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Systémovd onkologicka Ié¢ba metastazujiciho kolorektalniho karcinomu je v souc¢asnosti zalozena na chemoterapii kombinované
s cilenou lé¢bou indikovanou podle pfitomnosti aktiva¢nich mutaci v signalni drdze EGFR-RAS-RAF, a to bez ohledu na histolo-
gickou podskupinu nadoru. V kazuistice popisujeme pacienta s mucindzni variantou kolorektalniho karcinomu, ktery ve treti linii
[é¢by velmi dobfte zareagoval na trifluridin/tipiracil. Ve stru¢ném prehledu uvadime zakladni charakteristiky tohoto histologického
subtypu, ktery predstavuje 5-15 % vsech pfipad(, je charakterizovan vysokou produkci extracelularniho mucinu a je v souvislosti
s nizsi lé¢ebnou odpovédi na chemoterapii spojovan s horsi prognézou. Déle poukazujeme na asny vyskyt neutropenie jako
potencialniho prediktivniho ukazatele pfi lécbé trifluridinem/tipiracilem.

Kli¢ova slova: kolorektalni karcinom, mucinézni, trifluridin/tipiracil, Lonsurf, neutropenie.

Trifluridine/tipiracil treatment in a patient with mucinous metastatic colorectal carcinoma

Systemic oncologic treatment of metastatic colorectal carcinoma is currently based on chemotherapy in combination with targeted
therapy based on the presence of activating mutations in the EGFR-RAS-RAF pathway, regardless of the histological subgroup of the
tumor. In this case report, we describe a patient with a mucinous variant of colorectal carcinoma who responded very well to trifluri-
dine/tipiracil in the third-line treatment. We briefly review the basic features of this histologic subtype, which accounts for 5-15% of all
cases, is characterized by high extracellular mucin production, and is associated with a poorer prognosis related to a lower response to
chemotherapy. We also point to the early occurrence of neutropenia as a potential predictive marker in trifluridine/tipiracil treatment.

Key words: colorectal cancer, mucinous, trifluridine/tipiracil, Lonsurf, neutropenia.

Uvod

Kolorektalni karcinom (KRK) pfedstavuje
jedno z nejcastéjsich nadorovych onemocné-
ni a ackoli jeho incidence v poslednich sedmi
letech v Ceské republice klesa (www.svod.cz),
kazdym rokem je diagnostikovéno pres 7 200
novych pfipadll a vice nez 3300 pacienttd
ro¢né pak na KRK umira. Zastoupeni klinic-
kych stadii z(stava v poslednim desetileti
nezménéno, stadium Il predstavuje 25 %
a metastatické stadium IV pak 19 % vsech

diagnostikovanych piipad KRK. Ackoli pok-
rocilé screeningové metody a dostupna lé¢-
ba prodlouzila pfezivani ve vsech stadiich,
pétileté preziti u IV. klinického stadia dosa-
huje pouze 12% (1). Histomorfologické déleni
KRK do zakladnich tfi skupin, na konvencni,
mucinézni a adenokarcinom z prstencitych
bunék (obr. 1) neni v sou¢asné dobé zohled-
néno pfivybéru systémové onkologické lé¢-
by, ackoli bylo prokazano, ze molekularni
zmény pfi vyvoji jednotlivych podskupin

nadord i jejich vlastnosti a prognoéza se li-
3i. U popisovaného pacienta byl prokazan
mucinézni adenokarcinom, specificky his-
tologicky podtyp KRK, ktery je zastoupen
v 5-15% pfipadud a ktery je definovan pfi-
tomnosti matrix obsahujici extracelularni
protein mucin, tato matrix tvofi vice nez 50 %
objemu nadoru. Nejcastéji je detekovan mu-
cin 2 (MUC2) a mucin 5AC (MUC5AC). Tento
typ KRK byvé soucasné asociovan s vyssim
procentem mutaci v genech KRAS, BRAF
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Obr. 1. Morfologické rozdéleni kolorektdIniho karcinomu (KRK) podle pritomnosti mucinézni slozky
KRK Ize délit na zdkladé zastoupeni extraceluldrni matrix na konvencni (levy snimek) a mucindzni
adenokarcinom (pravy snimek). Mucindzni KRK je definovdn pfitomnosti extraceluldrniho mucinu,
a to ve vice nez 50 % celkového objemu nddoru. Vzdcny KRK z prstencitych bunék je typicky hroma-
dénim intraceluldrniho mucinu

