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TAS-102 je nova peroralna formulacia trifluridinu (TFT) a tipiracil hydrochloridu (TPI) -tymidin fosforylazovy inhibitor. TFT bol pévodne
syntetizovany v Sestdesiatych rokoch minulého storocia a je nukleozidovym analégom. Zabrariuje syntéze DNA inhibiciou tymidylat
syntetazy. Zd4 sa viak, ze hlavny mechanizmus ¢innosti TFT je jeho za¢lenenie do DNA, ktoré odliSuje TFT od bezného znameho antime-
tabolitu, ako je 5-fluorouracil (5-FU). Rychla degradacia TFT priniesla pociato¢né zastavenie klinického vyvoja, ale TFT opatovne vstupil
do klinickych studii, ked'sa zistilo, Ze pridanie TPI zlepsuje biologickii dostupnost TFT. Kombinacia TFT-TPI sa testovala u pacientov
s refraktérnym metastatickym kolorektalnym karcin6mom v randomizovanej studii fazy 1ll RECOURSE fazy. V porovnani s placebom bol
TAS-102 spojeny s benefitom celkového prezivania a prezivania bez progresie a 32 % zniZzenim rizika imrtia (median OS 7,1 m (95 % CI
6,5 - 7,8) oproti 5,3 mesiacom (95 % Cl 4,6 — 6,0), median PFS bol 2,0 mesiacov (95 % Cl 1,9 - 2,1) v porovnani s 1,7 mesiaca (95 % Cl 1,7
-1,8), HR pre umrtie bolo 0,68 (95 % Cl 0,58 - 0,81, p < 0,001). Na zaklade vysledkov tohto klu¢ového klinického skusania a s podporou
vysledkov zo skorsej studie fazy Il, TAS-102 ziskal suhlas FDA na lie¢bu kolorektalneho karcinému.
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New possibilities in the 3rd and 4th line of treatment of metastatic colorectal cancer

TAS-102 is a novel oral formulation of trifluridine (TFT) and tipiracil hydrochloride (TPI), a thymidine phosphorylase inhibitor. TFT was
originally synthesized in the 1960s and is a nucleoside analog that impedes DNA synthesis by inhibition of thymidylate synthase. TFT's main
mechanism of action however seems to be its incorporation into DNA, which distinguishes TFT from current well-known antimetabolites
like 5-fluorouracil (5-FU). The rapid degradation of TFT brought initial clinical development to a halt, but TFT re-entered clinical trials
when addition of a TPl was found to improve the bio-availability of TFT. The combined TFT-TPI formulation was tested in patients with
treatment refractory metastatic colorectal cancer in the randomized phase Il RECOURSE study. Compared to placebo, TAS-102 was as-
sociated with an overall and progression free survival benefit and a 32% reduction in risk of death (median OS 7.1 (95% Cl 6.5-7.8) vs.
5.3 months (95% Cl 4.6-6.0), median PFS2.0 (95% Cl 1.9-2.1) vs 1.7 months (95% Cl 1.7-1.8), HR for death 0.68 (95% CI 0.58-0.81, p<0.001).

Based on the results of this pivotal trial and supported by results from an earlier phase Il study, TAS-102 gained FDA approval.
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Uvod

Zhubné nadory hrubého ¢reva a kone¢nika
patria svojou pocetnostou medzi najvyznamnej-
Sie druhy onkologickych ochorenf. V roku 2012
sa odhadoval celosvetovo pocet novodiagnos-
tikovanych ochoreni na 746 000 pripadov u mu-
7ov a 614 000 u Zien, ¢o predstavovalo spolu
priblizne 9,7 % z celkového poctu 14 068 000
odhadovanych novodiagnostikovanych pripa-
dov zhubnych nddorov u oboch pohlavi spolu.
Karcindmy hrubého ¢reva a kone¢nfka (CRC) sa
tak dostali na tretie miesto vo vyskyte vietkych
zhubnych nddorov u muzov (za karcindmom
pluc a prostaty, s vynimkou nemelanémovych
nadorov koze), a dokonca na druhé miesto u zien
(po nddoroch prsnika, s vynimkou nemelané-
movych nadorov koze). Celosvetovo sa mortalita
v roku 2012 odhadovala na 374 000 pripadov
u muzov a 320 000 u Zien, o je spolu priblizne
8,5 % zo vietkych umrti na onkologické ocho-
renia. Globdlne sa najvyssie hodnoty incidencie
odhaduju v Slovenskej republike a v niektorych
krajindch Eurdpy, v Australii, na Novom Zélande

