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Cil: Vlastni retrospektivni zhodnoceni ucinnosti a tolerance trifluridin/tipiracilu.

Pacienti a metody: Celkem jsme hodnotili 18 pacient( s refrakternim metastatickym kolorektalnim karcinomem, [é¢enych tri-
fluridin/tipiracilem.

Vysledky: V dobé hodnoceni mélo 13 pacientd ukoncenu lé¢bu, 5 pacientll v 1é¢bé pokracuje. Median poctu cykld podanych
pacientlim s ukoncenou lécbou ¢inil 3 (2-3) cykly. Pri restagingovém CT vysetieni po 3 cyklech [é¢by, 10 pacientd mélo progresi
onemocnénia 1 pacient, ktery pokracuje v 1é¢bé, stabilizaci onemocnéni. Deset pacient(i ukoncilo |é¢bu z divodu progrese one-
mocnéni, dva z dlivodu celkového zhorseni stavu a 1 pacient z dlivodu trombocytopenie. Median PFS ¢inil 3,4 (95% Cl: 2,9-4,0)
mésice. Medianu celkového preziti zatim nebylo dosazeno. Leukopenie stupné 3 se vyskytla u 3 pacient(, anémie stupné 3
u 1 pacienta, trombocytopenie stupné 4 u 1 pacienta. Elevace AST stupné 2, ALP stupné 3 a GMT stupné 4 byla u 1 pacientky.
Incipientni pneumonie s hospitalizaci byla pozorovana u 1 pacienta.

Zavér: Lécebné vysledky i toleranci [é¢by hodnotime piiznivé a trifluridin/tipiracil se v rdmci naseho oddéleni stava pevnou
soucasti [é¢ebného algoritmu refrakterniho metastatického kolorektélniho karcinomu.

Klicova slova: kolorektaIni karcinom, trifluridin/tipiracil, pfeZiti bez znamek progrese, celkové preziti.

Trifluridin/tipiracil in treatment of refractory metastatic colorectal cancer - early clinical experience

Aim: A retrospective evaluation of efficacy and toleration of trifluridin/tipiracil.

Patients and methods: A total of 18 patients with refractory metastatic colorectal cancer, treated with trifluridin/tipiracil, were
evaluated.

Results: At the time of this analysis, 13 patients completed the treatment and 5 patients in the treatment continue. Median
of cycles administered to patients with completed treatment was 3 (2-3) cycles. According to the restaging CT examination
after 3 cycles of treatment, 10 patients had progressive disease and one patient, who continues treatment, stable disease.
Ten patients discontinued treatment due to disease progression, two because of performance status deterioration, and 1
patient due to thrombocytopenia. Median of PFS was 3,4 (95% Cl: 2,9-4,0) months. Median of overall survival has not yet
been achieved. Leucopenia grade 3 occurred in 3 patients, anemia grade 3 in one patient, thrombocytopenia grade 4 in one
patient. Elevations of AST grade 2, ALP grade 3 and GGT grade 4 in one patient. Incipient pneumonia with hospitalization
was in one patient.

Conclusion: The treatment with trifluridin/tipiracil we evaluate positively. Trifluridin/tipiracil is an integral part of treatment in
patients with refractory metastatic colorectal cancer.
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TRIFLURIDIN/TIPIRACIL YV LECBE PACIENTO S REFRAKTERNIM METASTATICKYM KOLOREKTALNIM KARCINOMEM

Uvod

Kolorektdlnf karcinom je nejcastéjsim onko-
logickym onemocnénim v Ceské republice (1).
Trifluridin s tipiracilem (Lonsurf®) je novou moz-
nosti Ié¢by pacientt s kolorektaInim karcinomem,
ktefi jiz byli Ié¢eni fluoropyrimidiny, oxaliplatinou,
irinotekanem, bevacizumabem a u pacient bez
mutace RAS protildtkami proti receptoru epider-
malniho ristového faktoru (EGFR) (2-5).

