 0,44; p < 0,001). Dalsi analyzy se-
kundarnich cilt ukazaly, Ze kombino-
vana lé¢ba FTD/TPI + bevacizumab zpo-
maluje zhorseni vykonnostniho stavu
zECOGPS 0-1 na =2 (9,3 vs. 6,3 mésice;
p <0,001) a vyznamné zvysuje miru kon-
troly onemocnéni (69,5 vs. 41,9 %) i cel-
kovou cetnost odpovédi (6,1 vs. 1,2 %)
(Prager, N Engl J Med 2023; EMA Lonsurf-
-H-C-003897-11-0026: EPAR-Assessment re-
port-Variation, 11/09/23)

Z hlediska bezpecnosti byla kombi-
nace FTD/TPI + bevacizumab dobfe to-
lerovana, pricemz z nezadoucich ucinka
se Castéji vyskytovaly neutropenie, nau-
zea, Unava ¢i hypertenze, které viak byly
zvladdnutelné. Kombinovana lécba pfi-
tom nevedla k vyssimu vyskytu febrilni
neutropenie. ,Klicovd je u nasich pa-
cientd kvalita Zivota — a dobrou zprdvou

je, Ze pokud je lé¢ime Gcinnéji, zlstdvd za-
chovdna. Jinymi slovy, kombinace s be-
vacizumabem vykazuje lepsi vysledky ve
vSech parametrech celkového zdravot-
niho stavu, které byly souédsti hodnoceni,”
konstatoval prof. Prager s odkazem na
recentni subanalyzu studie SUNLIGHT
(Taieb etal., Clin Colorectal Cancer 2025).

Dulezita data taktéz poskytla post hoc
analyza zaméfena na klinické prognos-
tické faktory (Tabernero et al., ESMO 2024,
Poster 527P)) — nabizi se totiz otdzka, zda
pridani bevacizumabu pfinasi benefit
pouze jedinclim s pfiznivou prognézou.
Pacienti byli proto rozdéleni do skupiny
s dobrou prognozou, definovanou niz-
kou nadorovou zatézi a méné agresiv-
nim, indolentnim pribéhem onemoc-
néni (1-2 metastatické lokality, doba
od stanoveni diagnézy do prvni me-
tastadzy = 18 mésicll), pficemz podsku-
pina jedincu bez jaternich metastaz byla
oznacena jako ,best”, tedy s nejlepsi pro-
gnézou. Do skupiny se $patnou progné-
zou pak patfili nemocni se tfemi a vice
metastatickymi lokalitami a rychle pro-
gredujicim onemocnénim, kdy se prvni
metastatické loZisko objevilo do 18 mé-
sictl od diagndzy.

JVysledky ukdzaly, Ze vsechny skupiny
mély z priddni bevacizumabu vyznamny
prospéch. Dokonce i nemocni s vysokou
nddorovou zdtéZi a rychlou progresi,” ko-
mentoval prof. Prager a upfesnil, ze u pa-
cientll se Spatnou prognoézou doslo pri
podavani FTD/TPI + bevacizumab ve
srovnani s monoterapii FTD/TPI ke sni-
Zeni rizika umrti 0 45 % (HR 0,55), u téch
s dobrou prognézou o 21 % (HR 0,79).
Jesté zietelnéji je pfinos kombinace pa-
trny u PFS, kdy ve skupiné se $patnou
¢inil median 4,8 vs. 2,1 mésice (HR 0,44)
a ve skupiné s dobrou prognézou 6 vs.
3,7 mésice (HR 0,46).

Klinicky vyznamny benefit
pridani bevacizumabu k FTD/TPI
Zavérem svého vystoupeni se prof. Pra-
ger zamyslel nad tim, co pro pacienty
s refrakternim mCRC predstavuje kli-
nicky vyznamny benefit. ,Mnoho odbor-
nych spolecnosti se tim zabyvalo — ASCO
napr. uvddi, Ze by mélo jit o prodlouZeni
OS minimdlné o 3-5 mésict a HR nizsi nez
0,65, podobnd kritéria zmiriuje i ESMO.
Konsenzudlni stanovisko Colorectal Can-

cer Canada je v tomto ohledu opatrnéjsi
a povazuje za klinicky vyznamny pfinos
jiz prodlouzeni OS alespori o 2 mésice a HR
nizsi nez 0,75, ptipomnél prof. Prager
s odkazem na praci Fakiha etal., publi-
kovanou v ESMO Open 2024, a dodal:
,Pokud se zde podivdme na viechny do-
stupné terapeutické moZnosti treti linie
asrovndme je s témito kritérii, pak jim plné
vyhovuje pouze kombinace FTD/TPI + be-
vacizumab. A to je podle mé silny argu-
ment ve prospéch jejiho pouZiti v klinické
praxi”