av Severnej Amerike. Vo vacsine krajin je vyskyt
tohto ochorenia vyssi u muzov nez u Zien (1).
V sti¢asnosti mé incidencia naddorov kolorekta
stupajuci trend v krajinach zépadnej Azie (Kuvajt
a Izrael) a vo vychodnej Eurdpe (Slovenska re-
publika, Madarsko, Ceské republika.) V kontras-
te s narastajucou incidenciou sa v mnohych
vyspelych krajindch pozoruje pokles mortality,
pravdepodobne aj vdaka zavedenému skrinin-
gu ochorenia, redukcii prevalencie zndmych
rizikovych faktorov a zlepsenym moznostiam
liecby (2).

Na Slovensku bolo v roku 2009 zazname-
nanych spolu 31 466 pripadov onkologickych
ochorenf, ztoho 15 708 u muzov a 15 758 u Zien.
V hrubych, resp. $tandardizovanych hodnotach
ide 0 596,5 a 438,3 pripadu u muzov a 565,8
a 334,7 u Zien (na 100 000 muzov, resp. Zien).
Vyvoj incidencie nddorovych ochoreni ma
vzostupny charakter a je, podla o¢akévania, od-
razom mierneho vzostupu strednej dlzky Zivota
a narastu poctu starsich jedincov v populdcii SR
(life expectancy).
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Na Slovensku bolo v roku 2010 diagnosti-
kovanych 3 806 novych pripadov kolorektal-
neho karcinému a v roku 2013 na toto ochore-
nie zomrelo 2 048 udf (1). U slovenskych Zien
je druhou naj¢astejSou malignitou (na prvom
mieste je karcindm prsnika). U muZov je na
tretom mieste po karcindme prostaty a pltc.
Rakovina hrubého ¢reva sa vyskytuje 2,4-krét
CastejSie ako rakovina konec¢nika a median veku
pri stanoven{ diagndzy ochorenia sa v sucas-
nosti v zdpadnych krajindch udava priblizne
74 rokov. Je badatelny stUpajuci trend inci-
dencie a posun do nizsich vekovych skupin.
Incidencia CRC je vysoka, ale vdcsina pacientov
je diagnostikovana vo v¢asnom stadiu (stadium
I'aZ lll) a uvedeni pacienti su vhodni na kurativ-
nu lie¢bu, avsak priblizne 25 % novodiagnos-
tikovanych pripadov CRC je metastatickych
(mCRCQ). U zostavajucich pripadov dochadza
v 50 % v priebehu ¢asu k vzniku mCRC. Miery
prezivania su v pripade metastatickej choroby
(IV. $tddium) nepriaznivé — priblizne 11 % pa-
cientov je nazive v 5. roku (1).
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Etiologia

V etioldgii, hoci nie je doteraz jednoznacne
objasnend, hraju vyznamnu Ulohu faktory ge-
netické, faktory vonkajsieho prostredia — pre-
dovsetkym Zzivotny Styl a stravovacie ndvyky.
Faktormi s predpokladanym protektivnym
Uc¢inkom su vldknina, kalcium, telesnd aktivita,
vitaminy A, C, E, selén. Karcinogénny vplyv maju
Zivocisne tuky, nadbytok kalérii a ¢erveného
masa, karcinogény v potrave a zI¢ové kyseliny.
Kalcium timi prolifera¢né deje ¢revného epitelu
a inaktivuje karcinogény tvorbou nerozpustnych
mydiel.

Prevenciu kolorektalneho karcindmu rozde-
[ujeme na primarnu a sekundarnu.

V primdrnej prevencii ide o celospolocensky
program zamerany najma na zlepsenie kvality
zZivotného prostredia a zmenu stravovacich na-
vykov. Sekundérna prevencia spociva v depistdZi
asymptomatickych jedincov, vo v¢asnej diagnos-
tike, v profylaxii a dispenzarizacii. V skriningu ko-
lorektalneho karcindmu sa pouziva najma vyse-
trenie na okultné krvacanie alebo endoskopické
vySetrovacie metddy — kolonoskopia.

