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AKTUALITA Z BRNĚNSKÝCH ONKOLOGICKÝCH DNŮ

Realita léčby kolorektálního karcinomu  
v roce 2024
 
Satelitní sympozium konané v rámci programu letošních Brněnských onkologických dnů s podporou společnosti Servier 
podrobně zmapovalo aktuální možnosti léčby metastatického kolorektálního karcinomu. Ta prošla během posledních let 
velmi dynamickým vývojem.

Jak připomněl úvodem MU Dr.  Stani-
slav Batko z Onkologické kliniky 2. LF UK 
a FN Motol, Praha, ještě před 7 lety byl 
management kolorektálního karcinomu 
poměrně jednoduše nalinkovaný. „Měli 
jsme k dispozici dublety v 1. a 2. linii léčby 
s tím, že jsme na základě přítomnosti mu-
tací KRAS a  NRAS volili anti-EGFR nebo 
anti-VEGF monoklonální protilátky. A  ve 
3. linii se vedly diskuze, zda užít trifluri-
din/ tipiracil, nebo regorafenib –  s tím, že 
ti konzervativnější si nechávali do 3. linie 
v  záloze ještě léčbu anti-EGFR,“ uvedl 
MU Dr. Batko.

Dnes je situace diametrálně odlišná. 
Kromě základních mutačních stavů 
KRAS, NRAS a BRAF hraje stále větší roli, 
o kterou variantu mutace se u pacienta 
konkrétně jedná, protože již je dostupná 
např. léčba nádorů s mutací KRASG12C, vý-
znamný je i mutační stav HER2 či mikro-
satelitová instabilita. „Navíc pacienti s již 
předléčeným kolorektálním karcinomem, 
kteří vyčerpali dostupné terapeutické mož-
nosti, by měli být indikováni k  testování 
panelu genů pomocí sekvenování nové 
generace, při kterém mohou být zachy-
ceny další, vzácnější mutace. Léčba, která 
na ně zacílí, může pacientům přinést další 
významný efekt,“ uvedl MU Dr. Batko.

Jak se tedy na základě publikovaných 
výsledků klinických studií změnil algo-
ritmus léčby metastatického kolorek-
tálního karcinomu v 1. a 2. linii? Asi 5 % 
metastatických kolorektálních karci-
nomů (mCRC) jsou nádory s mikrosate-
litovou instabilitou/ deficitem v  opravě 
chybného párování bazí (MSI/ dMMR). 
Tito pacienti by v 1. linii léčby měli vždy 
dostávat imunoterapii, jak zdůraznil 
MU Dr. Batko, pokud nemají kontraindi-
kaci, měla by u nich imunoterapie před-
cházet jakékoli jiné léčbě. V 2. linii pak 
záleží na mutačním stavu RAS a BRAF. Pa-
cienti bez mutací (s „divokou“ wild-type 

variantou genu –  wt) RAS-wt a BRAF-wt 
současně by měli dostat dublet che-
moterapie s anti-EGFR léčbou. Pacienti 
s RAS-mut + BRAF-wt mají být léčeni du-
bletem chemoterapie s anti-VEGFR a ti, 
kteří mají RAS-wt + BRAF V600E-mut, en-
korafenibem s cetuximabem. 

Léčba zbývajících cca 95 % pacientů, 
jejichž nádor je mikrosatelitově sta-
bilní/ s proficientními opravami chyb-
ného párování bazí (MSS/ pMMR), zů-
stává v 1. a 2. linii v zásadě stejná jako 
v minulých letech, tedy založená na du-
bletech chemoterapie s  monoklonál-
ními protilátkami anti-EGFR nebo anti-
-VEGFR podle mutačního stavu RAS 
a  BRAF –  s  tou změnou, že pacienti, 
kteří mají RAS-wt + BRAF V600E-mut by 
v 2. linii měli, stejně jako výše, dostávat 
enkorafenib s cetuximabem.

