AKTUALITY V ONKOLOGII

TAS-102 (trifluridin/tipiracil) zlepsuje celkové
preziti u pacientU s metastazujicim karcinomem
zaludku refrakternim na standardni lécbu
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Podle vysledkd multicentrické, rando-
mizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované klinické studie faze Il TAGS
(TAS-102 Gastric Study) pfipravek TAS-
-102 (trifluridin/tipiracil - FTD/TPI; Lon-
surf®) prodluzuje celkové preziti (overall
survival — OS) u predlécenych pacientl
s metastazujicim karcinomem Zaludku
(metastatic gastric cancer - mGC).

Lé¢ebné moznosti pro tuto skupinu
pacientd jsou omezené, proto jsou vy-
znamné pozitivni vysledky studie TAGS,
které byly prezentovany naletosnim kon-
gresu World Congress on Gastrointesti-
nal Cancer 2018 v Barceloné [1].

Zhoubny nador Zaludku je patym nej-
¢astéjsim zhoubnym nadorem celosvé-
tové [2]. Pfevazna vétsina pacientd ma
jiz pokrocilé nebo metastatické one-
mocnéni v dobé stanoveni diagnézy
a jejich progndéza je Spatnd, s 5letym
0S4 % [3].

FTD/TPI zndmy jako TAS-102 je novy
perordlni thymidinovy analog (FTD) a in-
hibitor thymidinfosforylazy (TPI) v po-
méru 1:0,5.FTD je aktivni protinddorova
komponenta, ktera je inkorporovana
do nadorové DNA. TPl inhibuje thymi-
dinfosforylazu, enzym degradujici FTD,
udrzuje pfiméfenou koncentraci FTD
v plazmé a tim potencuje protinddorovy
ucinek FTD [4].

Ucinek FTD/TPI byl posuzovan v &et-
nych klinickych studiich. Mezindrodni
multicentricka, randomizovana klinicka
studie faze Il RECOURSE srovndvala uci-
nek TAS-102 s placebem v lé¢bé me-
tastazujiciho kolorektalniho karcinomu
(metastatic colorectal cancer - mCRC)
refrakterniho na predchazejici chemo-
terapii. Studie RECOURSE prokazala vy-

znamné zlepseni OS a doby do pro-
grese (progression-free survival — PFS)
u pacientu lécenych TAS-102. Median OS
byl 7,1 mésice u pacientd lé¢enych TAS-
-102 ve srovnani s 5,3 mésice u pacientd
|é¢enych placebem, pomér rizik (hazard
ratio — HR) 0,68 [5].

Vysledky japonské studie faze Il
EPOC1201 hodnotici TAS-102 u 29 pred-
IéCenych pacientl s pokrocilym karci-
nomem zaludku byly publikovény v Eu-
ropean Journal of Cancer [6]. Pacienti
absolvovali 1 nebo 2 predchazejici linie
chemoterapie na bazi fluoropyrimidinu,
platiny, taxanu nebo irinotekanu. Davka
TAS-102 byla 35mg/m? per os (p.o.)
2x denné. Primarnim cilem klinické stu-
die byla kontrola onemocnéni (disease
control rate - DCR) po 8 tydnech lécby.
Medidn OS pacientl lé¢enych TAS-
102 byl 8,7 vs. 2,9 mésice a DCR byl
65,5 % (95% Cl 45,7-82,1).

Do studie faze Ill TAGS bylo zafazeno
celkem 507 pacienttdl s mGC a karcino-
mem gastroezofagedlni junkce refrak-
ternich na standardni [é¢bu = 2 re-
zimQ s fluoropyrimidinem, platinovym
derivdtem, taxanem, irinotekanem,
HER2 inhibitorem v pfipadé HER2 po-
zitivniho nadoru. Pacienti méli vykon-
nostni stav (Eastern Cooperative Onco-
logy Group performance status - ECOG
PS) 0 nebo 1. Primarnim cilem bylo OS
a druhotné cile zahrnovaly PFS, bez-
pecnost, déle celkovy pocet odpovédi
na lé¢bu (overall response rate - ORR),
DCR, kvalitu Zivota, ¢as do zhor3eni
ECOG PS = 2. Stratifikace pacientl byla
na zakladé ECOG PS (0 vs. 1), regionu (Ja-
ponsko vs. zbytek svéta), predlécenosti
ramucirumabem.

