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Jak dosahnout u pacientu s mCRC

ve 3. linii maximalniho benefitu?

V ramci mezioborového onkologického kolokvia PragueONCO 2019 rozebirali odbornici aktudlni moznosti terapie metastatic-

kého kolorektalniho karcinomu (mCRC) po selhani 2 linii [é¢by a jejich spravny vybér u jednotlivych pacientd, ktery vede k nej-
lepsim vysledktm. Cast této mezinarodni diskuze, kterou ved| prof. MUDr. Lubo3 Petruzelka, CSc., byla vénovéna i praktickym
zkudenostem s pfipravkem trifluridin/tipiracil (Lonsurf) ve 3. linii lé¢by mCRC v Evropé i v Ceské republice. Pfina3ime vam souhrn
prednasek prof. Marca Peeterse, MD z Onkologického oddéleni Antverpské fakultni nemocnice v Belgii a doc. MUDr. Igora Kisse,
Ph.D. z Masarykova onkologického Ustavu v Brné.

Hlavni body

Ve 3. linii lé¢by mCRC jsou na zakladé pro-
kazané klinické ucinnosti a bezpecnosti
doporuceny trifluridin/tipiracil nebo rego-
rafenib, popf. anti-EGFR protilatky u paci-
entl s divokym typem RAS, ktefi je dosud
neuzivali.

Terapeutickd rechallenge/reintroduction
(opakované nasazeni jiz dive pouzité 1écby)
neni doporucena ve 3., ale az ve 4. a vy3si
linii 1é¢by mCRC.

Trifluridin/tipiracil, diky své vysoké ucin-
nosti, vyznamné prodluzuje OS a PFS
u pacientl ve 3. linii mCRC, neovliviuje
jejich kvalitu Zivota a zachovéava pacienty
v dobrém vykonnostnim stavu po celou
dobu Ié¢by.

Viysledky mezindrodni oteviené studie ¢as-
ného pfistupu s trifluridin/tipiracilem poda-
vanym v redlné praxi potvrdily jeho U¢innost
a bezpecnost prokdzanou v kontrolovanych
studiich.

Ceské zkusenosti s trifluridin/tipiracilem
predcily vysledky studie RECOURSE (mOS
11,1 mésice) a ukazaly, ze prediktivnimi fak-
tory Ucinnosti tohoto pfipravku jsou neu-
tropenie stupné > 2 a ziejmé také vstupni
pocet leukocytl <8x 10%I a normalni
hladina CRP.
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Rozhodovaci proces ve 3. linii |é¢by mCRC

Ve 3. linii Ié¢by mCRC pfibyva terapeutic-
kych moznostii pacientd. Do této faze Ié¢by se
dostdvaji rizné predléceni nemocni, u nichz
doslo pfi predchozi [é¢bé bud k progresi one-
mocneéni, nebo k nepfijatelné intoleranci. Pfi
rozhodovéni o [é¢bé u nich vychazime nejpr-
ve z pfitomnosti mutace RAS a BRAF, z HER2
pozitivity a z pfipadné mikrosatelitové insta-
bility (MSI). Pokud ma pacient tumor HER2+,

Obr. 1. Jaké otdzky si klademe po 2. linii? (1, 2, 11)
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mutaci BRAF ¢i MSI, coz se ve 3. linii tyka asi 10
% pacientd, je na misté specificka 1é¢ba nebo
zkouseny pfipravek v rdmci klinické studie.
U pacientd s divokym typem RAS (RASwt) je
ve. 3. linii doporucena Ié¢ba inhibitory EGFR,
pokud je jesté neuzivali. U onemocnéni, které
postihuje pouze jtra, pfichazf na fadu intraar-
teridIni terapie. Ve viech ostatnich pfipadech
je doporucena lécba trifluridin/tipiracilem
nebo regorafenibem (obrazek 1).