Kolorektalni adenokarcinom
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a PIK3CA, ¢astéji byva také ptitomna nestabi-
lita mikrosatelitd (zkratka MSI-H, z anglického
microsatellite instability-high) a genomova
DNA nadorovych bunék byva hypermety-
lovana (fenotyp CIMP-H, z anglického CpG
island methylator phenotype-high). Naopak
mutace v tumor supresorovych genech APC
¢i TP53 jsou méné Casté (2). Mucindzni KRK
byva Castéji diagnostikovan v proximalnim
kolonu a v pokrocilych stadiich, kdy je spojo-
van s horsi progndézou, ¢astéjsim postizenim
lymfatickych uzlin a zejména s vyssim vys-
kytem peritonedlnich metastéz, které jsou
pro mucinézni KRK typické. Systémova [é¢ba
metastatického KRK je zaloZzena na kombi-
nované chemoterapii rezimem mFOLFOX6
nebo FOLFIRI spolu s aplikaci monoklonal-
nich protilatek proti receptoru EGFR nebo
proti signalnimu extracelularnimu proteinu
VEGF, a to podle vysledku stanoveni pre-
diktivnich marker( v signalni draze MAPK;
jedna se zejména o stanoveni mutaci v pro-
toonkogenech KRAS, NRAS nebo BRAF. Dalsi
linie 1é¢by jsou provazeny podstatné nizsi
ucinnosti i délkou lé¢ebnych odpovédi. Ve
tieti linii paliativni 1é¢by se uplatriuje triflu-
ridin/tipiracil, ktery je k dispozici od roku
2015 (3). Trifluridin/tipiracil je kombinovany
preparat obsahujici nukleosidovy analog tri-
fluridin, ktery se po fosforylaci inkorporuje
do DNA a zpUsobuje jeji dysfunkci. Druhou
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slozkou je tipiracil, ktery plsobi jako inhibitor
stfevni a jaterni tymidin fosforylazy, ktera
degraduje trifluridin na inaktivni metabolity.
Tipiracil signifikantné navysuje biologickou
dostupnost trifluridinu a soubézné i jeho
protinddorové plsobeni (obr. 2).

Kazuistika

77lety pacient byl vysetien kolonoskopic-
ky pro intermitentni prajmy s nalezem fragilni-
ho polypoidniho tumoru sigmoidea, stenozu-
jici lumen v rozsahu 28-35 cm. Pfedoperacni
CT vysetfeni zobrazilo 60 mm velky tumor
stfedni ¢asti sigmoidea se suspektni infiltraci
prilehlého tuku zavésu, ale bez zndmek posti-
zeni lymfatickych uzlin ¢i vzdélené generaliza-
ce (obr. 3). Resekce sigmoidea byla provedena
v poloviné dubna 2017 spolu s bioptickym
odbérem peroperacné zjisténych meta lo-
zisek na omentu a peritoneu. Histologicky
nalez makroskopicky ,kvétakovitého” tumoru
100%x60x30mm prokdazal nadorové prords-
tani celou tloustkou stfevni stény dosahujici
subser6zné, mikroskopicky se jednalo o mu-
cinézni adenokarcinom. Celkem 23 vyse-
trenych lymfatickych uzlin bylo bez nadoru,
nicméné v perikolickém tuku byl identifikovan
jeden nadorovy satelit velikosti 8 mm. Dale
byly pfitomny vice¢etné metastazy na serd-
ze malé panve a na omentu (obr. 4). Staging
nadoru byl pT3pN1cpM1b a vysetfeni pre-
diktivnich molekularnich markerd neproka-
zalo pfitomnost testovanych mutaci - nador
obsahoval divoké (anglicky wild-type) alely

