HLAVNITEMA (
LECBA METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU — 3. A VYSSTLINIE
https://doi.org/10.36290/x0n.2023.046
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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.

Kli¢ova slova: trifluridin-tipiracil, regorafenim, nové moznosti kombinacni terapie mCRC, nové cilené molekuly (new targeted
molecules), panitumumab, anti-HER2 terapie (anti-HER2 therapy), fruquintinib.

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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Obr. 1. Dopad trifluridin/tipiracilu oproti placebu na celkové preZiti (3)
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Obr. 2. Data studie SUNLIGHT - dopad na celkové preZziti, spektrum a cetnost negativnich tcinkd (10)
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toxicitu a intestinalni toxicitu (1), zatimco rego-
rafenib toxicitu kozni v podobé hand-foot syn-
dromu, exantému a hypertenzi (4). Nej¢astéjsim
negativnim uc¢inkem vedoucim k vysazeni
trifluridin-tipiracilu byla hematotoxicita (=G3
neutropenie 38%, anémie 18 %, trombocyto-
penie 5%) (8). U regorafenibu byl nej¢astéjsim
divodem k vysazeni hand-foot syndrom (= G3
u 17 % pacientl) a kozni exantém (4).

Z prezentovanych dat a shrnuti v tabulce
je jasna superiorita podani trifluridin-tipiraci-
lu. To oviem neznamend vyradit regorafenib
zindikaci UpIné. Pravé jeho pouziti mize pfi-
nést benefit u pacientd s vyznamnou hema-
tologickou toxicitou pfedchozich linii terapie
pro rozdilné spektrum nezadoucich G¢inkd.

Budoucnost vyssich linii terapie
mMCRC - kombinacni terapie
a nové léciva

Studie SUNLIGHT

Slibné vysledky pfinesla klinicka studie
faze Ill SUNLIGHT, ktera zjistovala efektivitu
a bezpecnost trifluridin-tipiracilu v kombinaci
s bevacizumabem proti trifluridin-tipiracilu
v monoterapii. FinaIni data byla prezentovéna
na ASCO GI v lednu 2023. Studie splnila svij
primarni cil, a to statisticky vyznamné prod-
louzeni celkového preziti (OS), celkové o 3,3
mésice v kombinacnilécbé s bevacizumabem
oproti trifluridin-tipiracilu v monoterapii (10,8
meésice vs. 7,5 mésice, hazard ratio [HR]: 0,61;
95%, [Cl]: 0,49-0,77; p <0,001) (9).

Statisticky vyznamné zlepseni nedokézala
studie SUNLIGHT jenom v OS, ale také v PFS
(5,6 mésice vs. 2,4 mésice, HR: 0,44; 95% Cl:
0,36-0,54; p <0,001) (9).

Spektrum a frekvence negativnich ucinkd
>@G3 byla srovnatelna v rameni trifluridin-tipi-
racil plus bevacizumab i v monoterapii trifluri-
din-tipiracil, 72,4 % versus 69,5 %. Nejcastéjsim
vedlejsim ucinkem byla neutropenie (43,1 %
versus 32,19%) aanémie (6,1 % versus 11,0%) (9).

www.onkologiecs.cz



LECBA METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Obr. 3. Data studie VELO — kombinacni terapie panitumumabu a trifluridin/tipiracilu
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Kromé studie kombinace trifluridin-tipi-
racilu a bevacizumabu se nabizi otazka, zda
muze mit terapeuticky pfinos kombinace tri-
fluridin-tipiracilu a panitumumabu u pacient(
s wtKRAS mCRC. Odpovéd na tuto otazku
hledala klinicka studie faze Il - VELO (11).

Klinicka studie VELO faze Il méla za cil ur¢it
pfinos panitumumabu k trifluridin-tipiracilu
jako treti linie terapie u pacientl s refrakter-
nim metastatickym kolorektalnim karcinomem
(mCRC) typu RAS wild-type. Studie zahrno-
vala 62 italskych pacientq, ktefi byli ndhodné
rozdéleni na skupiny, které dostaly bud' pa-
nitumumab plus trifluridin-tipiracil nebo jen
trifluridin-tipiracil. Primarnim cilem bylo preziti
bez progrese (PFS), sekundarnimi cili byla mira
objektivni odpovédi, vyskyt nezaddoucich uda-
losti, celkova mira odpovédi a celkové preziti.
Studie zjistila, Ze panitumumab plus trifluri-
din-tipiracil zvySuje PFS na 6 a 12 mésica ve
srovnani s pouze trifluridin-tipiracilem.

www.onkologiecs.cz

Pocet pacient( 15

Studie také zahrnovala prdzkumnou ana-
lyzu genomické analyzy pomoci sekvenovani
nové generace (NGS) vzorkl plazmy odebra-
nych pred lé¢bou, a pokud mozno na konci
|é¢by. Studie zjistila, Ze predlécebna plazma
RAS/BRAF WT ctDNA identifikovala pacienty
ziskavajici prodlouzeny klinicky pfinos s pani-
tumumabem plus trifluridin-tipiracil ve srov-
nani s trifluridin-tipiracilem.

