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A trifluridin/tipiracil (FTD/TPI) két gyógyszer kombinációja: 
a nukleozid-analóg trifluridiné, és a trifluridin lebomlását 
a timidin-foszforiláz gátlásán keresztül megvalósító tipiracilé 
(1). A bevacizumab a vaszkuláris endoteliális növekedési fak-
tort (VEGF) megkötő antitest, amely e semlegesítés által nem 
képes a tumort tápláló erek kialakulásának serkentésére (2, 3).

A trifluridin/tipiracil monoterápiaként a terápiarezisztens, 
metasztatikus kolorektális karcinóma harmadik választású 
kezelésének befogadott és finanszírozott szere, amelynek 
teljes túlélésbeli előnyét a fázis III RECOURSE vizsgálatban 
igazolták (4, 5). A trifluridin/tipiracil és bevacizumab kom-
bináció javuló eredményességét több fázis II-es vizsgálat is 
előrevetítette (6–11).

A nyílt elrendezésű, fázis III SUNLIGHT vizsgálatba (12) 
olyan metasztatikus kolorektális karcinómás pácienseket vá-
lasztottak be, akik előzőleg már kétféle kemoterápiás kezelést 
kaptak áttétes betegségük miatt. A vizsgálatban a trifluridin/
tipiracil és bevacizumab kombinációját az önmagában adott 
aktív kontroll trifluridin/tipiracillal hasonlították össze.

A vizsgálat eredményei azt mutatták, hogy a kombinált 
terápia javította a teljes túlélést, a progressziómentes túlélést, 
a betegségkontrollt az önmagában alkalmazott trifluridin/
tipiracil terápiához képest. Az elsődleges végpont teljes túl-
élés mediánja 10,8 hónap volt, szemben az önmagában adott 
trifluridin/tipiracil 7,5 hónappal (HR = 0,61; p<0,001). A kom-
binációs terápia esetén a 6. hónapban a teljes túlélési arány 
77% volt, szemben a csak trifluridin/tipiracil kombinációval 
végzett kezelés esetében tapasztalt 61%-kal; a 12. hónapban 
az arány 43% vs. 30% volt. A progressziómentes túlélés medián 
időtartama 5,6 hónap volt a kezelési karon, illetve 2,4 hónap 
a kontrollkaron (HR = 0,44; p<0,001), ami 43% vs. 16%-os 6 
hónapos progressziómentes túlélési arányt eredményez; 12 
hónapnál ezek 16% vs. 1%. Az objektív válasz 6,1% vs. 1,2% volt, 
ami 4,9%-os abszolút nyereséget eredményezett a trifluridin/
tipiracil és bevacizumab kombináció javára (p=0,004).

A trifluridin/tipiracil leggyakoribb mellékhatásaiként 
neutropenia, anémia, gyomorfájdalom, étvágytalanság, há-
nyás, hasmenés és gyengeség jelentek meg (1, 2, 3). Súlyos 
mellékhatásként allergiás reakciókat, májfunkcióromlást, 
fertőzést és vérzést írtak le (1, 3). Kezeléssel összefüggő 
haláleset nem fordult elő. A vizsgálati karon gyakrabban 
fordultak elő dózismódosítások és kezeléshalasztások. Mind-
két esetben a biztonságossági profil jól menedzselhető volt, 
a bevacizumab mellékhatásai az ismertekhez (hipertónia, 

vérzés) képest nem bővültek. A bevacizumab hozzáadása 
a FTD/TPI-hez nem növelte a súlyos vagy a kezelés leállítá-
sához vezető nemkívánatos események kockázatát.

Az életminőség mérése szintén a kombinációs terápia 
előnyeit mutatta. A globális egészségi állapot romlásáig eltelt 
medián időtartam 8,5 hónap vs. 4,7 hónap volt (HR = 0,50; 
p<0,001) és az ECOG 0/1-ről ≥2-ig romlása is később jelent meg, 
a medián idő 9,3 hónap vs. 6,3 hónap volt (HR = 0,54; p<0,001).

A SUNLIGHT vizsgálat eredményei megváltoztatják a kli-
nikai gyakorlatot ebben az igen előkezelt, előrehaladott, 
terápiarefrakter betegcsoportban.

