Cikkreferatum

masodvonalon tul hatékonyan alkalmazhato, optimalis kezelési
séma még nem tisztazott, a terapia késeivonalaiban a kezelés
megvalasztasaban kiemelt jelentdséggel bir az életmindség
megtartasa, illetve javitasa. Tényleges evidenciaval, megfeleld
kutatdsi hattérrel csak a trifluridin/tipiracil és a regorafenib
rendelkezik, melyek ezért a fenti indikacioban engdélyezett és
ajanlott gyogyszerek, mig a rechallenge-stratégiakkal kapcso-
latban nem rendelkeziink kell6en magas szinti evidenciaval.

BEVEZETES

A kolorektalis daganatok az egyik legnagyobb mértékben
jarulnak hozza a daganatos halalozasi mutatékhoz, mind-
amellett az mCRC-s betegek masodvonalat kévetd, optimalis
kemoterapias kezelési sémajanak meghatarozasa még
mindig varat magara. A kemoterapia-rechallenge (visz-
szaadas) megfontolhaté megoldas, azonban ez nem opcid,
amennyiben az el6zetes kezelések kdvetkezményeként
toxicitds maradt vissza, valamint hatékonysaga elmaradhat
olyan betegeknél, akik korabban progredialtak hasonld
kezelés mellett. Egy kordbban késziilt irodalmi attekintés,
mely mCRC-ben szenved§, elkezelt (5-fluorouracil, oxa-
liplatin, illetve irinotekan citosztatikum célzott terapiaval
kombinalva vagy anélkiil] betegek tovabbi kezelését alkal-
maz6 vizsgalatokat elemzett, arra a kdvetkeztetésre jutott,
hogy a konvencionalis kemoterapidk, mint pl. kapecitabin,
mitomicin-C és gemcitabin, korlatozott hatékonysaguak e
betegcsoportban.

Ezt kdvetden Ujabb evidencidk jelentek meg, melyek
alatamasztjak az ordlis nukleozidanaldg trifluridin/tipira-
cil, és a tobb célpontu tirozinkinaz-inhibitor regorafenib
hatékonysagat mCRC-ben masodvonalat kdvetéen. Mind
a két terapia ajanlott harmadvonalbeli alkalmazésra olyan
betegeknél, akik kordabban progredialtak minden elérhetd
kezelés mellett (I. szint(i evidencial. A terapias lehetd-
ségek tarhaza e betegcsoportban nagyon komplex, és
a megfelel6 kezelési séma megtalalasa, definialasa igen
nehéz. A jelen irasban ésszefoglalt irodalmi attekintés
a leghatékonyabb terapia azonositasanak céljabél meg-
vizsgalta a masodvonalud alkalmazast kovetéen hasznalhatoé
kiilonb6z6 szisztémas terdpias lehetéségeket hatékonysag,
biztonsdgossag, valamint a beteg altal jelentett kimenetel
(PROJ] szempontjabél.

GYOGYSZERGYARI KOZLEMENY 191

MODSZEREK

A jelen irdsban dsszefoglalt irodalmi attekintés tobb nagy
adatbazis (Cochrane-adatbazis, EMBASE és Medline) hasz-
nalataval késziilt, ennek soradn 2002. januar és 2017. majus
kozott megjelent kozleményeket, valamint az onkoldgiai
témaju konferencidkon 2014. januar és 2017. junius kozott
publikalt anyagokat tekintették at.

Az 6sszefoglaléban elemzett vizsgalatoknak az aldbbi
bevélasztasi kritériumoknak kellett megfelelnitik:

- mCRC-s betegeknél masodvonalat kévet6en mono- vagy
kombinacios terapiat alkalmazé, a hatékonysagot, biztonsa-
gossagot és PRO-t elemz6 klinkai vizsgalat;

- Il. vagy Ill. fazisu, randomizalt vagy nem randomizalt,
legalabb 30 beteget bevond tanulmanyok, melyek lehetnek
egykaru prospektiv, megfigyelésen alapulé vagy retrospek-
tiv, a mindennapi klinikai gyakorlatot elemzg (,.real-world”)
vizsgalatok;

- a feldolgozott tanulmanyok olyan, metasztatikus vagy
elérehaladott CRC-ben szenvedd betegeket vizsgaltak, akik-
nél elmaradt a terapias valasz, vagy progresszié jelentkezett
elsé- és masodvonalban alkalmazott kemoterapia mellett;

- az elemzett kimenetelek a teljes talélés (0S), a prog-
resszidmentes talélés (PFS), az objektiv valaszarany (ORR),
egészségi allapottal osszefliggé életmindség (QOL) vagy
teljesitménystatusz (PS), valamint a grade 3-4 fokozatd,
kezeléssel 6sszefliggd adverz események (AE) voltak.