Opakované podavani predchozi Ié¢by
Moznost tzv. rechallenge i reintroduction,
tedy opakovaného pouriti jiz dfive podavané
|écby, je vhodné zvazit az v dals linii 1écby (1).
Tyto postupy je navic tfeba odliSovat. Pfi reint-
roduction jde o opétovné podavani pfedchozi
|écby, kterd byla ukoncena z dGvodu prfedem
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stanovené doby trvani terapie nebo nezddou-
cich Gc¢inkd, nikoliv z divodu rezistence na tuto
|é¢bu. Pokud je znovu nasazena lé¢ba, na kte-
rou tumor vykazal primarni nebo sekundarnf
rezistenci, jedna se o rechallenge (2, 3).

Opakované podavani chemoterapie by-
lo hodnoceno v klinickych studiich. Studie
OPTIMOX 1 a 2 ukdazaly, ze znovuzavedeni jiz
dfive podévané |écby oxaliplatinou, na niz pa-
cient odpovidal (reintroduction), bylo spojeno
s delSim celkovym prezitim (OS) v 1. linii |é¢by
mCRC, a ze lepsich vysledkld bylo pfi tomto
postupu dosazeno u pacientl s pfestavkou
v uzivani oxaliplatiny alespon 6 mésicl (5, 6).
Studie CONCEPT (7) prokézala vétsi pfinos in-
termitentnf{ |é¢by oxaliplatinou v porovnani
s jejim kontinudInim poddvanim u pacientd
v 1. linii 1é¢by mCRC. Ddkazl o opakovaném
podavaniirinotecanu je velmi malo. Opakované
podavani cetuximabu bylo hodnoceno v malé
studii (4) u pacientl s mCRC po 3-7 predcho-
zich liniich 1é¢by (medidn 4) zahrnujici cetuxi-
mab (rechallenge). Celkové odpovédina lécbu
bylo dosazeno u 53,8 % pacientd, stabilizace
onemocnéni (SD) u 35,9 % a median preziti
bez progrese (PFS) Cinil 6,6 mésice. Vzhledem
k malému rozsahu dat o opakovaném podavani{
(rechallenge a reintroduction) chemoterapie
a cilené |é¢by je Uroven téchto dlkazd ll/IV
a tento postup nelze povazovat za standard
péce (8).

Optimalni terapeuticky postup
ve 3. linii Ié¢by mCRC

V lonském roce byly publikovény vysledky
systematického prizkumu literatury (9), jehoz
cflem bylo ur¢it optimalnf terapeuticky postup
u pacientd s mCRC, ktefi nevykézali odpoved
na chemoterapii nebo u nichz doslo k progresi
¢ik recidivé po chemoterapii podavanév 1.a 2.
linii. Vysledky analyzy 68 studif ukdzaly absenci
kvalitnich ddkazU, které by podporovaly pouZiti
strategie reintroduction nebo rechallenge ¢i
podavani zkousenych pfipravkd. Dale dolozily,
ze k prodlouzeni OS vede po 2. linii [éCby s nej-
vétsi pravdépodobnosti podavani trifluridin/
tipiracilu nebo regorafenibu. Rechallenge nebo
reintroduction je podle zavérd této analyzy
vhodné zvaZit az po pouziti 1ékd doporucenych
ve 3.linii, a to u pacient v dobrém vykonnost-
nim stavu, ktef chtéji podstoupit dalsi 1écbu
(2,10, 11).
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Obr. 2. Vysledky lécby mCRC trifluridin/tipiracilem ve 3. linii v kontrolované studii RECOURSE a v pod-
minkdch rediné praxe v oteviené studii PRECONNECT (13, 17)
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Kromé kontrolovanych klinickych studif
byl trifluridin/tipiracil hodnocen také v pod-
minkach redlné praxe v mezindrodni oteviené
studii ¢asného pfistupu PRECONNECT (17).
Zafazeno bylo 462 pacient(i z 66 center 10 ev-
ropskych zemi. Ceské republika se této studie
nezucastnila. Zafazeni pacienti méli mCRC po
nejméné 2 predeslych liniich 1é¢by a vykon-
nostni stav (PS) dle ECOG 0-1. Trifluridin/tipi-
racil byl podavan ve standardnim davkovanf{
a hodnocena byla bezpe¢nost, Uc¢innost a také
kvalita Zivota a ¢as do zhor3enf vykonnostniho
stavu.

