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Kolorektalni karcinom patfi mezi nej¢astéjii zhoubna onemocnéni v Ceské republice.
Za posledni dekady se vyrazné posunula jeho terapie, kterd prodluzuje celkové pre-
Ziti pacientd. V roce 2016 byl na zakladé studie RECOURSE registrovan novy Iék pro
predlécené pacienty - trifludin/tipiracil (TAS-102), ktery oproti placebu prodluzuje
celkové preziti bez zhorsenikvality Zivota. Uvadime pripad pacienta, jenz dlouhodobé
profituje z této terapie.
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Case report of a patient with a long-term effect trifludine/tipiracil

Colorectal cancer is among the most common malignancies in the Czech Republic.
Over the past decades, significant advances in its treatment have been achieved,
leading to prolonged overall survival of patients. In 2016, based on the results of the
RECOURSE study, a new drug for pretreated patients — trifluridine/tipiracil (TAS-102),
was approved. Compared to placebo, it prolongs overall survival without compromi-
sing quality of life. We present the case of a patient who has experienced long-term

benefits from this therapy.
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Uvod

Kolorektalni karcinom patii mezi nejéas-
t&j8i zhoubna onemocnéni v Ceské republice
i celosvétové. Za posledni dekady se zlep3ila
progndza pacientt diky novym léc¢ebnym
metodam (systémova terapie, chirurgicka
|é¢ba) i pro pacienty s metastatickym one-
mocnénim. Jiz od roku 2016 je pro predléce-
né pacienty s metastatickym kolorektalnim
karcinomem k dispozici [ék trifluridin/tipiracil
(TAS-102). Lék byl registrovan na zakladé dat
s placebem kontrolované, randomizované
studie RECOURSE. Do studie byli zafazeni
pacienti s refrakternim metastatickym ko-
lorektalnim karcinomem, jedna skupina
dostavala placebo a druhd zkouseny lék,
v obou ramenech méli pacienti nejlepsi moz-
nou podpurnou [é¢bu. Primarnim cilem této
studie bylo celkové preziti, dale byl mimo jiné
hodnocen ¢as do zhordeni vykonnostniho

38 ONKOLOGIE / Onkologie. 2025,19(1):38-41 /

stavu (PS, ECOG). Median celkového pfezi-
ti ve skupiné s trifluridin/tipiracilem byl 7,1
mésice a ve skupiné s placebem 5,3 mésice.
Pfinos trifluridin/tipiracilu na celkové preziti
byl zaznamendn prakticky ve viech podsku-
pinach. Median preziti bez progrese ¢inil ve
skupiné s trifluridin/tipiracilem 2,0 mésice
oproti 1,7 mésice ve skupiné s placebem.
Pridani [écby trifluridin/tipiracilu k nejlepsi
podplrné pécive srovnanis placebem a nej-
lepsi podpurnou péci vedlo k vyznamnému
zpomaleni zhorseni vykonnostniho stavu
podle ECOG z vychozi hodnoty 0 nebo 1 na
hodnotu 2 nebo vyssi. Medidn doby do do-
sazeni vykonnostniho stavu ECOG 2 nebo
vyssi byl 5,7 mésice ve skupiné s trifluridin/
tipiracilem oproti 4,0 mésicim ve skupiné
s placebem (1). Na zékladé toho byl 1ék triflu-
ridin/tipiracil postupné zaveden do praxe pro
pacienty |é¢ené standardnimi rezimy chemo-
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terapie na bazi fluoropyrimidin( v kombinaci
s antiVEGF ¢i antiEGFR lé¢bou (2).

Popis pripadu

Uvadime kazuistiku pacienta s kolorektal-
nim karcinomem, ktery dlouhodobé profitu-
je z terapie trifludinin/tipiracilem za dobré
kvality Zivota. Nemocny byl diagnostikovan
s kolorektalnim karcinomem v roce 2014 ve
véku 65 let. Plvodem Slovdak, ale jiz od mladi
Zil na Gzemi Ceské republiky a pracoval jako
stavebni délnik, na stavbé byl zvykly koufit az
20 cigaret za den. Pfestoze vykondval téZkou
praci, zaroven sportoval. | v pribéhu onkolo-
gické terapie se vénuje sportu a nyni, ve véku
75 let pravidelné cvici. Ma nékolik sourozen-
Slovensku, zemfela neddvno na metastaticky
karcinom prsu, jind onkologickd onemocnéni
se v rodiné nevyskytla. Pred diagnézou kolo-
rektalniho karcinomu byl zdrav. Pouze v 50 le-
tech prodélal hernioplastiku v pravém tfisle.

