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SDĚLENÍ Z PRAXE
Dlouhodobá léčebná odpověď u pacientky  s generalizovaným kolorektálním karcinomem léčené chemoterapií trifluridin/tipiracil (Lonsurf®) 

Dlouhodobá léčebná odpověď u pacientky  
s generalizovaným kolorektálním karcinomem 
léčené chemoterapií trifluridin/tipiracil (Lonsurf®) 
Šárka Stuhlová
Onkologické oddělení Nemocnice Jihlava, p. o.

Kazuistika popisuje případ pacientky s kolorektálním karcinomem s nepříznivým biologickým chováním. Pacientka byla operována 
pro karcinom sigmatu III. klinického stadia, následně absolvovala 6měsíční adjuvantní chemoterapii FOLFOX. K relapsu onemocnění 
došlo ihned po ukončení adjuvantní terapie. Následující chemoterapie FOLFIRI a bevacizumab probíhala se špatnou subjektivní 
tolerancí, léčebná odpověď trvala 12 měsíců. Ve třetí linii léčby byla nasazena chemoterapie trifluridin/tipiracil (Lonsurf®) s efektem 
dlouhodobé stabilizace onemocnění a dobrou tolerancí léčby.

Klíčová slova: kolorektální karcinom, paliativní chemoterapie, stabilizace onemocnění.

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 III, 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.

Úvod
Kolorektální karcinom představuje jednu 

z nejčastějších malignit s incidencí 70/100 000, 

s mediánem věku 69 (muži), resp. 71 let (ženy) (1). 

Incidence v posledních letech mírně klesá. I přes 

zavedený screening je stále značná část případů 

zachycena v pokročilém stadiu – ve III. stadiu 

25,2 %, ve IV. stadiu 19,3 %. Procentuální zastou-

pení jednotlivých klinických stadii se v průběhu 

času výrazněji nemění. Pětileté přežití pacientů 

ve III. klinickém stadiu je pouze 58,3 %, přičemž 

podání adjuvantní chemoterapie FOLFOX vs. 

FUFA zvýšilo pětileté přežití z 68,7 % na 72,9 % 

(studie MOSAIC) (2). IV. klinické stadium je přes 

značné pokroky v léčbě (možnosti kombinace 

chemoterapie, cílené léčby, chirurgie, radio-

terapie, radiointervenčních metod) stále po-

važováno za inkurabilní onemocnění. Medián 

celkového přežití u pacientů s neresekovatel-

ným metastatickým onemocněním je 30–40 

měsíců u levého kolon, oproti 11–18 měsícům 

u pravého kolon (3, 4). Při provedení metasta-

zektomie jaterních metastáz je možno docílit až 

50 % pětiletého přežití (5). V rámci diagnostiky se 

kromě klinického stadia určeného dle TNM kla-

sifikace stanovuje také molekulárně-genetická 

charakteristika nádoru. V běžné klinické praxi 

se vyšetřuje přítomnost aktivační mutace genů 

KRAS, NRAS a BRAF.

V 1. linii léčby metastatického kolorektálního 

karcinomu je možno použít několik chemotera-

peutických schémat. Základním armamentáriem 

zůstává nadále chemoterapie na bázi fluoropyri-

midinů – kontinuální 5-fluorouracil v kombinaci 

s leukovorinem (FUFA) či v perorální formě uží-

vaný kapecitabin. Fluoropyrimidiny jsou poté 

používány jako základ chemoterapeutických 

kombinací s oxaliplatinou (FOLFOX/XELOX) či 

s irinotekanem (FOLFIRI/XELIRI). Kombinované 

režimy prokázaly lepší účinnost za cenu zvýšené 

toxicity. Přidání oxaliplatiny zvyšuje riziko nevol-

ností, neutropenie, trombocytopenie a periferní 

neuropatie. Nežádoucí účinky irinotekanu mo-

hou zahrnovat neutropenii, průjmy, nevolnosti 

a ztrátu vlasů. Jako nejúčinnější, ale také nejtoxič-

tější chemoterapeutický režim se ukázal triplet 

FOLFOXIRI, který je ale v reálné praxi vyhrazen 

v kombinaci s bevacizumabem pouze skupině 
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pacientů ve velmi dobré kondici a s prokázanou 

prognosticky nepříznivou mutací BRAF (5).