„Mnohem komplexnější je však si-
tuace ve 3. a  vyšších liniích,“ připomněl 
MU Dr.  Batko. „Pacienti s  MSI/ dMMR se 
ke svému druhému dubletu v  závislosti 
na mutačním stavu RAS a  BRAF dostá-
vají až ve 3. linii, resp. až ve 4. linii, pokud 
mají mutaci BRAF V600E, a tím pádem uží-
vali ještě enkorafenib s cetuximabem. Pro 
pacienty s MSI/ dMMR a s BRAF-wt je pro 
4. linii k dispozici trifluridin/ tipiracil.“ Navíc 
je nově dostupný také inhibitor VEGFR 
fruchintinib, který je v zásadě indikován 
u pacientů předléčených standardní léč-
bou plus trifluridinem/ tipiracilem nebo 
regorafenibem. „Takže z někdejších tří linií 
léčby jich pro pacienty s MSI/ dMMR máme 
rázem k dispozici pět až šest, vč. možnosti 
rechallenge anti-EGFR, která také proká-
zala svůj efekt,“ konstatoval MU Dr. Batko.

Pro pacienty s nádory MSS/ pMMR bez 
mutace BRAF i  KRASG12  je ve 3. linii vol-
bou trifluridin/ tipiracil (FTD/ TPI). Poté 
jsou stále kandidáty na léčbu fruchintini-
bem a dále, pokud jsou RAS-wt i BRAF-wt, 
mohou profitovat z rechallenge ani-EGFR. 

Pokud mají mutaci BRAF V600, a tudíž po 
prvním dubletu užívali enkorefanib s ce-
tuximabem, dostávají ve 3. linii svůj druhý 
dublet a FTD/ TPI je pro ně lékem volby až 
ve 4. linii –  a poté fruchintinib. „U 2– 3 % 
pacientů, kteří jsou nositeli mutace KRASG12C, 
může být sekvence zahrnující i  specifickou 
léčbu, předmětem diskuze, osobně ale za-
stávám názor, že i pro ně je trifluridin/ tipira-
cil standardní volbou 3. linie –  pak je možno 
zažádat u zdravotní pojišťovny o úhradu cí-
lené léčby proti KRASG12C a  po ní indikovat 
v další linii fruchintinib,“ přidal MU Dr. Batko 
osobní pohled na danou problematiku 
a pokračoval: „U HER2-pozitivních nádorů, 
kterých je asi 5 %, guidelines Evropské spo-
lečnosti klinické onkologie ESMO uvádějí 
anti-HER2 léčbu ve 3. linii, ale trifluridin/ tipi-
racil v kombinaci s bevacizumabem je podle 
mne v dané linii také v pořádku, pokud má 
pacient naději na pokračování léčby ve vyš-
ších liniích.“

Nový standard 3. linie léčby těžce 
předléčených pacientů s  mCRC spočí-
vající v přidání bevacizumabu k FTD/ TPI 
stanovila randomizovaná klinická stu-
die fáze III SUNLIGHT [1]. „Koncept spo-
čívá de facto v  prodloužení antiangio-
genní blokády z  předchozích linií,“ uvedl 
MU Dr. Batko. Kombinace trifluridinu/ ti-
piracilu s  bevacizumabem prodloužila 
oproti FTD/ TPI samotnému ve 3. linii me-
dián doby celkového přežití (overall sur-
vival –  OS) na 10,8 vs. 7,5 měsíce, z léčby 
profitovali pacienti napříč všemi pod-
skupinami bez ohledu na demografii či 
charakteristiky nádoru. Míra dosažení 
6měsíčního OS činila 77 vs. 61 % a 12mě-
síčního OS 43 vs. 30 %.

Z ASCO GI 2024 –  aktuální data 
přežití pacientů s mCRC léčených 
trifluridinem/ tipiracilem v ČR
MU Dr. Peter Grell, Ph.D., z Kliniky kom-
plexní onkologické péče Masarykova 
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onkologického ústavu, Brno, prezen-
toval v  dalším průběhu sympozia data 
rozšiřující poznání o  účinnosti FTD/ TPI 
v reálné klinické praxi, o jejichž prezen-
taci na mezinárodním fóru se zasloužili 
i tuzemští onkologové. 

