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Systémová léčba metastatického kolorektálního karcinomu (mCRC) využívá cytosta-
tickou, cílenou léčbu a imunoterapii. Blokáda neoangiogeneze je u mCRC využívána 
již dvě dekády. Fruchintinib je novým tyrosinkinázovým inhibitorem zaměřeným 
na blokádu receptoru pro vaskulární endoteliální růstový faktor (VEGFR) 1–3, který 
v populaci silně předléčených pacientů proti placebu prokázal statisticky signifikantní 
přínos v celkovém přežití, přičemž je spojen s příznivým, dobře zvladatelným profilem 
vedlejších účinků a je novým léčebným standardem ve čtvrté a vyšší 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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Úvod 
Aktuální statistiky nádorových onemocně-

ní z roku 2022 umisťují v parametru incidence 

kolorektální karcinom na třetí místo po kar-

cinomech plic a nádorech prsu (1). Tato jed-

notka tudíž tvoří 9,6 % všech nových malignit 

a podílí se 9,3 % na úmrtích na nádorová one-

mocnění, což promítnuto do absolutních čísel 

znamená 1,9 milionů nově diagnostikových 

pacientů a 900 tisíc, kteří na toto onemocnění 

zemřeli. Za posledních 20 let tak došlo k vý-

raznému nárůstu incidence i mortality, neboť 

v roce 2002 byl reportován 1 milion nových 

případů a 700 tisíc úmrtí (2). Data z České re-

publiky ukazují odlišnou dynamiku, neboť 

v posledních dvou dekádách došlo k signi-

fikantnímu poklesu incidence i mortality (3). 

Ze světových statistik vyplývá příznivý trend 

ve smyslu snižujícího se poměru zemřelých 

proti nově diagnostikovaným, přesto u vý-

znamné části pacientů s lokalizovaným one-

mocnění dochází po léčbě k relapsu a rozvoji 

metastatického onemocnění. V systémové 

léčbě metastatického kolorektálního karcino-

mu se uplatňuje chemoterapie, cílená léčba, 

imunoterapie a jejich kombinace (4). V klinické 

praxi je u většiny pacientů v rámci léčebného 

algoritmu napříč liniemi používána antiangio-

genní terapie, reprezentovaná v současnosti 

bevacizumabem, afliberceptem nebo rego-

rafenibem (4). Nově se naše léčebné možnosti 

rozrostly o preparát fruchintinib.

Klinická data fruchintinibu
Fruchintinib je malý tyrosinkinázový inhi-

bitor inhibující VEGFR-1, VEGFR-2 a VEGFR-3, 

vykazuje však také slabou inhibiční aktivitu 

RET, FGFR-1 a c-KIT. Farmakokinetické studie 
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ukázaly dlouhý plazmatický poločas umožňu-

jící dávkování jednou denně, přičemž dopo-

ručily denní dávku 5 mg. 

Studie FRESCO
Povzbudivé výsledky studie fáze Ib (5) 