To se ostatné odrazi i v aktualizova-
nych guidelines ESMO, ktera tuto kom-
binaci jasné uvadéji u vsech moleku-
larnich podtypd mCRC jako standard
treti linie s Urovni dlikazl a silou dopo-
ruc¢eni IA a s vysokym skoére klinického
pfinosu. ,JelikozZ vice nez 95 procent pa-
cientii s mCRC nemd ve treti a pozdéj-
Sich liniich dostupny terapeuticky ovlivni-
telny molekuldrni cil, predstavuje nasazeni
FTD/TPI + bevacizumab redlnou a Siroce
vyuZitelnou moznost pro vétsinu nemoc-
nych. A ano, vsechny nové Iéky, které pri-
jdou, se s ni budou muset pomérovat,” na-
znacil prof. Prager.

Kazuistika

s FTD/TPI + bevacizumab aneb
cesta k regresi onemocnéni

v pozdni linii

Jak posléze uvedla prof. MUDr. Beat-
rice. Mohelnikovd Duchornovd, Ph.D.,
z Onkologické kliniky LF UP a FN Olo-
mouc, kli¢cova role FTD/TPI + bevaci-
zumab v pozdni linii Ié¢by mCRC byla
opakované diskutovdna na ndarodni
i mezinarodni Urovni. ,Pro klinickou praxi
je podstatné, Ze tato kombinace je dopo-
rucovdna i nasi odbornou spolecnosti jako
lécba po prvni progresi onemocnéni. Je
vsak i variantou po progresi druhé, a do-
konce mizZe byt zvaZovdna po progresi
treti — samoziejmé u pacienta, ktery spl-
nuje dand kritéria, je stdle v dobrém cel-
kovém stavu a motivovany k onkologické
lécbé,” dodala s odkazem na Modrou
knihu Ceské onkologické spole¢nosti
CLS JEP, aktualizovanou v bfeznu letos-
niho roku.

Guidelines ESMO 2025, tykajici se
novych doporuceni pro terapii ,fit pa-
cientd” s mCRC od treti linie, oznacuji
kombinaci FTD/TPI + bevacizumab za
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variantu cislo jedna, a to bez ohledu na
mutacni status tumoru. ,Podle evrop-
skych guidelines je tato kombinace hod-
nocena na vysoké urovni dikazu a ziskala
skore 4 z 5 na skdle klinického prinosu. To
povazuji za velmi vysoké hodnoceni - ze-
jména po druhé a vyssi linii lécby,” dopl-
nila prof. Mohelnikova Duchonova s tim,
Ze tato strategie nabizi jednoznacny be-
nefit i vyrazné predlécenym jedinclm.
Otézkou k diskuzi podle ni zUstava defi-
nice, fit pacienta”, ktera je v klinické praxi
velmi subjektivni a zavisla na posouzeni
konkrétniho onkologa.

»Pro dnesni prfedndsku jsem nicméné
zvolila kazuistiku pacienta, ktery je zcela
neoddiskutovatelné ,fit' a zdrover znacné
predléceny,” poznamenala prof. Mohel-
nikovad Duchonova. Jednalo se o 67le-
tého muze, bez zavaznych komorbidit,
nekuraka, s minimalni farmakologickou
anamnézou.V ¢ervnu 2020 zacal pozoro-
vat krev ve stolici, pficemz kolonoskopie
v uherskohradistské nemocnici odhalila
tumor rektosigmatu, histologicky ade-
nokarcinom. Do zéfi absolvoval neoad-
juvantni chemoradioterapii s kapecita-
binem na oblast tumoru v 27 frakcich.
Bohuzel kontrolni PET/CT o mésic poz-
déji prokdzalo hypermetabolizmus glu-
kézy nejen v oblasti sigmatu, ale také ve
tfech jaternich loZiscich. Planovany re-
sekéni vykon byl tudiz zrusen a pacient
byl odeslan na pracovisté prof. Mohelni-
kové Duchoriové.