Pro obtize s vyprazdiovanim stolice — stfi-
dani zacpy a prijmu, krev ve stolici a hubnuti
byl odesldn praktickym Iékafem ke kolo-
noskopii, kde byl zjistén stenozujici tumor
v sigmoideu v rozsahu 16-23 cm od anu. Byl
pfijat k operaci, kdy mu v prosinci 2014 byla
provedena resekce sigmoidea, lymfadenekto-
mie a primarni descendentorektoanastomdza.
Z histologie vysel invazivni mucinézni karci-
nom grade 3 s angioinvazi infiltrativné prords-
tajici sténou stfevni az do subserdzy, v jedné
lokalité bylo zastizeno prorGstani karcinomu
na povrch visceralniho peritonea, okraje re-
sekdtu byly bez nadoru. Bylo vy3etieno cel-
kem 10 lymfatickych uzlin a v Zadné z nich
nebyl zastizen nador. Molekularni vysetfeni
potvrdilo mutaci v genu K-RAS, bez mutace
BRAF a bez znamek mikrosatelitové instability.
Podle TNM klasifikace byl nddor hodnocen
jako pT4pNO0(10/0)MO 1. klinického stadia.

Poopera¢né doslo ke komplikacim cha-
rakteru dehiscence anastomédzy a poskozeni
levého ureteru, vyzadujici opakovanou revizi
dutiny bfisni, s vice¢etnou drendzi, suturou
pistéle, s nutnosti zalozeni terminalni axi-
alni transversostomie. Po zvladnuti poope-
ra¢nich komplikaci byl pacient odeslan na
Onkologickou kliniku. S ohledem na stadium
onemocnéni byl indikovan k 12 cykldm ad-
juvantni chemoterapie mFOLFOX6, absolvo-
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val celkem 11 cyklG do srpna 2015. Posledni,
12. cyklus, nemohl byt podan pro ileus ten-
kého stieva zpUsobeny bfisnimi adhezemi.
Kromé chirurgické komplikace byla tolerance
|é¢by dobra, bez zndmek hematologické toxi-
city ¢i polyneuropatie po chemoterapii.

Nésledné byl dispenzarizovén v onkologic-
ké ambulanci. V bfeznu 2016 mu byl béhem ko-
lonoskopie snesen pfisedly benigni polyp co-
lon sigmoideum. Rok poté, v bfeznu 2017, bylo
na CT popsano lozisko na plicich vlevo v hornim
laloku, s ohledem na tfilety odstup od ukonce-
né onkologické Ié¢by byl indikovan k punkéni
biopsii pod CT kontrolou. Histologicky byl ve-
rifikovan mucinézni karcinom metastatického
plvodu primdrné z gastrointestinalniho traktu
(GIT) a pro solitarni metastazu byla provedena
v ¢ervnu 2017 klinovité resekce horniho laloku
levé plice. Nebyla podana systémova terapie na
prani pacienta a nemocny dochazel na pravi-
delné kontroly. V bfeznu 2018 mu byl snesen
low grade tubularni adenom z oblasti colon
descendens. Kontrolni koloskopie po roce byla
s normalnim néalezem.

Na CT hrudniku z ¢ervence 2019 se v mis-
té pooperacnich zmén po klinovité resekci
objevila v hrudni sténé osteolytickosklero-
tickd metastdza s mékkotkanovou slozkou
ve 3. mezizebfi, propagujici se vice do hrudni
dutiny, zevné splyvajici s m. pectoralis minor.
Dosloi k dalsi progresi onemocnéni v plicich,
objevila se vicecetnd loziska, dale byly na CT
popisované zvétsené lymfatické uzliny v axi-
lach a jaternim hilu. V laboratofi byl i vzestu-
pu tumor markerd CEA a CA 19-9. S ohledem
na systémovou progresi byl nemocny indiko-
van k paliativni terapii prvni linie mFOLFOX6
a bevacizumabem. A zaroven k paliativni ra-
dioterapii na oblast osteolytické metastazy.
Byla aplikovana celkova davka 20,0Gy v 5
frakcich. Chemoterapie s biologickou Ié¢bou
byla ukon¢ena po 7 cyklech pro progresi
onemocnéni v prosinci 2019. Pacient poté
zahajil paliativni [é¢bu druhé linie FOLFIRI
a afliberceptem, kterd musela byt po druhém
cyklu ukoncena pro krvaceni z kone¢niku
na podkladé krvaceni z hemeroid(, které se
v pribéhu dalsi onkologické Ié¢by opakova-
lo. I pfes tyto komplikace absolvoval pacient
celkem 70. cykll chemoterapie FOLFIRI do
ledna 2023. Tolerance |é¢by byla dobra, bez
projevll hematologické toxicity ¢i prajmu.

