TRIFLURIDIN-TIPIRACIL -+ BEVACIZUMAB V LECBE METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

v ramci 3. linie 1é¢by. | kdyz trifluridin-tipiracil
je spojeny s vyznamnym klinickym benefi-
tem, byly hledany cesty ke zlepseni téchto
vysledkd. V zésadé priznivy profil toxicity to-
hoto preparatu vedl ke snaham kombinovat
jej s dalSimi molekulami. V pfipadé mCRC je
zavedenou terapii v rdmci |é¢by 1. a 2. linie
pouziti anti-VEGF preparatd, které prokazaly
svUj efekt v kombinaci s chemoterapii. Navic
preklinicka data dokladuji vyznam pokracujici
inhibice angiogeneze na potlaceni nadoro-
vého rustu.

Pridani anti-VEGF preparatu bevacizu-
mabu k trifluridin-tipiracilu bylo testovano
v rdmci studie faze lll, SUNLIGHT (5). Do
studie byli zafazovéani vyhradné pacienti
s mCRC, ktefi nebyli 1é¢eni vice nez 2 lini-
emi (podminka predlécenosti jednotlivymi
preparaty v ¢asnéjsich liniich byla shodna se
studii RECOURSE). Celkem bylo screenovano
659 pacienty a do studie bylo zatazeno 492
pacientd, ktefi byli randomizovani v poméru
1:1 k trifluridin-tipiracilu + bevacizumabu
vs. trifluridin-tipiracilu samotnému. Celkem
92,1 % pacientl bylo l1éceno pravé 2 liniemi
pro metastatické onemocnéni. Pouze 4,5 %
ve skupiné s kombinaci a 6,1 % pacientl ve
skupiné s monoterapii absolvovalo pouze 1
predchozi linii 1é¢by tripletem, resp. jen 2,6 %
z nich bylo |é¢eno v pozdéjsi nez treti linii.
S ohledem na predchozi anti-VEGF terapii
bylo lé¢eno bevacizumabem celkem 72 %
pacientu (47,8 % pacientl v prvni linii, 43,9 %
pacientl v druhé linii a 20,3 % pacientl jak
v prvni, tak ve druhé linii). V ptipadé paci-
entll s wt RAS mCRC (30,7 % pacientl studie
SUNLIGHT) bylo anti-EGFR terapii 1é¢eno
93,7 % pacientl. Median délky trvani léc¢-
by byl 5,0 mésice (rozsah 0,1 mésice az 18,5
mésice) v rameni s kombinaci a 2,1 mésice
(rozsah 0,6 mésice az 14,3 mésice) v rameni
s monoterapii. S ohledem na relativni davko-
vou intenzitu byly medidny davky mezi ra-
meny obdobné (88,3 % v rameni s kombinaci
vs. 90,4% v rameni s monoterapii). V dobé
publikace vysledkl studie bylo nadale na
1é¢bé 13 % pacientld v rameni s kombinaci
vs. 1,6 % pacientl v rameni s monoterapii.
Nejcastéjsim divodem ukonceni terapie byla
v obou ramenech progrese onemocnéni.

Studie splnila primarni cil, kdy median OS
byl del$i ve prospéch kombinovaného ramene
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(10,8 mésice vs. 7,5 mésice; HR 0,61, p <0,001).
Soucasné pacienti v rameni s kombinaci méli
lepsi 6mésicni OS (77 % vs. 61 %) a 12mésicni
OS (43 % vs. 30%). Byl spInén i sekundarni
cil studie, doba bez progrese onemocnéni
(PFS), kdy PFS byl 5,6 mésice vs. 2,4 mésice;
HR 0,44, p <0,001. Obdobné jako v ptipadé
6meési¢niho a 12mési¢niho OS, bylo v rameni
s kombinaci pozorovéano lepsi 6mési¢ni PFS
(43% vs. 16%) a 12mési¢ni PFS (16 % vs. 1 %).
Mira objektivnich odpovédi (ORR) byla 6,1 %
v rameni s kombinaci (vSechno parcidlni odpo-
védi) vs. 1,2% v rameni s monoterapii. Pfinos
kombinovaného rezimu byl pozorovén bez
ohledu na vék, pohlavi, lokalizaci primarniho
nadoru, pocet metastatickych lozisek nebo
mutacni stav RAS onkogenu.