EREDMENYEK

A szisztematikus keresés 938 talalatot eredményezett,
ezek kozil kétkords szlirést kovetden végil 68 vizsgalat
adatait elemezték. Ennek alapjan jelenleg két hatdanyag
indikacios korében szerepel az mCRC-ben torténd, ma-
sodvonalon tali alkalmazas; ezek a trifluridin/tipiracil és
aregorafenib. Ezek mellett a cetuximab és a panitumumab
ugyancsak ajanlott olyan RAS vad genotipust dagana-
tok kezelésében, melyeknél kordbban nem alkalmaztak
EGFR-gatlé hatdanyagokat.

Trifluridin/tipiracilt alkalmazo, kiemelt jelentdség ta-
nulmany a RECOURSE, mely Ill. fazisu, placebokontrollos,
randomizalt-kontrollalt vizsgalat (RCT), ebbe 800 bete-
get vontak be, illetve a regorafenib hatékonysagat elemzé
CORRECT és a CONCUR, ugyancsak Ill. fazisd, RCT vizsga-
latok 960 betegnél vizsgaltak a regorafenib hatékonysagat.
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A RECOURSE frissitett, Gjabb tulélési adatokat elemzd anali-
zise megerdsitette az 0S-eldnyt az aktiv karon a placeboke-
zeléssel szemben, melyet az eredeti analizis is igazolt mar.
A placebdhoz viszonyitott, 0S-re vonatkoztatott kockazati
arany (hazard ratio, HR) hasonld volt a trifluridin/tipiracilt,
illetve a regorafenibet alkalmazé vizsgalatokban, indirekt
osszehasonlitds a két szer azonos hatékonysagat bizo-
nyitotta. A RECOURSE vizsgalatban nem elemezték kiildn
a QOL-eredményeket, azonban azt kimutattak, hogy az aktiv
karon szignifikansan késébb jelentkezett ECOG- (European
Cooperative Oncology Group) PS romlés a placebokarhoz
viszonyitva.

A masodvonalon tuli alkalmazasban vizsgalt szerek
hatékonysaga és biztonsagossaga

A jelenleg I. és Il. vonalban elfogadott EGFR-gatlokkal kap-
csolatos vizsgalatokban a cetuximab-irinotekan kombinaciot
hasonlitottak 6ssze cetuximab-monoterapiaval Cunningham
és munkatarsai. 2004-ben megjelent tanulmanyukban 329
olyan beteget vizsgaltak, akik kordbban irinotekantartalmu
kezelésben részesiiltek masod- (21%), illetve harmadvonalban
(36%) vagy ezt kovetd vonalakban (43%), és azt talaltak, hogy
a kisérleti karon a progresszidig eltelt median idé nétt, azonban
az 0S nem javult a kontrollkarhoz viszonyitva. A jelenleg érvény-
ben lévé ajanlasok KRAS/NRAS vad genotipust betegségben
a cetuximab vagy panitumumab hasznalatat javasoljak kezdd
terapiaként, illetve harmadvonalban azon pacienseknél, akik
kordbban nem részesiiltek EGFR-gatld kezelésben.

