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Трифлуридин/типірацил і бевацизумаб при рефрактерному 
метастатичному колоректальному раку:  

дослідження SUNLIGHT

У попередньому дослідженні III фази лікування трифлуридином/типірацилом (FTD/TPI) сприяло 
подовженню виживаності пацієнтів з метастатичним колоректальним раком (мКРР). Попередні дані 
поодиноких і рандомізованих досліджень II фази свідчать про те, що лікування FTD/TPI з бевацизумабом 
має потенціал для збільшення виживаності. Пацієнтів рандомізували у дві групи, одна з яких отримувала 
FTD/TPI з бевацизумабом, а інша тільки FTD/TPI. Первинною кінцевою точкою була загальна виживаність 
(ЗВ) пацієнтів. Вторинними кінцевими точками стали виживаність без прогресування (ВБП) і безпека терапії. 

Пацієнти з метастатичним коло­
ректальним раком зазвичай отримують 
хіміотерапію першої та другої лінії 
на основі фторурацилу (з оксаліплати­
ном та іринотеканом), терапію на осно­
ві інгібіторів фактора росту ендотелію 
судин (VEGF; переважно бевацизумаб) 
та таргетну терапію на основі інгібітора 
рецептора епідермального фактора рос­
ту (EGFR; остання – у пацієнтів з пух­
линами «дикого» типу RAS). Пацієнти, 
у яких спостерігається прогресування 
захворювання після отримання цих ви­
дів терапії, вважаються рефрактерними 
до лікування; однак багато з них мають 
хороший стан і можна розглянути мож­
ливість їх подальшого лікування. Варі­
анти лікування рефрактерного захворю­
вання третьої та четвертої лінії включа­
ють повторне введення хіміотерапевтич­
них препаратів, таких як оксаліплатин, 
повторну терапію анти-EGFR препара­
тами у пацієнтів з «диким» типом RAS, 
а також таргетну терапію для пацієнтів 
з клінічно помітними змінами пухлини. 
Однак більшість пацієнтів отримують 
регорафеніб, пероральний інгібітор 
мультикінази з антиангіогенною актив­
ністю, або FTD/TPI.

FTD/TPI – це пероральна комбінація 
трифлуридину, цитотоксичного аналога 
нуклеїнової кислоти, і типірацилу, інгі­
бітора тимідинфосфорилази, який запо­
бігає ферментативному розщепленню 

трифлуридину. FTD/TPI було схвалено 
як  монотерапію третьої лінії при 
рефрактерному мКРР на основі резуль­
татів дослідження III фази RECOURSE. 
У  ньому ЗВ була значно довшою при 
терапії FTD/TPI, ніж при використанні 
плацебо, незалежно від мутаційного ста­
тусу RAS, а FTD/TPI мав сприятливий 
профіль безпеки. Побічні ефекти (ПЕ) 
були здебільшого пов’язані з мієлосу­
пресією. 

Постійне інгібування ангіогенезу піс­
ля прогресування може бути ефектив­
ною стратегією лікування мКРР. Під­
тримка інгібування VEGF за допомогою 
бевацизумабу після прогресування за­
хворювання продемонструвала клінічну 
ефективність у пацієнтів із мКРР. Крім 
того, результати рандомізованого дослі­
дження III фази регорафенібу та рандо­
мізованого дослідження III фази фру­
квінтинібу (інгібітор рецепторів VEGF) 
показали, що ЗВ була довшою при засто­
суванні кожного із цих препаратів, ніж 
при найкращій підтримуючій терапії. 
Таким чином, комбінація бевацизумабу 
з FTD/TPI може мати значні клінічні 
переваги. 

Дослідження III фази SUNLIGHT було 
розроблено для оцінки ефективності 
та безпеки FTD/TPI у комбінації з бева­
цизумабом порівняно з  монотерапією 
FTD/TPI у  пацієнтів із  рефрактерним 
мКРР.

Методи
Умовою участі в дослідженні були гісто­

логічне підтвердження неоперабельної 
аденокарциноми товстої або прямої киш­
ки, отримання не більше двох попередніх 
курсів хіміотерапії з приводу поширеного 
колоректального раку та прогресування 
захворювання на тлі попереднього курсу 
або пов’язані з ним ПЕ. Попереднє ліку­
вання мало включати фторпіримідин, 
іринотекан, оксаліплатин, моноклональ­
не антитіло до VEGF (не обов’язково бе­
вацизумаб) або моноклональне антитіло 
до EGFR (для пацієнтів із статусом RAS 
«дикого» типу). Лікування могло включа­
ти неоад’ювантну або ад’ювантну хіміоте­
рапію, якщо хвороба рецидивувала під час 
лікування або протягом 6 місяців після 
останнього застосування неоад’ювант­
ної чи ад’ювантної терапії. Критеріями 
включення були відомий статус RAS, вік 
від 18 років, адекватний функціональний 
стан (ФС) організму (0 або 1 бал за шка­
лою Східної кооперативної онкологічної 
групи – ECOG).

