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Dlouhodoba lé¢ebna odpovéd u pacientky
s generalizovanym kolorektalnim karcinomem
lécené chemoterapii trifluridin/tipiracil (Lonsurf®)

Sarka Stuhlova
Onkologické oddéleni Nemocnice Jihlava, p.o.

Kazuistika popisuje pfipad pacientky s kolorektalnim karcinomem s nepfiznivym biologickym chovanim. Pacientka byla operovana
pro karcinom sigmatu lll. klinického stadia, nasledné absolvovala 6mési¢ni adjuvantni chemoterapii FOLFOX. K relapsu onemocnéni
doslo ihned po ukon¢eni adjuvantni terapie. Nasledujici chemoterapie FOLFIRI a bevacizumab probihala se Spatnou subjektivni
toleranci, [é¢ebnd odpovéd'trvala 12 mésicu. Ve tieti linii Iécby byla nasazena chemoterapie trifluridin/tipiracil (Lonsurf®) s efektem
dlouhodobé stabilizace onemocnéni a dobrou toleranci |é¢by.
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Long-term treatment response on therapy trifluridin/tipiracil (Lonsurf®) in patient with metastatic colorectal cancer

The case report describes a case of patient with metastatic colorectal cancer with poor prognostic characteristics. The patient
underwent a surgery for sigmoid colon cancer stage llI, following with 6-months adjuvant chemotherapy FOLFOX. The relapse of
disease occured immediately after finishing the adjuvant treatment. The following chemotherapy FOLFIRI plus bevacizumab was
ongoing with low patient’s tolerance. The therapeutic response took 12 months. In the third line of the treatment chemotherapy

trifluridin/tipiracil (Lonsurf®) was used wih effect of long-term disease stabilization and good treatment tolerance.

Key words: colorectal cancer, palliative chemotherapy, stable disease.

Uvod

Kolorektalnf karcinom predstavuje jednu
z nejcastéjsich malignit s incidenci 70/100000,
s medidnem veéku 69 (muzi), resp. 71 let (zeny) (1).
Incidence v poslednich letech mirmné klesa. | pres
zavedeny screening je stale znac¢na ¢ast pfipadd
zachycena v pokrocilém stadiu — ve Il stadiu
25,2 %, ve IV. stadiu 19,3 %. Procentudlnf zastou-
penfjednotlivych klinickych stadii se v prébéhu
¢asu vyraznéji nemeni. Pétileté preziti pacient(
ve lll. klinickém stadiu je pouze 58,3 %, pficemz
podani adjuvantni chemoterapie FOLFOX vs.
FUFA zvysilo pétileté preziti 68,7 % na 72,9%
(studie MOSAIC) (2). IV. klinické stadium je pfes
znacné pokroky v [é¢bé (moznosti kombinace
chemoterapie, cilené lécby, chirurgie, radio-

terapie, radiointerven¢nich metod) stale po-
vazovano za inkurabilnf onemocnéni. Median
celkového preziti u pacientl s neresekovatel-
nym metastatickym onemocnénim je 30-40
meésict u levého kolon, oproti 11-18 mésicim
u pravého kolon (3, 4). PFi provedeni metasta-
zektomie jaternich metastaz je mozno docilit az
509% pétiletého preziti (5). V rdmci diagnostiky se
kromé klinického stadia ur¢eného dle TNM kla-
sifikace stanovuje také molekuldrné-genetickd
charakteristika nadoru. V bézné klinické praxi
se vysetfuje pfitomnost aktivacni mutace gend
KRAS, NRAS a BRAF.