V symptomatickom $tadiu sa vysetrenia in-
dikuju na zéklade priznakov, ako su: krvacanie,
obstrukcia, perforacia. NajdoleZitejsim vysetre-
nim je kolonoskopia, ktord umoznuje bioptické
vysetrenie. V stagingu kolorektalneho karcinému
maju zasadny vyznam radiologické zobrazovacie
metddy ako CT a v pripade karcindmov rekta
transrektalna sonografia a NMR.

Liecba v minulosti

Chirurgia bola a stale aj zostava zakladnym
kameriom terapie kolorektdlneho karcinomu. Na
vysledky chirurgickej liecby ma vplyv vela fakto-
rov a nepochybne k nim patri i samotny chirurg.
Z&sadnou otdzkou sticasnosti je, ¢ilepsou chirur-
gickou technikou a taktikou je mozné zlepsit pre-
Zivanie pacientov s kolorektalnym karcindmom.
Vysledky neddvaju dévod na velky optimizmus.
Do prezivania operovanych pacientov sa premie-
taju aj dalsie faktory, ako st pokroky v diagnostike,
Zlep3enie perioperacnej starostlivosti a pokroky
v radioterapii a chemoterapii.

Chemoterapia je indikovana pre 30 % — 40 %
pacientov, ktorf recidivuju po chirurgickej terapii
formou lokaInej recidivy, resp. vzdialenych me-
tastaz a pre 30 % pacientov, ktorf maju uz v case
stanovenia diagndzy metastatické ochorenie. To
znameng, ze takmer u 60 % pacientov je v prie-
behu ochorenia indikované aplikacia systémovej
lieCby — protinadorovej chemoterapie - v su-
Casnosti jedingj lie¢ebnej modality pokrocilej
disseminovanej formy ochorenia.
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Historia modernej chemoterapie kolorektal-
neho karcindmu sa zacala v 90. rokoch minulého
storocia, ked bolo potrebné zodpovedat aj zékladné
otazky, napr. ¢i je metastatické ochorenie vobec
indikdciou na podanie chemoterapie. Preto prebehli
klinické Studie, v ktorych sa porovnavala systémova
chemoterapia s tzv. best supportive care, t.j. najlep-
sou podpornou symptomatickou lie¢bou. Tieto
studie jednoznacne dokdzali, Ze podanie chemote-
rapie zlepsuje kvalitu zivota a prezivanie lie¢enych
pacientov. Dalsou otazkou bolo stanovenie ¢asu
zalatia terapie — v ¢ase stanovenia diagndzy alebo
v ¢ase nastupu symptémov? Opat klinické Studie
v 90. rokoch dokazali, Ze skoré zacatie chemoterapie
Zlep3uje obdobie bez symptdmoy, zlepsuje ¢as
do progresie, prezivanie a kvalitu Zivota pacientov.

Uplné zaciatky chemoterapie kolorektal-
neho karcinému vsak siahaju az do polovice
minulého storocia, ked'v roku 1957 Heidelberger
a spolupracovnici na zaklade pozorovania zvyse-
nej utilizacie uracilu ako prekurzora RNA a DNA
v bunkovych kolorektalnych nddorovych lini-
ach syntetizovali preparat 5-fluorouracil (5-FU).
Malou modifikdciou uracilu vznikol 5-fluorou-
racil — potentny antimetabolit a onkologické
chemoterapeutikum. Dalej nasledovali irino-
tekan, oxaliplatina, kapecitabin a moderné tzv.
cielené terapie — blokatory VEGF (bevacizumab,
aflibercept) a EGFR (cetuximab, panitumumab)
a multikindzovy inhibitor regorafenib. S uvede-
nim novsich preparatov a lep$im pochopenim
biomarkerov pomahajuicich identifikovat pacien-
tov, ktorf budu mat najlepsi benefit z prislusnej
liecby, doslo v priebehu poslednych 15 rokov
k vyznamnému zlepseniu miery prezivania.
Nadalej vsak pretrvava potreba Ucinnych lieciv
pre situacie, kedy sa ochorenie stane refraktér-
nym na standardnu lie¢bu. Uvedend potreba
je eSte vyraznejsia v neskorsich linidch, kedy je
k dispozicii velmi malo liecebnych moznosti.

Liecba v sucasnosti

Po nedédvnom schvaleni trifluridin/tipiracilu
(TAS-102) FDA a EMA je teraz pre pacientov s mCRC
s ochorenim refraktérnym na dostupné prepara-
ty k dispozicii novd moznost lie¢by v 3. a 4. linii.
Uvedeny preparét sa nedavno stal aj sii¢astou NCCN
a ESMO odporucani u tejto populdcie pacientov.