Jak připomněl MU Dr.  Grell, indikace 
FTD/ TPI v léčbě refrakterního mCRC v ČR 
vycházela z pivotní randomizované stu-
die RECOURSE  [2], v  níž uvedený lék 
v monoterapii oproti placebu prodlou-
žil v 3. linii léčby medián OS na 7,1 vs. 
5,3 měsíce, což znamenalo signifikantní 
snížení míry relativního rizika úmrtí 
o  32  %. Statisticky významně, i  když 
v absolutních číslech jen o málo, došlo 
i k prodloužení přežití bez progrese one-
mocnění (progression-free survival –  
PFS) –  medián 2 vs. 1,7 měsíce.

„Rozhodli jsme se ve spolupráci s  VFN 
v  Praze, Fakultní Thomayerovou nemoc-
nicí, Praha, a s FN Hradec Králové detail-
něji analyzovat výsledky léčby trifluridi-
nem/ tipiracilem ve 3. linii u  160  českých 
pacientů s  mCRC. Při tom jsme zjistili, že 
reálná tuzemská data jsou o  něco lepší, 
než tomu bylo v  uvedené pivotní studii 
–  medián OS 10,2  měsíce a  medián PFS 
3,3 měsíce,“ uvedl MU Dr. Grell.

Dále se věnoval loňské publikaci nizo-
zemských autorů  [3], jejímž cílem bylo 
identifikovat vliv jednotlivých typů mu-
tací KRAS na přežití pacientů léčených 
FTD/ TPI. Pacienti s  mutací KRAS13  v  ní 
zaznamenali nejdelší přežití, zhruba 
15  měsíců, naopak s  KRAS12  nejkratší, 
kolem 9  měsíců. Autoři poté analyzo-
vali data ze studie RECOURSE a vyšlo jim, 
že pacienti s mCRC s mutací KRASG12 ne-
mají žádný prospěch z  léčby trifluridi-
nem/ tipiracilem, naopak že z  ní profi-
tují pacienti bez mutace KRASG12  nebo 
s KRAS-wt a že úplně největší prospěch 
z ní mají nemocní s mutací KRASG13.

„Po této publikaci se začalo mezi on-
kology diskutovat, zda vůbec pacientům 
s  mutací KRASG12  dávat trifluridin/ tipira-
cil. Protože jsme ve své klinické praxi sami 
měli několik pacientů s  mutací KRASG12C, 
kteří z léčby FTD/ TPI profitovali a dosaho-
vali poměrně dlouhého přežití, rozhodli 
jsme se ve spolupráci s FN Motol provést 
vlastní analýzu 402 tuzemských pacientů,“ 
uvedl MU Dr. Grell. 

V celé analyzované populaci dosáhl 
medián PFS 3,5  měsíce a  OS 9,3  mě-

síce. Poté byla data pacientů rozdělena 
podle přítomnosti mutací RAS –  45,8 % 
jich bylo bez mutace a  54,2  % s  mu-
tací. Mezi nimi byla nejčastější mutace 
KRASG12  (29,1  %), mutace KRASG13  byla 
poměrně vzácná (4,7  %). „Křivky přežití 
nám vyšly poněkud jinak, než tomu bylo 
v  již zmíněné nizozemské publikaci. Pa-
cienti s RAS-wt měli při léčbě FTD/ TPI OS 
9,1 měsíce, s mutací KRASG12 také 9,1 mě-
síce, s mutací KRASG13 měli naopak nejhorší 
výsledek OS 5,6  měsíce a  s  jinými muta-
cemi RAS 10,6 měsíce,“ uvedl MU Dr. Grell.

Společně s MU Dr. Batkem a ostatními 
spolupracovníky analyzovali i  vliv jed-
notlivých variant mutací KRAS na OS při 
léčbě FTD/ TPI. Jednalo se sice o  malý 
soubor, nicméně v něm vyšlo, že OS pa-
cientů s mutacemi KRASG12A činilo 7,6 mě-
síce, KRASG12C 6  měsíců, KRASG12D 9  mě-
síců, KRASG12S 16,1  měsíce a  KRASG12V 
10,5 měsíce. Výsledky publikovali letos 
v  lednu během kongresu ASCO GI ve 
formě posteru.

MU Dr.  Grell závěrem uvedl, že exis-
tují i  další práce ukazující, že mutace 
KRASG12  není sama o  sobě predikto-
rem neefektivity trifluridinu/ tipiracilu. 
V jedné z publikací [4] se OS u pacientů 
léčených FTD/ TPI podle rozšířené ana-
lýzy mutací RAS významně nelišilo, i když 
byl pozorován trend k lepšímu mediánu 
přežití u pacientů bez mutace (9 měsíců) 
ve srovnání s  celou léčenou populací 
(7 měsíců). 

