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TRIFLURIDIN-TIPIRACIL -+ BEVACIZUMAB V LECBE METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

meno. V pfipadé ramene trifluridin-tipiracil +
bevacizumab méli pacienti s neutropenii >G3
lep3i OS (HR 0,37, p <0,0001) a PFS (HR 0,41,
p <0,0001) ve srovnani s pacienty <G3 neu-
tropenii (8).

Je zndmo, Ze rozsah metastatického po-
stizeni a doba do zahajeni 3. linie 1é¢by mCRC
jsou vyznamnymi prognostickymi faktory. Na
kongresu ESMO 2024 v Barceloné byly pre-
zentovany vysledky analyzy vlivu vstupnich
charakteristik na prezivani. Byla definovéna tzv.
dobra prognosticka skupina (<3 oblasti s me-
tastatickym postizenim a > 18 mésic(i od doby
diagnézy mCRC do zahajeni terapie v rdmci
studie SUNLIGHT) a tzv. $patna prognosticka
skupina (>3 oblasti s metastatickym postize-
nim a <18 mésicd od doby diagnézy mCRC
do zahajeni terapie v ramci studie SUNLIGHT).
Dobrou prognostickou skupinu predstavovalo
168 pacientll (34 %), Spatnou prognostickou
skupinu predstavovalo 324 pacientl (66 %).
| zde se potvrdil vyznam prognostické skupiny
na OS a PFS. Pacienti v obou prognostickych
skupinach, ktefi bylilé¢eni kombinovanou tera-
pii, mélilepsi OS vs. pacienti |é¢eni monoterapii
(dobra prognosticka skupina: OS 11,9 mésice vs.
10,6 mésice; Spatnd prognosticka skupina: OS
10,1 mésice vs. 6,2 mésice) a soucasné méli lepsi
PFS (dobra prognosticka skupina: 6,0 mésice
vs. 3,7 mésice; Spatnd prognostickd skupina:
4,8 mésice vs. 2,1 mésice) (9).

Systematické review
a metaanalyzy

Prikaz ucinnosti kombinace trifluridin-ti-
piracilu + bevacizumabu ve studii SUNLIGHT
a v dalsich mensich studiich vedl k publikaci
metaanalyz. De Moraes et al. zpracovali me-
taanalyzu 7 studii s 1182 pacienty, ktefi byli
lé¢eni bud’ kombinaci (602 pacientl (51 %)),
nebo monoterapii (580 pacientl (49 %)). Ve
srovnani s monoterapii byla kombinovana
terapie spojena se zlepsenim parametru PFS
(HR 0,52, p <0,001) a OS (HR 0,61, p <0,001).
Soucasné pridani anti-VEGF terapie vedlo ke
zvyseni ORR (RR 3,14, p = 0,002) a kontroly
onemocnéni (DCR), RR 1,66, p=0,0001.S ohle-
dem na toxicitu byl pozorovan vyssi vyskyt
neutropenie v rameni s kombinaci (RR 1,38,
p =0,00001), zatimco v rameni s monoterapii
byl pozorovan vyssi vyskyt anémie (RR 0,60,
p = 0,001) (10).
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Shitara et al. v rdmci systematického re-
view 31 studii hodnotili pouziti trifluridin-
-tipiracilu v rznych kombinacich v ramci
2.a vyssilinie 1é¢by mCRC. Celkem 19 studif
hodnotilo benefit vyhradné kombinace tri-
fluridin-tipiracilu + bevacizumabu ve 2. a 3. li-
nii 1é¢by. V populaci pacientl (> 2 linie), byl
v rdmci analyzovanych studii identifikovan
medidn OS v rozsahu 8,8 mésice az 14,4 mési-
ce. Odpovidajici median PFS byl v rozsahu 3,7
mésice az 5,8 mésice. Obdobné v populaci
pacientl (>3 linie) byl identifikovan medi-
an OS v rozsahu 8,6 mésice az 14,1 mésice
a median PFS byl v rozsahu 3,7 mésice az 6,8
mésice. S ohledem na vyskyt nezadoucich
ucinkl dominovala obecné znama labora-
torni neutropenie (11).

Konecné prace da Silva et al. potvrzuje
tyto vysledky. Celkem bylo hodnoceno 7
studii (2 randomizované klinické studie a 5
observacnich studii) s vice nez4 000 pacienty.
| v této metaanalyze prokazala kombinova-
na terapie superioritu ve srovnani s trifluri-
din-tipiracilem samotnym. Median OS (HR
0,60, p <0,01), median PFS (HR 0,48, p <0,01).
Benefit kombinace byl prokézan bez ohledu
na mutacéni RAS status, stranovou lokalizaci
primérniho nddoru, nebo pfedchozi expozici
bevacizumabu (12).

