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Kazuistika popisuje 63letou pacientku s adenokarcinomem rekta, ktera byla zpoc¢atku
[éCena s kurativnim pfistupem, totadlni neoadjuvantni terapii, kdy byl pouzit rezim
kratké radioterapie v 5 frakcich nasledovany chemoterapii mFOLFOX6. Poté nemocna
podstoupila radikalni chirurgicky vykon. K lokalni recidivé doslo jiz za 6 mésict od prvni
operace a byla provedena amputace rekta. Za dalsich 8 mésict doslo ke generalizaci
onemocnéni a zahdjeni 1. linie [é¢by ve slozeni cetuximab + FOLFIRI s progresi jiz po
6 cyklech [é¢by. Nasledné nemocna zahéjila kombinovanou [é¢bu trifluridin/tipiracil +
bevacizumab. Z této l1é¢by nemocnd profitovala i po 12 mésicich, kdy doslo k dalsi
regresi nalezu na CT i poklesu nadorovych markerd v krvi.
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Trifluridin/tipiracil and bevacizumab as a treatment after rapid progression
of rectal carcinoma after total neoadjuvant therapy and first line
of systemic therapy

This case report describes 63-year-old women with rectal adenocarcinoma. She was
treated with initial curative goal with total neoadjuvant approach. She received short
course of radiotherapy followed by mFOLFOX6 chemotherapy. This was followed
radical surgery. We found an early local relapse and our patient underwent an ampu-
tation of the rectum. Eight months later we observed metastatic stage and we began
the first line of systemic therapy cetuximab + FOLFIRI. The effect was short-lived and
the disease progressed after six cycles of therapy. Our patient then started combined
therapy trifluridin/tipiracil and bevacizumab with an ongoing effect after 12 months,
with regression on a CT scan and decrease in tumor markers in the blood.

Key words: colorectal carcinoma, rectum, adenocarcinoma, trifluridin/tipiracil, be-
vacizumab.

Uvod

Kolorektalni karcinom patfi mezi nejcas-
t&j$i zhoubné novotvary, a to plati i pro Ceskou
republiku. Dle UZIS z roku 2021 patfi kolorek-
téIni karcinom (CRC) s karcinomem prostaty
a prsu mezi nejcastéjsi zhoubné novotvary (1).
Dle sledovanych trend( incidence a mortalita
stagnuje, pfipadné mirné klesa. Asi pétina az
¢tvrtina CRC je diagnostikovana v metasta-
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tickém stadiu a nemald ¢ast plvodné lokal-
nich nalezl relabuje a zaklada metachronni
metastazy (2).

Dle standard(i ve svété i u nas je pro me-
tastatické stadium CRC zakladem terapie kom-
binovana lé¢ba - chemoterapie s cilenou lé¢bou,
ktera casto pokracuje do progrese ¢iintolerance,
a cilena lécba dle mutacniho stavu NRAS, KRAS

a BRAF. Pfi absenci mutaci téchto prediktivnich
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marker( je v prvnich dvou liniich zahajena lé¢ba
kombinaci cytostatik, nej¢astéji 5-FU s irinoteka-
nem nebo oxaliplatinou, a cilené |é¢by anti-EGFR
(cetuximab, panitumumab), v pfipadé mutace
NRAS a KRAS anti-VEGF (bevacizumab, afliber-
cept), ktery Ize po progresi na rezimu s oxali-
platinou kombinovat s FOLFIRI ve 2. linii Ié¢by.

U pacientl s mikrosatelitovou nestabilitou
muzeme indikovat [é¢bu checkpoint inhibitory
anti-PDL1 (pembrolizumab, nivolumab), ev. kom-
binaci nivolumabu s anti-CTLA4 ipilimumabem.
U BRAF V600E mutovanych karcinomd mame
moznost kombinace BRAF inhibitoru encorafe-
nibu a anti-EGFR cetuximabu. Déle testujeme
u pacientd HER-2, kdy pfi pozitivité vysetreni
muZeme nasadit specifickou cilenou lécbu.