Ani subanalýza ze studie SUNLIGHT [5] 
neukázala, že by klinické výsledky 
FTD/ TPI jak v monoterapii, tak v kombi-
naci s bevacizumabem závisely na mu-
tačním stavu KRAS. Na základě toho 
ani guidelines ESMO nedoporučují, jak 
bude ještě probráno podrobněji dále 
v  kazuistice, aby varianty mutací KRAS 
sloužily pro stratifikaci pacientů při zařa-
zení na léčbu.

Od studie SUNLIGHT  
ke klinické praxi
Tomu, jak si léčba FTD/ TPI v kombinaci 
s  bevacizumabem stojí nejen ve stu-
dii SUNLIGHT, ale také v reálné klinické 
praxi, se ve svém vystoupení věnoval 
doc.  MU Dr.  Michal Vočka, Ph.D., před-
nosta Onkologické kliniky 1. LF UK a VFN 
v  Praze. „Jedním ze zásadních aspektů 
ve vyšších liniích terapie metastatického 

onemocnění je nejen prodloužení života, 
ale také zachování jeho kvality. Jak víme 
z výsledků studie SUNLIGHT, bezpečnostní 
profil kombinované léčby FTD/ TPI s  be-
vacizumabem byl konzistentní s profilem 
toxicity jednotlivých léků. Podávání této 
kombinace bylo provázeno celkem před-
vídatelnými nežádoucími účinky –  jedním 
z nich je neutropenie, kterou na sobě pa-
cienti většinou nepoznají, a  druhým hy-
pertenze, která je způsobena podáním be-
vacizumabu a objevuje se spíše u jedinců 
s již rozkolísaným krevním tlakem,“ zreka-
pituloval doc. Vočka s  tím, že doba do 
zhoršení výkonnostního stavu pacienta 
(PS ≥ 2) byla jednoznačně delší ve sku-
pině léčené FTD/ TPI s bevacizumabem –  
9,3 vs. 6,3 měsíce, poměr rizika (hazard 
ratio –  HR) 0,54. V rámci post hoc analýzy 
studie SUNLIGHT [6] pak bylo mj.  hodno-
ceno, zda je vznik závažné neutropenie 
(grade 3+) prognostickým faktorem. Po-
tvrdilo se, že ano, neboť pacienti léčení 
FTD/ TPI s  bevacizumabem, u  kterých 
došlo po první aplikaci k rozvoji neutro-
penie minimálně 3. stupně, měli stati-
sticky významně delší OS oproti těm, 
u  kterých se neutropenie nerozvinula 
vůbec nebo byla jen mírná (grade 1– 2), 
konkrétně 14,9 vs. 8,3 měsíce (HR 0,37; 
p < 0,0001). Podobně tomu bylo i v pří-
padě hodnocení PFS (7,8 vs. 3,8 měsíce).

Jak připomněl doc. Vočka, na základě 
výsledků studie SUNLIGHT byla kombi-
nace FTD/ TPI s bevacizumabem v červnu 
2023  schválena Evropskou lékovou 
agenturou pro pacienty, kteří podstou-
pili dva předchozí režimy protinádorové 
léčby, tedy ve 3. linii a příp. v dalších li-
niích léčby metastatického kolorektál-
ního karcinomu, a v listopadu téhož roku 
se dostala do guidelines ESMO, letos 
v březnu pak do Modré knihy České on-
kologické společnosti ČLS JEP. Doporu-
čena je přitom pro všechny pacienty bez 
ohledu na molekulární charakteristiku 
nádoru (vyjma HER2-pozitivních), a  to 
s nejvyšším stupněm doporučení IA.

