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Lonsurf + bevacizumab: novy standard lécby
3. linie metastatického kolorektalniho karcinomu

Tomas Svoboda
Onkologicka a radioterapeuticka klinika, Fakultni nemocnice Plzen

Cést pacientd s metastatickym kolorektalnim karcinomem v dobrém vykonnostnim stavu mize byt lé¢ena vice liniemi systémové
[é¢by. Podle viech mezinarodnich i nasich doporuceni jsou dlouhodobé zavedenym zakladem 1. a 2. linie rezimy zalozené na
fluoropyrimidinu v kombinaci s oxaliplatinou nebo irinotecanem (u nejrizikovéjSich s obéma preparaty) a cilenou lé¢bou antian-
giogenni, resp. antiEGFR podle stavu RAS a BRAF. V dalsi, 3. linii Ize v dnesdni dobé pouzit multikindzovy inhibitor regorafenib,
fluoropyrimidin a u selektované populace monoterapii antiEGFR, do popredi se vsak dostava jeden z novéjsich preparatu triflu-
ridin/tipiracil (FTD/TPI) podavany samostatné a na zakladé poslednich vysledkd studie SUNLIGHT predevsim v jeho kombinaci
s bevacizumabem a dosahujici nejlepsich dat v po¢tu odpovédi a preziti.
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Lonsurf plus bevacizumab: A new standard in the third-line treatment of metastatic colorectal carcinoma

Some patients still in a good performance status are able to undergo more lines of systemic treatment for metastatic colorectal
cancer. Chemotherapy regimens based on fluoropyrimidine in combination with oxaliplatin or irinotecan (in highest risk group
with both of them) and targeted treatment of antiangiogenic or antiEGFR drugs according to the RAS a BRAF status are long-
term the choice of first and second line treatment reflected in all international and our guideline reccommendations. Multikinase
inhibitor regorafenib, fluoropyrimidine or in selected population antiEGFR monotherapy can be used in the next third line of
treatment today. However, trifluridin-tipiracil (FTD-TPI) as one of the newest drugs alone or primarily in combination with beva-
cizumab based on the latest results of SUNLIGHT study is going in the foreground reaching the best response rate and survival.

Key words: colorectal cancer, fluoropyrimidine, oxaliplatin, irinotecan, antiEGFR drugs, trifluridin/tipiracil, bevacizumab.

Uvod

Kolorektalni karcinom u nas stale pred-
stavuje velky socioekonomicky problém.
Prestoze incidence zacala nejspise vlivem
screeningu a zdravéjsiho zivotniho stylu tro-
chu klesat (podle poslednich dat pod 7200/
rok, www.svod.cz) (6), ¢ast pacient( (cca 22 %)
je diagnostikovana jiz se synchronnimi me-
tastdzami a pii nardstajici prevalenci dalsi
velkd ¢ast zrelabuje. Kurativni pfistup chirur-
ga dominuje v primarni [é¢bé nepokrocilych
néadord. Celkova mortalita vsak klesa pomaleji,
coz naopak souvisi se stdle omezenymi moz-

nostmi terapeutickymi ve stadiu generaliza-
ce s limitovanou odpovédi a prezitim. Kazdé
z postupné zavadénych novych léciv do 1.
a 2. linie (oxaliplatina a irinotecan), pak na
zékladé testovani mutaci a lokalizace tumoru
antiangiogenni lé¢ba bevacizumabem (event.
afliberceptem) ¢i blokatory EGFR cetuxima-
bem ¢i panitumumabem, pfi zjisténi mutace
V600e genu BRAF i kombinace cetuximabu
s encorafenibem. U pomérné malé podsku-
piny pacientl s nddory MSI-H se aktudlné
do popfredi tla¢i imunoterapie nivolumab
s ipilimumabem, resp. pembrolizumab s vy-

sokym poctem dosazenych remisi) vedly ke
zlepseni vysledk, stale vsak nedosahujeme
kompletniho vyléceni a s celkovym efektem
nemuzeme byt spokojeni. Zvlasté u mladsich
pacientli dlouhodobé v dobrém celkovém
stavu je vhodné indikovat tfeti nebo i vys-
$i linii, moznosti systémové [é¢by jsou viak
velmi omezené. Predstavuji pfedevsim opé-
tovné podani fluoropyrimidinu, monoterapii
antiEGFR, novéji jsou pak standardné vyuziva-
ny multikindzovy inhibitor regorafenib nebo
trifluridin/tipiracil. Bézny algoritmus lécby
ukazuje Obr. 1. U¢innost viak bohuzel odpo-
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vidda pozdni linii zafazeni a jakékoliv zlepseni
by vedlo k naplnéni ocekavani. To pfinesly az
nové publikované zavéry studie SUNLIGHT (9).

