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Kazuistika popisuje pfipad pacienta s metastatickym karcinomem distalniho jicnu
a kardie, ktery v rdmci metastatického onemocnéni byl 1é¢en nékolika fadami sys-
témové [écby s opakovanym navozenim lécebné odpovédi a kontroly onemocnéni.

V ramci ¢tvrté linie 1éCby trifluridin/tipiracilem byla pozorovana lé¢ebna odpovéd

vyrazné prevysujici odpovéd na lécbu v registracni studii TAGS. Efektivni |é¢ba tri-
fluridin/tipiracilem soucasné nevedla ke zhorseni celkového stavu pacienta a méla
minimalni vliv na kvalitu Zivota.
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Trifluridine/tipiracil in the 4" line treatment of metastatic distal esophageal
and cardia cancer

This case report describes a patient with metastatic distal esophageal and cardia cancer
who was treated with several lines of systemic therapy with repeated response and
disease control. In the fourth-line, trifluridine/tipiracil treatment, a treatment response
significantly superior to that observed in the TAGS registration study was observed. At
the same time, effective trifluridine/tipiracil treatment did not lead to deterioration in

the patient’s general condition and had minimal impact on quality of life.
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Uvod

Metastaticky karcinom Zaludku je v sou-
¢asnosti nevylécitelné onemocnéni, kde je
cilem paliativni terapie navozeni kontroly one-
mocnéni a Ustup symptomu pii souc¢asné co
nejmensim negativnim vlivu na kvalitu Zivota
pacientl. V minulosti méli pacienti s nadory
zaludku po progresi na prvni, resp. druhé linii
systémové |écby metastatického onemocnéni
velmi limitované mozZnosti dalsi terapie.

Zména nastala po publikaci vysledk{ stu-
die TAGS, ktera ve = 3. linii [é¢by hodnotila
trifluridin/tipiracil vci placebu (1). Populace
pacientl studie TAGS byla zna¢né predlécend,
pfedchozi dvé linie obdrzelo pfiblizné 37 %
pacientd, tfi linie pfiblizné 37 % pacientd,
a konecné vice nez ¢tyifmi liniemi lé¢by bylo
|é¢eno priblizné 25 % pacient(. Studie zaradila
celkem 507 pacient v poméru 2:1 k expe-
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rimentalnimu rameni (davkovani trifluridin/
tipiracilu bylo identické jako v pfipadé mCRC,
tj.35mg/m? D1-5 a D8-12 v rdmci 28denniho
cyklu) vs. k placebu.

| pres velmi predléc¢enou populaci pacien-
th vedla Iéc¢ba trifluridin/tipiracilem k prodlou-
zeni mOS (5,7 mésice vs. 3,6 mésice, HR 0,69,
p = 0,00029). V absolutnich ¢islech se rozdil
dvou mésict nemusi zdat vyznamny, ale dle
publikovanych vysledkd studie existuje ¢ast
pacientd, ktefi mohou mit i déletrvajici benefit
z terapie. Konkrétné ve studii TAGS byl 12mé-
sicni OS 21 % v experimentalnim ramenia 13%
v rameni s placebem. Soucasné byl ve studii
pozorovan i statisticky signifikantni benefit
v parametru PFS (2,0 mésice vs. 1,8 mésice, HR
0,57, p <0,0001); samoziejmé z klinického po-
hledu je tento rozdil zcela zanedbatelny a na-
prosta vétsina pacientd progreduje v ramci
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prvniho re-stagingu. Nicméné i zde existuje
populace pacient(, ktera mize zaznamenat
delSi PFS. Konkrétné ve studii byl 6mési¢ni
PFS 15 % vs. 6 % ve prospéch experimentalni-
ho ramene. V soucasnosti ale nejsou zndmé
prediktory, které by predikovaly déletrvajici
benefit z trifluridin/tipracilu u pacientd s me-
tastatickym karcinomem zaludku. Vzhledem
k dobré klinické toleranci a oddaleni doby do
deteriorace klinického stavu pacienta byla
doba trvani [écby delsi v experimentalnim
rameni (12,1 tydne vs. 7,1 tydne) a soucasné
doba do zhor3eni stavu pacienta na PS >2
WHO byla ve prospéch trifluridin/tipracilu (4,3
mésice vs. 2,3 mésice, HR 0,69, p = 0,00053).
Odpovéd na lé¢bu v populaci predléce-
nych pacientt studie TAGS s pomérné chemo-
rezistentnim onemocnénim byla nizka: ORR
byl 4% vs. 2% ve prospéch experimentalniho
ramene. S ohledem na odpovéd na terapii
dominovala zejména stabilizace onemocnéni
(CR+ PR + SD: 44 % vs. 14 %).
Trifluridin/tipiracil byl i v populaci paci-
entll s metastatickym karcinomem zaludku
dobfe tolerovan a dominovala jeho znama
hematologicka toxicita (>G3 neutropenie:
34 % pacientl, >G3 anémie: 19% pacientl
a >G3 leukopenie: 9% pacientd). Nicméné
febrilni neutropenie byla ptitomna pouze

u 2% pacientll v experimentalnim rameni.

