) ZAZNELO NA KONGRESE

FRUZAQLA — ZASADNI POKROK V LECBE DRIVE LECENYCH PACIENTO S METASTAZUJICIM CRC

coz prispiva k jeho pfiznivéjsimu bezpecnost-
nimu profilu.

Fruzagla ve studii FRESCO-2

U¢innost fruchintinibu byla ovéfena v me-
zindrodni, multicentrické, randomizované
studii FRESCO-2, kterd zahrnovala pacienty
s metastazujicim kolorektalnim karcinomem
(mCRC) po vycerpani standardnich terapeu-
tickych moznosti. Mezi participujici centra
patfil rovnéz Masaryklv onkologicky ustav.
Vysledky studie byly publikovany v ¢asopise
The Lancet.

Do studie byli zafazeni pacienti s pokro-
¢ilym metastazujicim kolorektalnim karci-
nomem, u nichz onemocnéni progredovalo
navzdory predchozi 1é¢bé standardnimi te-
rapeutickymi rezimy zalozenymi na fluoro-
pyrimidinu, oxaliplatiné a irinotekanu. Tito
pacienti zaroven absolvovali lé¢bu vsemi do-
stupnymi formami cilené terapie - inhibitory
VEGF (bevacizumab, aflibercept, ramuciru-
mab), pfipadné inhibitory EGFR, a rovnéz jim
byl podan trifluridin/tipiracil a/nebo rego-
rafenib. Jednalo se tedy o skupinu pacientd
s vyrazné limitovanymi lé¢ebnymi moznostmi,
u nichz je nasledna terapie ¢asto zaloZena
spise na individudlnich a méné evidencné
podlozenych pfistupech.

Studie byla vedena globdlné, s ucas-
ti pacientl napfi¢ geografickymi oblastmi
bez ohledu na molekularni profil (napft. RAS,
BRAF). Vétsina zafazenych byla v dobrém vy-
konnostnim stavu (ECOG PS 0-1). Primarnim
cilem studie bylo celkové preziti (OS), coz je
u této vysoce predlécené populace klinicky
nejrelevantnéjsi ukazatel Ucinnosti.

Studie prokazala signifikantni prodlouzeni
medidnu celkového preziti ze 4,8 mésice ve
skupiné s placebem na 7,4 mésice u pacient(
|écenych fruchintinibem. Tento rozdil odpo-
vida 2,6 mésice. Je zcela srovnatelny s ucinky
jinych cilenych léciv, kterd byla schvélena
v dfivéjsich liniich 1é¢by mCRC, v zakladnich
registracnich studiich. Pfinos [é¢by byl po-
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zorovan napfic¢ véemi predem definovanymi
podskupinami.

Analyza preziti ukazala, Zze 60 % pacient
|é¢enych fruchintinibem prezivalo po 6 mési-
cich a41% po 9 mésicich, coz opét vyznamné
pfevysovalo placebo rameno. Také median
preziti bez progrese (PFS) byl signifikantné
prodlouzen. Dosazena mira kontroly one-
mocnéni (DCR) ¢inila 56 %, coz svédci o klinic-
ky relevantni stabilizaci onemocnéni u vice
nez poloviny Ié¢enych pacientd.

Bezpecnostni profil fruchintinibu byl kon-
zistentni s ostatnimi inhibitory tyrosinkinaz.
Mezi nejcastéjsi nezadouci Gcinky patfila arte-
ridIni hypertenze, astenie, snizend chut k jidlu,
prijem, tnava, hypotyredza a hand-foot syn-
drom (palmoplantérni erytrodysestezie/PPES).
Vétsina nezadoucich Gcinkd byla zvladnutelna
Upravou davkovani. Lécba byla z dGvodu ne-
zadoucich ucink ukoncena u 20 % pacientq,
coz je srovnatelné s placebem (21 %).

Vyznamnym hlediskem pfi podavani
tohoto léciva je také udrzeni kvality Zivota,
zejména s ohledem na fyzickou zdatnost,
miru Unavy, nevolnost a celkovy funkéni stav
pacienta. Ve vsech téchto ukazatelich vyka-
zovala skupina lécena fruchintinibem stati-
sticky vyznamné lepsi vysledky ve srovnéni
s placebovou skupinou.

Zasadnim zavérem studie je, ze fruchinti-
nib, jako prvnilécivy pfipravek, pfinesl statis-
ticky i klinicky vyznamné prodlouzeni celkové-
ho preziti u pacientt s mCRC po selhani vsech
standardnich lé¢ebnych mozZnosti.

Davkovani a praktické aspekty

Fruzagla je perordlné podavany selek-
tivniinhibitor VEGFR. Standardni davkovéni
¢ini 5 mg jednou denné po dobu 21 dni,
nasledovanych 7denni pfestavkou (cyklus
28 dni). V pripadé toxicity je mozna reduk-
ce davky na 4mg, pfipadné 3 mg. Lék lze
podavat s jidlem i bez jidla, a zapomenuta
dévka muze byt doplnéna do 12 hodin od

planovaného casu.

Aktudlni doporuceni ESMO 2025
a Modra kniha 2025

Fruchintinib se jiz objevil v aktualnich do-
porucenich ESMO, nicméné je tieba upozor-
nit, Ze tato doporuceni zatim pIné neodrazeji
jeho piesné zatazeni v sekvenci lé¢by v CR,
podava se po predchozi terapii regorafeni-
bem (Stivarga) nebo trifluridinem/tipiracilem
(Lonsurf). V soucasnosti je fruchintinib indiko-
van jako nasledna lé¢ba u pacientd s pokro-
¢ilym mCRC, ktefi progreduji i po standardni
chemoterapii a biologické terapii a jsou ve
stale dobrém klinickém stavu.

Fruchintinib je rovnéz uveden v aktudl-
nich doporucenich NCCN, kde se pocita s je-
ho vyuzZitim u pacientd, ktefi jiz podstoupili
|é¢bu oxaliplatinou, irinotekanem a veskerou
dostupnou cilenou terapii. Ackoli tato dopo-
ruceni ne vzdy specifikuji presné poradi jed-
notlivych lé¢ebnych linii, v ceském prostredi
je jeho misto jasné definovano. Podle Modré
knihy 2025 je fruchintinib urcen pro pacienty,
u nichz selhaly vsechny dosud dostupné tera-
peutické moznosti.

Zasadni skutecnosti, kterou je tieba zdu-
raznit, je, ze fruchintinib je v sou¢asnosti jedi-
nym pripravkem v dané indikaci, jenZ proka-
zal benefit v podobé prodlouzeni celkového
preziti na zdkladé vysledk randomizované
klinické studie faze Ill. Ostatni terapeutické
pfistupy, jako napftiklad tzv. ,rechallenge”,
touto urovni klinického dikazu nedisponuiji.
To vsak nevylucuje jejich vyuziti ve specific-
kych klinickych situacich — napfiklad u pa-
cientl, ktefi po predchozi terapii dosahli
parciadlni remise a podstoupili naslednou
chirurgickou resekci.

Nicméné u neresekabilnich pacientq,
ktefi tvofi vétsinu bézné klinické populace,
predstavuje fruchintinib racionalni a dobie
tolerovanou lé¢ebnou moznost. Jeho bez-
pecnostni profil je priznivy a Ize jen doufat,
ze bude brzy dostupny i v rdmci pIné thrady,
aby mohl byt standardné zafazen do rutinni
onkologické praxe.

www.onkologiecs.cz