Trifluridin/tipiracil je indikovany na liecbu
dospelych pacientov s metastatickym kolorek-
tdlnym karcindmom (CRC), predtym liecenych
dostupnymi lie¢bami vratane chemoterapii na
bdze fluoropyrimidinu, oxaliplatiny a irinotekanu,
anti-VEGF alebo anti-EGFR latkami, alebo ktori sa
nepovazuju za vhodnych kandidatov pre uve-
dené typy liecby (3).

Trifluridin/tipiracil (TAS-102) je peroralna
kombinacia antineoplastického nukleozidové-
ho analdgu zaloZeného na tymidine, trifluridinu
(FTD) a inhibitora tymidinfosforylazy, tipiracil-
hydrochloridu (TPI) v moldrnom pomere 1:0,5
(hmotnostny pomer, 1:0,471) (3, 4).

Cytotoxicka aktivita trifluridin/tipiracilu proti
niekolkym fudskym n&dorovym xenoimplanta-
tom intenzivne koreluje s mnozstvom trifluridinu
inkorporovaného do DNA, ¢o potvrdzuje, ze ide
o primarny mechanizmus ucinku.

V neklinickych studidch trifluridin/tipiracil pre-
ukézal protinddorovu aktivitu proti 5-fluorouracilu
(5-FU) senzitivnym aj rezistentnym bunkovym
Iinidm kolorektalneho karcinému. Sérovy polcas
trifluridinu je po iv. podani relativne kratky, preto
boli pouzivané delené rezimy davkovania a jed-
notlivé rychle bolusové injekcie (3).

Studie fazy | a Il s trifluridinom (FTD) sa zacali
v 60. rokoch. Pre jeho rychlu eliminaciu (davky boli
poddvané kazdé tri hodiny) bol vyvoj iv. formy triflu-
ridinu (FTD) pozastaveny a v sii¢asnosti sa trifluridin
solo pouziva ako o¢ny roztok na liecbu epitelidinej
keratitidy spdsobenej virusom herpex simplex.

Instabilita trifluridinu v sére je dosledkom
jeho degradacie tymidinfosforyldzou. Tipiracil
brani degraddcii trifluridinu mechanizmom
prvého prechodu (,first-pass”) tym, ze posobi
ako inhibitor tymidinfosforyldzy. Suc¢asné poda-
vanie tipiracilu s trifluridinom zvysuje Gcinnu in
vivo koncentréciu trifluridinu (4).

Prinos tipiracilu (TPI) pri podavaniv kombinacii
s trifluridinom (FTD) na zvy3eni expozicie trifluridi-
nu u pacientov s pokrocilymi solidnymi nddormi
bol potvrdeny v otvorenej randomizovanej studii
s paralelnymi skupinami. Expozicia trifluridinu bola
signifikantne vyssia v pripade, Ze bol podavany
v kombindcii s tipiracilom v porovnani s podanim
ekvivalentnej davky samotného trifluridinu (4).

Mechanizmus ucinku

Mechanizmus ucinku trifluridinu/tipiracilu je
zaloZeny na aktivite tejto zluceniny protinddorom,
ktoré su rezistentné na 5-FU a podobné lie¢iva. Zda
s, Ze vysokd inkorporacia trifluridinu do DNA, ktora
je zakladom jeho cytotoxickych Ucinkov, predsta-
vuje rozdiel medzi trifluridinom a 5-FU a vysvetluje,
preco pri sekvenénom podavan( tychto liekov nie
je skrizena rezistencia problémom (5).

Za hlavny mechanizmus ucinku, ktorym
5-FU uplatnuje svoje protinddorové Ucinky, sa
povazuje inhibicia tymidylat syntazy (TS), ktora
vedie kinhibicii duplikicie DNA. Avsak nédorové
bunky kolorektalneho karcindmu maju vysoké
hladiny TS a uvedend overexpresia moze viest
k rezistencii na 5-FU.