Ve treti linii [é¢by, po predléceni 5-FU, irino-
tekanem, oxaliplatinou, anti-VEGF a dle muta¢-
niho stavu i anti-EGFR protilatkou, jsme méli
doposud na vybér mezi kindzovym inhibitorem
regorafenibem a nukleosidovym analogem tri-
fluridin/tipiracilem - ten je nyni mozné podavat
i v kombinaci s anti-VEGF bevacizumabem (3).

Regorafenib v registra¢ni klinické studii
prodlouzil median preziti (mOS) na 6,4 mésice
oproti 5 mésicim na placebu (4). Testovany
samotny trifluridin/tipiracil oproti placebu
prodlouzil mOS z 5,3 mésict na 7,1 mésict (5).

Zajimavé vysledky pro tfeti linii pfinesla
klinicka studie faze 3 Sunlight, ktera porov-
navala trifluridin-tipiracil samotny a v kombi-
naci s anti-VEGF protilatkou bevacizumabem.
Tato mezindrodni, randomizovan3, oteviena,
klinicka studie faze lll zafadila 492 pacientd,
ktefi byli vyznamné predléceni (minimalné
jedna linie), véetné samotnym bevacizuma-
bem. Trifluridin/tipiracil pacienti uzivali dle
zndmého schématu 35mg/m? dvakrat denné
1.-5. a 8.-12. den ve Ctyftydennim intervalu.
Pacienti v rameni s bevacizumabem dostali
infuzi v dadvce 5mg/kg 1. a 15. den. Primarni
sledovany cil celkové preziti (OS) prokazalo
signifikantni prodlouzeni na kombinované
lé¢bé - 10,8 mésicl oproti kontrolnimu ra-
menu 7,5 mésict. Pomér rizik [HR] 0,61; 95%
interval spolehlivosti [CI] 0,49-0,77; p <0,001.
Stejné tak sekundarni sledovany parametr
¢as do progrese (PFS) 5,6 mésicl vs. 2,4 mé-
sicd. Stran bezpecnosti kombinované 1écby
nebyl pozorovan statisticky vyznamné vyssi
vyskyt nezadoucich ucinku 3. a vyssiho stup-
né. U pacientl s bevacizumabem byla castéji
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zaznamendana neutropenie, ne vsak febrilni
neutropenie. Benefit stran preziti byl pozo-
rovan napfi¢ vsemi podskupinami pacientd,
i bez ohledu na to, zda v dfivéjsi linii byli Ié¢eni
bevacizumabem, nebo ne (6).

Kazuistika

Nase sledovana pacientka je zena, které
v dobé diagndzy bylo 63 let. V rodiné bez zna-
mého zachytu onkologického onemocnéni.
Pravidelné uzivala pouze hoi¢ik a dfive byla
|é¢ena pro hypercholesterolemii. Pfisla v dob-
rém klinickém stavu ECOG PS 1 s tfimési¢ni
anamnézou prdjmu a obcasné ptimési krve
ve stolici. Pacientce byl v kvétnu roku 2022
diagnostikovan adenokarcinom rekta stred-
né diferencovany (G2), klinického stadia T3d,
cN2a, se vstupné negativnimi nadorovymi
markery. V ¢ervnu téhoz roku zahgjila totalni
neoadjuvantni terapii — radioterapii 5x5 Gy
a nasledné chemoterapii 8 cyklt mFOLFOXe6.
Lécbu tolerovala pomérné dobre, ale postup-
né se zacala rozvijet chemoterapii indukovana
polyneuropatie dolnich koncetin a zazname-
nali jsme jednu epizodu neutropenie tfetiho
stupné. Vzhledem k parcidlni regresi nélezu
(Obr. 1) na zobrazovacim vysetfeni nemocna
podstoupila v prosinci 2022 radikalni chirur-
gicky vykon - pfedni nizkou resekci, totalni

