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Lécba trifluridin/tipiracilem ve lll. linii Iécby
metastatického kolorektalniho karcinomu
u pacientky s projevy toxicity
pri predchozi systémové lécbe
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Nasledujici kazuistika potvrzuje uc¢innost a dobrou snasenlivost trifluridin/tipiracilu u predlécené pacientky s mCRC, kterd Spatné

tolerovala pfedchozi systémovou lé¢bu.
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Treatment with trifluridine/tipiracil in the third line of treatment for metastatic colorectal carcinoma in a patient
with symptoms of toxicity during previous systemic treatment

The following case report confirms the efficacy and good tolerability of trifluridine/tipiracil in a pretreated patient with mCRC
who poorly tolerated previous systemic treatment.
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Uvod

I kdyz incidence kolorektalniho karcinomu
v posledni dobé mirné kles3, je stale jednou
z nejcastéjsich malignit (1). Median celkového
preziti u pacientd s neresekovatelnym me-
tastatickym onemocnénim je 30-40 mésict
pfi postiZzeni levého kolon a 11-18 mésicu
u pravého kolon (2, 3). | pfes pokroky v lé¢-
bé, jako jsou moznosti kombinace chemote-
rapie, imunoterapie, cilené [é¢by, chirurgie,
radioterapie, radiointervencnich metod, je
IV. klinické stadium viceméné inkurabilni one-
mocnéni. Pro kvalifikované rozhodnuti o typu
cilené 1é¢by pokrocilého metastatického ko-
lorektalniho karcinomu je nutné stanoveni
molekuldrné-genetické charakteristiky na-
doru - stav mikrosatelitové instability (MSI),
resp. MMR (mismatch repair), mutacni stav
onkogent RAS (KRAS, NRAS) a BRAF a event.

HER-2 status. Tato informace umozni plano-
vat dopredu lécbu ve vice liniich (4). V 1é¢bé
metastatického kolorektalniho karcinomu je
mozno pouzit nékolik chemoterapeutickych
schémat. Zakladem zlistava chemoterapie na
bazi fluoropyrimidin{ bud’'v monoterapii, ne-
bo v kombinaci s oxaliplatinou, irinotekanem,
Ci triplet. Kombinované rezimy prokazaly lepsi
ucinnost za cenu zvysené toxicity. K [é¢bé kar-
cinomu s MSI- high, resp. dMMR je v prvni linii
hrazen pembrolizumab. Nivolumab v kom-
binaci s ipilimumabem je indikovan u téchto
pacientl predlécenych kombinovanou che-
moterapii na bazi fluoropyrimidin(. Pacienti
s mutaci v genu V600E genu BRAF, ktefi jiz
dfive podstoupili systémovou terapii zahrnu-
jici oxaliplatinu, mohou byt [é¢eni enkorafeni-
bem v kombinaci s cetuximabem. U pacientd,

ktefi byli dfive [é¢eni standardnimi rezimy

chemoterapie, anti-VEGF a anti-EGFR l1é¢bou,
ev. u pacientd, ktefi nejsou vhodni pro tyto
dostupné terapie, nebo nespliuji podminky
k 1é¢bé imunoterapii, Ize pouzit regorafenib
(Stivarga) nebo trifluridin/tipiracil (Lonsurf)
v monoterapii. U ¢asti pacient( tak zlstava
Lonsurf (Stivarga) jedinou moznou lé¢bou po
fluoropyrimidinech, oxaliplatiné a irinoteranu.
Pripravek Lonsurf obsahuje antineoplasticky
analog nukleosidli zaloZeny na thymidinu,
trifluridin a inhibitor thymidin-fosforylazy
(TP4za), tipiracil-hydrochlorid. Klinicka ucin-
nost a bezpecnost pripravku Lonsurf byla
hodnocena v mezinarodni, randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii lll. faze (RECOURSE) u pacientu s diive
lé¢enym metastazujicim kolorektalnim kar-
cinomem. Primarnim cilovym parametrem

ucinnosti bylo celkové preziti (OS) a sekundar-
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nimi cilovymi parametry ucinnosti byly preziti
bez progrese (PFS), celkovy vyskyt odpovédi
(ORR) a ¢etnost kontroly onemocnéni (DCR).
Lonsurf snizuje riziko umrti o 31 % oproti pla-
cebu ariziko progrese onemocnéni o 52 % ve
srovnani s placebem. Pfinos byl pozorovan
u vsech podskupin pacientli bez ohledu na
mutaci KRAS, refrakteritu k 5-fluorouracilu
v pfedchozich liniich (5), trifluridin/tipiracil
tak predstavuje dalsi moznost Iécby pacientl
s metastazujicim kolorektalnim karcinomem
ve 3. a vys33ilinii. Nasledujici kazuistika potvr-
zuje Uc¢innost a dobrou snasenlivost kombina-
ce trifluridin/tipiracil u predlécené pacientky
s mCRC, s intoleranci na pfedchozi pouzitou
systémovou [é¢bu.