A metasztatikus kolorektális karcinómában (mCRC) szen-
vedő betegek  kezelésének célja a túlélés meghosszabbí-
tása az életminőség lehetőleg legjobb megtartása mellett. 
Az első és második vonalbeli szisztémás kezelés magába 
foglalja a fluoropirimidin- és oxaliplatin- vagy irinotekána-
lapú kemoterápiás gerincet, amelyeket egy molekulárisan 
célzott ágenssel lehet társítani (13). A molekulárisan cél-
zott szer lehet VEGF-gátló (bevacizumab, regorfenib), vagy 
az epidermális növekedési faktor receptort (EGFR) gátló 
ágens (cetuximab, panitumumab). A terápiás választáskor 
figyelembe veszik a BRAF mutációs státuszt (RAS wt / BRAF 
V600E mutáció esetén cetuximab+encorafenib terápia) (14) és 
a tumor „oldaliságát” is (15). Újabb terápiás lehetőségként 
nemrégen jelent meg a mikroszatellita-mismatch repair 
(dMMR) / mikroszatellita instabil (MSI-H) fenotípusú tumorral 
rendelkező páciensek immunellenőrzőpont-gátló kezelése 
(15), valamint a HER2 pozitív (RAS wt) tumorokban a kettős 
HER2-gátlás (16), továbbá az angiogenezis újabb, szelektív 
gátlószerének (fruquintinib) (17) alkalmazása.

Az első két terápiás vonalat követő harmadik választás 
vagy valamely kemoterápiás szer ismételt („rechallenge”) 
(18), vagy további két szer alkalmazása: a regorafenibet és 
a trifluridin/tipiracilt lehet választani, mivel mindkettő te-
kintetében ismert, hogy javítják mind a progressziómentes, 
mind a teljes túlélést a legjobb szupportív kezeléshez képest. 
Mindkét kezelés változást eredményezett a PFS(1,9, illetve 
2,0 hónap), OS (6,4, illetve 7,1 hónap) és objektív válasz (ORR) 
(1,0, illetve 1,6%) tekintetében (4, 19). A trifluridin/tipiracil 
monoterápia valós életbeli hatásossága az előbbiekhez ha-
sonló eredményt mutatott (18). Ismeretes továbbá az is, hogy 
az angiogenezis gátlásának progresszión túli fenntartása 
klinikailag hatékony előzetes bevacizumabkezelést követően 
(21, 22), habár ez idáig második vonalon túl a bevacizumab 
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nem mutatott szignifikáns hatékonyságot. Az előzetes isme-
retek alapján logikus volt a bevacizumab trifluridin/tipiracillel 
történő kombinálása; az ezzel kapcsolatos fázis II vizsgálatok 
megerősítették, hogy a kombináció révén a teljes túlélés javul.

Ha a SUNLIGHT vizsgálat száraz – és örömteli – ered-
ményeit közelebbről is megvizsgáljuk, a feljebb említett 
eredményesség még hangsúlyosabbnak látszik. Ugyanis 
a páciensek 69%-a RAS-mutáns volt, amely magasabb arány, 
mint az mCRC-vizsgálatokban szokásos. Továbbá a betegek 
76%-a kapott VEGF-gátlót a korábbi kezelési vonalakban, és 
28% bevacizumabot is. 

A bevacizumabbal való magas arányú előkezeltség ellené-
re az elemzésekből egyértelműen látszik, hogy a bevacizumab 
hozzáadásából minden előre meghatározott alcsoportnak 
előnye származott, beleértve a korábban bevacizumabbal ke-
zelt betegeket is (HR = 0,73; 95%-os CI = 0,56–0,92), életkortól, 
nemtől, az elsődleges betegség helyétől, az áttétes helyek 
számától vagy a RAS-mutációs státusztól függetlenül figyelték 
meg. Utóbbival kapcsolatban kiemelendő, hogy korábban, 
ebben a RAS-mutált alcsoportban a bevacizumab+kemo-
terápia csak marginális OS-előnyöket eredményezett (23). 

Összefoglalva tehát elmondható, hogy a trifluridin/tipiracil 
és bevacizumab kombináció minden tekintetben javította 
a metasztatikus kolorektális karcinómás betegek túlélési 
esélyeit, elfogadható mellékhatásprofil és megtartott élet-
minőség mellett. Ez az eredmény a monoterépiához képest 
igen jelentősnek látszik. Ennek elismeréseként a trifluri-
din/tipiracil és bevacizumab kombináció immár az NCCN 
(24) és ESMO (25) irányelvekben is megjelenik. A frissített 
ESMO iránymutatások ismét megerősítik a bevacizumabbal 
kombinált FTD/TPI klinikai előnyeit, amit legmagasabb I;A 
evidencia szinttel és 4-es MCBS pontszámmal (a monoterápia 
esetében a 3-as MCBS pontszámmal szemben) ajánlanak 
mCRC-s betegek kezelésére.

Továbbá az sem elhanyagolható, hogy a trifluridin/tipiracil 
kombináció rendkívül észszerű gyógyszerfejlesztési irány, 
amely megújította a fluoropirimidin-gerincű kolorektális 
karcinóma kemoterápiás kezelésére vonatkozó, hosszú évek 
alatt megrögződött gondolatainkat. Újabban vizsgálatokkal 
keresnek választ a RAS-vad esetekben az EGFR-gátlókkal 
történő kombináció, illetve új RAS-gátlók megjelenésével a 
RAS-mutáns esetben hármas kombináció  hatására.
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