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Terapeutické moznosti u mCRC ve 3. a vyssi linii se neustale rozsituji jak ve smyslu novych kombinaci stavajici |é¢by, tak o nové
cilené malé molekuly. Vysledky dosavadnich studii dokazuji, Ze i vysoce predlé¢enym pacientdm lze vhodnou terapeutickou
intervenci prodlouzit zivot pfi zachovéni jeho kvality. Soucasny rozvoj klinické onkologie nas nuti mit pfehled nejen o aktualné
schvalené 1é¢bé, ale i o formujicich se 1écebnych pristupech ve vyssich liniich 1écby u pokrocilého onemocnéni.
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Treatment of metastatic colorectal carcinoma - 3" line and above

Terapeutic possbilities in mCRC in 3rd and higher line of treatment are constantly expanding not only by new combinations of
actual treatment possibilities, but also by discoveries of new small targeted molecules. Results of clinical studies prove that by
right therapeutic intervention, we can prolong lives of highly pre-treated patients without worsening their quality of life. Ever
evolving clinical oncology require us to have constant knowledge of actual therapeutic regimes and formation of new approach
in higher lines of treatment in advanced illness.
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Trifluridine-tipiracil
aregorafenib

Trifluridin-tipiracil (TAS-102) je kombino-
vané perorélni chemoterapeutikum, ve fixnim
molarnim poméru latek 1:0,5. Trifluridin je
analog nukleosidt zalozeny na thymidinu (pG-
sobi jako antimetabolit), tipiracil je inhibitor
thymidin-fosforylazy, ktery brani metabolizaci
trifluridinu bunkou (1).

V soucasné dobé je indikovdn v mo-
noterapii u pacientd s mCRC, ktefi byli
|é¢eni nebo nejsou vhodnymi kandidaty
pro terapii zaloZzené na fluorpyrimidinu,
oxaliplatiné a irinotekanu, anti-VEGF latek
a anti-EGFR latek a u pacientll s metastazu-
jicim karcinomem Zaludku v monoterapii,

predlécenych alespor dvéma rezimy systé-
mové terapie (1).

Klinicka ucinnost a bezpecnost trifluridin-
-tipiracilu u predlécenych pacientli s mCRC
byla dokdzana randomizovanou, dvojité za-
slepenou studii faze 1ll - RECOURSE, kterd si
kladla za primarni cil u¢innosti celkové preziti
(0S), podplrny cil G¢innosti preziti bez pro-
grese (PFS) i ¢etnost kontroly onemocnéni
(DCR). Studie prokazala statisticky vyznamné
zlepseni ve viech sledovanych parametrech.

Navic lécba trifluridin-tipiracilem plus nej-
lepsi podpurna péce (BSC) prokazala statistic-
ky signifikantni vliv na zachovani performance
statusu < 2 (PS) ve srovnanim s placebem plus
BSC, co znamena vyznamné zlepseni kvality

Zivota pacientll. AZ 84 % pacientll zUstava na
konci lé¢by v PS 0-1 (2).

Nadéjnym lékem pfed zvefejnenim vy-
sledk( studie RECOURSE byl regorafenib,
multikindzovy inhibitor, ktery blokuje RET,
VEGFR1-3, KIT, PDGFR, FGFR, RAF-1, BRAF,
BRAF V600E a dalsi, ktery dle randomizované,
dvojité zaslepené studie faze Ill - CORRECT -
také zvysil OS i PFS (4). Dulezité je porovnani
studie RECOURSE (trifluridin/tipiracil) se studif
CORRECT (regorafenib), aby bylo jasné, pro¢
je trifluridin-tipiracil 1ék prvni volby u 3. linie
lé¢by mCRC.

Rlzny mechanismus ptsobeni obou prepa-
ratd predikuje spektrum vedlejsich Gcinkd, kde
trifluridin-tipiracil zptsobuje zejména hemato-
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