Kazuistika

Pacient, narozen v roce 1952 s anamné-
zou arteridlni hypertenze a diabetes mellitus
II. typu na PAD, byl béhem podzimu roku 2019
cestou spddové gastroenterologie vysetio-
vén pro dyspepsie horniho typu, bez vétsiho
vahového ubytku. Pfi gastroskopii v prosinci
2019 mu byl verifikovan adenokarcinom G3
distalniho jicnu s infiltraci kardie. Doplnény
staging byl bez prikazu vzdalené genera-
lizace a onemocnéni bylo hodnoceno jako
CT3cN1-2MO.

Vzhledem k dobrému celkovému stavu pa-
cienta byla v Unoru 2020 zahajena perioperac-
ni chemoterapie rezimem FLOT na spadovém
onkologickém pracovisti. Pacient absolvoval
pldnované 4 cykly s pfiméfenou toleranci
a v dubnu 2020 podstoupil transthorakalni
resekci jicnu s ezofagogastroanastomoézou
a lymfadenektomii. V rdmci definitivni histo-
logie se jednalo o mucinézni adenokarcinom
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G3, ypT3ypN3 (13 pozitivnich lymfatickych uz-
lin), skére regrese dle Mandarda lll. Po operaci
pacient pokracoval v pooperacni ¢astirezimu
FLOT, kdy pro celkové horsi toleranci (astenie,
hematologicka toxicita, neuropatie G2) absol-
voval 3 cykly do ¢ervence 2020 a nasledné byl
dispenzarizovan.

V rdmci dispenzarnich kontrol byl v breznu
2021 v ramci re-stagingu prokazan relaps one-
mocnéni ve smyslu vice¢etné generalizace do
lymfatickych uzlin a byla mu provedena lymfa-
denopatie v oblasti v. portae, retroperitonea,
levého nadkli¢cku. Na pivodnim onkologic-
kém pracovisti byla v dubnu 2021 zahdjena
paliativni chemoterapie rezimem FOLFIRI pfi
soucasné prokdzané HER2 negativité one-
mocnéni. Na terapii FOLFIRI byla popsana
stabilizace onemocnéni po 3 mésicich, ale
po 10. cyklu v lednu 2022 nasledné progresi
onemocnéni.Jednalo se o velikostni progresi
retroperitonedlnich lymfatickych uzlin pfi sta-
bilizaci v ostatnich metastatickych oblastech.

V lednu 2022 byl pacient pfedan k dalsi tera-
pii na Onkologickou kliniku FNKV. Vykonnostni
stav pacienta byl v té dobé hodnocen jako PS 0
WHO, bez vahového poklesu pfi absolvované
chemoterapii; s rezidualni neuropatii G1-2 dis-
talné, s pfevahou na dolnich koncetinach. Vedle
jiz zndmého HER2 statutu bylo doplnéno vy-
Setfeni exprese MMR protein, které bylo bez
priikazu ztraty exprese (tj. MSS onemocnéni),
exprese PD-L1 CPS byla 17.

U pacienta, ktery byl v ramci metastatické-
ho onemocnénijiz predlécen rezimem FOLFIRI,
bylo do 2. linie systémové |écby zazadano
o uhradu kombinace paclitaxel + ramuciru-
mab. Pacient zahdjil 1é¢bu po schvdéleni reviz-
nim lékafem v Unoru 2022. V rdmci prvniho
re-stagingu po 3 mésicich systémové terapie
byla popsana vyznamna odpovéd na terapii ve
smyslu parcialni odpovédi zejména v oblasti
retroperitonealnich uzlin. Lé¢ba paclitaxelem
byla nicméné spojena s opétovnym zhorsenim
jiz preexistujici neuropatie, a proto byl pacli-
taxel vzhledem k neuropatii G2-3 po 3. cyklu
kombinace vysazen a pacient déle pokracoval
v monoterapii ramucirumabem dalsi 3 mésice.
V tomto obdobi doslo k mirnému zlep3eni stran
neuropatie (G2), na druhou stranu ale doslo
k vyznamné akceleraci hypertenze s nutnosti
Upravy antihypertenzni medikace (terapie byla
eskalovana az na kombinaci 5 antihypertenziv).

Dalsi re-staging onemocnéni pfi lé¢bé ramu-
cirumabem v srpnu 2022 prokazal progresi
onemocnéni prakticky ve vsech plvodné po-
stizenych uzlinovych oblastech. Stav pacienta
byl nadale hodnocen jako PS 0 WHO.

