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V |é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu se uplatfiuje multimodalni pfistup
zahrnujici systémovou lé¢bu s vyuzitim chemoterapie, cilené |é¢by, popfipadé imuno-
terapie, a v pfipadé limitovaného rozsahu i chirurgické intervence ¢i dalsich lokalnich
metod. Ve tieti a vyssi linii byvaji ocekavani klinik( strizliva, avsak pokrok v novych
[é¢ebnych kombinacich rozsifil nase moznosti a ukdzal moznost pretrvavajicich Ié-
Cebnych odpovédi. Tato kazuistika demonstruje pfipad pacienta s predlé¢enym one-
mocnénim, kde trifluridin/tipiracil s bevacizumabem vedly k dlouhodobé odpovédi.
Trifluridin/tipiracil ve tfeti linii terapie pfedstavuje Uc¢innou a dobfe snaSenou volbu
vhodnou pro naprostou vétsinu pacientd.

Kli¢ova slova: metastaticky kolorektalni karcinom, chirurgicka resekce jater, trifluridin/
tipiracil, bevacizumab, tfeti linie.

Efficacy of trifluridine/tipiracil plus bevacizumab in clinical practice

The treatment of metastatic colorectal cancer involves a multimodal approach inclu-
ding systemic treatment with chemotherapy, targeted therapy orimmunotherapy, and
where possible surgical intervention or other local methods as well. In the third line
and beyond, clinicians’ expectations have tended to be modest, however advances
in new treatment combinations have expanded our options and shown the possi-
bility of persistent treatment responses. This case report demonstrates the case of
a patient with a pre-treated disease where trifluridine/tipiracil with bevacizumab led
to a durable response. Trifludine/tipiracil in third-line therapy represents an effective
and well-tolerated option suitable for the vast majority of patients.

Key words: metastatic colorectal cancer, liver resection, trifluridin/tipiracil, bevaci-
zumab, third line.

Uvod

Metastaticky kolorektdlni karcinom je
jednou z nejéastéjsich malignit v Ceské
republice a vyznamnou mérou se podi-
Ii na Umrtnosti na nddorovd onemocnéni.
Primarné metastatické onemocnéni sice tvori
pouze pétinu viech piipadd, vyznamna ¢ast
(20-30%) pacientud vsak systémové relabuje
po odléceni lokalizovaného onemocnéni (1).
Aktudlnim standardem jsou tfi linie terapie
s moznosti podani ¢tvrté a event. vyssi linie
u vybranych molekularnich podskupin one-
mocnéni. Ve tieti linii terapie pfedstavuje
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vzhledem k vysledk{im studie SUNLIGHT (2)
aktudlné zlaty standard kombinace trifluri-
din/tipiracilu s bevacizumabem (3).

Popis pripadu

Tato kazuistika popisuje vlastni zkuse-
nost s touto novou kombinaci u pacienta
s metastazujicim kolorektalnim karcinomem
predléceného dvémi liniemi terapie. Jedna se
o muze v dobé diagnézy maligniho onemoc-
néni 60letého, bez onkologicky vyznamné
anamnézy a zatizeného z komorbidit pouze

diabetem mellitem 2. typu, v dobrém bio-
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logickém stavu. Nemoc se manifestovala
klasicky krviacenim do stolice. Pfi kolosko-
pii byl primarni tumor nalezen v sigmatu
a histologicky ovéfen jako adenokarcinom.
Z hlediska rozsahu onemocnéni se jednalo
o liver-limited postizeni, aviak s vicecetnym
postizenim obou lalokl (minimalné 10 lozi-
sek) a stagingem primarniho tumoru cT4bN1.
Molekularni statut ukazal mutaci KRAS G12D,
NRAS + BRAF wildtype a mikrosatelitné sta-
bilni onemocnéni. Prvni linie terapie sestavala
zdubletu FOLFOX + bevacizumab v 1été 2021
a vedla k ¢astecné regresi onemocnéni. Po
diskuzi v rdmci multidisciplinarni komise jsme
nakonec i pfes rozsah onemocnéni pfistoupili
k chirurgickému osetfeni jaternich metastaz,
a to ve dvou dobach. Ctyfnasobna metasta-
zektomie levého jaterniho laloku a ligace
pravé vétve v. portae probéhla v fijnu 2021,
pooperacné vsak nastaly komplikace, jenz
si vynutily oddaleni pokracovani dalsi 1écby
a planovanou pravostrannou hemihepatek-
tomii bylo mozné provést az v inoru 2022.
O mésic pozdéji absolvoval pacient také resek-
ci primarniho tumoru sigmatu s histologickym
vysledkem ypT4aypN2a Pn0 V1. Stabilizovany
stav pacienta dovolil navazat chemoterapif
s periopera¢nim zdmérem v podobé 5 cykll
FOLFOX do poloviny cervence 2022. Celkové
jsme planovali 12 cykld chemoterapie, nicmé-
né jako limitujici se ukazaly hematoxicita v po-

Obr. 1. LoZisko jater 1 pied lécbou
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dobé neutropenie - a to i pies podani G-CSF,
a neuropatie. Pacient byl posléze sledovan,
kompletni remise véak bohuzel neméla dlou-
hého trvéni, nebot po 7 mésicich od ukonceni
chemoterapie ukézal restaging recidivu v jat-
rech v podobé 3 lozZisek, jenz nebyla fesitelna
pomoci chirurgické [é¢by ani abla¢nich metod
(Obr. 1-3). Zvazovany navrat k oxaliplatino-
vému rezimu nebylo mozné realizovat pro
pretrvéavajici vyznamnou periferni senzoric-
kou neuropatii. Pacient absolvoval 2 cykly
chemoterapie 2. linie v rezimu FOLFIRI +
bevacizumab, posléze viak doslo k elevaci
jaternich enzymd, ktera si vynutila odklad.
Casné CT sice potvrdilo stabilizaci onemoc-
néni, nové se vsak objevila elevace bilirubinu,
jenz si vynutila provedeni ERCP a stentaz pro
nadorovou stenézu v hilu. Z hlediska moznosti
stereotaktické abla¢ni radioterapie (SBRT) byl
kontraindikovan.