Obrdzok 1. Porovnanie mechanizmu posobenia trifluridin/tipiracilu s inymi fluoropyrimidinmi
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Obrdzok 2. Japonska registracna studia fazy |l
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Odlisnost mechanizmu ucinku trifluridin/
tipiracilu v porovnani s 5-FU derivatmi sa pre-
mieta aj do rozdielneho profilu toxicity. Takmer
85 % 5-FU je katabolizovaného na inaktivne
metabolity prostrednictvom dihydropyrimidin-
dehydrogenézy (DPD). DPD katabolizuje 5-FU na
alfa-fluoro-beta-alanin (FBAL), o ktorom je zna-
me, ze je zodpovedny za kardiotoxicitu, syndrém
ruka-noha a neurotoxicitu. DPD sa nepodiela
na mechanizme Gcinku trifluridin/tipiracilu, ¢o
vysvetluje, preco sa toxicky profil trifluridin/tipi-
racilu odlisuje od 5-FU a jeho derivatov, nizkou
incidenciou s 5-FU asociovanych neziaducich
udalostf (6 — 9). Mechanizmus je uvedeny na
obrazku 1.

Dévku urcujuca studia fazy | preukdzala, ze
trifluridin/tipiracilovy rezim (35 mg/m? dvakrat
denne) bol dobre tolerovany a potvrdila toleran-
ciu trifluridin/tipiracilu u zépadnych (USA) pa-
cientov so zhodnym bezpec¢nostnym profilom,
aky bol pozorovany pri tej istej davke v Studii fazy
Il'u japonskych pacientov. Najcastejsimi nezia-
ducimi udalostami pocas vsetkych cyklov boli:
neutropénia, Unava, anémia, nauzea, vomitus,
hnacka a znizend chut do jedla. Neboli pozoro-
vané Ziadne Umrtia v sUvislosti s lie¢bou (10 - 13).

Dizajn japonskej randomizovanej studie fa-
zy Il, ktord bola podkladom na podmienec¢né
schvdlenie trifluridin/tipiracilu v Japonsku, je
uvedeny na obrazku 2.

Pacienti boli nahodne rozdeleni (2 : 1) na
trifluridin/tipiracil (35 mg/m? peroralne dvakrat
denne pocas 28-dhového cyklu; 2-tyzdhovy
cyklus 5-driovej lie¢by nasledovany 2-driovou
prestavkou a nasledne 14-dnovou prestavkou)
alebo placebo. Vetci pacienti dostavali najlepsiu
podpornu lie¢bu.

V lie¢be sa pokracovalo do progresie,
neakceptovatelnej toxicity alebo stiahnutia
informovaného suhlasu pacientom. Pacienti
nemali povoleny crossover medzi ramenami.
Priméarnym cielom $tudie bolo celkové preziva-
nie. Sekundarne ciele zahfnali: preZivanie bez
progresie, ¢as do zlyhania lie¢by, mieru kontro-
ly ochorenia, trvanie odpovede, bezpecnost
a ucinnost trifluridin/tipiracilu u pacientov s mu-
taciami KRAS alebo bez nich.

Celkovo bolo zaradenych 172 pacientov; ale
celkovo analyzovany subor pozostéval zo 169 pa-
cientov. Vacsinu tvorili pacienti vyhodnoteni ako
rezistentni na vietky dostupné liec¢by kolorektal-
neho karcinému. Vychodiskové charakteristiky
boli vo velkej miere u oboch skupin rovnaké.
Median celkového prezivania bol 9,0 mesiaca
v skupine s trifluridin/tipiracilom a 6,6 mesiaca
v placebovej skupine (graf 1) (14).
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Miera rizika pre PFS bola 0,41, ¢o poukazuje
na redukciu rizika progresie alebo Umrtia 0 59 %
(p < 0,0001). Median preZivania bez progresie
bol 2,0 mesiaca v skupine s trifluridin/tipiracilom
a 1,0 mesiaca v placebovej skupine. V skupine
s trifluridin/tipiracilom bola ¢asto zaznamenana
neutropénia stupna 3/4, leukopénia, anémia,
Unava a hnacka. Naopak, neZiaduce udalosti
stupna 3 a viac neboli ¢asté v placebovej skupi-
ne. Ziadny z pacientov nemal syndrém ruka-no-
ha alebo periférnu neuropatiu stupna 3 a viac.
Zavazné neZiaduce udalosti sa vyskytliu 21 (19 %)
pacientov v skupine s trifluridin/tipiracilomau 5
(9 %) pacientov v placebovej skupine.

V porovnani s placebom trifluridin/tipiracil
signifikantne zlepsuje prezivanie bez progresie
a zvysuje podiel pacientov, ktori dosiahnu kon-
trolu ochorenia v porovnani s placebom (14).

Vysledky tejto Studie boli podkladom na
celosvetovu studiu fazy Il RECOURSE, ktorej di-
zajn je na grafe 2.