Pfi volbé dalsi fady systémové terapie bylo
vzhledem k hodnoté PD-L1 CPS 17 rozhodnu-
to o monoterapii nivolumabem. Po schvaleni
reviznim |ékafem zahdjil pacient tuto [é¢bu ve
3. linii paliativni systémové |écby v zafi 2022.
Jiz po 3 mésicich terapie byla popsana vy-
znamnd odpovéd'v postizenych uzlinach. Dle
iRECIST se jednalo 0 iPR (-42 % proti baseline).
Po 6 mésicich imunoterapie nadale pretrvaval
staviPR. Po 9 mésicich imunoterapie v ¢erven-
i 2023 byla ale dle re-stagingu popsana iUPD
pro novou lézi (16 mm paraaortalni uzlinu).
Pacient byl klinicky stabilni, asymptomaticky
a pokracoval v dalsi terapii nivolumabem az
do doby konfirmac¢niho CT v zafi 2023, kde
byla pro dalsi progresi velikosti paraaortalnich
uzlin terapie nivolumabem po 12 mésicich
ukoncena. Celkové byla ro¢ni terapie nivolu-
mabem u pacienta velmi dobfe tolerovdna
a vedla az k ne¢ekané dlouhé kontrole one-
mocnéni.

| pfes progresi na 3. fadé paliativni systé-
mové terapie byl pacient nadale ve vykon-
nostném stavu PS 0 WHO s motivaci k dalsi
terapii. Do 4. fady |écby byl zvolen trifluridin/
tipiracil, ktery pacient opét po schvéleni tera-
pie reviznim lékafem zacal uZzivat v fijnu 2023
v ddvce 70mg 2x denné. Tolerance lé¢by byla
dle slov pacienta v zasadé uspokojiva, nicmé-
né udaval nauzeu, anorexii a Unavu v dobé uzi-
vani medikace s rychlym navratem k normalu
v dobé bez medikace. Z laboratorni toxicity
byla pfitomna opakované asymptomaticka
hematologicka toxicita. Prvni presetieni po
3 mésicich terapie prokazalo slibnou ucin-
nost, kdy doslo k opétovné regresi velikosti
postizenych lymfatickych uzlin, zejména re-
troperitonea; hodnoceno jako PR (-35% od
baseline). Pacient pokracoval v zavedené tera-
pii trifluridin/tipiracilem az do ¢ervence 2024,
kde byla popsana progrese onemocnéni, opét
v oblasti lymfatickych uzlin: progrese stavaji-
cich lymfatickych uzlin, nova lymfadenopatie
retroperitonea — paket paraaortalné vpravo az
retrokavalné velikosti do 32 X34 mm; progrese
uzlin paraaortalné vlevo (16 mm, resp. 19 mm;

plvodné 5 mm) (Obr. 1). Vzhledem k progresi
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Obr. 1. Progrese onemocnéni'v lymfatickych uzlindch retroperitonea po terapii trifluridin/tipiracilem v cervenci 2024
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onemocnéni byla po 9 mésicich terapie triflu-
ridin/tipiracilem tato Ié¢ba ukoncena.

| pfes dalsi progresi onemocnéni byl paci-
ent nadale ve vyborném celkovém stavu, PS 0
WHO. S védomim omezenych moznosti dalsi
systémové terapie (a navic pacient byl na systé-
mové onkologické [é¢bé prakticky kontinualné
od brfezna 2021) byla u pacienta indikovana
paliativni radioterapie retroperitonealnich
lymfatickych uzlin s ndslednou dispenzarizaci
a pldnovanym pfesetfenim v budoucnosti.
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Zaver

Kazuistika pacienta popisuje pfipad kontro-
ly metastatického onemocnéni trifluridin/tipi-
racilem poddavanym ve 4. linii |é¢by. Dosazeny
PFS u pacienta byl 9 mésicd, coz je vyrazné
delsi doba nez v pripadé registra¢ni studie
TAGS (mPFS 2,0 mésice), kde navic byli zafaze-
niiméné predléceni pacienti s progresi pouze
na dvou liniich systémové lécby. Na druhou
stranu je pottreba konstatovat, Ze generalizace
pacienta je po celou dobu pfitomna pouze

cebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2018;19(11):1437-
1448.doi: 10.1016/51470-2045(18)30739-3. Epub 2018 Oct 21.
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v lymfatickych uzlinach, co je jisté prognostic-
ky pfiznivéjsi lokalita ve srovnani s nej¢astéjsi
jaterni a peritonedlni disseminaci. Celkové je
pacient s metastatickym onemocnénim na
terapii jiz témér 3,5 roku, Ié¢ba je spojena
s dlouhodobou kontrolou onemocnéni a ze
strany pacienta s akceptovatelnou toxicitou.
Vzhledem k dal$im novym moznostem systé-
mové terapie, které ndm umoznuji sekvencni
terapii, mzeme u ¢asti pacientd dosdhnout
i dlouhodobou kontrolu onemocnéni.
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