Obr. 2. Mechanismus protinddorového ucinku trifluridin/tipiracilu (Lonsurf ©, Servier)

Trifluridin je tymidinovy nukleosidovy antimetabolit, ktery se po fosforylaci inkorporuje do DNA a potla-
Cuje proliferaci nddorovych bunék. Prosttednictvim tymidin fosforyldzy je pfeménén ve stievu a jdtrech
(first pass effect”) na inaktivni metabolit 5-(trifluoromethyl) uracil. Tomu brdni tipiracil, ktery tymidin
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Obr. 3. Predoperacni stagingové CT vysetieni s transverzdlini (vlevo) a korondrni rekonstrukci (vpravo),
zobrazujici stenozujici tumor stfedni Edsti sigmoidea

Pledoperadni CT

genl KRAS, NRAS a BRAF a byl mikrosatelitné
stabilni (zkratka MSS, z anglického microsate-
llite stable). Pooperacni priibéh byl nekompli-
kovany a pacient byl po propusténi z chirurgie
nasledné odeslan na nasi kliniku k zahajeni pa-
liativni systémové onkologické 1é¢by. Inicidlni
PET/CT (obr. 5A) zobrazila slabé FDG-avidni
noduly v malé panvi a v intraabdominalnim
tuku, coz potvrdilo, Ze mucinézni karcinom
vykazuje vétsinou slabé vychytavani 18-FDG,
které inverzné koreluje s pfitomnosti mucinu
v nadoru. V prvni linii byl pacient 1é¢en 12
cykly systémové terapie rezimem mFOLFOX6
v kombinaci s panitumumabem (monoklonal-
ni protilatka proti EGFR). Nasledna kontrolni
PET/CT byla jiz bez prikazu viabilni neoplazie
s dosazenim makroskopické CR, a proto bylo

Obr. 4. Peritonedini metastdza mucinézniho
karcinomu sigmoidea na omentu spolu s detai-
lem, ukazujici pfitomnost extraceluldrni nddorové
matrix tvofené mucinem, tato matrix pfedstavuje
vice neZ 50 % objemu nddoru

Mucin

,:'"f Nadorové
buriky
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v lednu 2018 rozhodnuto multidisciplinarnim
tymem o dal$im sledovéani. Opakovana zob-
razovaci vysetieni az do listopadu 2019 byla
negativni, kdy CT prokazalo relaps onemoc-
néniv peritonealni dutiné (obr. 5B). Vzhledem
k predchozi dlouhodobé remisi na prvoliniové
terapii jsme zvolili rechallange stejnou léc¢-

bou MFOLFOX6 s panitumumabem dalsich
9 cykld, kterd byla v dubnu 2020 ukoncena
pro nové zachycené vice¢etné metastatic-
ké postizeni plic (12 lozZisek o velikosti do
20mm) (obr. 5C). Druhou linii [é¢by predsta-
voval chemoterapeuticky rezim FOLFIRI spolu
s bevacizumabem (monoklonalini protilatka
proti VEGF) aplikovany ve 28 cyklech, nasle-
dovany monoterapii bevacizumabem dalsich
8 cykl. BEhem této terapie doslo k regresi
velikosti i poctu plicnich meta lozisek veli-
kostné do 10 mm. Plicni i peritonealni loziska
byla dlouhodobé stacionarni. Avsak v fijnu
2021 doslo k progresi peritonealniho posti-
zeni s nejvétsim loziskem velikosti 63X 31 mm
(obr. 5D). Proto byla l1é¢ba ukon¢ena a do treti
linie indikovan trifluridin/tipiracil. Jde o pe-
rordlni kombinovany pfipravek, kde vlastni
protinddorovym lé¢ivem je nukleosidovy
analog trifluridin, ktery je enzymaticky roz-