Na zdkladé molekuldrné genetického
vysetfeni se ukdzalo, Ze tumor nevyka-
zoval MSI, nebyla prokdzana mutace
BRAF ani exprese HER2, pfitomna vsak
byla mutace RAS®'?". ,Proto jsme v listo-
padu 2020 zahdjili indukéni chemotera-
pii mMFOLFOX6 s bevacizumabem. Po Sesti
cyklech byla na PET/CT vysetreni zjisténa
regrese primdrniho tumoru i kompletni re-
grese jaternich metastdz,” komentovala
prof. Mohelnikovéa Duchoriova. V kvétnu
2021 pacient podstoupil resekci rek-
tosigmatu a pooperacni chemoterapii
MFOLFOX6 (6 cykll do srpna 2021), poté
byl dispenzarizovan v kompletni remisi.

V listopadu 2022, tedy po roce a tiech
mésicich, bylo vzhledem k elevaci CEA
doplnéno CT vysetfeni, které odhalilo
dvé novd4, pomérné objemna jaterni lo-
Ziska. Nasazena byla druhd linie |é¢by
FOLFIRI s afliberceptem. ,Pri pravidel-

nych presetienich jsme nevidéli Zddny
zdsadni efekt, jen drobné zndmky re-
grese,” dodala prof. Mohelnikova Ducho-
fova s tim, Ze se jednalo o stabilni one-
mocnéni. Vzhledem k motivovanosti
pacienta byla zvazovana resekce re-
zidudlnich jaternich lozZisek, aviak per-
operacné chirurg popsal Ctyfi metastazy
a hemihepatektomii nebylo mozné pro-
vést. Od cervence 2023 byla zahajena
treti linie 1écby XELOX/FOLFOX, pro into-
leranci kapecitabinu bylo pokra¢ovéno
pouze v rezimu mFOLFOX6 — a to az do
dubna nasledujiciho roku.

JVysetieni CT neprokdzalo progresi, pro
toxicitu vsak uz nebylo mozné v chemote-
rapii pokracovat ddle," naznacila prof. Mo-
helnikovd Duchorova. ,S ohledem na
nizkou ucinnost predchozi terapie FOL-
FIRI jsme se rozhodli nepokracovat v mo-
noterapii 5-FU a pozddali jsme o schvd-
leni kombinace FTD/TPI + bevacizumab
podle paragrafu 16. Lécba byla schvdlena
av Cervnu 2024 zahdjena Ctvrtd linie,” po-
psala. Vysledky byly jednoznacné pfiz-
nivé — pacient, v té dobéjiz 71lety, na po-
déni FTD/TPI + bevacizumab okamzité
zareagoval. Biochemicky doslo k poklesu
marker( a po tfech cyklech potvrdilo CT
vySetfeni parcidlni regresi a zmenseni
objemu metastaz o 35 %. Tento efekt
pretrval 10,5 mésice do dubna letosniho
roku. Klicovym aspektem byla vyborna
tolerance. ,Pacient nemél Zddnou vy-
znamnou toxicitu, nebylo nutné lé¢bu pre-
rusovat, byl bez bolesti i bez ztrdty hmot-
nosti, naopak byl aktivni a cestoval. A to
bylo pro néj asi nejpodstatnéjsi” zdlraz-
nila pfedndsejici dobrou kvalitu zZivota.
Po ukonceni ¢tvrté linie pacient pokra-
Cuje od cervna 2025 v lé¢bé fruchinti-
nibem, klinicky je ve stavu PS1 a s bio-
chemickou odpovédi.