mezorektalni excizi a byla ji vyvedena pro-
tektivni ileostomie. Ta byla zanotena v biez-
nu 2023. Pooperacni histopatologicky nalez
odpovidal adenokarcinomu G2 ypT3, ypNO.
Béhem dispenzarizace byla, i pro krvaceni
z konecniku, provedena kolonoskopie, ktera
odhalila lokdlIni recidivu a v ¢ervnu 2023 byla
pacientka operovana. Podstoupila amputaci rek-
ta, kde byl z resekdtu potvrzen adenokarcinom.
Béhem pravidelnych kontrol jsme doplnili
v Unoru 2024 PET/CT, které potvrdilo relaps —
metastdzy v lymfatickych uzlinach (LU) vicecet-
né v panvi a také vzdalenych LU a dvé nejvétsi
loZiska — mékkotkanové masy v panvi. Poprvé
se dostal nad horni hranici normy nadorovy
marker CEA na 23,7 mcg/l (norma 0-4,7 mcg/I).
Mutacni status nadoru byl stanoven jako
MSS; NRAS, KRAS a BRAF bez mutace, HER2
negativni. Pro rozsah onemocnéni, parestezie,
predlécenost a kratkou dobu od relapsu jsme
nemocnou indikovali k chemoterapii bez oxali-
platiny a v kombinaci s anti-EGFR cilenou lé¢bou.
Od dubna 2024 jsme zahdjili kombinova-
nou lé¢bu cetuximab + FOLFIRI a po 6 cyklech
kontrolni zobrazovaci vysetifeni bohuzel pro-
kazalo progresi onemocnéni. V té dobé bylo
CEA 205,0 mcg/I.
Vzhledem k predchozi terapii a celkovému
dobrému stavu, ECOG performance status 1,

Obr. 1. Tumor rekta pred (vlevo) a po (vpravo) totdIni neoadjuvantni terapii
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jsme nemocné nabidli dalsi linii [é¢by - triflu-
ridin/tipiracil v kombinaci s bevacizumabem
dle vySe zminéné klinické studie Sunlight.
Vzhledem k dhradovym podminkam byla
podana zadost na pojistovnu, kterd 1é¢bu
schvalila.

Od ¢ervence 2024 tedy nemocné zahajila
tuto terapii s dobrou toleranci. Po dvou cyk-
lech byla lIé¢ba pferusena pro neutropenii
3. stupné. Upravili jsme tedy davku trifluri-
din-tipiracilu na prvni stupen snizeni davky.
| po tomto sniZeni se neutropenie opakovala
adavku jsme tedy redukovali na druhy stupen
snizeni a zajistili nemocnou rlistovymi faktory.
Snizena davka jiz nezplsobovala jakékoliv
potize a nemocna pokracuje bez preruseni.

Kontrolni CT vysetieni po 3 mésicich pro-
kazalo parcialni regresi. Nejvétsi nadorova
masa v malé panvi se zmensila z 27 x21 mm
na25x17mm.

Posledni CT vysetieni z cervna 2025, tedy
po 12 mésicich od zahdjeni, nas i pacientku
pfijemné prekvapilo, kdyz jsme mohli pozo-
rovat dalsi regresi nalezu sledované masy na
15% 10mm. To v kombinaci s vybornym klinic-
kym stavem nemocné a pokracujicim pokle-
sem nadorového markeru CEA na 32,8 mcg/I
(Graf 1) ukazuje velmi dobry vysledek.

Diskuze

Tato kazuistika demonstruje krdsnou odpo-
véd'u pacientky na trifluridin-tipiracilu s bevaci-
zumabem, kterd prevysuje median OS i PFS sa-
motné registracni studie. Na jedné strané se jed-
na o pacientku pfiznivou stran absence metastaz
v parenchymovych orgdnech, bez prognosticky
negativnich mutaci, HER2 negativni, na stranu
druhou faktory jako brzky relaps po radikalni
1é¢bé a progrese po 3 mésicich na prvni linii Ize
povazovat za velmi nepfiznivé. Nabizi se otaz-
ka, pro¢ nemocna zrelabovala kratce po totalni
neoadjuvantni terapii a radikalnim chirurgickém
vykonu.Zpétné nevime, zda by byl vysledek jiny
pfi pouziti rezimu, ktery nyni preferujeme na
nasem pracovisti, tedy dlouhého kurzu radiote-
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Obr. 2. CTzdnora 2024 (nahote) a CT z cervna 2025 (dole)

Graf 1. Pokles hladiny CEA (v mcg/l) béhem lécby trifluridin-tipiracil + bevacizumab
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