Z cílené léčby je v 1. linii léčby používán inhibi-

tor vaskulárního endoteliálního růstového faktoru 

(VEGF) bevacizumab či inhibitory receptoru epi-

dermálního růstového faktoru (EGFR) cetuximab 

a panitumumab. Inhibitory EGFR lze použít pouze 

v kombinaci s FOLFOX nebo FOLFIRI a při vylou-

čení přítomnosti aktivační mutace KRAS a NRAS, 

bevacizumab lze kombinovat i s kapecitabinem 

a jeho užití není vázané na stav RAS (6). Konkrétní 

volba léčby 1. linie závisí na biologických charak-

teristikách tumoru, klinickém stavu, komorbiditách 

a preferencích pacienta a také na léčebném cíli – 

zda se jedná o potenciálně resekabilní onemocně-

ní, či je onemocnění i do budoucna neresekabilní 

a cílem léčby je prodloužení přežití pacienta s co 

nejlepší kvalitou jeho života.

Při progresi choroby a trvajícím dobrém klinic-

kém stavu pacienta je možno pokračovat v terapii 

druhé linie. V druhé linii léčby využíváme léčiva, 

která nebyla použita v linii první. Opět je možno 

využít fluoropyrimidinů v kombinaci s oxaliplati-

nou nebo irinotekanem. Z biologik jsou k dispo-

zici inhibitory VEGF bevacizumab a aflibercept, 

i v druhé linii lze využít inhibitory EGFR cetuximab 

a panitumumab, pokud nebyly použity v první linii 

(6). Medián celkového přežití v druhé linii léčby se 

pohybuje mezi 10–20 měsíci (5).

Kombinací účinné chemoterapie, cílené 

léčby a podpůrné léčby se daří čím dál většímu 

procentu pacientů setrvat v dostatečné kondici 

na to, aby vstoupili do třetí linie léčby. V součas-

né době se toto číslo pohybuje až kolem 45 % 

pacientů. Ve třetí linii léčby metastatického ko-

lorektálního karcinomu jsou doporučeny trifluri-

din/tipiracil nebo regorafenib, eventuálně EGFR 

protilátky v monoterapii u RAS nemutovaných 

tumorů, pokud tyto nebyly použity v první ani 

druhé linii. Regorafenib je perorální multikiná-

zový inhibitor, který cílí na růstové dráhy a an-

giogenezi. V registrační studii CORRECT zlepšil 

regorafenib celkové přežití z 5 na 6,4 měsíců 

v porovnání s placebem (7).

Trifluridin/tipiracil (TRI/TIP) je perorální cy-

tostatikum. Jedná se o fluorothymidin, který má 

odlišný mechanismus účinku než fluorouracil. 

Trifluridin je aktivní protinádorová komponen-

ta, která je inkorporována do nádorové DNA. 

Tipiracil inhibuje thymidinfosforylázu, enzym 

degradující trifluridin, udržuje přiměřenou kon-

centraci trifluridinu v plazmě, a tím potencuje 

jeho protinádorový účinek. TRI/TIP je léčivo, 

které bylo vyvinuto s cílem překonat rezisten-

ci vůči fluoropyrimidinům. Registrační studie 

RECOURSE posuzovala účinek TRI/TIP ve srov-

nání s placebem a prokázala zlepšení celkového 

přežití, medián celkového přežití byl 7,2 měsíce 

vs. 5,2 měsíce. Nejčastějším nežádoucím účin-

kem byla myelosuprese – neutropenie grade 3 

a 4 byla přítomna u 38 % pacientů, redukce dáv-

ky byla nutná u 14 % pacientů (8). Explorativní 

analýza studie RECOURSE prezentována v roce 

2019 definovala skupiny s větším benefitem 

z léčby – pacienti s méně než 3 lokalitami me-

tastáz a dobou do vzniku metastáz ≥ 18 měsíců. 