u  předléčených pacientů s  metastatickým 

kolorektálním karcinomem vedly k realizaci 

multicentrické randomizované studie fáze III 

FRESCO (6). Vstupní kritéria zařazení vyžadovala 

předléčenost nejméně dvěma liniemi terapie 

pro metastatické onemocnění, věk 18–75 let, 

výkonnostní stav ECOG 0–1 a ejekční frakci 

levé komory (LVEF) ≥ 50 %. Vylučovací kritéria 

zahrnovala pacienty s hypertenzí, proteinurií 

≥ 2+, jakékoliv aktuální či předchozí metasta-

tické postižení mozku a komorbidity spojené 

se zvýšeným rizikem gastrointestinálního krvá-

cení či perforace. Pacienti byli randomizováni 

v poměru 2 : 1 k podání fruchintinibu v dávce 

5 mg jedenkrát denně po dobu 21 dní v rámci 

28denního cyklu léčby, nebo k podání placeba 

ve stejném režimu. Léčba probíhala do progre-

se, nezvladatelné toxicity či odvolání souhlasu 

pacienta. Primárním cílem studie bylo celkové 

přežití, mezi sekundární cíle patřilo přežití bez 

progrese, četnost objektivních odpovědí, čet-

nost kontroly onemocnění, trvání odpovědi, 

trvání stabilizace onemocnění a bezpečnostní 

profil. Ve studii nebyl povolen přechod mezi 

rameny po progresi. Celkově bylo mezi lety 

2014 až 2016 zařazeno 416 pacientů, z toho 278 

k aktivní léčbě a 138 k podání placeba. V rameni 

léčeném fruchintinibem došlo ke statisticky 

signifikantnímu prodloužení mediánu celko-

vého přežití na 9,3 měsíce v porovnání s 6,57 

měsíce v rameni s placebem korespondující 

s 35% poklesem rizika úmrtí (HR 0,65 [95% CI, 

0,51–0,83]; p < 0,001). Medián přežití bez pro-

grese při léčbě fruchintinibem činil 3,71 měsíce 

oproti 1,84 měsíce u placeba (HR 0,26 [95%  CI, 

0,21–0,34]; p < 0,001). Fruchintinib navodil 

kontrolu onemocnění u 62,2 % pacientů v po-

rovnání s 12,3 % v placebo rameni. Nejčastější 

nežádoucí příhody jakéhokoliv stupně při léč-

bě fruchintinibem zahrnovaly rozvoj arteriální 

hypertenze u 55,4 % pacientů, hand-foot syn-

drom u 49,3 %, proteinurie u 42,1 % pacientů. 

Nežádoucí příhody stupně 3–4 reportované 

při léčbě fruchintinibem seřazené dle četnosti 

zahrnovaly arteriální hypertenzi (21,2 %), hand-

-foot syndrom (10,8 %) a proteinurii (3,2 %). 

Ukončení léčby v důsledku nežádoucí příhody 

nastalo u 15,1 % pacientů v aktivním rameni 

oproti 5,8 % pacientům s placebem. Přerušení 

léčby či redukce dávky fruchintinibu byly za-

znamenány u 47,1 % pacientů. 

Studie FRESCO měla několik slabin; první 

spočívala v nízkém počtu pacientů předléče-

ných cílenou léčbou zejména antiangiogenní-

mi preparáty. Dále v době publikace výsledků 

studie FRESCO již byly v reálné klinické praxi 

používány léčebné alternativy jako regorafe-

nib nebo trifluridin/tipiracil, a proto byla volba 

placeba do srovnávacího ramene designově 

zastaralá. Nejdůležitější limitaci představovala 

čistě čínská kohorta pacientů.

Studie FRESCO-2
Odpovědí na tyto skutečnosti byla 

multicentrická, mezinárodní studie fáze III 

FRESCO-2 (7), v níž byli zařazeni pacienti ve 124 

centrech napříč Evropou, Severní Amerikou, 

Asií a Austrálií. Základním rozdílem v designu 

nad rámec předléčenosti oxaliplatinou, 5-fluo-

rouracilem, irinotekanem anti-VEGF terapií 

a anti-EGFR terapií u RAS wildtype nádorů 

představovala podmínka předléčenosti tri-

fluridin/tipiracilem a/nebo regorafenibem ve 

třetí linii a také v rámci molekulárních subty-

pů imunoterapií u nádorů s mikrosatelitovou 

instabilitou/deficitem mismatch repair genů 

(MSI/dMMR) a BRAF cílenou léčbou u BRAF 

V600E mutovaných nádorů. Stejně jako ve 

studii FRESCO byli vhodní pacienti přiřazeni 

v poměru 2 : 1 do aktivního ramene s fruchinti-

nibem, nebo do ramene s placebem v dávko-

vacím režimu 5 mg jedenkrát denně po dobu 

21 dnů a následných 7 dní pauzy. Ani v této 

studii nebyl povolen přechod mezi rameny 

po progresi. Primárním cílem studie bylo opět 

celkové přežití, sekundární cíle pak zahrnovaly 

přežití bez progrese, četnost objektivních od-

povědí, četnost kontroly onemocnění, trvání 

odpovědi, bezpečnost a kvalitu života.

Do studie bylo nakonec mezi srpnem 2020 

až prosincem 2021 zařazeno 691 pacientů, 

z toho 461 k podání fruchintinibu a 230 k po-

dání placeba. Nejvyšší zastoupení pacientů 

měla se 71,6 % Evropa, následovaná Severní 

Tab. 1.  Demografické charakteristiky studiové populace 
Parametr  

n (%)
Fruchintinib + BSC  

n = 461
Placebo + BSC  

n = 230

Věk
Medián (rozpětí) 

≥ 65 let
64 (56–70) 

214 (46)
64 (56–69) 

111 (48)

Pohlaví
Ženy 
Muži

216 (47) 
245 (53)

90 (39)
140 (61)

Region

Severní Amerika 
Evropa 

Japonsko 
Austrálie

82 (18) 
329 (71) 

40 (9) 
10 (2)

42 (18)
166 (72) 

16 (7) 
6 (3)

ECOG PS
0 
1

196 (43) 
265 (57)

102 (44) 
128 (56)

