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LECBA TRIFLURIDIN/TIPIRACILEM A BEVACIZUMABEM PO RYCHLE PROGRESI KARCINOMU KONECNIKU PO TOTALNT NEOADJUVANTNI TERAPII A PRVNI LINII SYSTEMOVE LECBY

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

244 ONKOLOGIE / Onkologie. 2025;19(4).243-245 /

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

www.onkologiecs.cz