V 1. linii lé¢by metastatického kolorektdIniho
karcinomu je mozno pouzit nékolik chemotera-
peutickych schémat. Zakladnim armamentariem

zUstava nadéle chemoterapie na bazi fluoropyri-
midind — kontinualni 5-fluorouracil v kombinaci
s leukovorinem (FUFA) ¢i v perorélni formé uzi-
vany kapecitabin. Fluoropyrimidiny jsou poté
pouzivany jako zaklad chemoterapeutickych
kombinacf s oxaliplatinou (FOLFOX/XELOX) ¢i
s irinotekanem (FOLFIRI/XELIRI). Kombinované
rezimy prokdzaly lepsf i¢innost za cenu zvysené
toxicity. P¥idanf oxaliplatiny zvysuje riziko nevol-
nosti, neutropenie, trombocytopenie a periferni
neuropatie. Nezadouci Ucinky irinotekanu mo-
hou zahrnovat neutropenii, préjmy, nevolnosti
a ztratu vlast. Jako nejucinnéjsi, ale také nejtoxic-
téjsf chemoterapeuticky rezim se ukdazal triplet
FOLFOXIRI, ktery je ale v redlné praxi vyhrazen
v kombinaci s bevacizumabem pouze skupiné
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Obr. 1. Metastdza v kvétnu 2017
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pacientl ve velmi dobré kondici a s prokdzanou
prognosticky nepfiznivou mutaci BRAF (5).

Z cllenélécby je v 1.linii lécby pouzivan inhibi-
tor vaskuldrmiho endotelidIniho rdstového faktoru
(VEGF) bevacizumab ¢i inhibitory receptoru epi-
dermalniho rlstového faktoru (EGFR) cetuximab
a panitumumab. Inhibitory EGFR |ze pouzit pouze
v kombinaci s FOLFOX nebo FOLFIRI a pfi vylou-
Cenf pritomnosti aktiva¢ni mutace KRAS a NRAS,
bevacizumab Ize kombinovat i s kapecitabinem
a jeho uzitl neni vézané na stav RAS (6). Konkrétnf{
volba 1é¢by 1. linie zavisi na biologickych charak-
teristikach tumoru, klinickém stavu, komorbiditach
a preferencich pacienta a také na lécebném cili —
zda se jednd o potencidlné resekabilnionemocné-
ni, ¢i je onemocnénii do budoucna neresekabilnf
a cilem 1écby je prodlouzen( preziti pacienta s co
nejlepsi kvalitou jeho Zivota.
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Pi progresi choroby a trvajicim dobrém klinic-
kém stavu pacienta je mozno pokracovat v terapii
druhé linie. V. druhé linii 1é¢by vyuzivdme léciva,
kterd nebyla pouzita v linii prvni. Opét je mozno
vyuzit fluoropyrimidind v kombinaci s oxaliplati-
nou nebo irinotekanem. Z biologik jsou k dispo-
zici inhibitory VEGF bevacizumab a aflibercept,
ivdruhé linii lze vyuzit inhibitory EGFR cetuximab
a panitumumab, pokud nebyly pouZity v prvnf linii
(6). Median celkového preZiti v druhé linii 1écby se
pohybuje mezi 10-20 mésici (5).

Kombinaci uc¢inné chemoterapie, cilené
lécby a podplrné lécby se dafi ¢im dal vétsimu
procentu pacientd setrvat v dostate¢né kondici
na to, aby vstoupili do tfetf linie [écby. V soucas-
né dobé se toto ¢islo pohybuje az kolem 45 %
pacient(. Ve treti linii Ié¢by metastatického ko-
lorektaIntho karcinomu jsou doporuceny trifluri-
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din/tipiracil nebo regorafenib, eventualné EGFR
protildtky v monoterapii u RAS nemutovanych
tumord, pokud tyto nebyly pouzity v prvni ani
druhé linii. Regorafenib je perordlni multikina-
zovy inhibitor, ktery cili na rlstové drahy a an-
giogenezi. V registracn{ studii CORRECT zlepsil
regorafenib celkové preziti z 5 na 6,4 mésicl
v porovnani s placebem (7).