Prof. Mohelnikova Duchoriova zara-
dila kazuistiku i do kontextu vysledka
post hoc analyzy studie SUNLIGHT podle
prognostickych faktord, pficemz zmino-
vany pacient by patfil do dobré prognos-
tické skupiny. Zopakovala, Ze kombinace
FTD/TPI + bevacizumab prokézala oproti
monoterapii signifikantni prodlouzeni
PFS v obou prognostickych skupinach.
Co se tykd OS, zajimavé - a ponékud
kontroverzni - je, ze v ptipadé dobrych
prognostickych charakteristik nebyl roz-
dil mezi obéma lé¢ebnymi rameny az

tak vyrazny. Naproti tomu u pacientl se
$patnymi prognostickymi faktory statis-
ticky signifikantni byl, ve prospéch kom-
binace FTD/TPI + bevacizumab ,Je proto
otdzkou, zda maji pGvodni prognostické
charakteristiky u této terapie opravdu
prognosticky vyznam,” poznamenala
s tim, Ze prediktivni vyznam si zfejmé
zachovavaji.

Zavérem pak prof. Mohelnikova
Duchonova shrnula, Ze kombinace
FTD/TPI + bevacizumab pfedstavuje
u¢innou a dobfe tolerovanou moznost
i ve Ctvrté linii |é¢by. ,U vysoce predlé-
ceného pacienta, ktery ztstdvd v dobré
kondici a je motivovany, muze tato kom-
binace prinést vyznamny klinicky bene-
fit — a dokonce otevrit prostor pro dalsi nd-
sledné terapie.”

Realna praxe podporuje vysledky
studie SUNLIGHT

Dva roky zkusenosti s kombinacni Iéc¢-
bou FTD/TPI + bevacizumab v redlné
praxi sdilel v zavére¢ném vystoupeni
MUDr. Stanislav Batko z Onkologické
kliniky 2. LF UK a FN Motol. Jak zdiraz-
nil uvodem, publikovano bylo nékolik
Jreal world” studii z nejraznéjsich zemi -
ze Severni Ameriky, z Evropy i Asie -
a vsechny potvrzuji vysledky konzis-
tentni se studii SUNLIGHT. To znamend
vyznamné prodlouzeni OS, které se po-
hybuje okolo jednoho roku, v nékterych
pfipadech i déle.

Jako pfiklad MUDr. Batko uvedI dosud
nejvétsi studii srovnavajici klinické vy-
sledky pacientl lé¢enych monoterapii
FTD/TPI a kombinaci FTD/TPI + bevaci-
zumab v realnych podminkach (Nusrat
etal, ASCO Gl 2025). Jednalo se o retro-
spektivni soubor z Memorial Sloan Ke-
ttering Cancer Center v New Yorku za-
hrnujici data od vice nez 3600 pacientt
s mCRC, pficemz 529 z nich bylo lé¢eno
kombinaci FTD/TPI + bevacizumab. Uka-
zalo se, ze median OS ¢inil 9,4 mésice,
zatimco na monoterapii to bylo 6,4 mé-
sice (HR = 0,68; p < 0,0001). ,Tfimési¢ni
rozdil v celkovém prezZiti mezi obéma ra-
meny je v souladu se studii SUNLIGHT," ko-
mentoval MUDr. Batko. Je$té vyznam-
néjsiho rozdilu v medidanu OS bylo
dosazeno v retrospektivni observacni
studii z Texasu (Richards etal., ASCO Gl
2025), konkrétné 11,6 mésice u kombi-
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nace oproti 6,2 u monoterapie (HR 2,1;
p < 0,001). Zafazeno bylo 265 pacientt
s mCRC - Ié¢ba FTD/TPI u nich byla pou-
zivana pfevdzné ve treti nebo ctvrté
linii, ve dvou tretinach v kombinaci
s bevacizumabem.

Dulezitd data prinesla také multi-
centrickd studie BeTAS (Martinez Lago
etal, ASCO 2025), kterd sledovala témér
400 pacientli s mCRC z 18 nemocnic.
Cilem bylo zhodnotit u¢innost a bezpec-
nost FTD/TPI + bevacizumabu s ohle-
dem na vstupni prognostické faktory.
Z vysledk( vyplynulo, Ze ve skupiné
s nejlepsi, resp. dobrou, resp. $patnou
prognoézou vysel median OS 18,3, resp.
12,8, resp. 7,5 mésice. ,To jsou opravdu
povzbudivé vysledky, a to i pro pacienty
s velmi agresivnim pribéhem onemoc-
néni,” podotknul MUDr. Batko s tim,
Zze z kombinace FTD/TPI + bevacizu-
mab profitovali i jedinci s vykonnost-
nim stavem ECOG PS 1, nebo s neutro-
penii stupné 3-4, ktefi méli vyrazné delsi
OS v porovnani s témi bez neutropenie
(17,7 vs. 8,1 mésice; p < 0,0001).