Dále byly pacienti hodnoceni podle přítomnosti 

či nepřítomnosti jaterních metastáz, ECOG PS 0 

vs. 1, přítomnosti aktivační mutace KRAS a věku 

pod či nad 65 let. Pacienti příznivé prognostické 

skupiny měli benefit z léčby nezávisle na věku, 

stavu KRAS a ECOG PS. Největší prospěch z léčby 

prokázali pacienti příznivé prognostické skupiny 

bez přítomnosti jaterních metastáz, ti dosáhli 

celkového přežití 16,4 měsíců (9). 

Kazuistika
Pacientka (68 let), léčená pouze pro arteriální 

hypertenzi, kuřačka 20 cigaret denně, s nezají-

mavou onkologickou rodinnou anamnézou. 

Byla operovaná v červenci 2016 pro karcinom 

sigmatu, histologicky se jednalo o G1 adenokar-

cinom pT3 s perineurálním šířením, lymfangion-

vazí a metastázami do 3 z 25 lymfatických uzlin. 

Ve spádu absolvovala adjuvantní chemoterapii 

FOLFOX od září 2016, pro závažnou neuropatii 

bylo podáno 9 cyklů FOLFOX a 3 cykly FUFA, 

chemoterapii ukončila v dubnu 2017.

Obr. 1.  Metastáza v květnu 2017

Graf 1.  Vývoj počtu neutrofilů
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V květnu 2017 vyhledala gynekologa pro 

krvácení z rodidel. Gynekolog nalezl celou dělo-

hu včetně čípku odtlačenou dopředu kulovitou 

tuhou rezistencí. Sonograficky zprava a zezadu 

na dělohu těsně nasedala nehomogenní solidně 

cystická rezistence o rozměrech 99 × 71 × 97 mm. 

Hodnota Ca 125 byla v normě, hodnota CEA ele-

vovaná na 30,6 μ/l. CT trupu prokázalo expanzi 

v pánvi, vycházející pravděpodobně z pravých 

adnex, počínající hydronefrózu vpravo, bez lo-

žisek v parenchymových orgánech, bez lymfa-

denopatie (obrázek 1). V polovině června 2017 

byla provedena hysterektomie a adnexektomie, 

s histologickým závěrem: metastáza dobře di-

ferencovaného adenokarcinomu sigmatu do 

pravostranných adnex. 

S těmito nálezy byla v srpnu 2017 odeslaná 

na Onkologické oddělení Nemocnice Jihlava. 

Pacientka byla ve výborném stavu, ECOG PS 0, 

s trvajícími parestéziemi po předchozí chemo-

terapii. Bylo doplněno molekulárně genetické 

vyšetření se záchytem aktivující mutace v exonu 

2 genu KRAS. Onkomarkery CEA a Ca19–9 byly 

v normě. V rámci stagingu bylo provedeno PET/

CT trupu s nálezem průkazu viabilní nádorové 

tkáně v nevelkých ložiscích obou plicních křídel 

a ve zvětšené lymfatické uzlině v retroperitoneu 

a vyšší akumulace FDG i v anastomóze rekto-

sigmatu. V září 2017 pacientka zahájila kombi-

novanou terapii FOLFIRI a bevacizumab. Po 3 

měsících došlo k parciální regresi onemocnění. 

Tolerance kombinované chemoterapie neby-

la dobrá, přes řádnou antiemetickou profylaxi 

trvaly nevolnosti a celková nevůle, proto od 14. 

cyklu pokračovala v kombinaci FUFA a bevaci-

zumab. Progrese nastala v září 2018, tedy po 12 

měsících terapie. 