PFS doséhlo pfi 1é¢bé trifluridin/tipiraci-
lem 2,8 mésice u populace s lé¢ebnym zamé-
rem (ITT) a 3,2 mésice u pacient(, ktefi dostali
alespon 1 davku pripravku. Podil pacientd
s kontrolou onemocnéni ¢inil 36,8 %. Potvrdily
se i vysledky klinickych studii, které ukazujf, ze
trifluridin/tipiracil zachovéava vykonnostni stav
pacientl. Median doby do zhorseni PS ECOG
na > 2 byl 8,7 mésice. Rovnéz bezpecnost
trifluridin/tipiracilu odpovidala vysledkim
studie RECOURSE (13). Pouze 2,2 % pacientd
vysadila [é¢bu z dlvodu nezddoucich pfi-
hod a davku potfebovalo snizit 8 % pacient(.
Medidn poctu cykld dosahl 3 a median rela-
tivni intenzity davky byl 89 %.

Klinické zkusenosti s trifluridin/
tipiracilem v Ceské republice

Retrospektivniho zhodnoceni ucinnosti
a bezpecnosti trifluridin/tipiracilu, které pro-
béhlo v Ceské republice (18) zahrnovalo 129
pacientl s mCRC ve 2.-8. linii 1é¢by (median 3.
linie) s ECOG PS 0-1. Jejich prameérny vek byl 67
let (rozmezi 37-83 let). Trifluridin/tipiracil zajistil
median OS 11,1 mésice, coz predcilo vysledky
studie RECOURSE (13), kde OS dosahlo 7,2 mé-
sice. Po 6 mésicich bylo nazivu 79% pacientU.
PFS dosahlo u ¢eskych pacientd 3,3 mésice (ve
studii RECOURSE to byly 2,0 mésice). Klinicka
praxe v CR potvrdila i zndmy bezpecnostni profil
trifluridin/tipiracilu. Neobjevily se zadné nové
bezpecnostni signaly a pro nezadouci pfihody
ukoncilo lé¢bu jen 6,2 % pacientd.

Potvrdil se také vyznam neutropenie jako
prediktivniho faktoru Ucinnosti 1é¢by. Vyskyt
neutropenie stupné > 2 s odlozenim 2. cyklu
lécby byl spojen s delsim OS dosahujicim 12,1
mésice v porovnani se 6,2 mesice u pacientl
bez neutropenie nebo neutropenii stupné 1.
Autofi této prace se pokusili najit dalsi prediktiv-
ni faktory pouzitelné jesté pred zahéjenim tera-
pie. Zda se, Ze moznym prediktorem tGcinnosti
trifluridin/tipiracilu by mohl byt napt. vstupni
pocet leukocytd < 8x 10%I nebo normainf
hladina CRP.

Kazuistika

Ptinos trifluridin/tipiracilu doklada i prezen-
tovana kazuistika 52leté Zeny s nahodné dia-
gnostikovanym metastatickym karcinomem
apendixu. U této pacientky byla po chirurgic-
ké lé¢bé v fjnu 2009 zahdjena chemoterapie
FOLFOX4/bevacizumab, kterd vedla k parcidlnf
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remisi (PR). Z dlvodu toxicity musela lé¢ba po-
kracovat bez oxaliplatiny a od listopadu 2010
byla pacientka jen sledovana.

V breznu 2011 se objevila metastéaza v pli-
cich a lékafi pristoupili k rechallenge s rezimem
FOLFOX/bevacizumab, opét s intoleranci a vy-
sazenim oxaliplatiny. Bylo dosazeno Uplné re-
mise (CR) dle CT ale stabilizace onemocnéni
(SD) z hlediska tumorovych marker(.

V lednu 2012 byl pro progresi nadorovych
marker( nasazen ve 2. linii rezim mXELIRI, ktery
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