Obr. 5. Inicidlni PET/CT a restagingovd CT vysetieni v prabéhu tif linif systémové onkologické lécby
podané v obdobi od kvétna 2017 do kvétna 2022
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kladan thymidin fosforylazou, kterou inhibuje
tipiracil. hned po podani prvniho cyklu triflu-
ridin/tipiracilu se objevila neutropenie grade
3, a proto byla davka snizena na 30mg/m?.
Nasledné doslo ke zmenseni velikosti plicnich
metastaz (maximalni velikost do 8 mm), které
byly viditeIné pouze v pravém hornim plicnim
laloku (obr. 5E). Peritonedlni karcinomatéza
byla staciondrni s nejvétsim méfitelnym meta
loZiskem plvodné o velikosti 63 x 31 mm, které
po osmi cyklech 1é¢by dosahovalo 61 x30 mm
(obr. 5F). Pacient pokracuje bez dalsi redukce
dévky s podporou G-CSF, ktery se aplikuje
15. az 20. den kazdého terapeutického cyklu.
Lécbu toleruje bez jakychkoli obtizi pfi zacho-
vani vysoké kvality Zivota. Po celou dobu je
bez nutnosti paracentézy, ascites je pritomen
pouze v minimalnim mnozstvi. Efektivita [écby
trifluridinem/tipiracilem je také dokumento-
vana i na setrvalém poklesu hladin CEA, ktera
je schématicky prezentovana spolu s prehle-
dem dosavadni lé¢by na obr. 6.

Diskuze

MUC2 a MUC5AC (a muciny obecné) jsou
sekretované extracelularni glykoproteiny, kte-
ré za normalnich okolnosti tvofi ochrannou
bariéru chrénici zdravy stfevni epitel. V pfi-
padé mucinézniho karcinomu mohou muciny
branit protinddorové imunitni reakci, podpo-
rovat nddorovou progresi a soucasné i zne-
snadnovat prunik terapeutik. Posledné zminé-
nd skute¢nost by mohla vysvétlovat nizsi popi-
sovanou citlivost mucinézniho karcinomu na
chemoterapii na bazi oxaliplatiny/irinotekanu
(4) a horsi prognézu s medianem celkového
preziti (mOS) u konvencniho KRK 17,9-23,4
mésicll oproti 8-14 mésicli u mucinézniho KRK
(5, 6). Chemorezistence mucinézniho KRK je
kromé fyzikalni bariérové funkce mucinu pod-
minéna i zvySenou expresi genud podilejicich
se na metabolismu chemoterapeutik, jako je
thymidylat syntdza, glutathion S-transferdza
nebo thymidin fosforylaza (7, 8). Nas pacient
byl v prvni linii [é¢en chemoterapii v kombi-
naci s anti-EGFR cilenou Ié¢bou po dobu Sesti
mésicl s navozenim dlouhotrvajici remise,
coz lIze vysvétlit i mensi inicidlni nadorovou
ndlozi. Nicméné rechallange stejnym rezimem
byl po relativné kratké dobé ukoncen pro
progresi (pfeziti bez progrese PFS ¢&inilo 4,5
mésice) v podobé metastatického postizeni
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Obr. 6. Schéma casové posloupnosti systémové Iécby spolu s vyvojem hladin karcinoembryondiniho

