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A SUNLIGHT vizsgalat eredményének
jelentosege az elorehaladott metasztatikus
kolorektalis tumoros paciensek kezelésében

A trifluridin/tipiracil (FTD/TPI) két gyogyszer kombinacidja:
a nukleozid-analég trifluridiné, és a trifluridin lebomlasat
a timidin-foszforilaz gatlasan keresztiil megvaldsité tipiracilé
(1). A bevacizumab a vaszkularis endotelidlis novekedési fak-
tort (VEGF) megkotd antitest, amely e semlegesités altal nem
képes atumort taplald erek kialakulasanak serkentésére (2, 3).

Atrifluridin/tipiracil monoterapiaként a terapiarezisztens,
metasztatikus kolorektalis karcindma harmadik valasztasu
kezelésének befogadott és finanszirozott szere, amelynek
teljes tulélésbeli eldnyét a fazis Il RECOURSE vizsgalatban
igazoltak (4, 5). A trifluridin/tipiracil és bevacizumab kom-
binacio javulé eredményességét tobb fazis ll-es vizsgalat is
el6revetitette (6-11).

A nyilt elrendezés, fazis Il SUNLIGHT vizsgalatba (12)
olyan metasztatikus kolorektalis karcinomas pacienseket va-
lasztottak be, akik el6z6leg mar kétféle kemoterapias kezelést
kaptak attétes betegséglik miatt. A vizsgélatban a trifluridin/
tipiracil és bevacizumab kombinacidjat az 6nmagaban adott
aktiv kontroll trifluridin/tipiracillal hasonlitottak dssze.

A vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy a kombinalt
terdpia javitotta a teljes tulélést, a progresszidmentes tulélést,
a betegségkontrollt az 6nmagaban alkalmazott trifluridin/
tipiracil terapidhoz képest. Az elsédleges végpont teljes tul-
élés medianja 10,8 hdonap volt, szemben az 6nmagaban adott
trifluridin/tipiracil 7,5 hénappal (HR = 0,61; p<0,001). A kom-
binaciés terapia esetén a 6. hdnapban a teljes tulélési arany
77% volt, szemben a csak trifluridin/tipiracil kombinacioval
végzett kezelés esetében tapasztalt 61%-kal; a 12. hénapban
azarany 43% vs. 30% volt. A progressziémentes tulélés median
id6tartama 5,6 hdonap volt a kezelési karon, illetve 2,4 hénap
a kontrollkaron (HR = 0,44; p<0,001), ami 43% vs. 16%-0s 6
hénapos progresszidmentes tulélési aranyt eredményez; 12
hénapnal ezek 16% vs. 1%. Az objektiv valasz 6,1% vs. 1,2% volt,
ami 4,9%-os abszollt nyereséget eredményezett a trifluridin/
tipiracil és bevacizumab kombinacié javara (p=0,004).

A trifluridin/tipiracil leggyakoribb mellékhatasaiként
neutropenia, anémia, gyomorfajdalom, étvagytalansag, ha-
nyas, hasmenés és gyengeség jelentek meg (1, 2, 3). Sulyos
mellékhatasként allergias reakcidkat, majfunkcioromlast,
fert6zést és vérzést irtak le (1, 3). Kezeléssel 6sszefiiggd
halaleset nem fordult el6. A vizsgalati karon gyakrabban
fordultak el dézismddositasok és kezeléshalasztasok. Mind-
két esetben a biztonsagossagi profil jol menedzselhetd volt,
a bevacizumab mellékhatasai az ismertekhez (hipertonia,

vérzés) képest nem béviltek. A bevacizumab hozzdadasa
a FTD/TPI-hez nem novelte a sllyos vagy a kezelés leallita-
sahoz vezeté nemkivanatos események kockazatat.

Az életmin6ség mérése szintén a kombindciés terapia
el6nyeit mutatta. A globalis egészségi allapot romlasaig eltelt
median idStartam 8,5 hénap vs. 4,7 hénap volt (HR = 0,50;
p<0,001) és az ECOG 0/1-r6l »2-ig romlésa is késébb jelent meg,
amedianidé 9,3 hdnap vs. 6,3 hdnap volt (HR = 0,54; p<0,001).

A SUNLIGHT vizsgalat eredményei megvaltoztatjak a kli-
nikai gyakorlatot ebben az igen elékezelt, elérehaladott,
terapiarefrakter betegcsoportban.