„Pokud bychom se podívali na data 
z  reálné praxe, tedy mimo studii SUNLI-
GHT, k  dispozici máme osm studií z  růz-
ných koutů světa, které ukazují medián OS 
v rozmezí 11– 17 měsíců a medián času do 
progrese 4– 5  měsíců,“ uvedl doc. Vočka 
a upozornil podrobněji na studie, které 
se věnovaly zejména evropské populaci. 
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z nárůstu možností léčebných linií. Jestliže 
v roce 2017 byl medián přežití pacientů lé-
čených ve IV. klinickém stadiu 30 měsíců, 
dnes je to 36  měsíců –  a  pokud budeme 
brát tu prognosticky úplně nejpříznivější 
skupinu, to znamená s  onemocněním 
v levém tračníku s BRAF-wt, tak i více než 
40 měsíců,“ konstatoval doc Kiss.

Informoval dále o  prospektivní 
studii z  reálné klinické praxe PRO-
METCO  [9] zkoumající kontinuitu lé-
čebné péče u pacientů s mCRC po pro-
gresi na 2. linii léčby. Probíhala v letech 
2019– 2023 a bylo do ní zařazeno 738 pa-
cientů z 18 zemí bez ohledu na užívanou 
léčbu.

Podle očekávání se medián PFS vý-
znamně snížil při porovnání 1. linie 
(9,23 měsíce) se 7. linií léčby (1,41 mě-
síce). Ve 3.– 6. linii byl však podobný 
a pohyboval se v rozmezí 2,27– 2,66 mě-
síce. Medián OS od stanovení dia gnózy 
mCRC byl 36,4 měsíce.

Lepší prognóza není podle sdě-
lení doc.  Kisse výsledkem pouze far-

odpovědi (29 vs. 15 %) definované jako 
odpověď trvající alespoň 6 měsíců.

Závěrem svého sdělení doc.  Vočka 
shrnul, že bezpečnostní profil kombi-
nované terapie FTD/ TPI s  bevacizuma-
bem je známý, přičemž hlavním nežá-
doucím účinkem je neutropenie, která 
je zároveň prognostickým faktorem. 
„Pacienti většinou neutropenii tolerují 
velmi dobře, důležité přitom je, že nepři-
bývá febrilních neutropenií, tedy kompli-
kace, které se obáváme,“ uzavřel s  tím, 
že data z reálné praxe potvrzují dobrou 
účinnost i toleranci kombinace FTD/ TPI 
s bevacizumabem.

Jak se tedy změnil management 
mCRC za posledních 7 let?
Obsah sympozia závěrem shrnul –  
a  také vsadil do širších souvislostí –  
doc.  MU Dr.  Igor Kiss, Ph.D., přednosta 
Kliniky komplexní onkologické péče Ma-
sarykova onkologického ústavu, Brno.

„Pokrok ve farmakoterapii mCRC je za 
poslední roky obrovský a pacienti profitují 

Doc. Vočka prezentoval údaje z  ital-
ského registru  [7] zahrnujícího 198 pa-
cientů na kombinované terapii v  kom-
binaci FTD/ TPI s  bevacizumabem (bez 
kontrolního ramene), kde bylo dosaženo 
mediánu PFS 4,5 měsíce a mediánu OS 
11,8  měsíce. „Multivariační analýza po-
tvrdila, že neutropenie je dobrým stratifi-
kačním faktorem –  její přítomnost vedla 
ke zhruba dvojnásobnému prodloužení 
času do progrese i OS, to znamená 6,3 vs. 
3,7 měsíce, resp. 13,6 vs. 6,1 měsíce,“ upřes-
nil doc. Vočka. 

Upozornil ještě na výsledky rakouské 
„real-world“ studie  [8], do níž bylo za-
řazeno 122  pacientů léčených FTD/ TPI 
s bevacizumabem oproti 201 pacientům 
na monoterapii FTD/ TPI. Hodnoceno 
bylo pouze PFS, které dosáhlo 4,1  vs. 
2,8 měsíce (p = 0,003) ve prospěch kom-
binované léčby. Zajímavostí bylo, že 
u  přibližně dvojnásobného podílu pa-
cientů, kteří dostávali FTD/ TPI s bevaci-
zumabem, bylo dosaženo kontroly one-
mocnění (50  vs. 23  %) a  dlouhodobé 

Schéma 1. Doporučení ESMO (2024) – 3. a vyšší linie léčby mCRC. Prezentace doc.Kisse a MUDr. Grella, upraveno podle [16]. 
ESMO – Evropská společnost pro klinickou onkologii, MCBS – skóre pro hodnocení přínosu léčby, mut – mutovaný, wt – wild type