Celkové studie zddrazriuje potencidl ge-
nomické analyzy a hodnoceni ctDNA pro
rozhodovani o 1écbé a zlepsovani vysledkud
u pacientd s metastatickym kolorektalnim
karcinomem. Avsak dalsi studie jsou potiebné
k potvrzeni klinické ucinnosti téchto pristupd.

Z omezenych [é¢ebnych moznosti refrak-
terniho mCRC lze jesté zminit fruquintinib.
Fruquintinib (Elunate): Jako potentni a vysoce
selektivni inhibitor tyrosinkindz VEGFR 1, 2
a 3 byl fruquintinib zjistén jako zlep3ujici jak
preziti bez progrese (PFS), tak celkové preZiti

2 4 6 8 10 12 14
Mésic
14 11 7 4 3 2 0

(OS) u pacientl s mCRC, ktefi selhali na ales-
pon dvou predchozich liniich chemoterapie.

Fruquintinib je dalsi silny a vysoce se-
lektivni inhibitor malé molekuly VEGFR 1,
2 a 3 tyrosinkinaz. Ve zkousce FRESCO bylo
nahodné pfifazeno 416 ¢inskych pacient(,
ktefi podstoupili po dvou nebo vice fadach
terapie, ktera nezahrnovala VEGFR inhibitor
(ale mohla zahrnovat latku cilici na VEGF),
fruquintinibu (5 mg jednou denné po dobu
21 dnd v kazdém 28dennim cyklu) nebo pla-
cebu (12). Median OS, primérni ukazatel, byl
vyznamné lepsi s fruquintinibem (9,3 oproti
6,6 mésicl, HR 0,65; 95% Cl 0,51-0,83), stejné
jako median PFS (3,7 oproti 1,8 mésicd, HR
0,26, 95% Cl 0,21-0,34). Pfinos byl udrzen
u téch, ktefi pfedtim dostali [atku cilici na
VEGF. Nejbéznéjsi vazné (stupen 3 nebo 4)
nezddouci Ucinky s fruquintinibem byly hy-
pertenze (21 %), reakce kdze na rukou a no-
hou (11 %), prdjem (2,9 %) a trombocytopenie
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Obr. 4. Data studie FRESCO2 — fruquintinib v monoterapii oproti placebu

Primarni cil: celkové preziti
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(2,5%). Celkové 14 procent pacientd uziva-
jicich fruquintinib vyzadovalo hospitalizaci
nebo prodlouzeni stavajici hospitalizace
kvali fizeni toxicity 1ékd.

Nasledna studie monoterapie fruquinti-
nibem, dvojité zaslepend placebem kontro-
lovand studie FRESCO-2, byla provedena na
153 mistech ve Spojenych statech, Evropé,
Japonsku a Australii (13). V pfedbézné zprave
prezentované na setkani Evropské spolec-
nosti pro lékatskou onkologii v roce 2022
byl median OS vyznamné lepsi s fruquintini-
bem (7,4 oproti 4,8 mésicd) a mira kontroly
nemoci (objektivni odpovéd plus stabilni
nemoc) byla také vy3si (56 % oproti 16 %).
Nejcastéjsi nezaddouci udalosti stupné 3 nebo
4 s fruquintinibem byly hypertenze (14 %), as-
tenie (8 %) a syndrom rukou a nohou (6,4 %).
Fruquintinib je schvélen a dostupny v Cing,
Evropska lékova agentura (EMA) schvdlila
fruquintinib pro pouziti v onkologii, Ié¢ivo
taktéz schvalila Americka lékova agentura
(FDA) (14).

HER2 pozitivhi mCRC
HER2 genovou overexpresi nebo amplifika-
ci prokazuje kolem 3-5% mCRC, proto se nabizi
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Prvni kombinacni schvélend Ié¢ba FDA
je terapie tucatinibu s trastuzumabem dle
studie faze 2 MOUNTAINEER. Tucatinib je
vysoce selektivni inhibitor HER2 receptorové
tyrosinkindzy, trastuzumab je monoklonalni
protilatka proti EGFR2. Studie zahrnovala
117 pacientli s chemoterapii refrakternim,
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