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Trifluridin/Tipiracil plus Bevacizumab beim mCRC

Kombinationstherapie als Standard of Care nach zwei Vortherapien etabliert

Moderne, personalisierte und fle- priklinische Studien eine Hemmung  Verbessertes PFS und Erhalt  einer  vorherigen = Anti-VEGF-

xible Behandlungsschemata haben
die Therapielandschaft des metas-
tasierten kolorektalen Karzinoms
(mCRC) in den letzten Jahrzehnten
grundlegend verdndert. Wihrend
die Behandlung friiher primér pal-
liativ war, ist der Anspruch bei
bestimmten Patientlnnen heute
durchaus kurativ ausgerichtet.! In
diesem Kontext spielen flexible
Behandlungskonzepte eine wichti-
ge Rolle. Als Teil des ,,Continuum
of Care” ermdglichen sie einen
flieBenden Ubergang zwischen
Therapieregimen.? Fiir PatientIn-
nen mit therapierefraktirem
mCRC wurde in der SUNLIGHT-
Studie gezeigt, dass die Kombina-
tion von  Trifluridin/Tipiracil
(FTD/TPI; LONSURF®) mit
Bevacizumab signifikante Vorteile
hinsichtlich  Wirksamkeit und
Sicherheit bietet.’> Die Kombina-
tionstherapie stellt somit fiir diese
Patientinnen eine vielverspre-
chende Behandlungsoption dar.*

Das CRC gehort zu den héufigsten
Krebsarten mit weltweit jihrlich
etwa 1,1 Millionen Neuerkrankun-
gen.* In Deutschland sind es rund
40.000 Falle.! Bei 15-309% der Pati-
entlnnen erfolgt die Diagnose im
metastasierten Stadium.* Innerhalb
der letzten 30 Jahre haben Fort-
schritte in Diagnostik und Therapie
die Prognose jedoch deutlich verbes-
sert: Prézisere Diagnosen durch Bio-
marker-Tests und Chemotherapie-
protokolle wie FOLFOX oder FOLFIRI
haben das Gesamtiiberleben (0S)
signifikant verlangert. Multidiszipli-
nére Ansitze und die personalisierte
Medizin tragen heute entscheidend
zur Optimierung der Therapieergeb-
nisse bei.> Die Kombination FTD/TPI
plus Bevacizumab ist aktuell Stan-
dard of Care beim mCRC nach
2 Vortherapien und wird von den
entsprechenden Leitlinien empfoh-
len."* Basis dafiir sind die Ergebnisse
der Phase-IlI-Studie SUNLIGHT, in
der die tiberlegene Wirksamkeit und
Sicherheit der Kombinationstherapie
gegeniiber der FTD/TPI-Monothera-
pie bei Patientlnnen mit therapie-
refraktdrem mCRC untersucht und
belegt wurde.?

Rationale fiir die
Kombinationstherapie
Die Kombination von Trifluridin
(FTD) und Tipiracil (TPI) hat sich in
der klinischen Studie RECOURSE be-
reits als effektive Behandlungsop-
tion fiir Patientlnnen mit therapie-
refraktdrem mCRC erwiesen. Dabei
wird FID - ein Antimetabolit - in
die DNA eingebaut, wodurch das
Tumorwachstum gehemmt wird. TPI
verstiarkt die Wirkung, indem es den
Abbau von FTD verzégert.® Fiir den
VEGF-Inhibitor Bevacizumab zeigen

des Tumorwachstums, basierend auf
einer reduzierten Vaskularisierung.
Dies wiederum fordert die Akkumu-
lation von FTD im Tumorgewebe,
wodurch die Wirksamkeit von
FTD/TPI gesteigert werden kann.”®
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Abb. 1: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtiiberlebens (0S) von PatientInnen, die mit FTD/TPI
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des Allgemeinzustands
Auch hinsichtlich der sekundiren
Endpunkte konnte die Kombina-
tionstherapie {iberzeugen: Das me-
diane progressionsfreie Uberleben
(PFS) lag bei 5,6 Monaten (95 %-KI
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plus Bevacizumab oder FTD/TPI allein behandelt wurden (mod. nach [3]).

mOS von iiber 10 Monaten

bei mCRC-Patientinnen nach
2 Vortherapien

In die SUNLIGHT-Studie wurden
492 Patientlnnen mit histologisch
bestidtigtem, nicht resezierbarem
Adenokarzinom des Kolons oder
Rektums eingeschlossen. Die Pati-
entlnnen wurden 1:1 randomisiert
und erhielten entweder die Kombi-
nationstherapie aus FTD/TPI plus
Bevacizumab oder FTD/TPI allein.
Voraussetzung fiir die Studienteil-
nahme war ein nachgewiesener
Progress nach mindestens 2 Vor-
therapien. Die Studienteilneh-
merlnnen waren im Median
63 Jahre alt.’