Trifluridin/tipiracil (TRI/TIP) je peroralni cy-
tostatikum. Jedna se o fluorothymidin, ktery ma
odligny mechanismus ucinku nez fluorouracil.
Trifluridin je aktivni protinddorova komponen-
ta, kterd je inkorporovéna do nadorové DNA.
Tipiracil inhibuje thymidinfosforylazu, enzym
degraduijici trifluridin, udrzuje pfiméfenou kon-
centraci trifluridinu v plazmé, a tim potencuje
jeho protinddorovy ucinek. TRI/TIP je Iécivo,
které bylo vyvinuto s cilem prekonat rezisten-
ci vaci fluoropyrimidindm. Registra¢ni studie
RECOURSE posuzovala tcinek TRI/TIP ve srov-
nanis placebem a prokdzala zlepsenf celkového
preziti, median celkového preziti byl 7,2 mésice
vs. 5,2 mésice. Nejcastéjsim nezddoucim Ucin-
kem byla myelosuprese — neutropenie grade 3
a 4 byla pfitomna u 38 % pacientd, redukce dav-
ky byla nutna u 14 % pacientd (8). Explorativni
analyza studie RECOURSE prezentovana v roce
2019 definovala skupiny s vétsim benefitem
7 1é¢by - pacienti s méné nez 3 lokalitami me-
tastdz a dobou do vzniku metastdz > 18 mésic(.
Déle byly pacienti hodnoceni podle pfitomnosti
¢inepritomnosti jaternich metastéz, ECOG PS O
vs. 1, pfitomnosti aktivacni mutace KRAS a véku
pod ¢inad 65 let. Pacienti pfiznivé prognostické
skupiny méli benefit z Ié¢by nezavisle na véky,
stavu KRAS a ECOG PS. Nejvetsi prospéch z 1échby
prokdzali pacienti pfiznivé prognostické skupiny
bez pfitomnosti jaternich metastdz, ti dosahli
celkového preziti 16,4 mésict (9).

Kazuistika

Pacientka (68 let), |éCend pouze pro arterialn{
hypertenzi, kufacka 20 cigaret denné, s nezaji-
mavou onkologickou rodinnou anamnézou.
Byla operovand v ¢ervenci 2016 pro karcinom
sigmatu, histologicky se jednalo o G1 adenokar-
cinom pT3 s perineurdlnim sitenim, lymfangion-
vazi a metastdzami do 3 z 25 lymfatickych uzlin.
Ve spddu absolvovala adjuvantni chemoterapii
FOLFOX od zafi 2016, pro zdvaznou neuropatii
bylo podano 9 cykld FOLFOX a 3 cykly FUFA,
chemoterapii ukoncila v dubnu 2017.
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Obr. 2. Metastdzy v plicich v zdri 2018
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V kvétnu 2017 vyhledala gynekologa pro
krvéceniz rodidel. Gynekolog nalezl celou délo-
hu vcetné ¢ipku odtlacenou dopredu kulovitou
tuhou rezistenci. Sonograficky zprava a zezadu
na délohu tésné nasedala nehomogenni solidné
cysticka rezistence o rozmérech 99X 71 X 97 mm.
Hodnota Ca 125 byla v normé, hodnota CEA ele-
vovana na 30,6 u/l. CT trupu prokazalo expanzi
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v panvi, vychazejici pravdépodobné z pravych
adnex, pocinajici hydronefrézu vpravo, bez lo-
Zisek v parenchymovych orgénech, bez lymfa-
denopatie (obrazek 1). V poloviné ¢ervna 2017
byla provedena hysterektomie a adnexektomie,
s histologickym zavérem: metastaza dobre di-
ferencovaného adenokarcinomu sigmatu do

pravostrannych adnex.
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Obr. 3. Metastdzy v plicich v zdri 2018
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S témito nalezy byla v srpnu 2017 odeslana