Z dalSich podskupinovych analyz lze
zminit analyzu vlivu KRAS G712 mutace, kde
se prokazal benefit trifluridin-tipiracilu + be-
vacizumabu bez ohledu na typ KRAS mutace
(13) a publikaci dokladujici, ze kombinovana
terapie neni spojena se zhorsenim kvality zi-
vota pacientl a je spojena s delSim udrzenim

dobrého vykonnostniho stavu (14).

Trifluridin-tipiracil +
bevacizumab v bézné
klinické praxi

Data z redIné klinické praxe ohledem efek-
tivity nové terapie pfedstavuji cenny zdroj
informaci vzhledem k tomu, ze na rozdil od
velmi ptisné vybrané populace pacientl do
randomizovanych studii hodnoti vysledky
|é¢by na redlnych pacientech, ktefi maji ¢asto
horsi vykonnostni stav, vice komorbidit, vice
soucasné uzivanych léciv a nékdy jsou méné
compliantni.

V roce 2023 byla prezentovana data z 8
studii s 1é¢bou trifluridin-tipiracilem + beva-

0D STUDIE SUNLIGHT K BEZNE KLINICKE PRAXI

cizumabem v podminkach redlné praxe (Italie,
Spanélsko, Japonsko a Cina) (15). Kombinaci
bylo lé¢eno celkem 437 pacientd. V ramci této
populace byl pozorovan PFS 4,56 mésice a OS
11,17 mésice. Dosazeny ORR byl 2,71 % a DCR
byl 59,63 %. Profil toxicity odpovidal poznat-
kim z registra¢ni studie SUNLIGHT. Je potieba
zdUraznit, Ze zatimco ve studii SUNLIGHT byla
naprosta vétsina pacientl predlécena praveé
2 liniemi lé¢by pro mCRC, tak v tomto souboru
pacientl z redlné klinické praxe bylo predléce-
no >2 liniemi az 46,2 % pacientd. Jednalo se
tedy o vice pfedlécenou populaci, pfesto jsou
parametry ORR, DCR, PFS a OS srovnatelné
s registracni studii SUNLIGHT.

Recentné na ASCO GI 2025 byla prezen-
tovana data z redlné klinické praxe hodnotici
vysledky pacientl lé¢enych trifluridin-tipi-
racilem + bevacizumabem, nebo trifluridin-
-tipiracilem samotnym. Jednalo se o soubor
3680 pacient(, kde 3151 pacientll bylo léce-
no monoterapii a 529 pacientd bylo Ié¢eno
kombinaci. Na rozdil od registra¢ni studie
SUNLIGHT bylo v této analyze predléceno
regorafenibem 18,5 % pacientl v ptipadé
|é¢by monoterapii a 6,9 % pacientl v pfipadé
1é¢by kombinaci. Trifluridin-tipiracil + beva-
cizumab vedl k prodlouzeni OS ve srovnani
s monoterapii (9,4 mésice vs. 6,4 mésice, HR
0,68, p <0,0001) (16).

Soubor pacientd lé¢enych kombinaci
trifluridin-tipiracilu + bevacizumabu na nasi
klinice se pomalu rozrlsta a aktudlné je hod-
notitelnych 10 pacientd, ktefi méli minimalné
jeden re-staging (Tab. 1). Dosazeny median
PFS je 6,79 mésice (rozsah 3,26 mésice az 15,0
mésice), median OS je 9,75 mésice (rozsah
3,58 mésice az 16,06 mésice). Tyto pozorované
vysledky z reaIné klinické praxe velmi dobre
odpovidaji datlim z registra¢ni studie. Navic
6z 10 pacientll po progresi na kombinaci tri-
fluridin-tipiracilu + bevacizumabu je v soucas-
nosti bud'sledovéno, nebo pokracuje v dalsi
linii é¢by a Ize tedy predpokladat, ze medidn
OS se bude déle prodluzovat.

Zavér

Lécba trifluridin-tipiracilem v kombinaci
s bevacizumabem predstavuje v soucasnosti
hlavni preferovanou lé¢ebnou moznost pro
pacienty s mCRC, ktefi progredovali na rezi-
mu obsahujicim 5-fluorouracil, oxaliplatinu,
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