Prvni zkuSenosti

v Motole potvrzuji pfinos

FTD/TPI + bevacizumab

,KdyZ se podivdme na nasi vilastni zku-
Senost, redlné jsme mohli kombinaci
FTD/TPI + bevacizumab zacit plosné na-
sazovat vhodnym pacientim az od ledna
lofiského roku,” pfipomnél MUDr. Batko
a dodal, ze do cervence 2025 na jeho
pracovisti lé¢ili 54 jedincd s medianem
véku 67 let (rozmezi 40-84 let) — 21 ob-
drzelo monoterapii FTD/TPI a 33 kom-
binaci FTD/TPI + bevacizumab. V na-
prosté vétsiné pripadu $lo o pacienty ve
treti linii (90,8 %), ale nasli se i starsi ne-
mocni, ktefi dostali kombinaci uz v linii
druhé (5,5 %), a nemocni s BRAF mu-

tacemi, ktefi ji dostali az v linii ¢tvrté
(3,7 %). Dlvody pro nepodani bevaci-
zumabu byly podle MUDr. Batka prede-
vsim klinické, kdy se jednalo se o kfehké
nemocné, v horsim biologickém stavu,
s anamnestickymi nebo pfitomnymi
pistélemi ¢i po tromboembolickych
pfihodach.

»~Nase data zatim stdle zraji. To zna-
mend, Ze jesté nejsou definitivni, a u fady
jedinct jsme museli pFistoupit k cenzo-
ringu,” komentoval MUDr. Batko s tim,
ze udalost OS nastala teprve u 46 % pa-
cient(, udalost PFS pak u 82 %. Zajimavé
podle néj je, Ze v motolském souboru
identifikovali takika u 11 % pfipadt mu-
taci BRAF V60OE, coz je vyssi podil, nez
by se dalo o¢ekéavat vzhledem k agresi-
vité tohoto podtypu. Dale byla u 5,4 %
pacientl detekovana mutace KRASS'%C,
pficemz ani jeden prozatim nedostal
cilenou 1é¢bu inhibitory KRASS™. ,Tu
mdme v zdloze pro dalsi linie,” nazna-
¢il MUDr. Batko a dodal, Ze pouze jeden
nemocny mél MSI/dMMR tumor. Ctvrta
linie 1é¢by byla podana u 30 % jedincu
s ukoncenou lé¢bou, nejcastéji byl indi-
kovan fruchintinib.

Pokud jde o podskupinu pacientt 1é-
¢enych monoterapii FTD/TPI, zhruba tie-
tina méla velmi agresivni pribéh one-
mocnéni, rychle progredovala, a naopak
tfetina patfila k dlouhodobym respon-
dérlm. Pii dobé sledovéani 20 mésicl
(cenzoring k 1. 9. 2025) ¢inil median OS
5,77 mésice. ,Je to vysledek o néco horsi
nez v registracni studii, ale musime si uvé-
domit, Ze se jednalo o neselektované pa-
cienty, ¢asto s komorbiditami a v horsim
stavu,” konstatoval MUDr. Batko. Zéro-
ven vsak upozornil, Ze median OS od
diagnézy metastatického onemocnéni
se vy$plhal na 34,8 mésice, to znamena
témér na tfi roky: ,Myslim si, Ze v celko-

vém kontextu, i s prihlédnutim k identifi-
kovanym mutacim, jsou to docela hezka
data,” dodal MUDr. Batko.

