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Systémova lé¢ba metastatického kolorektélniho karcinomu (mCRC) vyuziva cytosta-
tickou, cilenou lé¢bu a imunoterapii. Blokdda neoangiogeneze je u mCRC vyuzivana
jiz dvé dekdady. Fruchintinib je novym tyrosinkindzovym inhibitorem zaméfenym
na blokadu receptoru pro vaskularni endotelidlni rlstovy faktor (VEGFR) 1-3, ktery
v populaci silné predlécenych pacientl proti placebu prokazal statisticky signifikantni
piinos v celkovém preziti, pficemz je spojen s ptiznivym, dobre zvladatelnym profilem
vedlejsich Ucink{ a je novym lécebnym standardem ve ¢tvrté a vyssi linii terapie mCRC.
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Role of Fruquintinib in metastatic colorectal cancer

The systemic treatment for metastatic colorectal cancer (mCRC) includes the use of
cytostatics, targeted therapy, and immunotherapy. Neoangiogenesis blockade has
been a part of mCRC treatment for two decades. Fruquintinib, a novel tyrosine kinase
inhibitor targeting vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) 1-3 blockade,
significantly improved overall survival compared to a placebo in a heavily pretreated
patient population. It also comes with a favourable, well-managed side-effect profile

and is now the new standard of care for fourth line therapy for mCRC.
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Uvod

Aktudlni statistiky nddorovych onemocné-
ni zroku 2022 umistuji v parametru incidence
kolorektalni karcinom na treti misto po kar-
cinomech plic a nddorech prsu (1). Tato jed-
notka tudiz tvofi 9,6 % vsech novych malignit
a podilise 9,3% na umrtich na nadorova one-
mocnéni, coz promitnuto do absolutnich cisel
znamena 1,9 milion nové diagnostikovych
pacientl a 900 tisic, ktefi na toto onemocnéni
zemfeli. Za poslednich 20 let tak doslo k vy-
raznému narGstu incidence i mortality, nebot
v roce 2002 byl reportovan 1 milion novych
pFipad a 700 tisic Gmrti (2). Data z Ceské re-
publiky ukazuji odlisSnou dynamiku, nebot
v poslednich dvou dekadach doslo k signi-
fikantnimu poklesu incidence i mortality (3).
Ze svétovych statistik vyplyva pfiznivy trend
ve smyslu snizujiciho se poméru zemrelych
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proti nové diagnostikovanym, pfesto u vy-
znamné ¢asti pacientt s lokalizovanym one-
mocnéni dochazi po lé¢bé k relapsu a rozvoji
metastatického onemocnéni. V systémové
|é¢bé metastatického kolorektalniho karcino-
mu se uplatiiuje chemoterapie, cilend 1é¢ba,
imunoterapie a jejich kombinace (4). V klinické
praxi je u vétsiny pacientl v ramci lé¢ebného
algoritmu napfi¢ liniemi pouzivana antiangio-
genni terapie, reprezentovand v soucasnosti
bevacizumabem, afliberceptem nebo rego-
rafenibem (4). Nové se nase lécebné moznosti
rozrostly o preparat fruchintinib.

Klinicka data fruchintinibu
Fruchintinib je maly tyrosinkindzovy inhi-
bitor inhibujici VEGFR-1, VEGFR-2 a VEGFR-3,
vykazuje viak také slabou inhibi¢ni aktivitu
RET, FGFR-1 a c-KIT. Farmakokinetické studie
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ukdzaly dlouhy plazmaticky polo¢as umozru-
jici davkovani jednou denné, pticemz dopo-
rucily denni davku 5mg.