Popis pripadu

Pacientce, ro¢nik 1950, byla v poloviné
cervna 2014 provedena na chirurgické klini-
ce Masarykovy Nemocnice v Usti nad Labem
pravostranna hemikolektomie pro peritoni-

Obr.1a2. CTlistopad 2021
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tidu pfi perforujicim tumoru ascendentu.
Pacientka bez vyznamnéjsich komorbidit,
kufacka, rodinnd anamnéza stran onkolo-
gického onemocnéni negativni. Jednalo se
o invazivni stfedné az nizce diferencovany
adenokarcinom tlustého stieva velikosti
5%4x0,8cm prorUstajici do subserézniho
vaziva, nedosahujici k seréznimu povrchu
preparatu, tumor nepfesahoval resekéni
okraje a metastazoval do 1 ze 35 vysetienych
spadovych lymfatickych uzlin 8 140/3 G2-3.
Pooperacni pribéh byl komplikovén neho-
jicim se defektem v jizvé po laparotomii,
pacientka byla osetfovana v ambulanci
chronickych ran. | pfes nezhojeny defekt
byla pro ptitomnost rizikovych faktor( in-
dikovana adjuvantni chemoterapie. V rdmci
adjuvantni [é¢by absolvovala na naSem pra-
covisti od srpna 2014 do ledna 2015 chemo-
terapii reZimem FOLFOX. Podano celkem
11 cykll. V prabéhu této lé¢by bylo nutné
z dlvodu hematologické toxicity a projeva

