) HLAVNI TEMA
LECBA METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

3. AVYSSTLINIE

Obr. 4. Data studie FRESCO2 — fruquintinib v monoterapii oproti placebu

Primarni cil: celkové preziti

Populace v 1é¢ebném zaméru

Fruquintinib Placebo
Udalosti/pacienti (%) 317/461 (68,8 %) 173/230 (75,2 %)
Stratifikovana p-hodnota (log-rank) <0,001
Stratifikovana HR (95% Cl) 0,662 (0,549; 0,800)
Median (més.) (95% Cl) 74 (6,7, 8,2) 4,8 (4,0;5,8)
Rozdil celkového preziti (mésic) 2,6
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Median sledovani:
Fruquintinib: 11,3 més.
Placebo: 11,2 més.

Pocet pacientl
Fruquintinib 461
Placebo 230

449
216

429 395

(2,5%). Celkové 14 procent pacientd uziva-
jicich fruquintinib vyzadovalo hospitalizaci
nebo prodlouzeni stavajici hospitalizace
kvali fizeni toxicity 1ékd.

Nasledna studie monoterapie fruquinti-
nibem, dvojité zaslepend placebem kontro-
lovand studie FRESCO-2, byla provedena na
153 mistech ve Spojenych statech, Evropé,
Japonsku a Australii (13). V pfedbézné zprave
prezentované na setkani Evropské spolec-
nosti pro lékatskou onkologii v roce 2022
byl median OS vyznamné lepsi s fruquintini-
bem (7,4 oproti 4,8 mésicd) a mira kontroly
nemoci (objektivni odpovéd plus stabilni
nemoc) byla také vy3si (56 % oproti 16 %).
Nejcastéjsi nezaddouci udalosti stupné 3 nebo
4 s fruquintinibem byly hypertenze (14 %), as-
tenie (8 %) a syndrom rukou a nohou (6,4 %).
Fruquintinib je schvélen a dostupny v Cing,
Evropska lékova agentura (EMA) schvdlila
fruquintinib pro pouziti v onkologii, Ié¢ivo
taktéz schvalila Americka lékova agentura
(FDA) (14).

HER2 pozitivhi mCRC
HER2 genovou overexpresi nebo amplifika-
ci prokazuje kolem 3-5% mCRC, proto se nabizi
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349
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5 6 7 8 9 10 1 12

Cas od randomizace (mésice)

297 266 224 184 143 N3 79 58
105 89 73 63 45 37 31 20

otédzka pouziti anti-HER2 terapie - trastuzumab,
trastuzumab deruxtecan, tucatinib.

Prvni kombinacni schvélend Ié¢ba FDA
je terapie tucatinibu s trastuzumabem dle
studie faze 2 MOUNTAINEER. Tucatinib je
vysoce selektivni inhibitor HER2 receptorové
tyrosinkindzy, trastuzumab je monoklonalni
protilatka proti EGFR2. Studie zahrnovala
117 pacientli s chemoterapii refrakternim,
HER2 pozitivnim, wtRAS, neresekovatelnym
nebo metastatickym CRC. Primarni cil byl
ORR s BICR, ktery doséahl 38,1 % (3 pacienti
méli kompletni odpovéd, 29 pacientd par-
cialni odpovéd). Nejcastéjsi vedlejsi efekt
1é¢by byl prijem (64 %), nejbéznéjsi vazny
vedlejsi efekt (grade 3) byla hypertenze (7 %
pacientd) (15).

Studie faze 2 DESTINY-CRCO1 zkoumala
ucinnost prepardtu trastuzumab deruxtecan
(T-DXd) (16). Tento preparét patii do skupiny
tzv. ADC drugs, tedy konjugatu léciva s proti-
latkou. Do studie byli zafazeni pacienti s HER2
pozitivnim mCRC, wild type RAS i BRAF V600F,
ktery byli pfedléceni 2 a vice liniemi systémo-
vé |é¢by, na nichZ doslo k progresi. Pacienti
dostavali T-DXd 6,4 mg/kg kazdé 3 tydny a by-
li pfifazeni k jedné z téchto skupin: skupina

product-information/lonsurf-epar-product-information_cs.pdf.
2. ClinicalTrials TAS-102, Trifluritin/tipiracil [Internet] 2015, [cit.

41 23 14 7 4 4 0
15 10 6 3 2 1 0

A (HER2-pozitivni, imunohistochemie [IHC]
3+ nebo IHC 2+/in situ hybridizace [ISHI+),
skupina B (IHC 2+/ISH-) nebo skupina C (IHC
14). Primarnim cilem byla mira objektivni od-
povédi (ORR) podle nezavislého centralniho
hodnoceni ve skupiné A. Sekundarni cile za-
hrnovaly ORR (skupiny B a C), dobu odpové-
di, miru kontroly nemoci, dobu pfeziti bez
progrese, celkovou dobu preziti, farmakoki-
netiku a bezpec¢nost T-DXd. Bylo zafazeno
86 pacientll (53 ve skupiné A, 15 ve skupiné
B a 18 ve skupiné C). ORR dosahla 45,3% ve
skupiné A, ve skupinach B a C nedoslo k zédné
odpovédi. Median doby preziti bez progrese,
celkové doby preziti a doby odpovédi byl 6,9,
15,5 a 7,0 mésice. Nej¢astéjSimi nezaddoucimi
udalostmi stupné > 3 spojenymi s [é¢bou byly
snizeny pocet neutrofild a anémie. U 8 pacien-
10 (9,3 %) doslo k intersticidlnimu onemocnéni
plic/pneumonitidé, které souviselo s 1é¢bou.
Tyto vysledky naznacuji Iécebny benefit pro
skupinu HER2 pozitivnich pacientd jiz léce-
nych antiHER2 preparaty. Je pozoruhodné, ze
|é¢ebné odpovédi dosahli pouze pacientis vy-
sokou expresi HER2, nikoliv pacienti s nizkou
expresi HER2, coz je v kontrastu s Uc¢innosti
preparatu v 1é¢bé karcinomu prsu.

28.12.2015]. Available from: https://clinicaltrials.gov/ct2/resul-
ts?term=TAS-102&Search=Search.
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