Charakteristika studie

Do studie SUNLIGHT (Obr. 2) byli zafazova-
ni nemocni predléceni standardné maximalné
2 liniemi chemoterapie fluoropyrimidinovym
rezimem s oxaliplatinou ¢i irinotecanem do-
pInénym podle (ne)pfitomnosti mutace RAS
a BRAF o cilenou antiEGFR ¢i antiVEGF lé¢bu.
Po selhani tohoto postupu jsou u refrakter-
niho onemocnéni dal$i moznosti pomérné
omezené. Na zékladé studie RECOURSE byl
potvrzen benefit spojeny s trifluridin/tipira-
cilem. Nadale vsak zlistava platna myslenka
na kontinudlni pokracovani blokady angio-
geneze, kdy princip bevacizumab po bevaci-
zumabu byl nahrazen zménou na aflibercept
po bevacizumabu s logickym vyuzitim podob-
ného efektu regorafenibu v linii nasledujici.
Pfi srovnatelné ucinnosti trifluridin/tipiracilu
samostatného v této fazi 1écby tak byla uve-
dend studie pfi rozdéleni 1:1 zaméfena na
zjisténi, event. pfinosu pridani bevacizumabu.

V 87 centrech 13 zemi Evropy a Ameriky
bylo zafazeno 659 pacient(, do ramene kom-

binovaného i FTD/TPI monoterapie pak ran-
domizovano shodné po 246 nemocnych. Ve
véech smérech byla ramena vyborné vyva-
Zena a pouze 4,5% ve skupiné s kombinaci
a 6,1 % pacientli na monoterapii absolvovalo
pouze 1 pfedchozi linii [éCby tripletem, resp.
jen 2,6% z nich bylo Ié¢eno v pozdéjsi nez
treti linii. Median doby sledovani ¢inil v dobé
zverejnéni vysledkl asi 14 mésicl.

Byl jednoznacné potvrzen benefit kom-
binované [é¢by s prodlouzenim medidnu OS
(10,8 vs. 7,5 mésice u monoterapie, HR 0,61,
p <0,001), a 5,6 vs. 2,4 mésice v parametru
PFS (HR 0,44, p <0,001), potvrzeny ve vsech
sledovanych podskupinach bez ohledu na
vék, pohlavi, lokalizaci primarniho nadoru,
poctu metastaticky postizenych orgén, stavu
RAS i oCekavanou prognézu nebo pouziti anti-
angiogenni lé¢by v pfedchozi dobé. Pfitom
nebyly vyznamnéjsi rozdily v tolerabilité, kdy
nezadouci Ucinky stupné 3 a vyssi byly repor-
tovany u 72,4 %, resp. 69,5 % pacientl a mély
podobu hlavné hypertenze, nevolnostia neu-
tropenie vcetné febrilni, z toho zavaznych
U 24,8 % pii kombinované [éc¢bé a 31,3 % pfi
monoterapii. Lé¢bu pro komplikace bylo tieba
ukoncit ve 12,6 % pfipadu, shodné v obou

ramenou. Doslo rovnéz k prodlouzeni me-
dianu do zhorseni celkového stavu z ECOG 0
nebo 1 na ECOG 2 a horsi z 6,3 na 9,3 mésice

u kombinovaného postupu.

Diskuze

S narGstajicim poctem lé¢ebnych linii kle-
sd jejich Gcinnost, navic dochazi ke zhorsovani
tolerance a celkového stavu pacientd. Zna¢na
¢ast z nich tak jiz k 1é¢bé indikovana nebude,
a pokud bude schopna lé¢bu jesté podstoupit,
musi tato byt dobfe tolerovana. Je mozna
reintrodukce rezimu dubletu z linii inicidlnich,
pro jejich zna¢nou toxicitu je vsak standardni
postup zalozen na vyuziti trifluridin/tipiracilu
nebo regorafenibu. JiZ monoterapie prvnim
zuvedenych je na zakladé nepfimého srovna-
ni vysledkl vyhodnéjsi pro delsi preziti a nizsi
toxicitu. Ke zhorseni tolerance nedochazi ani
pfijeho doplnéni o bevacizumab, o jehoz dob-
ré mife bezpecnosti jsme nasi klinickou praxi
presvédceni, takze pfinos této kombinace ve
vyse uvedené studii SUNLIGHT je o to cennéj-
$i. Pfi srovnani vysledka registracnich studii
¢ini mediany celkového preziti (mOS) 6,4 mé-
sice pro regorafenib vs. 7,1 mésice pro FTD/TPI
samostatny a dokonce 10,8 mésice v pfipadé