Kltcovymi inkliznymi kritériami boli: his-
tologicky alebo cytologicky potvrdeny ade-
nokarcindm kolonu alebo rekta, informacia
o nadore z hladiska KRAS statusu, podané naj-
menej dva predchadzajlce rezimy Standardnej
chemoterapie pre mCRC a refraktérnost na ne
aleboich zlyhanie. Pacienti, ktori mali progresiu
ochorenia podla zobrazovacich vysetreni pocas
alebo v priebehu troch mesiacov po posled-
nom podani kazdej Standardnej chemoterapie
pozostavajucej z fluoropyrimidinov, irinoteka-
nu, oxaliplatiny, bevacizumabu a cetuximabu/
panitumumabu v pripade pacientov KRAS wt,
pacienti, ktori ukoncili lie¢bu pre intoleranciu,
vykonnostny stav podfa ECOG 0 — 1. Primarnym
ciefom bol ¢as (v mesiacoch) od randomizacie
po Umrtie z akejkolvek priciny u pacientov v ITT
populdcii, sekundadrnym cielom bol ¢as (v me-
siacoch) od randomizécie po prvé radiologické
potvrdenie progresie ochorenia alebo umrtie
z akejkolvek priciny u pacientov v ITT populacii.
V $tudii bolo randomizovanych 800 pacientov,
ztoho 534 na lie¢bu s trifluridin/tipiracilom a 266
na lie¢bu s placebom, jeden pacient v kazdom
ramene nebol zaradeny do bezpecnostnej ana-
lyzy, pretoZe nebol lieceny.

Liecbu zacalo 798 pacientov, z ktorych 533
dostavalo trifluridin/tipiracil a 265 placebo (po-
puldcia zaradend do bezpecnostnej analyzy).

Vychodiskové demografické charakteristiky
a charakteristiky ochorenia boli dobre vyvéze-
né medzi oboma studiovymi skupinami. Vietci
pacienti mali PS ECOG 0 alebo 1 a takmer 70 %
pacientov bolo z USA, Eurdpy a Austrélie. KRAS
mutacny status bol priblizne v 50 % wild-type
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a v 50 % mutovany. Cas od diagnézy metasta-
tickej choroby bol u vacsiny pacientov dihsi ako
18 mesiacov a priblizne 60 % pacientov dostalo
4 a viac predchéadzajucich rezimov (8).

Vysledky studie

Regorafenib sa stal dostupnym pre liecbu uz
predlieceného kolorektalneho karcinému v prie-
behu Studie. Uvedeny preparat dostalo 17 % pa-
cientov v trifluridin/tipiracilovej skupine v porov-
nani's 20 % v placebovej skupine. Pocet udalosti
(Umrti) potrebnych na urcenie Ucinnosti v primar-
nej analyze bol 571.V ¢ase dosiahnutia ciela (574
umrti) bola miera rizika 0,68, ¢o sa premietlo do
32 % redukcie rizika Umrtia (p < 0,0001). Medidn
celkového prezivania bol 71 mesiaca (95 %
interval spolahlivosti [Cl], 6,5 — 7,8) v trifluridin/
tipiracilovej skupine a 5,3 mesiaca (95 % Cl, 4,6 —
6,0) v placebovej skupine (p < 0,0001) (obrazok 5).

Miery 1-ro¢ného celkového prezivania boli
27 % a 18 % v uvedenom poradi. K findlnemu

datumu hodnotenia zomrelo 89 % pacientov;
to zodpoveda daldim 138 udalostiam pridanym
k 574 udalostiam primdrnej analyzy.

Viysledky boli v zhode so zavermi primdrnej
analyzy (HR = 0,69). Rozdiel v medidne OS me-
dzi dvomi skupinami sa predlZil na dva mesia-
ce a rozdiel v podiele pacientov prezivajucich
lie¢bu v 12. mesiaci bol 10,5 % (27,1 % vs 16,6 %
pre trifluridin/tipiracil a placebo v uvedenom
poradi).