Studie FRESCO

Povzbudivé vysledky studie faze Ib (5)
u predlécenych pacientl s metastatickym
kolorektalnim karcinomem vedly k realizaci
multicentrické randomizované studie faze IlI
FRESCO (6). Vstupni kritéria zafazeni vyzadovala
predlécenost nejméné dvéma liniemi terapie
pro metastatické onemocnéni, vék 18-75 let,
vykonnostni stav ECOG 0-1 a ejek¢ni frakci
levé komory (LVEF) >50%. Vylucovaci kritéria
zahrnovala pacienty s hypertenzi, proteinurii
> 2+, jakékoliv aktuadlni ¢i predchozi metasta-
tické postizeni mozku a komorbidity spojené
se zvysenym rizikem gastrointestindlniho krva-
ceni ¢&i perforace. Pacienti byli randomizovani
v poméru 2:1 k podani fruchintinibu v davce
5mg jedenkrat denné po dobu 21 dni v rdmci
28denniho cyklu [é¢by, nebo k podani placeba
ve stejném rezimu. Lécba probihala do progre-
se, nezvladatelné toxicity ¢i odvoléni souhlasu
pacienta. Primarnim cilem studie bylo celkové
preziti, mezi sekundarni cile patfilo preziti bez
progrese, Cetnost objektivnich odpovédi, cet-
nost kontroly onemocnéni, trvani odpovédi,
trvani stabilizace onemocnéni a bezpecnostni
profil. Ve studii nebyl povolen pfechod mezi
rameny po progresi. Celkové bylo mezi lety
2014 az 2016 zafazeno 416 pacient(, ztoho 278
k aktivnilécbé a 138 k podani placeba. V rameni
lé¢eném fruchintinibem doslo ke statisticky
signifikantnimu prodlouzeni medidnu celko-
vého preziti na 9,3 mésice v porovnani s 6,57
mésice v rameni s placebem korespondujici
s 35% poklesem rizika umrti (HR 0,65 [95% Cl,
0,51-0,83]; p <0,001). Median pfeziti bez pro-
grese pfilécbé fruchintinibem ¢inil 3,71 mésice
oproti 1,84 mésice u placeba (HR 0,26 [95% Cl,
0,21-0,34]; p <0,001). Fruchintinib navodil
kontrolu onemocnéni u 62,2 % pacientd v po-
rovnani s 12,3% v placebo rameni. Nej¢astéjsi
nezadouci pfihody jakéhokoliv stupné pfilé¢-
bé fruchintinibem zahrnovaly rozvoj arterialni
hypertenze u 55,4 % pacientd, hand-foot syn-
drom u 49,3 %, proteinurie u 42,1 % pacient(.
Nezadouci pfihody stupné 3-4 reportované
pfilé¢bé fruchintinibem sefazené dle cetnosti
zahrnovaly arterialni hypertenzi (21,2 %), hand-
-foot syndrom (10,8 %) a proteinurii (3,2 %).
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Tab. 1. Demografické charakteristiky studiové populace

Parametr Fruchintinib + BSC Placebo + BSC
n (%) n =461 n=230
vek Median (rozpétf) 64 (56-70) 64 (56-69)
>65 let 214 (46) 111 (48)
. Zeny 216 (47) 90 (39)
Pohlavi Muzi 245 (53) 140 (61)
Severni Amerika 82(18) 42 (18)
. Evropa 329 (71) 166 (72)
Region Japonsko 40 (9) 16 (7)
Austrélie 10 (2) 6(3)
0 196 (43) 102 (44)
ECOGPS 1 265 (57) 128 (56)
Leva ¢ast tracniku 192 (42) 92 (40)
o, Prava cast tracniku 97 (21) 53 (23)
Primarni misto L P
Vi orvni diagnéze Levy i pravy tracnfk 4(1) 2(1)
prip 9 Nezndma lokalizace v tra¢niku 25(5) 13 (6)
Rektum 143 (31) 70 (30)
. . Ano 339 (74) 156 (68)
Jaterni metastazy Ne 122 (26) 74 32)
Doba trvani <18 mésicl 37 (8) 13 (6)
metastatické nemoci > 18 mésicl 424 (92) 217 (94)
Wild type 170 (37) 85 (37)
RAS status Mutovany 291 (63) 145 (63)
Ne 401 (87) 198 (86)
BRAF V600E mutace Ano 7(2) 10 (4)
Jiné/nezndmo 53(11) 22 (10)
Pfedchozi linie Median (rozpéti) 4 (3-6) 4 (3-6)
lé¢by (metastatické <3 125 (27) 64 (28)
onemocnéni) >3 336 (73) 166 (72)
M . . VEGF inhibitor 445 (97) 221 (96)
Pfedchozi terapie EGFR inhibitor 180 (39) 88 (38)
Predchozi trifluridin/ Trifluridin/tipiracil 240 (52) 121 (53)
tipiracil nebo Regorafenib 40 (9) 18 (8)
regorafenib Oboji 181 (39) 91 (40)