Stadium IV neresekabilního mCRC – 3. a vyšší linie léčby po progresi při/po léčbě 2. nebo pozdější linie

RAS-wt a BRAF-wt RAS-mut

• trifluridin/tipiracil
+ bevacizumab

• regorafenib
• trifluridin/tipiracil

• fruchintinib

pro KRAS12C-mut:
• cetuximab + adagrasib

• panitumumab + 
sotorasib

pokud HER2-pozitivní:
• trastuzumab + tukatinib

• trastuzumab 
deruxtekan

BRAF V600E-mut

• enkorafenib-cetuximab
• trifluridin/tipiracil-

+ bevacizumab
• regorafenib

• trifluridin/tipiracil
• fruchintinib

• trifluridin/tipiracil
+ bevacizumab

• anti-EGFR v monoterapii
• irinotekan + cetuximab

• regorafenib
• trifluridin/tipiracil

• fruchintinib

Rozšíření možností léčby podle molekulární charakteristiky nádoru:      
• Nově kategorie HER2-pozitivního mCRC: anti-HER2 léky (trastuzumab + tukatinib, trastuzumab deruxtekan);  
• trifluridin/tipiracil-bevacizumab pro všechny typy nádoru, vyjma HER2 -pozitivních, s nejvyšším stupněm doporučení (IA, MCBS 4);
•  fruchintinib pro pacienty s RAS-wt/BRAF-wt, RAS-mut a BRAF V600E-mut, kteří progredovali nebo netolerují léčbu trifluridinem/tipira-

cilem nebo regorafenibem;      
• panitumumab + sotorasib, cetuximab + adagrasib (pokud nebyly užity již dříve) pro KRASG12C-mut;   
• enkorafenib + cetuximab pro BRAF V600E-mut, s nejvyšším stupněm doporučení (IA, MCBS 4).     
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• pro pacienty MSI-high/ dMMR –  ipili-
mumab a nivolumab;

• specifikace léčby pro anti-EGFR naivní 
RAS-wt podle lokalizace nádoru.
3. linie léčby mCRC (schéma 1). 

Trifluridin/ tipiracil je aktuálním 
standardem léčby mCRC ve 3. linii 
pro většinu pacientů.
Medián OS při léčbě trifluridinem/ tipi-
racilem s  bevacizumabem činí 10,8  vs. 
7,5  měsíce, to představuje 39% sní-
žení rizika úmrtí (p  <  0,001). Medián 
PFS při léčbě trifluridinem/ tipiraci-
lem s bevacizumabem dosahuje 5,6 vs. 
2,4  měsíce, to představuje snížení ri-
zika progrese onemocnění nebo smrti 
o 56 % (p < 0,001) [10].

• zavedení a používání skóre pro hodno-
cení přínosu léčby (magnitude of cli-
nical benefit scale –  MCBS) a klinickou 
využitelnost molekulárních cílů (ESMO 
scale for clinical actionability of mole-
cular targets –  ESCAT);

• použití monoklonálních protilátek 
(anti-EGFR, anti-VEGF) podle lokali-
zace nádoru a  mutačního stavu RAS  
a BRAF;

• imunoterapie (inhibitory PD-1/ PDL-1) 
pro MSI-high/ dMMR –  pembrolizumab.

2. linie léčby mCRC:
• možnosti léčby podle molekulární cha-

rakteristiky nádoru;
• pro pacienty s BRAF V600E-mut – 

enkorafenib + cetuximab;

makoterapie –  podílejí se na ní také 
lepší dia gnostika, inovativní chirur-
gické metody směřující stále více k mi-
niinvazivitě, radiologické intervenční 
metody i  radioterapie jako taková. „To 
vše společně má za výsledek vyšší efek-
tivitu léčby a  je to pádný důvod k  tomu, 
aby všichni pacienti s  mCRC byli prezen-
továni na mezioborové indikační komisi,“ 
zdůraznil doc. Kiss.

Aktuální možnosti léčby mCRC reflek-
tují i doporučené postupy ESMO z letoš-
ního roku –  doc. Kiss upozornil na nejdů-
ležitější novinky, které obsahují.