neuropatie grade 2-3, redukovat dévku cy-
tostatik, podavat rdstové faktory a nakonec
byla |é¢ba pro reakci na oxaliplatinu ukon-
¢ena. Nasledovala dispenzérni péce cestou
véeobecné ambulance a déle oSetfovéna
v ambulanci chronickych ran pro nezhojeny
defekt v jizvé po laparotomii do roku 2017.
Na kontrolnim CT vysetieni v srpnu 2017
prokadzana generalizace do lymfatickych
uzlin a mezenteridlni metastdzy v panvi.
Volba lé¢by 1. linie zavisi na biologickych
charakteristikach tumoru, klinickém stavu,
komorbiditach a preferencich pacienta. Bylo
doplnéno molekularné genetické vysetieni
- se zachytem BRAF mutace, RAS wild type.
MMR/MSI status a HER/neu v této dobé vy-
Setfeny nebyly. V zafi 2017 zahajena I. linie
paliativni chemoterapie rezimem FOLFIRI
(kombinace enkorafenib s cetuximabem
u BRAF mutace jesté nebyla hrazena, beva-
cizumab byl pro nezhojeny defekt v jizvé
kontraindikovan, panitumumab ponechan
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event. do Il. linie jako monoterapie). Tyden
po podani 1. série byla cestou emergen-
cy prijata na chirurgické oddéleni pro bo-
lesti bticha, nevolnost, prdjmy. Nasazena
antibiotika, upraven minerélovy rozvrat.
Laboratorné postupny pokles zanétlivych
parametrd, postupna realimentace pacient-
ky. Pro vyraznou GIT intoleranci irinotecanu
pokracovala rezimem FU-FA de Gramont.
Do bfezna 2018 podano celkem 12 cykla.
Na kontrolnim CT vysetteni v bfeznu 2018
dosazeno stabilizace nalezu, |é¢bu viak bylo
nutné pro zhorsujici se status performance,
prohlubujici GIT toxicitu (prijmy, mineralo-
vy rozvrat) a hematologickou toxicitu G2-3
ukoncit. Zavedena podpulrna péce v nutri¢ni
ambulanci. Déle byla sledovana vseobec-
nou ambulanci, zUstavaji neuropatie po
predchozi [é¢bé. CT vysetieni v pribéhu
let 2019 a 2020 byla se stabilnim nalezem
bez znamek progrese maligniho procesu.
V listopadu 2020 zjisténa progrese v lym-
fatickych uzlindch pfi bifurkaci a ilickém
svazku vpravo. V témze mésici zahajena
paliativni 1é¢ba Il. linie — anti-EGFR. U paci-
entky preferovana lécba panitumumabem
pred cetuximabem pro nizsi riziko infuznich
reakci. Protoze byly predchozi lé¢ebné linie
s fluoropyrimidiny provazeny GIT toxicitou,
nebyla zvazovdna kombinovand lécba,
pouze monoterapie. | tato linie paliativni
lé¢by byla provazena vyraznou toxicitou,
a to kozni a slizni¢ni G2-3. Bylo nutné |é¢bu
opakované prerusovat, prodluzovat interval,
redukovat davku, podavat antibiotika a kor-
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tikoidy. Na CT v lednu 2021 dosaZeno parci-
alniregrese dvou metastatickych LU v malé
panvi. Nové ale bylo patrné drobné denzni
lozisko ve stfednim segmentu pravé ledviny.
Vysloveno podezieni na metastazu, dif. dg.
duplicitni tumor ledviny. Nasledné vysetreni
ledvin magnetickou rezonanci podezieni
vyvratilo. Jednalo se o cystu. Pokracovala
v terapii panitumumaben do listopadu 2021
kdy doslo k progresi v lymfatickych uzlinach
pred bifurkaci aorty a pfi ilickém svazku
vpravo, proti vstupnimu CT byla velikost
témér dvojnasobnd. Lécba panitumum-
abem ukonc¢ena, celkem bylo podano 19
cykl@. Pfi narstajicich projevech toxicity
|é¢by dochdazelo k postupnému zhorsovani
celkového stavu a kvality zivota pacientky.
Dalsi postup bylo nutné, s ohledem na pfani
pacientky, peclivé zvazit. Navrzena lll. linie
paliativni |é¢by versus BSC. Pacientka pre-
ferovala systémovou Iécbu. Pro zhorsenou
hybnost v disledku projevd neuropatie si
neprala dojizdét na vzdalenéjsi pracovisté,
nemohla tak byt zafazena do klinické stu-
die. V této linii paliativni 1é¢by byly hrazeny
trifluridine/tipiracil a regorafenib. Dle zku-
Senosti z naseho pracovisté je trifluridine/
tipiracil [épe tolerovan. Treti linii paliativni
Ié¢by Lonsurfem tedy pacientka zahdjila
v listopadu 2021. Pro predlécenost a pred-
chozi toxicitu v mirné redukci ddvky. Lécba
je vyborné tolerovéna, dalsi zmény nebyly
nutné. Na kontrolnim CT vysetfeni v dubnu
2022 uzlina v bifurkaci aorty kompletné re-
gredovala, parailicky vpravo byl ndlez sta-
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cionarni. Vysetieni v fijnu 2022 prokdazalo
kompletni remisi onemocnéni. Posledni
predetfeni probéhlo v dubnu 2023 - na CT
trva kompletni remise onemocnéni. Kromé
neuropatii, které pretrvavaji po predchozi
1é6¢bé, je pacientka bez obtizi, v 1é6¢bé po-
kracuje, zatim podano 18 cykld.

Diskuze

Cilem paliativni |é¢by je prodlouzeni
preziti pacienta se zachovanim co nejlepsi
kvality Zivota. S timto zdmérem byla volena
i |é¢ba u této ,kiehké” pacientky. Protoze by-
ly kombinované chemoterapeutické rezimy
(FOLFOX/FOLFIRI) provéazeny toxicitou, nebylo
indikovano pridani fluoropyrimidind k anti-
-EGFR |é¢bé. Pii rozhodovani, zda, vzhledem
k vyrazné intoleranci pfedchozich lé¢ebnych
linii s vyraznym zhorSenim PS, zahdjit pfi dalsi
progresi onemocnéni systémovovou lé¢bu
nebo volit nejlepsi [é¢bu podpurnou, jsme
se fidili pranim pacientky. Pacientka prefero-
vala aktivni pristup. Lécba lll. linie zahajena
v redukované dévce, |ékem s lepsi toleranci.

Tato volba se s odstupem jevi jako spravna.

Zavér

V rdmci lll. linie paliativni [é¢by dosazeno
dlouhodobé kompletni remise. Lé¢ba dosud
trva 18 mésicl, je vyborné tolerovana bez
projevi toxicity, bez nutnosti redukce dévky
nebo preruseni lécby, se zachovanim dobré
kvality Zivota pacientky. Celkem Zzije pacientka
s generalizovanym kolorektalnim karcinomem
6 let, nyni je v dobré kondici, stale aktivni.
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