Amerikou s 18 % pacientll a 9% zastoupeni
asijské populace. Ve studiové populaci byli
pacienti pfedléceni anti-VEGF terapii 96 %,
a anti-EGFR terapii v 39 %, coz korespondovalo
s 37% zastoupenim RAS wildtype onemocné-
ni. BRAF mutace byla pfitomna u 2,4 % a MSI/
dMMR u 1,3 % pacientl. Median pfedchozich
|écebnych linii ¢inil 4 (3-6), pficemz 52 % pa-
cientll pred vstupem do studie podstoupilo
terapii samotnym trifluridin/tipiracilem, 8%
pak samotnym regorafenibem a 39% pak
obéma lécivy.

Lécba fruchintinibem byla v porovnani
s placebem spojena se statisticky signifikant-
nim prodlouzenim medianu celkového preziti
na 7,4 mésice oproti 4,8 mésice u placeba,
a doslo tudiz k 34% snizeni rizika amrti (HR
0,66, Cl 0,55-0,80), p <0,0001 (Graf 1). Také
v dalsich parametrech bylo zaznamenano sig-
nifikantni zlepseni; median preziti bez progre-
se ¢inil v rameni s fruchintinibem 3,7 mésice,
u placeba 1,8 mésice, 1é¢ba fruchintinibem
byla spojena s 68% snizenim rizika progrese
onemocnéni (HR 0,32, Cl 0,27-0,39, p <0,0001).
Podskupinové analyzy preziti bez progrese
ukazaly konzistentni efekt napfi¢ véemi zkou-
manymi podskupinami. Podskupinova analy-
za celkového preZiti pak také prokazala efekt
ve vétsiné podskupin, kromé téch s velmi
malymi pocty pacientUd. Zasadni je potvrzeni
profitu fruchintinibu u pacientl predlécenych
anti-VEGF preparaty (HR 0,683 (0,565-0,827))
a také v situaci pfedchozi 1é¢by jak samotnym
trifluridin/tipiracilem, tak i trifluridin/tipiraci-
lem a regorafenibem. Podskupina predlécend
samotnym regorafenibem citala velmi maly
pocet (58) pacientd, ¢imz Ize vysvétlit absenci
signifikantniho benefitu. Nejcastéjsi odpo-
védi na lé¢bu fruchintinibem byla stabilizace
onemocnéni, kterd byla zaznamendna u 54 %
pacientll v aktivnim rameni, zatimco v rameni
s placebem nastala u 16 % pacient(. Nebyly re-
portovany zadné kompletni odpovédiv zadné
z |é¢ebnych ramen a parcidlni odpovéd byla
popsana u 2% pacientl v aktivnim rameni
a zadného pacienta s placebem. Kontroly
onemocnéni bylo dosazeno u 56 % pacien-
th s fruchintinibem a 16 % pacientl s place-
bem. Pozoruhodné je trvani odpovédi na
|é¢bu fruchintinibem, jenz ¢inilo 10,7 mésice,
oproti 2,1 mésiclim u placeba. Bezpec¢nostni
profil fruchintinibu byl v souladu s vysled-

www.onkologiecs.cz

SDELENI Z PRAXE (

FRUCHINTINIB V LECBE METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

ky pfedchozich studii, nej¢astéjsi nezadouci
pfihody (Tab. 2) zahrnovaly arteridlni hyper-
tenzi, astenii, prdjem a hand-foot syndrom.
Proteinurie byla zaznamenana u 18 % pacien-
tl, avsak pouze u 2% dosahla zavaznost gra-
de >3, pokles ejekeni frakce levé komory byl
zaznamenan u 1% pacient(, ¢imz se nelisil od
kontrolniho ramene s placebem s 1% vyskytu.
Perforace gastrointestinalniho traktu byly za-
znamenany u 4% pacientd, z toho u 2% grade
>3.Vrameni s fruchintinibem doslo k preru-
Seni davky v dlsledku nezéddoucich piihod
u 47 % pacientd, zatimco redukce davky byla
provedena u 24 % pacient(, a to z dlivodu
hand-foot syndromu, arterialni hypertenze
a astenie. Podily pacientd, ktefi ukoncili lécbu
v dtsledku nezadoucich pfihod, byly v obou
ramenech obdobné (21 % pfi fruchintinibu vs.
20% u placeba).

Graf 1. Medidn celkového preziti

Zaveér

Antiangiogenni terapie se v 1é¢bé kolo-
rektalniho karcinomu Uspésné uplatiuje jiz
od roku 2004, kdy kombinace bevacizumabu
s chemoterapii v prvni linii 1é¢by prokazala
zlepSeni celkového preziti (8). Potvrzeni bene-
fitu pfinesly také studie v druhé (9-11) a tieti
linii (12) 1é¢by metastatického onemocnéni.
Pozoruhodné jsou vsak tGcinky fruchintinibu
v rdmci tyrosinkinazovych inhibitor(, kte-
ré jsou u této diagnodzy zastoupeny pouze
regorafenibem na zakladé vyslekd studie
CORRECT (13). Naproti tomu fada dalSich studii
s jinymi zastupci tyrosinkinazovych inhibitor(
zahrnujici axitinib (14), sorafenib (15) nebo
sunitinib (16) nepfinesla dlikazy o ucinnosti.
Mechanismus u¢inku fruchintinibu zaméreny
na inhibici VEGFR 1-3 s potlacenou tyrosin-
kindzovou aktivitou na jinych receptorech
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Fruchintinib + BSC 461 449 429 395 349 297 266 224
Placebo+BSC 230 216 184 153 125 105 89 73

184 143 113 79 58 41 23 14 7 4 4 0
63 45 37 31 20 15 10 6 3 2 1 0

Tab. 2. Shrnuti nejvyznamnéjsich neZddoucich pfihod ve studii FRESCO-2

Nezadouci ucinky vyskytujici se u = 15 % pacientti ve FRESCO-2
Fruchintinib + BSC (n = 456) Placebo + BSC (n = 230)

Nezadouci uc¢inek S:’::;gr(‘;) ) Stupné 3/4 (%) 5::_,5;;2?;0 ) Stupné 3/4 (%)
Hypertenze 37 14 9 1
Astenie 34 8 23 4
Snizena chut kjidlu 27 2 17 1
Prijem 24 4 10 0
Hypotyredza 21 <1 <1 0
Unava 20 4 16 1
Syndrom ruka-noha 19 6 3 0
Bolest bficha 18 3 16 3
Nauzea 17 1 18 1
Proteinurie 17 2 5 1
Zacpa 17 <1 10 0
Porucha hlasu 16 0 5 0
Stomatitida 15 2 3 <1
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