Dle PET/CT přetrvával stacionární nález v re-

troperitonální lymfatické uzlině a pahýlu rekta, 

ale plicní ložiska byla ve velikostní progresi o 60–

90 % (obrázek 2 a 3). Terapii Lonsurf® pacientka 

zahájila v říjnu 2018 ve standardním dávkování 

35 mg/m². Subjektivní tolerance léčby byla při-

měřená s přítomností lehké únavy a horší chuti 

k jídlu. Objektivně trval ECOG PS 0, od třetího cyk-

lu se rozvinula asymptomatická neutropenie G3 

(graf 1). Ta byla řešená redukcí dávky na 30 mg/m². 

Kontrolní PET/CT v lednu 2019 prokázalo stabili-

zaci až mírnou regresi plicních ložisek, kontrola 

onemocnění byla potvrzena v dubnu 2019, kdy 

plicní ložiska zregredovala o dalších 20–30 % 

(obrázek 4, 5). V létě 2019 se prohloubila hemato-

logická toxicita – trombocytopenie a anémie (graf 

2, 3). Při hladině hemoglobinu 70 g/l a projevech 

Obr. 3.  Metastázy v plicích v září 2018Obr. 2.  Metastázy v plicích v září 2018

Graf 2.  Vývoj hladiny hemoglobinu
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Graf 3.  Vývoj počtu trombocytů
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anemického syndromu bylo nutno podat transfuzi 

erytrocytů. Od té doby pacientka užívá Lonsurf® 

v redukované dávce 25 mg/m². Poslední kontrolní 

PET/CT proběhlo v prosinci 2019 a opět prokázalo 

stabilizaci onemocnění. V současné chvíli je tedy 

pacientka na terapii 3. linie 15 měsíců a subjektivně 

snáší léčbu velmi dobře.

Diskuze
Obecným cílem podání adjuvantní chemo-

terapie je snížit riziko relapsu a tím prodloužit 

celkové přežití pacienta. Tento předpoklad se 

bohužel v případě prezentované kazuistiky ne-

potvrdil. U kolorektálního karcinomu dosud ne-

známe prediktory, které by lépe pomohly v roz-

hodnutí, který pacient bude mít z nasazení tera-

pie prospěch a který nikoliv. Nezanedbatelným 

problém je též toxicita léčby, která může být 

v případě periferní neuropatie doživotní a mů-

že pacientovi výrazně zhoršovat kvalitu živo-

ta. V případě generalizace kolorektálního kar-

cinomu pak může snížit pacientovy léčebné 

možnosti z tří linií na dvě, jelikož u značné části 

pacientů už není možné oxaliplatinu z důvodu 

neurotoxicity znovu použít. 

Generalizovaný kolorektální karcinom 

představuje heterogenní skupinu onemocně-

ní s rozličným biologickým chováním a délkou 

přežití pacientů od několika málo měsíců až po 

několik let. Léčebné výsledky nezávisí pouze 

na charakteru samotného onkologického one-

mocnění, ale zároveň na věku, komorbiditách, 

celkové kondici a preferencích pacienta. Obecně 

ale platí, že pacienti s malou nádorovou náloží 

a v dobré kondici vykazují nejdelší přežití.

Závěr
Lonsurf® je perorální cytostatikum, které 

prokázalo svoji účinnost v několika klinických 

studiích. Největší benefit z léčby mají pacienti 

s menším množstvím metastáz a bez přítom-

nosti jaterních metastáz, což potvrzuje naše 

kazuistika. Nežádoucí účinky jsou očekávatelné 

a dobře řešitelné úpravou dávkování. Během 

léčby většinou nedochází ke zhoršování celkové 

kondice pacientů, což jim umožňuje zachovat 

si stávající kvalitu života a eventuálně následně 

pokračovat v další linii léčby.
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