na Onkologické oddélenf Nemocnice Jihlava.
Pacientka byla ve vyborném stavu, ECOG PS 0,
s trvajicimi parestéziemi po predchozi chemo-
terapii. Bylo doplnéno molekuldrné genetické
vysetfeni se zachytem aktivujici mutace v exonu
2 genu KRAS. Onkomarkery CEA a Ca19-9 byly
v norme. V rdmci stagingu bylo provedeno PET/
CT trupu s nalezem prdkazu viabilni nddorové
tkané v nevelkych loziscich obou plicnich kfidel
a ve zvetsené lymfatické uzliné v retroperitoneu
a vyssi akumulace FDG i v anastomdze rekto-
sigmatu. V zaff 2017 pacientka zahdjila kombi-
novanou terapii FOLFIRI a bevacizumab. Po 3
mésicich doslo k parcidlni regresi onemocnén.
Tolerance kombinované chemoterapie neby-
la dobrd, pres fadnou antiemetickou profylaxi
trvaly nevolnosti a celkové nevile, proto od 14.
cyklu pokracovala v kombinaci FUFA a bevaci-
zumab. Progrese nastala v zaff 2018, tedy po 12
mésicich terapie.

Dle PET/CT pretrvaval stacionarni nalez v re-
troperitonalni lymfatické uzliné a pahylu rekta,
ale plicni loZiska byla ve velikostni progresi o 60—
90% (obrazek 2 a 3). Terapii Lonsurf® pacientka
zahdjila v fijnu 2018 ve standardnim dévkovani
35mg/m’ Subjektivni tolerance lécby byla pfi-
méfena s pritomnostf lehké Unavy a horsi chuti
k jidlu. Objektivné trval ECOG PS 0, od tfetfho cyk-
lu se rozvinula asymptomatickd neutropenie G3
(graf 1). Ta byla fe$end redukci davky na 30mg/m?
Kontrolni PET/CT v lednu 2019 prokazalo stabili-
zaci az mirnou regresi plicnich lozisek, kontrola
onemocnéni byla potvrzena v dubnu 2019, kdy
plicni loZiska zregredovala o dalsich 20-30%
(obrazek 4, 5). V 1été 2019 se prohloubila hemato-
logické toxicita — trombocytopenie a anémie (graf
2, 3). Pfi hladiné hemoglobinu 70 g/l a projevech
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Obr. 4. Regrese plicnich metastdz v dubnu 2019

anemického syndromu bylo nutno podat transfuzi

erytrocytll. Od té doby pacientka uzivé Lonsurf®
v redukované davce 25mg/m? Poslednf kontrolnf
PET/CT probéhlo v prosinci 2019 a opét prokdzalo
stabilizaci onemocnéni. V soucasné chvili je tedy
pacientka na terapii 3. linie 15 mésict a subjektivné

snasi lécbu velmi dobre.

Diskuze

Obecnym cilem podéni adjuvantni chemo-
terapie je snizit riziko relapsu a tim prodlouzit
celkové preZiti pacienta. Tento pfedpoklad se
bohuzel v pfipadé prezentované kazuistiky ne-
potvrdil. U kolorektélIniho karcinomu dosud ne-
zname prediktory, které by Iépe pomohly v roz-
hodnutf, ktery pacient bude mit z nasazenf tera-
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a v dobré kondici vykazuji nejdelsi prezitf.

Zaver

Lonsurf® je peroralni cytostatikum, které
prokazalo svoji tcinnost v nékolika klinickych
studiich. Nejvetsi benefit z [é¢by maji pacienti
s mensim mnozstvim metastdz a bez pfitom-
nosti jaternich metastdz, coz potvrzuje nase
kazuistika. Nezadouci Ucinky jsou o¢ekavatelné
a dobfe fesitelné Upravou davkovani. Behem
lé¢by vétdinou nedochazi ke zhorsovani celkové
kondice pacientl, coz jim umoznuje zachovat
si stavajici kvalitu zivota a eventudlné nasledné

pokracovat v dalf linii 1é¢by.
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