Пацієнтів розподілили на дві групи для 
отримання FTD/TPI з бевацизумабом або 
лише FTD/TPI. Рандомізацію стратифі­
кували відповідно до географічного регіо­
ну (Північна Америка, Європейський 
Союз чи решта країн світу), часу з момен­
ту діагностики першого метастазу (<18 або 
≥18 міс) і статусу RAS («дикий» тип або 
мутація). FTD/TPI застосовували пер­
орально двічі на день у початковій дозі 
35 мг/м2 площі поверхні тіла з 1-го по 5-й 
і з 8-го по 12-й день через кожні 28 днів. 
Бевацизумаб у дозі 5 мг/кг маси тіла вво­
дили внутрішньовенно у 1-й та 15-й дні. 
28-денний цикл лікування тривав до про­
гресування захворювання або розвитку 
неприйнятної токсичності чи відмови від 
участі в дослідженні. 

Первинною кінцевою точкою була ЗВ, 
визначена як час від рандомізації до смер­
ті з будь-якої причини. Вторинні кінцеві 
точки включали ВБП за оцінкою дослід­
ника, об’єктивну відповідь і контроль за­
хворювання згідно з критеріями оцінки 
відповіді при солідних пухлинах, якість 
життя та безпеку (оцінку ПЕ, лабораторні 
тести, фізикальне обстеження). Контроль 
пацієнтів здійснювали через кожні 8 тиж­
нів під час дослідження до настання смер­
ті або до завершення дослідження. 

Основна мета дослідження полягала 
в підтвердженні переваги терапії FTD/TPI 
з бевацизумабом над FTD/TPI окремо 
щодо ЗВ, незалежно від того, чи відбулася 
супутня подія (визначена як застосування 
додаткової протипухлинної терапії, при­
пинення лікування або перехід між дослі­
джуваними групами).

Результати
492 пацієнти були включені у дослі­

дження та розподілені на дві групи з ура­
хуванням демографічних і клінічних ха­
рактеристик. Час від виявлення першого 
метастазу до рандомізації становив 18 міс 
або більше в  57,5%  пацієнтів, а  30,7% 
мали «дикий» тип RAS. 

Отримані дані продемонстрували статис­
тично значуще покращення показників 
виживаності в групі комбінованого ліку­
вання порівняно з групою, що одержувала 
стандартну терапію FTD/TPI. Медіана ЗВ 
становила 10,8 міс у групі комбінованого 
лікування проти 7,5 міс у групі FTD/TPI 
(відношення ризиків – ВР – 0,61; 95% до­
вірчий інтервал – ДІ – 0,49-0,77; p<0,001; 
рис. А). Аналогічно медіана ВБП була ви­
щою в групі комбінованого лікування – 5,6 
проти 2,4 міс у групі FTD/TPI (ВР 0,44; 
95% ДІ 0,36-0,54; p<0,001; рис. Б). 

Найпоширенішими ПЕ в обох групах 
були нейтропенія, нудота й анемія; ле­
тальних випадків, пов’язаних із лікуван­
ням, не спостерігалося. Крім того, ком­
біноване лікування сприяло кращому 
збереженню фізичного статусу пацієнтів 
відповідно до критеріїв ECOG: медіана 
часу до його погіршення з 0/1 до ≥2 балів 
становила 9,3 міс у групі комбінованого 
лікування проти 6,3 міс у групі FTD/TPI 
(ВР 0,54; 95% ДІ 0,43-0,67).

Висновки
Результати клінічного дослідження 

SUNLIGHT є примітними з кількох при­
чин. По-перше, було продемонстровано 
перевагу досліджуваного режиму над стан­
дартною доведеною терапією. По-друге, 
у попередніх дослідженнях застосування 
бевацизумабу після другої лінії лікування 
мКРР не забезпечувало достатньої ефектив­
ності. По-третє, 69% пацієнтів у цьому до­
слідженні мали пухлини з мутаціями RAS, 
що перевищує загальноприйняту частку 
у популяції хворих на мКРР. Це особливо 
важливо, оскільки в рандомізованих дослі­
дженнях додавання бевацизумабу до хіміо­
терапії забезпечувало лише незначне подов­
ження ЗВ пацієнтів із мутаціями RAS. По-
четверте, покращення ЗВ, спостережуване 
у цьому дослідженні, перевищує рівень 
переваги, виявлений в інших дослідженнях, 
де використовували комбінації бевацизума­
бу з активними контрольними препарата­
ми, навіть при застосуванні в першій лінії 
терапії. Отже, результати в популяції паці­
єнтів з рефрактерним перебігом захворю­
вання є настільки обнадійливими, що 
в оновлених міжнародних рекомендаціях 
з’явилася нова схема лікування пацієнтів 
із мКРР третьої лінії, а саме – трифлури­
дин/типірацил + бевацизумаб.
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OncoST-NonP-C1-2 (2023-2024)-28 З

FTD/TPI + бевацизумаб 246 244 239 230 217 203 183 160 149 131 119 104 88 69 52 37 24 13 2 0 0
FTD/TPI 246 242 230 205 184 163 143 120 108 95 85 76 63 44 24 16 10 5 2 1 0

FTD/TPI + бевацизумаб 246 242 198 179 153 128 99 89 70 61 52 43 25 18 13 7 4 2 0
FTD/TPI 246 236 147 109 74 56 36 29 19 12 8 6 2 2 1 1 0 0 0

Кількість пацієнтів у групі ризику
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ВР прогресування захворювання або смерті 0,44; 95% ДІ 0,36-0,54; 
p<0,001

ВР смерті 0,61; 95% ДІ 0,49-0,77; p<0,001
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Рис. Показники виживаності в групах комбінованого лікування  
(FTD/TPI + бевацизумаб) і терапії FTD/TPI: А – ЗВ; Б – ВБП
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