A 1l. vonalbeli kezelést kdvetden visszaadott szerek
hatékonysaga és biztonsagossaga

A korabban irinotekan- és oxaliplatinalapt kemoterapiaval
(pL. fluoropirimidinek, bevacizumab, illetve RAS vad statuszd
daganatnal a cetuximab vagy panitumumab) kezelt bete-
geknél az egyik valaszthaté lehet6ség a rechallenge, azaz
olyan, korabban alkalmazott kezelés visszaadasa, melynek
hasznalata mellett vagy azt kdvet6en progresszié, illetve
rekurrencia jelentkezett. A reindukciéval szemben, ahol olyan
kezelést alkalmaznak ismét, mely mellett nem jelentkezett
progresszio, a rechallenge soran olyan szert adnak vissza
a betegnek, melyre korabban mar kialakult rezisztencia
a tumorban. Bar a rechallenge hatdsmechanizmusa még
nem teljesen vilagos és kevés evidenciaval rendelkeziink e
terapias megkozelitéssel kapcsolatban, lehet szerepe olyan,
tiinetekkel bird betegeknél, akiknél a kezelés célja egy rovid
tavu tumorellenes valasz elinditasa.

Egyéb, Uj célzott terapiak

Szamos klinikai vizsgalat alkalmaz 0j, az mCRC kezelésére
még nem befogadott szereket. Ilyen példaul a vaszkularis
endotelidlis novekedési faktor receptort (vascular endo-
thelial growth factor receptor, VEGFR] gatlé fruquintinib,
illetve ugyanezen célpontot gatlé brivanib, melyek placebdval
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6sszehasonlitva a PFS-t javitottak, viszont az 0S-re nem
voltak hatdssal. A magas mikroszatellita-instabilitas (MSI-H)
a CRC-k kordllbelil 15%-aban van jelen, e pacienseknél j6
terdpias valasz varhatd immunterapia alkalmazasa mellett.

Egyéb vizsgalt szerek (pl. dalotuzumab, nintedanib) nem
mutattak meggy6z6 eredményeket elérehaladott mCRC
esetén.

MEGBESZELES ES KOVETKEZTETESEK
Az ezen irashan 6sszefoglalt irodalmi attekintés eredményei
alapjan korlatozott mennyiségl evidenciaval rendelkeziink az
mCRC masodik vonalon tuli kezelésével kapcsolatban, me-
lyekre ajanlasokat lehetne alapozni. Ugyancsak kevés magas
szint(l evidencia all rendelkezésiinkre, mely aldtdmasztana
a konvencionalis kemoterapia rechallenge eredményességét
kett6 vonalbeli progressziét kovetéen. A befogadott harmad- és
negyedvonalbeli kezeléseket tekintve mind a trifluridin/tipiracilt,
mind a regorafenibet nagy esetszamu, megfeleléen lefolytatott
Il. és lII. fazisu klinikai vizsgalatokban elemezték. A kezelések
hatékonysagaval kapcsolatos eredmények szerint a trifluri-
din/tipiracil, illetve a regorafenib is megfelel§ els6 valasztas
mCRC-ben masodvonalat kdvetéen, amellett, hogy a beteg
teljesitménystatusza, illetve az adott szer biztonsagossagi profilja
a két szer kozotti valasztast befolyasold legfontosabb faktor.
A trifluridin/tipiracil hasznalataval elsGsorban hematoldgiai
toxicitas tapasztalhatd, mig regorafenib alkalmazasa mellett
kéz-lab szindroma, magas vérnyomas és majtoxicitas fordul el6.
Osszefoglalasul elmondhaté, hogy bar szamos célzott tera-
pia (HER2, PD-1) alkalmazasaval kapcsolatban rendelkeziink
biztatd eredményekkel, ezek a betegek csak kis hanyadaban
alkalmazhatéak, a jelen irdsban dsszefoglalt attekintés ered-
ményei aldtdmasztjak a trifluridin/tipiracil vagy regorafenib
preferalt hasznalatat. Jelenleg ez az a kezelés, mely mellett
a legnagyobb eséllyel szamithatunk 0S-javulasra a masodik
vonalon tul kezelést kapé mCRC-s betegek esetében. Nem
adodott olyan evidencia, mely a fenti két kezelés kozott effek-
tivitdsbeli kiilonbséget mutatott volna, a masodik vonalon tali
kezelés kivalasztasakor a toleralhatosag és a betegek életmi-
nésége az, amelyeket figyelembe kell venniink. Ezzel szemben
korlatozott mennyiségi evidencia tdmogatta a rechallenge-et
konvencionalis kemoterapiak esetén, ennek alapjan ezt ajanlott
késdbbi vonalakra halasztani olyan, j6 teljesitménystatuszu
pacienseknél, akik nyitottak tovabbi kezelésre.
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