Celkovy benefit v prezivani s trifluridin/ti-
piracilom bol pozorovany spravidla u vsetkych
vopred Specifikovanych podskupin vratane pod-
skupin definovanych podla jedného z troch stra-
tifika¢nych faktorov (t. j. KRAS status, ¢as medzi
prvou diagndzou metastdz a randomizaciou
a geografické oblast). U¢innost trifluridin/tipira-
cilu bola obzvlast potvrdend u pacientov, ktorf
boli refraktérni na fluorouracil, ked bol uvede-
ny preparat podadvany ako sucast posledného
terapeutického rezimu (58 % pacientov) pred
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Tabulka 1. Liecebné ciele v rdmci jednotlivych linif liecby

Linia lieCby

Lie€ebny zamer

* VylieCenie

Adjuvantna * Redukcia rizika rekurencie
* Dlhodoba odpoved
Prva linia * Dlhotrvajuce malé alebo zZiadne
tazkosti z ochorenia
Druha linia * LieCebna odpoved

¢ Dlhodoba kontrola nadoru

Tretia linia

+ Dlhodoba kontrola nadoru
* Udrzanie QL a primeraného PS

/' 0s

» Paliacia
Kontrola ochorenia
» Udrzanie QL

Nasledné linie .

Source: Stintzing, S. F1000Prime Reports 2014;6:108; (data presented by Pr D. Arnold, Pr A. Cervantes, Pr A. Sobrero, Pr Heinemann)

Tabulka 2. ESMO najnovsie odporucania: uprednostnenie schvalenej 3-liniovej terapie pred

rechallengom

| oen wmury
T et
My mum

4 - 6 (-8) mesiacov od udrziavacej terapie

Priblizne 5 — 6 mesiacov 1-liniovej ,,indukénej-terapie“

priblizne 3 mesiace re-introdukcie (terapia po progresii)

=

5 — 7 mesiacov 2-liniovej terapie
liecebna prestavka pred zacatim d'alSej linie

m

‘ Potencialna 4. linia u pacientov s RAS divym typom ochorenia)
j Par mesiacov re-introdukcie inicialnej indukénej alebo 1-liniovej terapie

Par mesiacov podpornej terapie

Source: Van Cutsem E, Cervantes A, Arnold D et al,
ESMO Consensus 2016 Online Ann Oncol, July 2016

ochorenia a ¢asu do zhorsenia vykonnostného
statusu podla ECOG. Trifluridin/tipiracil preukazal
klinicky relevantné zlepsenie OS a PFS v porovna-
ni's placebom u pacientov s tazko predliecenym
mCRC, ktorf boli refraktérni na fluorouracil.
Zlepsenie OS bolo Statisticky signifikantné
spravidla pri vietkych stratifika¢nych faktoroch
avopred definovanych podskupinach. V stlade
s vysledkami OS bolo zlepsenie PFS pri trifluri-
din/tipiracile statisticky signifikantné v podstate
pri vsetkych stratifikacnych faktoroch a vopred
definovanych podskupindch. Pozorované bolo
$tatisticky signifikantné prediZenie ¢asu do zhor-
$enia vykonnostného stavu > 2 podfa ECOG.
Trifluridin/tipiracil mal akceptovatelny toxicky
profil. Bol asociovany s nizkym vyskytom SAE.
Najcastejsie pozorovanou toxicitou bola gas-
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trointestindlna a hematologickd, miera vyskytu
febrilnej neutropénie bola priblizne 4 % (8).

Zaver

Prichod novych terapeutickych alternativ
do lie¢by kolorektalneho karcinomu Specifikuje
zakladné ciele v rdmci jednotlivych Iinii chemo-
terapie (tabulka 1).

V rdmci adjuvancie je to najma snaha o ku-
rabilitu, v prvej linii je to df#ka trvania odpovede,
v druhej linii kontrola ochorenia a tretej a dalsich
Iinidch udrziavanie dobrej kvality Zivota a celko-
vého vykonnostného stavu (16).

Tieto terapeutické algoritmy podporuju
i najnovsie ESMO smernice (tabulka 2), ktoré
odporucaju trifluridin/tipiracil pred preliecenim
s uZ pouzitym preparatom (17).

Z&verom mozno konstatovat, 7e velka ¢ast pa-
cientov s progresiou ochorenia po 2.a 3. Iinii liecby je
nadalej v dobrom stave, aby mohli podstupit daliu
liecbu, aviak v tretej a Stvrtej linii liecby sa velmi casto
aplikuju preparéty z predchadzajucich Iinif, ¢im sa
vyrazne znizuje ich Ucinnost a pacienti st ¢asto proti
nim odolni. Vznika preto medicinska potreba novych
terapeutickych moznosti na lieCbu pacientov v 3.
a 4. linii metastatického kolorektalneho karcinému.
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