Co se tyka podskupiny lé¢ené kom-
binaci FTD/TPI + bevacizumab, vice nez
polovinu tvofili pacienti s prognézou
$patnou, tfetinu s dobrou a pfiblizné
12 % mélo nejlepsi prognostické charak-
teristiky. ,Navzdory krdtké dobé sledovdni
a nutnosti cenzoringu muZeme pozoro-
vat prodlouZeni medidnu OS na 8,17 mé-
sice, nicméné mezi jednotlivymi pacienty
je pomérné velky rozptyl - od necelého
pll roku az po témér dva roky,” komen-
toval MUDr. Batko. Dodal, Ze u jedinct
se $patnou prognoézou Cinil median OS
6,08 mésice, ale i v této podskupiné byla
nemald ¢ast dlouhodobych respondérd.
U pacientl s dobrou prognézou dosahl
median OS 11,66 mésice, coz je vysle-
dek obdobny jako ve studii SUNLIGHT
¢iv,real-world” studiich z redIné klinické
praxe. ,Kdyz se podivdme na celkové pre-
Ziti od diagnézy metastatického onemoc-
néni, vychdzi ndm medidn 38,76 mésice.
Dvé tretiny této podskupiny pritom prezi-
vaji déle nez tfi roky, ackoli byli silné pred-
léceni. A je pravdépodobné, Ze se tento vy-
sledek bude ddle zlepsovat, coz povaZuji
za velmi povzbudivé s ohledem na fakt, Ze
se jednd o molekuldrné neselektovanou
populaci,” zdGraznil MUDr. Batko.

Ackoli jsou tedy motolska data zatim
Jnezrald’, jiz nyni potvrzuji, ze kombi-
nace FTD/TPI + bevacizumab poskytuje
lepsi vysledky nez monoterapie a prindsi
benefit v podobé prodlouzeni OS viem
pacientdm s mCRC bez ohledu na vy-
chozi prognostické faktory a charakteris-
tiky nadoru.

Redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm s.r.o.
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Zkracena informace o pfipravku Lonsurf’