Frekvence vyskytu nezddoucich ucinkd
byla obdobna mezi rameny, kdy nej¢astéj-
$im nezddoucim Uc¢inkem v obou ramenech
byla neutropenie, nauzea a anémie. V ra-
meni s kombinaci byla ¢astéji pozorovana
hypertenze (10,2 % vs. 2,0%), nauzea (37,0%
vs. 27,2%) a neutropenie (62,2 % vs. 51,2 %),
véetné neutropenie > grade (G) 3 (43,1 % vs.
32,1%). Potteba uziti rdstovych faktord pfi
neutropenii byla vy3si v rameni s kombinaci
(29,3% vs. 19,5 %). Vyskyt nezddoucich ucin-
ka, které vedly k ukonceni terapie, byl mezi
rameny shodny (12,6 %).

Studie SUNLIGHT potvrdila data ze studie
RECOURSE ohledem ptijatelné tolerance lé¢-
by, kdy kombinovana terapie vedla k prodlou-
zeni doby do zhor3eni vykonnostniho stavu
z PS 0-1 WHO na PS >2 WHO (9,3 mésice vs.
6,3 mésice, HR 0,54).

Podskupinové analyzy
studie SUNLIGHT

Primarni vysledky studie SUNLIGHT byly
prezentovany na kongresu ASCO Gl 2023 a pu-
blikovany formou full-textu v kvétnu 2023.
V soucasnosti tak mame k dispozici nékolik
podskupinovych analyz prezentovanych for-
mou poster(i na kongresech, které ilustruji po-
staveni trifluridin-tipiracilu v kombinaci s be-
vacizumabem v jednotlivych podskupinach.

V ramci kongresu ESMO 2023 v Madridu
byly prezentovany vysledky vlivu predchozi
expozice anti-VEGF terapie na celkové prezi-
vani v ramci studie SUNLIGHT. Byly definovany
4 podskupiny dle historie anti-VEGF terapie

PREHLEDOVE CLANKY (
0D STUDIE SUNLIGHT K BEZNE KLINICKE PRAXI

(podskupina 1: bez predchozi anti-VEGF te-
rapie, podskupina 2: anti-VEGF terapie pouze
vramci 1. linie [é¢by, podskupina 3: anti-VEGF
terapie pouze v rdmci 2. linie |é¢by a podsku-
pina 4: anti-VEGF terapie jak v 1., tak 2. linii
Ié¢by). Ve viech téchto podskupinach byl
pozorovan benefit pfidani anti-VEGF terapie
k trifluridin-tipiracilu. Odpovidajici mOS byly:
16,36 mésice, 10,41 mésice, 9,0 mésice a 9,36
mésice (6).

Pacienti s mCRC jsou zpravidla vyssiho
véku, kdy tolerance onkologické lé¢by muze
byt negativné ovlivnéna fadou proménnych
na strané pacienta. Na ASCO Gl 2024 byla
prezentovana formou posteru subanalyza
vlivu véku pacienta na efektivitu a toxicitu
kombinace. Pacienti byli s ohledem na vék
rozdéleni do 3 skupin, a sice: <65 let (56 %
pacientll), 65-74 let (32 % pacient() a > 75 let
(12% pacientd). S ohledem na celkové prezi-
vani byli odpovidajici HR pro OS nasledovné:
0,65; 0,64 a 0,49 respektive. Soucasné v této
analyze byl pozorovan benefit v paramet-
ru PFS a doby do zhorSeni celkového stavu
na PS >2 WHO ve prospéch ramene s kom-
binovanou terapii. S ohledem na toxicitu
trifluridin-tipiracilu + bevacizumabu byla
mirné vyssi jakdkoliv toxicita pozorovana ve
vékové skupiné 65-74 let (80 %), vs. vékova
skupina <65 let (69 %), vs. vékova skupina
>75 let (67 %). Obdobné ve vékové skupiné
65-74 let byla pozorovana castéjsi hema-
tologicka toxicita (neutropenie G3 a G4);
konkrétné 54 %. Ve vékové skupiné <65 let
to bylo 38 % a ve vékové skupiné >75 let to
bylo 42 %. | pfes numericky vys3i miru toxi-
city ve vékové skupiné 65-74 let byla mira
ukonceni terapie z dlivodu vyskytu toxicity
obdobna mezi rameny (11,6 % ve skupiné
<65 let, 13,2% v skupiné 65-74 let a 16,7 %
ve skupiné > 75 let). Tato analyza dokladuje
pfiznivy terapeuticky profil pro kombinova-
nou terapii bez ohledu na vék pacienta pfi
zahajovani (7).

Na kongresu ESMO GI 2024 v Mnichové
byla formou posteru prezentovana analyza
vlivu neutropenie na efekt kombinované te-
rapie v ramci studie SUNLIGHT. Pacienti byli
rozdéleni do 2 skupin: pacienti s > G3 neutro-
penii a pacienti < G3 neutropenii béhem lé¢by.
Analyza prokazala, ze pacienti s neutropenii
>G3 mélilepsi OS bez ohledu na Ié¢ebné ra-
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