Fiir den primdren Endpunkt der
Studie, das OS, zeigte die Kombi-
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Abb. 2: Zeit bis zur Verschlechterung des ECOG-PS auf >2

(ITT-Population) (mod. nach [3]).

nation aus FTD/TPI und Bevaci-
zumab signifikante Vorteile im
Vergleich zur FTD/TPI-Monothera-
pie. Das mediane OS betrug
10,8 Monate (95%-KI 9,4-11,8) in
der Kombinationstherapiegruppe
gegeniiber 7,5 Monaten (95%-KI
6,3-8,6) in der Monotherapiegrup-
pe. Das Sterberisiko konnte somit
durch die Hinzunahme von Bevaci-
zumab um 399% (HR 0,61; p<0,001)
reduziert werden. Die 12-Monats-
Uberlebensrate lag bei 43% in der
Kombinationstherapiegruppe  im
Vergleich zu 30% in der Mono-
therapiegruppe (s. Abb. 1).?

4,5-59) unter der Kombinations-
therapie gegeniiber 2,4 Monaten
(95%-KI 2,1-3,2) in der Mono-
therapiegruppe (HR 0,44; p<0,001).
Dariiber hinaus konnte der Eastern
Cooperative Oncology Group Per-
formance-Status (ECOG-PS) von 0
oder 1 unter der Kombinations-
therapie lidnger aufrechterhalten
werden (s. Abb. 2). Die mediane Zeit
bis zur Verschlechterung des Allge-
meinzustandes betrug 9,3 Monate
gegeniiber 6,3 Monaten in der
Monotherapiegruppe (HR 0,54;
p<0,001). Hinsichtlich der Sicher-
heitsanalyse  erwies sich die
Kombination aus FTD/TPI und
Bevacizumab insgesamt als gut
vertriaglich.? Die hiufigsten Neben-
wirkungen, die unter der Kombina-
tionstherapie
auftreten kon-
nen, sind Neu-
tropenie (69 9%

[489%  >Grad
3]), Ermiidung
(35% [3%

>Grad 3]) und
Ubelkeit (33%
[19 >Grad
3])."° Insgesamt
wurde fiir die
Héufigkeit von
schwerwiegenden Nebenwirkungen
(Grad > 3) kein groBerer Unterschied
zwischen den Therapieregimen
festgestellt (72% Kombinations-
therapie vs. 70% Monotherapie).?

Subgruppenanalysen zeigen
konsistente Vorteile in allen
Subgruppen
Die  Kombinationstherapie aus
FID/TPI und Bevacizumab zeigte
konsistente Vorteile bei Patientln-
nen mit therapierefraktirem mCRC
- unabhiéngig von genetischen Fak-
toren wie dem KRAS-Mutations-
status, der Tumorlokalisation oder
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Behandlung.>"'> In allen Alters-
gruppen verbesserte die Kombinati-
on signifikant das OS und PFS und
verlingerte die Zeit bis zur Ver-
schlechterung des ECOG-PS."* Be-
sonders bemerkenswert ist, dass die
Entwicklung einer
schweren Neutropenie
als positiver prognosti-
scher Marker dienen
kann.™

Fazit

Die Kombinationsthera-
pie aus FID/TPI und
Bevacizumab ist eine
wirksame Behandlungs-
option fiir therapiere-
fraktire  Patientlnnen
mit mCRC."** Die Er-
gebnisse der SUNLIGHT-
Studie zeigen, dass die
Kombination  sowohl
das OS als auch das PFS
signifikant verbessert. Gleichzeitig
bietet sie ein gut handhabbares Si-
cherheitsprofil’ Gemé&B aktueller
Leitlinien gilt die Kombinationsthe-
rapie als Standard of Care nach
2 Vortherapien."* Fiir Patientlnnen
mit mCRC stellt FTD/TPI in Kombi-
nation mit Bevacizumab eine
entscheidende, evidenzbasierte Be-
handlungsperspektive dar.’
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Die aktuelle Fachinfor-
mation finden Sie unter
www.fachinfo.de/fi/

detail/021073/lonsurf-r
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