A metasztatikus kolorektalis karcindméaban (mCRC) szen-
vedd betegek kezelésének célja a tulélés meghosszabbi-
tasa az életmindséq lehetdleqg legjobb megtartdsa mellett.
Az elsé és masodik vonalbeli szisztémas kezelés magaba
foglalja a fluoropirimidin- és oxaliplatin- vagy irinotekana-
lapu kemoterapias gerincet, amelyeket egy molekularisan
célzott agenssel lehet tarsitani (13). A molekularisan cél-
zott szer lehet VEGF-gatlé (bevacizumab, regorfenib), vagy
az epidermalis novekedési faktor receptort (EGFR] gatlé
agens [cetuximab, panitumumab). A terapias valasztaskor
figyelembe veszik a BRAF mutacids statuszt (RAS wt / BRAF
V600E mutaci6 esetén cetuximab+encorafenib terapia) (14) és
a tumor ,oldalisagat” is (15). Ujabb terapias lehetdségként
nemrégen jelent meg a mikroszatellita-mismatch repair
(dMMRY] / mikroszatellita instabil (MSI-H) fenotipust tumorral
rendelkez6 paciensek immunellendrzépont-gatlo kezelése
(15), valamint a HER2 pozitiv (RAS wt) tumorokban a kettés
HER2-gatlas (16), tovabba az angiogenezis Ujabb, szelektiv
gatlészerének (fruquintinib) (17) alkalmazésa.

Az els6 két terapids vonalat kdvetd harmadik valasztas
vagy valamely kemoterapias szer ismételt (.rechallenge”)
(18], vagy tovabbi két szer alkalmazasa: a regorafenibet és
a trifluridin/tipiracilt lehet valasztani, mivel mindkettd te-
kintetében ismert, hogy javitjdk mind a progresszidmentes,
mind a teljes tulélést a legjobb szupportiv kezeléshez képest.
Mindkét kezelés valtozast eredményezett a PFS(1,9, illetve
2,0 hénap), 0S (6,4, illetve 7,1 hdnap) és objektiv valasz (ORR]
(1,0, illetve 1,6%) tekintetében (4, 19). A trifluridin/tipiracil
monoterdpia valos életbeli hatdsossaga az elébbiekhez ha-
sonlé eredményt mutatott (18). Ismeretes tovabba az is, hogy
az angiogenezis gatlasanak progresszion tuli fenntartasa
klinikailag hatékony eldzetes bevacizumabkezelést kdvetéen
(21, 22), habar ez idaig masodik vonalon tul a bevacizumab
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nem mutatott szignifikdns hatékonysagot. Az elézetes isme-
retek alapjan logikus volt a bevacizumab trifluridin/tipiracillel
tortén6 kombinalasa; az ezzel kapcsolatos fazis Il vizsgalatok
megerdsitették, hogy a kombinacid révén a teljes tulélés javul.

Ha a SUNLIGHT vizsgalat szaraz - és oromteli — ered-
ményeit kdzelebbrél is megvizsgaljuk, a feljebb emlitett
eredményesség még hangsulyosabbnak latszik. Ugyanis
a paciensek 69%-a RAS-mutans volt, amely magasabb arany,
mint az mCRC-vizsgalatokban szokasos. Tovabba a betegek
76%-a kapott VEGF-gatlot a korabbi kezelési vonalakban, és
28% bevacizumabot is.

Abevacizumabbal valé magas aranyu el6kezeltség ellené-
re az elemzésekbdl egyértelmien latszik, hogy a bevacizumab
hozzdadasabél minden elére meghatarozott alcsoportnak
elénye szarmazott, beleértve a korabban bevacizumabbal ke-
zelt betegeket is (HR =0,73; 95%-0s Cl = 0,56-0,92), életkortél,
nemtdl, az elsédleges betegség helyétél, az attétes helyek
szamatol vagy a RAS-mutéciés statusztol fliggetleniil figyelték
meg. Utdbbival kapcsolatban kiemelendd, hogy korabban,
ebben a RAS-mutalt alcsoportban a bevacizumab+kemo-
terapia csak marginalis 0S-elénycket eredményezett (23).

Osszefoglalva tehat elmondhaté, hogy a trifluridin/tipiracil
és bevacizumab kombinacié minden tekintetben javitotta
a metasztatikus kolorektalis karcinémas betegek tulélési
esélyeit, elfogadhaté mellékhatasprofil és megtartott élet-
mindség mellett. Ez az eredmény a monoterépiahoz képest
igen jelent6snek latszik. Ennek elismeréseként a trifluri-
din/tipiracil és bevacizumab kombindacié immar az NCCN
(24) és ESMO (25] iranyelvekben is megjelenik. A frissitett
ESMO iranymutatasok ismét megerdsitik a bevacizumabbal
kombinalt FTD/TPI klinikai elényeit, amit legmagasabb |;A
evidencia szinttel és 4-es MCBS pontszammal (a monoterapia
esetében a 3-as MCBS pontszdmmal szemben] ajanlanak
mCRC-s betegek kezelésére.

Tovabba az sem elhanyagolhatd, hogy a trifluridin/tipiracil
kombinacid rendkivil észszerl gydgyszerfejlesztési irany,
amely megujitotta a fluoropirimidin-gerincd kolorektalis
karcinéma kemoterapias kezelésére vonatkozo, hosszl évek
alatt megrogzédatt gondolatainkat. Ujabban vizsgalatokkal
keresnek valaszt a RAS-vad esetekben az EGFR-gatlokkal
torténé kombinacio, illetve Uj RAS-gatlok megjelenésével a
RAS-mutans esetben harmas kombinacié hatasara.
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