antigenu CEA (norma < 2,5 ug/l)
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plic, které bylo nejspise podminéné selekci
rezistentnich naddorovych klont. Dalsi prace
naznacuji i na moznou rezistenci na cilenou te-
rapii. Napfiklad u levostrannych mucinéznich
karcinomud bez mutace v genech RAS/BRAF
byla popsana nizsi odpovéd na anti-EGFR ci-
lenou [é¢bu oproti bevacizumabu (PFS, 4 vs.
6,5 mésice). Mezi mozné priciny, které byly
umucinéznich karcinom dany do souvislosti
s anti-EGFR rezistenci, patfily amplifikace genu
ERBB2, KRAS nebo mutace v genech PIK3CA
a MAP2K1 (9). Ve druhé linii bylo onemocnéni
po dobu ¢trnacti mésic kontrolovano pokra-
Cujici chemoterapii v kombinaci s anti-VEGF
cilenou lé¢bou, coz by mohlo ukazovat na
dobrou citlivost mucinézniho adenokarcino-
mu na antiangiogenni terapii. To je v souladu
s publikovanymi vysledky studii, které po-
rovnavaly efektivitu kombinacnich rezima
v prvni linii a ukdzaly, Ze u mucin6zniho KRK
je kombinace chemoterapeutického rezimu
FOLFIRI s bevacizumabem u¢innéjsi nez re-
zimy s cetuximabem (mQOS, 30 vs. 26,3 mési-
ce) a to bez ohledu na lokalizaci primarniho
nadoru (10). Trifluridin/tipiracil prokazal svoji
ucinnost ve treti linii systémové terapie pfi
zachovani kvality Zivota pacientd (11) a jevi se
jako vhodnéjsi nez regorafenib (12), ale nebyl
dosud systematicky testovan u mucinézniho
subtypu KRK. V registra¢ni studii RECOURSE,

ktera prokazala jeho efektivitu s kontrolou
onemocnéni u 44 % pacientl a objektivni od-
povédi u 1,6 % pacientli s chemorezistentnim
KRK, kdy mOS pacient(i [é¢enych trifluridin/
tipiracilem byl 7,1 mésice oproti 5,3 mésicl
v pfipadé placeba, nebyla morfologie kolorek-
talniho adenokarcinomu hodnocena (3). Nas
pacient je v soucasné dobé lécen trifluridin/
tipiracilem jiz desdtym mésicem bez progrese
onemocnéni. Publikovana jsou pouze ojedi-
néla kazuistickd sdéleni ukazujici na moznou
efektivitu trifluridin/tipiracilu u mucinézniho
adenokarcinomu. Hirano a kolegové popsali
dobrou dlouhodobou uG¢innost kombinace
trifluridin/tipiracilu spolu s bevacizumabem
u high-grade mucinézniho KRK prezentujici se
pod obrazem pseudomyxomu peritonea (13).
Lécba trifluridin/tipiracilem probiha s vybor-
nou toleranci a jedinym nezddoucim efektem
byl vyskyt neutropenie grade 3 jiz po prvnim
lé¢ebném cyklu, ktera vedla k redukci davky
a od Sestého cyklu je predchdzena podavanim
G-CSF rastovych faktor(. Vyskyt neutropenie
pfi terapii trifluridin/tipiracilem je povazovan
za potencialni prediktivni ukazatel 1é¢ebné
odpovédi. Neutropenie G3-4 se v RECOURSE
studii vyskytla u 38 % pacientti (14 % po 1. cyk-
lu, 16 % po 2. cyklu a 8% po = 3. cyklu) a kore-
lovala s del$im mOS a PFS oproti pacientim
bez vyskytu neutropenie (3). Prediktivnim
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vyznamem ¢asného vyskytu neutropenie pfi
terapii trifluridin/tipiracilem se zabyvala prace
autoru Yoshino a kolektiv (14), ktefi analyzovali
vyskyt neutropenie po 1.a 2. cyklu a zjistili, ze
casny vyskyt neutropenie jakéhokoli stupné
byl spojen se signifikantné delSim PFS (3,5 vs.
1,8 mésice) i mOS (9,3 vs. 4,4 mésice) oproti
pacientim bez neutropenie.
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