Jedna se o perordlni analog thymidinu
v kombinaci s inhibitorem thymidinfosforylazy
tipiracil hydrochloridem. Aktivni cytotoxicky pa-
sobici latkou je trifluridin, ktery se inkorporuje
do DNA, coz vede k protinddorovému ucinku.
Tipiracil plsobfi inhibici thymidinfosforylazy,
¢imz brani rychlé degradaci trifluridinu a zajis-
tuje jeho dostate¢nou plazmatickou koncentraci
(6-8).V preklinickych studiich prokézal trifluridin
s tipiracilem (TRI/TIP) protinddorovou aktivitu
proti bunécnym liniim kolorektdlniho karcinomu
citlivym i rezistentnim vci 5-fluorouracilu (9-12).

Klinicka u¢innost a bezpecnost TRI/TIP byla
hodnocena v mezindrodni, randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii lll. faze
RECOURSE u pacientl s dffve léCenym metastazu-
jicim kolorektalnim karcinomem. Celkem bylo ran-
domizovéano 800 pacientl v poméru 2: 1 k lécbé
TRI/TIP soucasné s nejlepsi podptrnou pécf (BSC)
nebo k podani placeba soucasné s BSC. Pri léché
TRI/TIP byl dokumentovan statisticky vyznamné
del$i medidn doby celkového preZiti nez pfi poda-
vani placeba: 7,1 mésice vs. 5,3 mésice (p < 0,001).
Po jednom roce prezivalo 27 % vs. 18 % pacientd.
Bylo zaznamendno signifikantni prodlouzeni doby
preziti bez progrese: 2,0 mésice vs. 1,7 mésice (p
< 0,001). Lécba TRI/TIP vedla ke zvyseni Cetnosti
kontroly onemocnéni (tj. kompletni nebo ¢aste¢né
odpovédi a stabilizace onemocnéni): 44 % vs. 16
% pacientd (p < 0,001) (13).

Cilem prezentované studie je retrospektivni
zhodnoceni pacientd lé¢enych na nasem od-
déleni TRI/TIP v rdmci specifického lé¢ebného
programu, posouzeni tolerance a Ucinnosti lé¢-
by v klinické praxi.

Pacienti a metody

Na Onkologické klinice 1. LF UK
a Thomayerovy nemocnice bylo od 9. 5. 2016
do 10. 3. 2017 lé¢eno 18 pacientd (16 muzd a 2
Zeny) s metastatickym adenokarcinomem ko-
lorekta, ktefi byli v minulosti lé¢eni nebo nebyli

vhodnymi kandidaty pro chemoterapie zaloZzené

na fluoropyrimidinu, oxaliplatiné a irinotekanu,
anti-VEGF latek a anti-EGFR latek. Osm pacientd
meélo mutaci genu KRAS a/nebo NRAS, u 10 paci-
entl byl tento gen wild type (tabulka 1). Celkem
9 pacientd bylo predléceno radioterapif, z toho
7 pacientd pro primarni karcinom rekta a 2 pa-
cienti s karcinomem tlustého stfeva pro kostnf
metastazy panve. Median véku ¢inil 71 (55-79)
let. V3ichni pacienti é¢eni TRI/TIP byli ve vykon-
nostnim stavu 0 nebo 1 dle ,Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)".

Lécba TRI/TIP byla u viech pacientl zaha-
jenav davce 35 mg/m? (tabulka 1), podavanych
perorainé dvakrat denné 1.az 5. den a 8.az 12.
den 28denniho cyklu. Léc¢ebnou odpovéd jsme
hodnotili pomoci ,Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors (RECIST)" 1.1 kritérii na podkladé
zobrazovacich metod (vichni pacienti méli CT
vysetieni). Vedlejsi Ucinky byly hodnoceny po-
moci ,Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE)" 3.0. Statistické hodnoceni bylo
provedeno v programu MedCalc®.