Obr. 1. Hrudnik

Vlednu 2023 doslo dle CT vysetieni k dalsi
progresi onemocnéni. Pacient byl nejprve
screenovan do klinické studie, ale nasledné
byl ze screeningu vyfazen pro nevyhovujici
parametry. Proto byl indikovan k terapii 3. li-
nie trifluridin/tipiracilem, v monoterapii pro
kontraindikace bevacizumabu (opakované kr-
vaceniz GIT). Toho ¢asu ma za sebou 23. cyklG
terapie. To vyznamné presahuje median doby
do progrese (PFS) i celkového pfeziti (OS).

Podle pravidelné provéddénych CT vyset-
feni doslo ke stabilizaci onemocnéni, v labo-
ratofi se snizuje hladina nadorovych markerud
CEAiCA19-9.

Tolerance lé¢by je dobra. Zahajil dopo-
ru¢enym davkovénim 35mg/m?2. Od 3. cyk-
lu redukujeme dévky pro neutropenii a od
5. cyklu je pacient zaroven zajistén filgrasti-
nem (granulocyty stimulujicim faktorem), od
té doby nebylo nutné dévku dale redukovat
ani cyklus odkladat. Primérné jedenkrat za
3 mésice je potieba pacientovi podat trans-
fuze erytrocytl pro anémii. Hematologicka
toxicita byla nej¢astéjsim nezadoucim ucin-
kem i v klinickych studiich (3). V posledni dobé
si stéZuje na podrazdénost v dny, kdy uziva
trifluridine/tipiracil.

Diskuze

Trifluridin/tipiracil je nyni standardem
lé¢by pacientl predlécenych pro kolorek-
téIni karcinom, nase zkusenosti s toleranci
tohoto preparatu jsou dobré. Pfi explorativ-
ni analyze podskupin pacientl lé¢enych ve
studii RECOURSE byly jako nejlepsi prognos-
tické faktory identifikovany absence jater-
nich metastaz pfi randomizaci, pacienti

s méné nez 3 lokalitami metastaz a dobou
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do vzniku metastaz 18 a vice mésict od
diagnézy (4). VSechny tyto faktory spliuje
i nds pacient.

V soucasné dobé ma trifluridin/tipira-
cil schvéalenou rovnéz indikaci v kombinaci
s bevacizumabem na zakladé vysledkd studie
SUNLIGHT, kde byli pacienti randomizovani do
dvou ramen - trifluridin/tipiracil a trifluridin/
tipiracil s bevacizumabem. Pacienti v rameni
s bevacizumabem dosahli prodlouzeni OS
0 vice nez tfi mésice (mOS 7,5 mésice oproti
mOS 10,8 mésicl) (5). U uvedeného pacienta
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nebyla tato kombinace v dobé zahdjeni Ié¢-
by jesté schvélena, zaroven pro opakované
krvaceni z konec¢niku pfi kratké terapii afli-
berceptem v predchozi linii jsme ani posléze
o terapii s antiVEGF protilatkou neuvazovali.

Zavér

Na vyse uvedeném pfipadu demonstru-
jeme, Ze pacienti s pokrocilym kolorektalnim
karcinomem mohou doséhnout dlouhodobé
stabilizace onemocnénia prodlouzeni celko-
vého preziti. Trifluridin/tipiracil je peroralni
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negativniho dopadu na kvalitu Zivota. To ¢asto
dovoluje pii progresi onemocnéni pokrac¢ovat
v dalsi onkologické terapii. Na dokresleni pozi-
tivniho vlivu na naseho pacienta: pro dobrou
kvalitu Zivota tohoto nemocného svéd¢i mi-
mo jiné i to, Ze je mozné ho potkat prakticky
kazdy den v nemocni¢ni jidelné, kterd je ote-
viena i pro vefejnost. Je vdovec, dcera bydli
v Plzni. Navstévu kantyny ma nejen jako zdroj
teplého jidla, ale také spolecenskou udalost.
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