Primární místo  
při první diagnóze

Levá část tračníku 
Pravá část tračníku 
Levý i pravý tračník 

Neznámá lokalizace v tračníku 
Rektum

192 (42) 
97 (21) 

4 (1) 
25 (5) 

143 (31)

92 (40) 
53 (23) 

2 (1) 
13 (6) 

70 (30)

Jaterní metastázy
Ano 
Ne

339 (74) 
122 (26)

156 (68) 
74 (32)

Doba trvání 
metastatické nemoci

≤ 18 měsíců
> 18 měsíců

37 (8) 
424 (92)

13 (6) 
217 (94)

RAS status
Wild type 
Mutovaný

170 (37) 
291 (63)

85 (37) 
145 (63)

BRAF V600E mutace
Ne 

Ano
Jiné/neznámo

401 (87) 
7 (2) 

53 (11)

198 (86) 
10 (4) 

22 (10)

Předchozí linie 
léčby (metastatické 

onemocnění)

Medián (rozpětí)
≤ 3 
> 3

4 (3–6) 
125 (27) 
336 (73)

4 (3–6)
64 (28) 

166 (72)

Předchozí terapie
VEGF inhibitor 
EGFR inhibitor

445 (97) 
180 (39)

221 (96) 
88 (38)

Předchozí trifluridin/
tipiracil nebo 
regorafenib

Trifluridin/tipiracil 
Regorafenib 

Obojí

240 (52) 
40 (9) 

181 (39)

121 (53) 
18 (8) 

91 (40)
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Amerikou s 18 % pacientů a 9% zastoupení 

asijské populace. Ve studiové populaci byli 

pacienti předléčeni anti-VEGF terapií 96 %, 

a anti-EGFR terapií v 39 %, což korespondovalo 

s 37% zastoupením RAS wildtype onemocně-

ní. BRAF mutace byla přítomna u 2,4 % a MSI/

dMMR u 1,3 % pacientů. Medián předchozích 

léčebných linií činil 4 (3–6), přičemž 52 % pa-

cientů před vstupem do studie podstoupilo 

terapii samotným trifluridin/tipiracilem, 8 % 

pak samotným regorafenibem a 39 % pak 

oběma léčivy.

Léčba fruchintinibem byla v porovnání 

s placebem spojena se statisticky signifikant-

ním prodloužením mediánu celkového přežití 

na 7,4 měsíce oproti 4,8 měsíce u placeba, 

a došlo tudíž k 34% snížení rizika úmrtí (HR 

0,66, CI 0,55–0,80), p < 0,0001 (Graf 1). Také 

v dalších parametrech bylo zaznamenáno sig-

nifikantní zlepšení; medián přežití bez progre-

se činil v rameni s fruchintinibem 3,7 měsíce, 

u placeba 1,8 měsíce, léčba fruchintinibem 

byla spojena s 68% snížením rizika progrese 

onemocnění (HR 0,32, CI 0,27–0,39, p < 0,0001). 

Podskupinové analýzy přežití bez progrese 

ukázaly konzistentní efekt napříč všemi zkou-

manými podskupinami. Podskupinová analý-

za celkového přežití pak také prokázala efekt 

ve většině podskupin, kromě těch s velmi 

malými počty pacientů. Zásadní je potvrzení 

profitu fruchintinibu u pacientů předléčených 

anti-VEGF preparáty (HR 0,683 (0,565–0,827)) 

a také v situaci předchozí léčby jak samotným 

trifluridin/tipiracilem, tak i trifluridin/tipiraci-

lem a regorafenibem. Podskupina předléčená 

samotným regorafenibem čítala velmi malý 

počet (58) pacientů, čímž lze vysvětlit absenci 

signifikantního benefitu. Nejčastější odpo-

vědí na léčbu fruchintinibem byla stabilizace 

onemocnění, která byla zaznamenána u 54 % 

pacientů v aktivním rameni, zatímco v rameni 

s placebem nastala u 16 % pacientů. Nebyly re-

portovány žádné kompletní odpovědi v žádné 

z léčebných ramen a parciální odpověď byla 

popsána u 2 % pacientů v aktivním rameni 

a  žádného pacienta s  placebem. Kontroly 

onemocnění bylo dosaženo u 56 % pacien-

tů s fruchintinibem a 16 % pacientů s place-

bem. Pozoruhodné je trvání odpovědi na 

léčbu fruchintinibem, jenž činilo 10,7 měsíce, 

oproti 2,1 měsícům u placeba. Bezpečnostní 

profil fruchintinibu byl v souladu s výsled-

ky předchozích studií, nejčastější nežádoucí 

příhody (Tab. 2) zahrnovaly arteriální hyper-

tenzi, astenii, průjem a hand-foot syndrom. 