Vysledky

V hodnoceném obdobi 9. 5. 2016 az 10.
3. 2017 bylo podano celkem 53 cykld chemo-
terapie TRI/TIP. V dobé hodnoceni dne 10. 3.
2017 mélo 13 pacientl ukoncenou lé¢bu TRI/
TIP (tabulka 1), 5 pacientl v [é¢bé pokracuje.
Medidn poctu cykld podanych pacientdm
s ukoncenou lécbou TRI/TIP ¢inil 3 (2-3) cykly.
Pfi restagingovém CT vysetfeni po 3 cyklech
lécby, 10 pacientll mélo progresi onemocnéni
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a jeden pacient, ktery pokracuje v 1é¢bé, mél
stabilizaci onemocnéni. Nebylo dosazeno kom-
pletni ani ¢aste¢né odpovédi. Deset pacientl
ukoncilo lé¢bu z dlvodu progrese onemocnént,
dva z dGvodu celkového zhorseni stavu a jeden
pacient s vicecetnymi metastazami jater z d0-
vodu trombocytopenie. Medidn doby preZiti
bez progrese (PFS) ¢inil 3,4 (95% Cl: 2,9-4,0)
meésice (obrazek 1). Ze 13 pacientl s ukonc¢enou
léc¢bou, byli 2 pacienti predléceni regorafenibem
a u 6 pacientd po progresi na lé¢bé TRI/TIP, byla
zahédjena lécba regorafenibem. Jeden pacient
zemtel na progresi zékladniho onemocnéni,
ostatni pacienti ziji. Vzhledem ke kratké dobé
polécebného sledovani pacient( 1é¢enych timto
novym lékem, zatim nebylo dosazeno medidnu
celkového preziti (obrazek 2).

Nejcastéjsim typem vedlejsich Gcink byla
hematologicka toxicita, pfedevsim leukopenie,
kterd se vyskytla u 16 pacient(: u 3 pacientd byla
leukopenie stupné 1, u 10 pacientd stupné 2 a 3
pacientl stupné 3. U rizikovych pacientd byl profy-
lakticky podavan rdstovy faktor stimulujici kolonie
granulocytl (G-CSF). Nevyskytl se pfipad febrilni
neutropenie. U jednoho pacienta (pacient ¢. 5) byla
anémie stupné 3, kterd vyzadovala opakované po-
dénitransfuzi erytrocytarnich koncentratd. Anémie
U tohoto pacienta byla kombinované etiologie.
Za jeji hlavni pri¢inu povazujeme dvé nadorové
ulcerace stfeva (koloskopicky ovéfené biopsif):
jedna v oblasti anastomdzy a druhd ve vys3i 40 cm
od anu. Po jejich osetieni argonovou koagulact
pii koloskopii, doslo k Upravé anémie. U jednoho

Tab. 1. Léceni pacienti, sefazeni dle anatomické lokalizace primdrniho nddoru

Cislo Diagnéza | Vstupni TNM stadium | Mutace genu KRAS | Uvodni davka | Ukonéena
pacienta a/nebo NRAS TRI/TIPvmg | lécba
1 C18.0 T3NOMO ano 65 ano

2 C18.0 T2NOM1(PER) ano 65 ano

3 C184 T3N2MO ne 60 ano
4 184 T3N2M1(HEP) ne 65 ano

5 C18.5 T3N2M1(PUL) ne 75 ano

6 C18.5 T2NTM1(HEP) ne 75 ano

7 C18.6 TANTMT(HEP) ne 60 ano

8 c18.7 T3N2M1(PUL) ano 60 ano

9 c18.7 T3NTMO ano 65 ano
10 187 T4 NTMT(HEP, PUL, LYM) ano 55 ano
il C19- T2NTM1(HEP) ano 70 ne

12 C20-- T3NTMI1(HEP) ne 60 ano
13 C20- T4N2MO ne 65 ano
14 C20- T3NTMO ne 60 ne

15 C20-- T3NTMI1(HEP) ano 65 ne

16 C20-- T3NTMI1(HEP, PUL) ano 70 ano
17 C20-- T3NTMI1(PUL) ne 65 ne

18 C20-- T3NOM1(HEP) ne 70 ne
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Obr. 1. PreZiti bez progrese (progression free survival) v tydnech
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Obr. 2. Celkové preziti (overall survival) v tydnech; vzhledem ke krdtké dobé polécebného sledovdni

pacientt lécenych timto novym lékem, zatim nebylo dosaZzeno medidnu celkového preZiti
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pacienta (pacient &. 6) s viceCetnymi metastazami
jater byla trombocytopenie stupné 4, kterd byla
ddvodem ukoncenf 1écby TRI/TIP. U 2 pacientd,
ktefi pokracuji v lé¢bé, se hematologicka toxicita
doposud nevyskytla viibec, z toho jeden pacient
absolvoval zatim pouze 1. cyklus a druhy pacient
pouze 2. cyklus chemoterapie TRI/TIP.