Ukon¢eni lé¢by v dlisledku nezadouci pfihody
nastalo u 15,1 % pacientd v aktivnim rameni
oproti 5,8 % pacientlim s placebem. Preruseni
1é¢by ¢i redukce davky fruchintinibu byly za-
znamendany u 47,1 % pacientu.

Studie FRESCO méla nékolik slabin; prvni
spocivala v nizkém poctu pacientt predléce-
nych cilenou lé¢bou zejména antiangiogenni-
mi preparaty. Déle v dobé publikace vysledku
studie FRESCO jiz byly v realné klinické praxi
pouzivany lé¢ebné alternativy jako regorafe-
nib nebo trifluridin/tipiracil, a proto byla volba
placeba do srovnavaciho ramene designové
zastarald. Nejdulezitéjsi limitaci predstavovala
Cisté ¢inska kohorta pacientd.

Studie FRESCO-2

Odpovédi na tyto skute¢nosti byla
multicentrickd, mezinarodni studie faze lll
FRESCO-2(7), v niz byli zafazeni pacienti ve 124
centrech napfic¢ Evropou, Severni Amerikou,
Asii a Australii. Zakladnim rozdilem v designu
nad ramec predlécenosti oxaliplatinou, 5-fluo-
rouracilem, irinotekanem anti-VEGF terapii

a anti-EGFR terapii u RAS wildtype nadort
predstavovala podminka predlécenosti tri-
fluridin/tipiracilem a/nebo regorafenibem ve
tieti linii a také v rdmci molekuldrnich subty-
pl imunoterapii u nadord s mikrosatelitovou
instabilitou/deficitem mismatch repair gentd
(MSI/dMMR) a BRAF cilenou lé¢bou u BRAF
V600E mutovanych nadora. Stejné jako ve
studii FRESCO byli vhodni pacienti pfifazeni
v poméru 2:1 do aktivniho ramene s fruchinti-
nibem, nebo do ramene s placebem v davko-
vacim rezimu 5 mg jedenkrat denné po dobu
21 dnl a naslednych 7 dni pauzy. Ani v této
studii nebyl povolen pfechod mezi rameny
po progresi. Primarnim cilem studie bylo opét
celkové preziti, sekundarni cile pak zahrnovaly
preziti bez progrese, ¢etnost objektivnich od-
povédi, cetnost kontroly onemocnéni, trvani
odpovédi, bezpecnost a kvalitu Zivota.

Do studie bylo nakonec mezi srpnem 2020
az prosincem 2021 zafazeno 691 pacientd,
ztoho 461 k podani fruchintinibu a 230 k po-
dani placeba. Nejvyssi zastoupeni pacient(
méla se 71,6 % Evropa, nasledovana Severni
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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-
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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

Median OS u pacienti s dfive Ié¢enym mCRC
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Pacienti v riziku

Doba od randomizace (mésice)

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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prokazal pfinos v pfeziti, a navic je spojen
s pfiznivym a zvladatelnym bezpecnostnim
profilem. Rada pacient(l s metastatickym
kolorektaInim karcinomem se navic diky po-
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