SLOZENI*: Lonsurf 15mg/6,14mg: jedna potahované tableta obsahuje trifluridinum 15mg a tipiracilum 6,14 mg (jako tipiracili hydrochloridum).
Lonsurf 20mg/8,19 mg: jedna potahovana tableta obsahuje trifluridinum 20mg a tipiracilum 8,19 mg (jako tipiracili hydrochloridum). INDIKACE*:
V kombinaci s bevacizumabem k [é¢bé dospélych pacientt s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (CRC), ktefi podstoupili dva predchozi
rezimy protinddorové |é¢by zahrnujici chemoterapie zalozené na fluorpyrimidinu, oxaliplatiné a irinotekanu, anti-VEGF latky a/nebo anti-EGFR
latky**. V. monoterapii k [é¢bé dospélych pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, ktefi byli v minulosti Ié¢eni nebo nejsou vhodnymi
kandidaty pro dostupné terapie zahrnujici chemoterapie zalozené na fluorpyrimidinu, oxaliplatiné a irinotekanu, anti-VEGF latek a anti-EGFR latek.
V monoterapii k Ié¢bé dospélych pacientl s metastazujicim karcinomem zaludku vcetné adenokarcinomu gastroesofagealni junkce, ktefi byli drive
Ié¢eni alespor dvéma rezimy systémové terapie pro pokrocilé stadium onemocnéni. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Davkovani: Doporucena
uvodni davka je 35 mg/m?/davku, podavanych peroralné dvakrat denné 1. az 5. den a 8. az 12. den kazdého 28denniho cyklu do1 hodiny po rannim
avecernim jidle. Dévka pripravku se pocita podle plochy povrchu téla a nesmi prekro¢it 80 mg v 1 davce. Upravy davky jsou mozné podle individuaini
bezpecnosti a snasenlivosti: je povoleno snizeni davky na minimalni hodnotu déavky 20 mg/m? dvakrat denné, zvyseni davky neni povoleno poté, co
byla snizena. U pacientt s téZzkou poruchou funkce ledvin se doporucuje tvodni davka 20 mg/m? dvakrat denné. Na zékladé individualni bezpecnosti
a snasenlivosti je povoleno jedno snizeni davky na minimalni davku 15 mg/m? dvakrat denné. Zvyseni davky neni povoleno poté, co byla snizena.
V pfipadé hematologické a/nebo nehematologické toxicity maji pacienti dodrzovat kritéria pro preruseni davkovani, opétovné zahajeni lécby
a snizeni davky viz Souhrn udaja o pfipravku. Pii pouZiti pfipravku Lonsurf v kombinaci s bevacizumabem k |é¢bé metastazujiciho CRC je déavka
bevacizumabu 5mg/kg télesné hmotnosti podavana jednou za 2 tydny**. KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na lécivé latky nebo na kteroukoli
pomocnou latku. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Utlum kostni dfené: Pred zahajenim terapie, a déle v intervalech pottebnych k monitorovéni toxicity je
nutno provadét vysetieni kompletniho krevniho obrazu, minimalné vsak pred kazdym lécebnym cyklem. Lécba nesmi byt zahdjena, je-li absolutni
pocet neutrofilt < 1,5 x 109/1, pocet trombocytd < 75 x 109/1, nebo pokud ma pacient nevyresenou klinicky vyznamnou nehematologickou toxicitu
stupné 3 nebo 4 z predchozi |é¢by. Stav pacienta je treba peclivé sledovat a, je-li to klinicky indikovdno, maji byt nasazena adekvatni opatieni.
Gastrointestindlni toxicita: antiemetika, |éky proti prijmu a dalsi opatieni maji byt nasazena, je-li to klinicky indikovano, tpravy davkovani (odlozeni
a/nebo snizeni) se maji aplikovat tak, jak je tieba. Porucha funkce ledvin: Pfipravek Lonsurf se nedoporucuje k pouZziti u pacientl s terminalnim
stadiem onemocnéni ledvin (s clearance kreatininu [CrCl] < 15 ml/min nebo vyzadujicich dialyzu). Pacienti s poruchou funkce ledvin maji byt peclivé
monitorovani v prabéhu lécby piipravkem Lonsurf; pacienti se stredné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin maji byt ¢astéji monitorovani kvdli
hematologické toxicité. Porucha funkce jater: ptipravek Lonsurf se nedoporucuje k pouziti u pacientt s vychozi stredné tézkou nebo tézkou poruchou
funkce jater. Proteinurie: doporucuje se sledovat proteinurii za pomoci diagnostického prouzku pro analyzu moci pred zahdjenim a béhem [écby.
Pomocné ldtky: laktosa. INTERAKCE*: Opatrnosti je zapotiebi pfi pouzivani [éCivych pripravkd, které jsou substraty pro nukleosidové transportéry
CNT1, ENT1 a ENT2, inhibitory OCT2 a MATE1, a substraty lidské thymidin-kinazy (zidovudin). FERTILITA*: Pacientlm, ktefi si preji pocit dité, se
doporucuje, aby pred zahajenim |écby pripravkem Lonsurf vyhledali reprodukéni poradenstvi ohledné kryokonzervace vajicek nebo spermii**.
TEHOTENSTVIi A KOJENI*: Nedoporu¢uje se. ANTIKONCEPCE*: Muzi i Zeny musi pouzivat G¢innou antikoncepci v priibéhu Ié¢by a jesté 6 mésich
po ukonéeni lé¢by. UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: m(ize byt pozorovana Gnava, zavraté nebo malatnost. NEZADOUCI