1. linie léčby mCRC:
• molekulární charakteristika nádoru –  

personifikace léčby;

KAZUISTIKA
Dlouhodobá kontrola onemocnění u pacienta s KRASG12D mutovaným mCRC léčeným 
FTD/ TPI
S případem pacienta s generalizovaným kolorektálním karcinomem a prokázanou mutací genu KRASG12D, jenž do-
sáhl dlouhodobé stabilizace onemocnění na paliativní léčbě trifluridinem/ tipiracilem (FTD/ TPI), seznámil přítomné 
MU Dr. Ondřej Kubeček, Ph.D., z Kliniky onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Králové.

Konkrétně se jednalo o 56letého muže s asymptomatickým tumorem sigmoidea, který mu byl dia gnostikován v rámci scree-
ningu. Jeho otec měl karcinom prostaty, jinak byla rodinná anamnéza negativní. Pacient se léčil s arteriální hypertenzí, is-
chemickou chorobou dolních končetin a hyperlipidemií. V minulosti byl intenzivním kuřákem, který po dobu 15  let kon-
zumoval 50  cigaret denně, aktuálně nekouřil. Jeho výkonnostní stav byl výborný (ECOG PS 0), index BMI poukazoval  
na obezitu.

„Při screeningové kolonoskopii byl zjištěn obrovský bizarní polyp sigmatu. Histologicky šlo o středně až více diferencovaný ade-
nokarcinom s mucinózními rysy, s  lymfangioinvazí, MMR proficientní, přičemž byla prokázána mutace genu KRASG12D,“ upřesnil 
MU Dr. Kubeček s tím, že stagingové CT vyšetření odhalilo mnohočetné ložiskové postižení obou plic a mediastinální a hilovou 
lymfadenopatii, jednalo se tedy o stadium IVB. Na spádovém chirurgickém oddělení v oblastní nemocnici pacient podstou-
pil konvertovanou resekci primárního tumoru, patologické stadium odpovídalo pT2 pN2a(5+/ 26). „Paliativní systémovou léčbu 
jsme zahájili již na našem pracovišti. Jelikož v té době nebyla dostupná žádná klinická studie, do níž bychom mohli pacienta zařa-
dit, přistoupili jsme k použití standardního schématu –  to znamená kombinace bevacizumabu s mFOLFOX6. Pacient léčbu tolero-
val velmi dobře, po šesti cyklech bylo dosaženo stabilizace onemocnění, a vzhledem k tomu, že neměl projevy periferní neuropatie, 
pokračovali jsme ve stejném režimu dalších šest týdnů,“ komentoval MU Dr. Kubeček a dodal, že po dvanácti cyklech však došlo 
k progresi v plicích. Následně byla nasazena opět antiangiogenní terapie, tentokrát afliberceptem v kombinaci s FOLFIRI. Po 
šesti cyklech bylo dosaženo stabilizace onemocnění, s ohledem na výskyt průjmů a horší toleranci léčby byl vysazen irinote-
kan. „Poměrně dlouhou dobu bylo onemocnění pod kontrolou, nicméně po 24 cyklech bylo znovu detekováno metastatické posti-
žení plic,“ upozornil MU Dr. Kubeček.