Proteinurie byla zaznamenána u 18 % pacien-

tů, avšak pouze u 2 % dosáhla závažnost gra-

de ≥ 3, pokles ejekční frakce levé komory byl 

zaznamenán u 1 % pacientů, čímž se nelišil od 

kontrolního ramene s placebem s 1 % výskytu. 

Perforace gastrointestinálního traktu byly za-

znamenány u 4 % pacientů, z toho u 2 % grade 

≥ 3. V rameni s fruchintinibem došlo k přeru-

šení dávky v důsledku nežádoucích příhod 

u 47 % pacientů, zatímco redukce dávky byla 

provedena u 24 % pacientů, a to z důvodu 

hand-foot syndromu, arteriální hypertenze 

a astenie. Podíly pacientů, kteří ukončili léčbu 

v důsledku nežádoucích příhod, byly v obou 

ramenech obdobné (21 % při fruchintinibu vs. 

20 % u placeba). 

Závěr
Antiangiogenní terapie se v léčbě kolo-

rektálního karcinomu úspěšně uplatňuje již 

od roku 2004, kdy kombinace bevacizumabu 

s chemoterapií v první linii léčby prokázala 

zlepšení celkového přežití (8). Potvrzení bene-

fitu přinesly také studie v druhé (9–11) a třetí 

linii (12) léčby metastatického onemocnění. 

Pozoruhodné jsou však účinky fruchintinibu 

v  rámci tyrosinkinázových inhibitorů, kte-

ré jsou u této diagnózy zastoupeny pouze 

regorafenibem na základě výsleků studie 

CORRECT (13). Naproti tomu řada dalších studií 

s jinými zástupci tyrosinkinázových inhibitorů 

zahrnující axitinib (14), sorafenib (15) nebo 

sunitinib (16) nepřinesla důkazy o účinnosti. 

Mechanismus účinku fruchintinibu zaměřený 

na inhibici VEGFR 1–3 s potlačenou tyrosin-

kinázovou aktivitou na jiných receptorech 

Graf 1.  Medián celkového přežití

Medián OS u pacientů s dříve léčeným mCRC

Pr
av

dě
po

do
bn

os
t p

ře
ži

tí
 (%

)

Doba od randomizace (měsíce)
Pacienti v riziku

4,8
měsíců 

(95% CI: 4,0–5,8)

7,4
měsíců 

(95% CI: 6,7–8,2)

Fruchintinib + BSC (n = 461)

Fruchintinib + BSC
Placebo + BSC

461
230

449
216

429
184

395
153

349
125

297
105

266
89

224
73

184
63

143
45

113
37

79
31

58
20

41
15

23
10

14
6

7
3

4
2

4
1

0
0

Placebo + BSC (n = 230)
2,6měsíční rozdíl
HR = 0,66 (95% CI: 0,55–0,80); 
P < 0,001

100

80

60

40

20

0
0	 1	 2	 3	 4	 5	 6	 7	 8	 9	 10	 11	 12	 13	 14	 15	 16	 17	 18	 19

Tab. 2.  Shrnutí nejvýznamnějších nežádoucích příhod ve studii FRESCO-2 
Nežádoucí účinky vyskytující se u ≥ 15 % pacientů ve FRESCO-2

Fruchintinib + BSC (n = 456) Placebo + BSC (n = 230)

Nežádoucí účinek
Všechny  

stupně (%)
Stupně 3/4 (%)

Všechny  
stupně (%) 

Stupně 3/4 (%)

Hypertenze 37 14 9 1

Astenie 34 8 23 4

Snížená chuť k jídlu 27 2 17 1

Průjem 24 4 10 0

Hypotyreóza 21 < 1 < 1 0

Únava 20 4 16 1

Syndrom ruka-noha 19 6 3 0

Bolest břicha 18 3 16 3

Nauzea 17 1 18 1

Proteinurie 17 2 5 1

Zácpa 17 < 1 10 0

Porucha hlasu 16 0 5 0

Stomatitida 15 2 3 < 1
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prokázal přínos v přežití, a navíc je spojen 

s příznivým a zvladatelným bezpečnostním 

profilem. Řada pacientů s  metastatickým 

kolorektálním karcinomem se navíc díky po-

krokům v algoritmech systémové léčby, ale 

i většímu zapojení lokálních léčebných metod 

dostane do situace, kdy zůstávají ve velmi 

dobrém výkonnostním stavu, avšak nezbývají 

žádné možnosti léčebného ovlivnění onemoc-

nění. Fruchintinib představuje další naději 

pro pacienty s metastatickým kolorektálním 

karcinomem na prodloužení života.
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