Volbou treti linie 1é¢by se stal trifluridin/
tipiracil, ktery pacient zacal uzivat koncem
kvétna 2023. Po prvnim cyklu doslo k odkladu
celkem 6 tydn( pretrvavajici (od dne 1 zaha-
jeni cyklu) neutropenii G2, ¢emuz jsme se vy-
hnuli podanim G-CSF v nésledujicich cyklech.
Z vlastnich zkusenosti povazuji za optimalni
feSeni pegylovany G-CSF 14. den cyklu, v pra-
xi pak postacuji kontrolni krevni odbéry 1-2
dny pfed planovanym podavanim druhého
cyklu. Klinické pouzivéni pegylovaného G-CSF

Obr. 2. [oZisko jater 12 pred lécbou

v bézné klinické praxi opakované zmiroval
prof. Prager z Medizinische Universitat Wien
pfi svych vystoupenich v ramci Prague Onco.

Kontrolni CT po 3 mésicich v zafi 2023
konstatovalo stabilizaci onemocnéni, a proto
jsme v lé¢bé pokracovali déle. Dalsi preset-
feni v lednu 2024 potvrdilo stabilizaci, coz
byla shodou okolnosti doba, kdy jsme zacali
dostévat pozitivni odezvu od pojistoven pfi
zédostech o Uhradu kombinace bevacizuma-
bu s trifluridin/tipiracilem na zadost platci
péce o mimoradnou Uhradu dle §16 Zakona
o vefejném zdravotnim pojisténi u pacientd,
ktefi nové prechazeli na treti linii terapie. Po
schvéleni Uhrady bevacizumabu jsme proto
déle pokracovali v této kombinaci. K ¢ervnu
2024 1écba treti linii 1écby nadale pokracuje,
pfi¢emz pretrvava stabilizace onemocnéni
(Obr. 4-6) a nebyly pozorovany zadné nové
nezadouci piihody. Dllezité také je, ze se tato
lé¢ba nijak negativné nepromita do kvality

zivota pacienta.

Zaver

Tento popis pfipadu z klinické praxe
ilustruje dobrou uUcinnost a snadno zvlada-
telny profil nezadoucich ucinkd trifluridin/
tipiracilu v monoterapii i ndsledné kombinci
s bevacizumabem. Volba Ié¢by do tieti linie
terapie metastatického kolorektalniho karci-
nomu nabizi v soucasnosti nékolik moznosti,

Obr. 3. LoZisko jater 3 pred lécbou
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pficemz preferované volby Ize ur¢it na zakla-
dé molekularniho profilu onemocnéni, sledu
pfedchozich rezimd a komorbidit (3). Nelze
ani opomenout pragmaticky, le¢ velmi di-
lezity aspekt, kterym je pojistovna pacienta
a doba do jeji odezvy pfi zddosti o Uhradu
lé¢by pres zadost platci péce o mimorad-
nou Uhradu dle §16 Zakona o vefejném zdra-
votnim pojisténi, jenz mdze byt nednosné
dlouhd, a i pfes fadné dokladovany pfinos
zédané [é¢by negativni. Proti tomu stoji pra-
mérna doba do deteriorace klinického sta-
vu pacienta, jenz mliZe zhatit nejen podani
z pohledu |ékare nejlepsi terapeutické volby,
ale i alternativniho postupu, nezatizeného
zdlouhavym byrokratickym bojem.
Zatimco u pacientl s mutaci BRAF V600OE
a mikrosatelitovou instabilitou bude prefe-
rovana sekvence imunoterapie a nasledné
dubletu cetuximab plus enkorafenib, popula-
ce s (3) KRAS mutovanymi tumory jsou v prv-
nich 2 liniich 1é¢eny dublety chemoterapie
na bézi oxaliplatiny a 5-fluorouracilu a irino-
tekanu s 5-fluorouracilem, oboji v kombinaci
s antiangiogenni terapii (3). U pacient( s pii-
tomnosti cilitelnych molekuldrnich alteraci by
vzdy méla byt zvazovana terapie odpovidajici
jejich profilu. Spektrum moznych alterna-
tiv se neustéle rozsituje a zahrnuje pacienty
s moznosti rechallenge anti-EGFR u RAS +
BRAF wildtype onemocnéni, u nichz ctDNA
vyloucila pfitomnost de-novo perzistujici
KRAS/NRAS mutace (4-8), HER2 pozitivni one-
mocnéni (9-13), mutace KRAS G12C (14-16),
POLE-1/POLD (17) mutace a dalsi vzacnéjsi
mutace (18, 19). Nezdvisle na téchto moz-
nostech ustanovila studie SUNLIGHT v situaci
predlécenosti oxaliplatinou, irinotekanem
a 5-fluorouracilem antiangiogenni lé¢bou
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