Ve 3. linii byla proto indikována léčba FTD/ TPI ve standardní dávce, a to pouze v monoterapii, protože tehdy ještě nebyly 
dostupné výsledky studie SUNLIGHT. Pacient podávání FTD/ TPI snášel velmi dobře, měl pouze lehkou nauzeu a neutrope-
nii grade 2. „V průběhu jedenáctého cyklu jsme ho ale museli hospitalizovat z důvodu těžší hematologické toxicity –  objevila se 
u něj totiž neutropenie grade 4, anemie a trombocytopenie, obě grade 2,“ poznamenal MU Dr. Kubeček s  tím, že navíc došlo 
k rozvoji akutní biliární pankreatitidy. „Trombocytopenie pravděpodobně spíše souvisela s rozvojem sepse než se samotnou te-
rapií FTD/ TPI, nicméně vzhledem k uvedeným komplikacím jsme další cyklus o 3 týdny odložili a pokračovali v redukované dávce 
o jeden stupeň. Pacient léčbu nadále toleroval velmi dobře a progredoval na ní až po celkem 29 cyklech, tedy 33 měsících,“ shrnul 
a dodal, že od stanovení dia gnózy metastatického kolorektálního karcinomu až do progrese na 3. linii léčby FTD/ TPI uběhlo  
4,5 roku.
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 Pozitivní prognostické faktory
„Logicky se nabízí otázka, co ovlivnilo toto poměrně dlouhodobé přežití bez progrese,“ zamyslel se MU Dr. Kubeček. Jako nejprav-
děpodobnější vysvětlení se nabízí přítomnost pozitivních prognostických faktorů pro léčbu FTD/ TPI. Už retrospektivní analýza 
registrační studie RECOURSE [11], ukázala, že jedinci v dobré prognostické skupině, tj.  s méně než třemi postiženými orgány 
a minimálně po 18 měsících od dia gnózy metastatického onemocnění, dosáhli statisticky signifikantně delšího OS než pacienti 
v negativní prognostické skupině, konkrétně 9,3 oproti 5,3 měsíce (HR 0,46; p < 0,0001). Obdobně statisticky významný rozdíl 
byl zaznamenán v rameni s placebem. Ze španělské retrospektivní studie ROS [12], kde byla léčba FTD/ TPI podávána v ≥ 3. linii 
u jedinců s mCRC, zase vyplynulo, že mezi faktory, které nezávisle pozitivně ovlivňovaly prognózu, patřilo metastatické posti-
žení maximálně dvou orgánů, absence jaterních metastáz, redukce dávky léků z důvodu toxicity, ALP < 300 IU/ l a poměr mezi 
neutrofily a lymfocyty < 5. „Shodou okolností všechny tyto prognostické faktory vyšly u našeho pacienta pozitivní,“ komentoval 
MU Dr. Kubeček.

 
Vliv mutace KRASG12 na prognózu a účinnost léčby
Ve svém vystoupení se také zamýšlel nad tím, jaký vliv na prognózu pacienta měla mutace genu KRASG12D. Ta je mezi muta-
cemi genu RAS u kolorektálního karcinomu vůbec nejčastější, vyskytuje se u 13– 16 % jedinců, častěji u pravostranných ná-
dorů, bývá spojována s imunosupresivním nádorovým mikroprostředím (pacienti hůře reagují na imunoterapii) a s lepší pro-
gnózou ve srovnání s ostatními mutacemi G12 [13]. Jak prokázala analýza „real-world“ studie, konkrétně se jednalo o americký 
registr pacientů s metastatickým kolorektálním karcinomem [14], z prognostického hlediska jsou na tom nejhůře jedinci s mu-
tací KRASG12C, nejlépe pak s nemutovaným genem KRAS i BRAF. 

Dalším neméně důležitým aspektem je, zda může mutace KRASG12 sloužit jako prediktor účinnosti léčby FTD/ TPI. Z multi-
variační analýzy tří klinických randomizovaných studií RECOURSE, TERRA a J003 vyplynulo, že benefit OS i doby PFS na léčbě 
FTD/ TPI měli pacienti bez ohledu na přítomnost mutace KRASG12 [15]. Jak již v průběhu sympozia zaznělo dříve, díky subana-
lýze studie SUNLIGHT bylo potvrzeno, že mutace KRASG12 neměla vliv na benefit z kombinované léčby FTD/ TPI s bevacizuma-
bem [5]. „Nebyl tedy prokázán prognostický vliv mutace KRASG12. Nicméně je dobré připomenout, že jednotlivé mutace –  jak G12C, 
tak G12D, které se prognosticky liší, byly hodnoceny jako jeden celek,“ podotknul MU Dr. Kubeček.

Závěrem své přednášky shrnul, že léčba FTD/ TPI, ať již v monoterapii, nebo v kombinaci s bevacizumabem, je účinná bez 
ohledu na přítomnost mutace genu RAS. „Zdá se ovšem, že konkrétní mutace tohoto genu prognostický vliv přece jenom mají. Část 
pacientů přitom může dosáhnout dlouhodobé kontroly onemocnění ve 3. linii léčby, jak demonstrovala naše kazuistika, což patrně 
závisí na přítomnosti zmíněných prognostických faktorů,“ uzavřel MU Dr. Kubeček.