Obr. 1. Schéma lécby metastatického kolorektdIniho karcinomu v jednotlivych liniich a medidny OS dosahované v registracnich studiich
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Obr. 2. Design studie SUNLIGHT a ddvkovani léciv (1-7)
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Obr. 3. Aktudini ESMO doporuceni véetné sily diikazi a hodnoceni prinosu pro pacienty (MCBS) ve treti linii léCby metastatického kolorektdIniho karcinomu (8)
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jeho kombinace s bevacizumabem (nutno po-
dotknout, Zze vrameni s monoterapii FTD/TPI
bylo dosazeno preziti 7,5 mésice, coz zcela ko-
reluje s pfedchozi studii monoterapie). Tento
postup rovnéz potvrzuje dfivéjsi poznatky
o vhodnosti dlouhodobé nebo trvalé antian-
giogenni |é¢by, navic Ize u RAS a BRAF WT
nadorl nejspise uvazovat i o kombinaci s anti
EGFR Ié¢ivy, jak naznacuje napt. studie VELO.
Bude v3ak nutno lépe urcit skupinu s vyssim
benefitem a stéle jesté pfijatelnym profilem
toxicity, kterd bude bezpochyby vyssi.

Vysledky kombinované [é¢by viak prinesly
mnohem vice — proti viem predpokladim
totiz deklaruji hodnoty celkového preziti na
urovni rezimt druhé, tedy drivéjsi linie. Zda se
tedy, e by trifluridin/tipiracil mohl vyhledové
dokonce nahradit klasicky fluoropyrimidin.

V rozhodovani o optimalnim lé¢ebném
postupu a rezimu systémové [é¢by metastatic-
kého kolorektalniho karcinomu stran primar-
niho pfistupu, taki o moznostech rechallenge
nebo pouziti FTD/TPI nebo regorafenibu nam
mohou pomoci metody precizni mediciny.
Napt. test IndiTreat mCRC Extend a Explore
dokaze identifikovat pacienty vhodnéjsi k po-
davani FTD/TPI nez k regorafenibu.
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| nadéle plati, ze je vhodné nadorovym
onemocnénim pfedchdzet, nez nutné hledat
1é¢bu jejich pozdnich stadii. V pfipadé kolo-
rektalniho karcinomu je k dispozici jiz dnes
pomeérné efektivni screening a zkouseny jsou
nové testy na metylaci DNA ve stolici schopné
rovnéz detekovat Gl malignitu jiz v I. stadiu

onemocnéni.

Zaver

Vysledky studie SUNLIGHT ukazaly, ze
u pacientl v dobrém celkovém stavu je kombi-
nace trifluridin/tipiracilu s bevacizumabem ve
3. linii po standardnim predléceni metastatic-
kého kolorektalniho karcinomu spojena s lep-
simi vysledky nez standardni terapie. Dosazeno
je pfi ni delSiho medidnu pfreziti, aniz by tato
skute¢nost byla spojena se zvysenim rizika
vyskytu zdvaznych nezadoucich ucink(. Takto
|éceni pacienti si navic mnohem déle udrzeli
lepsi kvalitu Zivota a byli tak schopni se vice
vénovat obvyklym aktivitam. Benefit této lécby
rovnéz nebyl zavisly na zadném ze sledovanych
av praxi pouzivanych parametr(, které definuji
typ lécby zejména v prvnich dvou liniich.

Jde tedy o dalsi potvrzeni vhodnosti prin-
cipu prakticky trvalé blokddy angiogeneze
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(opakované propagované napt. prof. Grotheym
i v CR), kdyz doposud ani bevacizumab nemél
pro 3. linii dostatek presvédcivych dat, prede-
vsim u populace s RAS mutovanymi nadory,
jichZ bylo ve studii SUNLIGHT vice nez dvé
tretiny. Dosazené vysledky jsou prozatim asi
nejlepsi, jaké mame v této fazi onemocnéni
dolozeny. Pfinos bevacizumabu je u téchto
nemocnych - jiz refrakternich k predchozi lé¢-
bé — nejspise dokonce vyssi, nez jakého je jeho
pfidanim dosahovano v linii prvni.

Na uvedené skute¢nosti tak samoziej-
mé zareagovala nejvyznamnéjsi lécebnad
doporuceni typu NCCN nebo ESMO (Obr. 3).
Za zminku stoji zejména skutecnost, Ze zmino-
vana kombinace bevacizumab + FTD/TPI ma
ucinnost podlozenou validnimi daty. Z hle-
diska pfinosu pro pacienta a klinickou praxi je
kombinace hodnocena Iépe nez monoterapie
trifluridin/tipiracilem a nesrovnatelné lépe
neZ podani regorafenibu (MCBS 4 vs. pouze 1).

Jelikoz nase Modré kniha je od téchto své-
tovych guidelines odvozovana, kombinovany
rezim trifluridin/tipiracil s bevacizumabem by
mél byt preferovanou volbou lé¢by 3. linie pro
vétsinu nemocnych s metastatickym kolorek-
talnim karcinomem.
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