UCINKY*: Velmi casté: Neutropenie, leukopenie, anemie, trombocytopenie, snizené chut k jidlu, priijem, nauzea, zvraceni, (inava, stomatitida. Casté:
Infekce dolnich cest dychacich, infekce, febrilni neutropenie, lymfopenie, hypalbuminemie, dysgeuzie, zavraté, bolest hlavy, hypertenze, dusnost,
bolest bricha, zacpa, ulcerace v Ustech, ordlni poruchy, hyperbilirubinemie, vyrazka, artralgie, myalgie, alopecie, pruritus, sucha kuize, proteinurie,
pyrexie, edém, zanét sliznic, malatnost, zvysena hladina jaternich enzymd, zvysena hladina alkalické fosfatazy v krvi, snizeni télesné hmotnosti. Méné
casteé: Infekce zlucovych cest, chiipka, infekce mocovych cest, gingivitida, herpes zoster, kandid6zni infekce, bakterialni infekce, neutropenicka sepse,
infekce hornich cest dychacich, konjuktivitida, nadorova bolest, pancytopenie, monocytopenie, erytropenie, leukocytéza, monocytdza, dehydratace,
hyperglykemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypofosfatemie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, izkost, insomnie, periferni neuropatie, neurotoxicita,
parestezie, letargie, vertigo, angina pectoris, arytmie, palpitace, hypotenze, zrudnuti, plicniembolie, dysfonie, epistaxe, rinorea, kasel, gastrointestinalni
krvaceni, ileus, kolitida, gastritida, porucha vyprazdnovéni zaludku, abdominalini distenze, analni zanét, dyspepsie, gastroesofageélni refluxni nemoc,
glositida, onemocnéni zubu, fihani, flatulence, hepatotoxicita, syndrom palmarné-plantarni erytrodysestezie, kopfivka, akné, hyperhidréza, porucha
nehtd, bolest kosti, svalova slabost, svalové kiece, bolest koncetin, renalni selhani, porucha mikce, hematurie, menstrua¢ni porucha, zhorseni
celkového télesného zdravotniho stavu, bolest, pocit zmén télesné teploty, nepfijemné pocity v koncetinach, zvysena hladina kreatininu v krvi,
zvyseni INR, zvysend hladina urey v krvi, zvysena hladina laktatdehydrogendzy v krvi, vzestup C-reaktivniho proteinu, pokles hematokritu. Vzdcné**:
Infekéni enteritida, tinea pedis, septicky Sok, granulocytopenie, dna, hypernatremie, pocit paleni, dysestezie, hyperestezie, hypoestezie, synkopa,
katarakta, suché oci, rozostrené vidéni, diplopie, snizeni zrakové ostrosti, usni diskomfort, embolie, orofaryngealini bolest, pleuralni vypotek, ascites,
akutni pankreatitida, subileus, zapach z Ust, bukalni polyp, hemoragicka enterokolitida, krvaceniz dasni, ezofagitida, periodontalni nemoc, proktalgie,
refluxni gastritida, biliarni dilatace, puchyf, erytém, hypersenzitivni reakce na svétlo, olupovani klize, otok kloubt, neinfekéni cystitida, leukocyturie,
xerdza, prodlouzeni aktivovaného parcialniho tromboplastinového casu, prodlouzeni QT intervalu na EKG, pokles celkové hladiny proteind.
Post-marketingové zkusenosti: hlaseny ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Trifluridin je antineoplasticky
analog nukleosidl zalozeny na thymidinu a tipiracil-hydrochlorid je inhibitor thymidin-fosforylazy (TPazy). Po zachyceni nadorovymi bunkami je
trifluridin fosforylovan thymidin-kinazou, déle metabolizovén v bunkach na substrat kyseliny deoxyribonukleové (DNA) a pfimo inkorporovan do
DNA, ¢imz narusuje funkci DNA a bréni proliferaci bunék. Po perordlnim podani je vsak trifluridin rychle rozkladan TPazou a ihned metabolizovan
efektem prvniho priichodu, proto je do slozeni pfidan inhibitor TPazy, tipiracil-hydrochlorid. PODMINKY UCHOVAVANI*: Nevyzaduje zadné zvlastni
podminky uchovavani. BALENI*: Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych tablet. Datum posledni revize textu: 07/2023. Registra¢ni ¢&islo:
EU/1/16/1096/001-006. Drzitel registracniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie, www.servier.com.
Pfed predepsanim piipravku si prectéte Souhrn udajl o pfipravku. Vydej Iécivého pripravku je vazan na lékarisky predpis. Pripravek je hrazen
z prostredku verejného zdravotniho pojisténi v monoterapii v indikaci kolorektalni karcinom, neni hrazen v kombinaci s bevacizumabem v indikaci
kolorektalni karcinom a neni hrazen v indikaci karcinom zaludku, viz Seznam cen a thrad lécivych pripravkd: https://sukl.gov.cz/.Pripravek k dispozici
v |ékarnach. Dalsi informace Ize vyzadat na adrese Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz

* pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn tidajli o pripravku

** v§imnéte si prosim zmén v informaci o [é¢ivém pfipravku Lonsurf
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