Tato aktualita byla podpotena spole¢nosti
Servier.
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Pacienti byli randomizovani v poméru
2:1doramene s TAS-102 (n =337) nebo
do ramene s placebem (n = 170).

Davkovani TAS-102 bylo 35mg/m? p.o.
2x denné 1.-5.den a 8.-12.den z 28den-
niho cyklu.

Pramérny vék pacientd lécenych
TAS-102 byl 64 let (24-89), japonskych
pacientd bylo celkem 14 %. Pfevazo-
val vykonnostni stav ECOG PS 1 (64 %).
Primarni lokalizace nadoru byla u 71 %
pacientt lécenych TAS-102 v ob-
lasti zaludku a u 29 % pacientl v ob-
lasti gastroezofagealni junkce. Pred-
chézejici gastrektomii podstoupilo 44
% pacientl. Pocet absolvovanych re-
zimG u pacientl léc¢enych TAS-102 byl
nasledujici — 2 linie absolvovalo 37 %
pacientd, 3 linie 40 % pacientli a = 4 re-
Zimy 23 % pacientd. Podanou lé¢bu za-
hrnoval ve skupiné pacientl |écenych
TAS-102 fluoropyrimidin (> 99 %
pacientl), platina (100 % pacientd),
irinotekan (54 % pacientl), taxan
(92 % pacientd), ramucirumab (34 %
pa-cientd), antiHER2 Iécba (18 % pa
-cientl), imunoterapie anti-PD-1/PD-L1
(7 % pacientd).
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Medidn OS u pacientd [é¢enych TAS-
-102 dosahl 5,7 vs. 3,6 mésice u pacientl
lécenych placebem (HR 0,69; 95% CI
0,56-0,85; p = 0,0003).

Median PFS dosahl u TAS-102 2,0 vs.
1,8 mésice u placeba (HR 0,57; 95% ClI
0,47-0,70; p < 0,0001).

Toxicita |é¢by s TAS-102 byla oceka-
vana a dobfe zvladnutelna podpur-
nou lécbou. Stupen > 3 nezadoucich
acinka (NU) se vyskytl u 79 % pacientd
[é¢enych TAS-102 a u 58 % pacientt Ié-
¢enych placebem. Nej¢astéjsi nehema-
tologické NU viech stupnt u pacientd
[é¢enych TAS-102 byly nevolnost (37 %),
nechutenstvi (34 %), Unava (25 %) a pri-
jem (23 %). Stupen = 3 hematologickych
NU se vyskytoval ve skupiné pacient(i lé-
¢enych TAS-102: neutropenie 38 %, ané-
mie 19 %, lymfocytopenie 19 %, trom-

bocytopenie 6 %. Febrilni neutropenie
byla hlasena u 6 pacientli (2 %) lécenych
TAS-102.

Zavér

TAS-102 vyrazné zlepsil OS a PFS u ne-
mocnych s mGC, ktefi progredovali
v pribéhu minimalné 2 predchazeji-
cich linii systémové lé¢by. Lécba s TAS-
-102 snizila riziko umrti o 31 % (HR
0,69; 95% Cl 0,56-0,85; p = 0,0003). Me-
dian OS se zlepsil o 2,1 mésice (5,7 vs.
3,6 mésice).

NU byly ve shodé se znamym profi-
lem NU, které jsou popsany u pacientd
s mCRC.

TAS-102 predstavuje ucinnou léceb-
nou alternativu se zvladnutelnym bez-
pecnostnim profilem u tézce predléce-
nych pacientl s mGC.
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