U jedné pacientky (pacientka ¢. 7) byla ele-
vace AST stupné 2, ALP stupné 3 a GMT stupné
4, kterd zfejmé souvisela s progresi jaternich
metastaz. Jeden pacient (pacient ¢. 10) s ge-
neralizaci do plic, jater a nespadovych lymfa-
tickych uzlin mél incipientni pneumonii s nut-
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nosti hospitalizace. Incipientni pneumonie byla
zvlddnuta antibiotickou terapii. Nauzea stupné 1
se vyskytla u 2 pacientd, prdjem stupné 1 u jed-
noho pacienta a Unava stupné 1 u 5 pacientd.
Nepozorovali jsme zadny pfipad kozni reakce
hand-foot. Z dGvodu nezddoucich Ucinkd byla
u 5 pacient (pacient ¢. 5, 6, 7,9 a 12) snizena
davka dle Souhrnu udajti o pripravku (SPC). Tito
pacienti dokoncili lé¢bu v redukované davce.

Diskuze
Nase studie hodnotila prvni zkusenosti
s TRI/TIP v 1é¢bé pacientl s refrakternim me-
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tastatickym kolorektalnim karcinomem. Median
doby preziti bez progrese byl v nasem souboru
del3f (3,4 mésice) nez ve studii RECOURSE (2,0
mésice) (13), coz svédci o spravné, uvazlivé indi-
kaci pacientd k této nové 1é¢bé v klinické praxi.

V souladu se studii RECOURSE byla hlavnim
vedlejsim Uc¢inkem nasich pacientl hematolo-
gicka toxicita, zejména leukopenie, vétsinou
stupné 1 a 2. Pfi pravidelném monitorovani
krevniho obrazu a v¢asném podani G-CSF rizi-
kovym pacientlm byla leukopenie zvladatelnd.
Anémie stupné 3 u jednoho pacienta (pacient
¢. 5) byla zplsobena pfedevsim krevnimi ztra-
tami pfi generalizaci do stfeva, i kdyz ¢astecny
podil TRI/TIP na anémii nelze zcela vyloudit.
Hlavni pficinou elevace AST stupné 2, ALP
stupné 3 a GMT stupné 4 u jedné pacientky
(pacientka ¢. 7) byla pravdépodobné také ge-
neralizace zdkladniho onemocnéni, v tomto
pfipadé do jater.

U pacientd, kteff ve studii RECOURSE dosta-
vali pfedchozi radioterapii, byl mirné vy3si vyskyt
celkovych hematologickych nezddoucich Gcink{
a nezadoucich Gcinkd spojenych s myelosupresi
ve srovnani's pacienty bez pfedchozf radioterapie
(54,69 vs.49,2%).V nasem souboru, jsme u 9 pa-
cientd lécenych predchozi radioterapif (polovina
hodnoceného souboru), nepozorovali zvyseny
vyskyt nezaddoucich ucinkl v porovnani s neo-
zafovanymi pacienty, coz maze byt zpUsobeno
limitovanym poctem hodnocenych pacientd.

Subjektivné pacienti, v porovnani se svou
zkuSenosti s dlouhodobou lé¢bou kolorektaIni-
ho karcinomu pfedchozimi preparaty, hodnotili
snadenlivost TRI/TIP jako velice dobrou.

Zavérem lze konstatovat, Zze TRI/TIP patfi
mezi standardni Ié¢bu pacient( s refrakternim
metastatickym kolorektalnim karcinomem.
Prezentovana studie hodnoti nase prvnf zkuse-
nosti s TRI/TIP v klinické praxi. Lé¢ebné vysledky
i toleranci lé¢by hodnotime pfiznivé a TRI/TIP se
v ramci naseho oddélenf stava pevnou soucasti
lé¢ebného algoritmu refrakterniho metastatic-
kého kolorektalniho karcinomu. Cilem onkolo-
gického vyzkumu je hledani prediktivnich fak-
torl nejen pro TRI/TIP, ale i dalsi latky vyuzivané
v [é¢bé tohoto zadvazného onemocneéni.
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