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Moznost systémové lécby mCRC
— neresekabilni onemocnént

Metastaticky kolorektalni karcinom
(mCRC) zUstava jednou z nejcastéjsich a te-
rapeuticky naro¢nych diagnéz v onkologii.
Po vice nez dekadé byla u této indikace
schvalena nova cilena léc¢ba - fruchintinib
(Fruzaqgla). Jedna se o peroralné podavany,
vysoce selektivni inhibitor VEGFR 1-3. Tento
lék pfedstavuje vyznamny posun v terapii
mCRC, zejména u pacientd, ktefi jiz vycerpali
vsechny standardnilécebné modality véetné
chemoterapie, biologické |é¢by a pfipadné
imunoterapie. Data z registracni studie, o niz
bude déle podrobnéji pojednano, ukazuji jas-
né klinicky relevantni efekt.

Zakladem systémové |é¢by metastatic-
kého onemocnéni je chemoterapie na bazi
fluoropyrimidin(, oxaliplatiny a irinotekanu.
V nékterych pitipadech pouzivdme intenziv-
ni triplet rezim (napf. FOLFOXIRI) u agresiv-
néjsich forem onemocnéni. Déle vyuzivame
biologickou lé¢bu - inhibitory EGFR u RAS
wild-type pacientli, kombinaci encorafenibu
s cetuximabem u mutace BRAF. Imunoterapie
je preferovanou lécbou pro nddory dMMR/
MSI-high. U pacientd s neresekabilnim one-
mocnénim, u kterych dochazi k progresi,
jsou pak k dispozici dva léky - regorafenib
(Stivarga) a trifluridin s tipiracilem (Lonsurf).
Pridani bevacizumabu (antiangiogenni uci-
nek) k Lonsurfu zvysuje terapeuticky efekt,
a bevacizumab tak méa dokonce vyssi efekt nez
pfi podéni v ¢asnéjsich liniich [é¢by. Ukazuje
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se, ze zachovéni angiogenni blokady béhem
celé [é¢by mé zasadni pfinos.

Fruchintinib tak rozsifuje spektrum do-
stupnych moznosti a umoziuje individuali-
zovanéjsi pfistup v 1é¢bé pacient(.

Fruchintinib — mechanismus ucinku

Angiogeneze piedstavuje klicovy proces
v progresi solidnich nador(, nebot zajistuje
dostatec¢nou perfuzi rostouciho nadorové-
ho loziska prostfednictvim novotvorby cév.
V pocatecni fazi mize mikrometastatické
lozisko (v fadu nékolika milimetrQ) prezivat
diky difuznimu transportu zivin a kysliku.
S rlistem vsak dochazi k hypoxii, ktera sti-
muluje nadorové bunky k produkci angio-
gennich rdstovych faktorl, zejména clend
rodiny vaskularnich endotelidlnich ristovych
faktord (VEGF) a placentarniho rlistového
faktoru (PIGF).

Tyto rdstové faktory (VEGF A, B, C, D a PIGF)
se vazou na specifické receptory (VEGFR-1, -2
a -3) exprimované na povrchu endotelialnich
bunék. Aktivace téchto receptort vede k signa-
liza¢nim kaskadam podporujicim proliferaci,
migraci a preziti endotelii, ¢imz dochézi k for-
movani nové vaskularni sité. Inhibice téchto
receptorl je tak jednim z kli¢covych terapeu-
tickych cila v onkologii.

Fruchintinib je perordlni, vysoce selektivni
inhibitor tyrosinkindz, ktery cilené inhibuje
VEGFR-1, VEGFR-2 a VEGFR-3. Na rozdil od né-
kterych dfive zavedenych multikindzovych
inhibitord, jako je napfiklad regorafenib,
fruchintinib nevykazuje signifikantni afinitu
k jinym kindzovym receptorim mimo VEGFR,
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coz prispiva k jeho pfiznivéjsimu bezpecnost-
nimu profilu.

Fruzaqgla ve studii FRESCO-2

Uéinnost 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 pfedchozi 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
nejrelevantné;jsi ukazatel Gc¢innosti.

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

Analyza preziti ukazala, Ze 60 % pacient
|é¢enych fruchintinibem prezivalo po 6 mési-
cich a 41 % 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 lé¢enych pacientd.

Bezpecnostni profil fruchintinibu byl kon-
zistentni s ostatnimi inhibitory tyrosinkinaz.
Mezi nej¢astéjsi nezadouci Gcinky patfila arte-
ridIni hypertenze, astenie, snizend chutk 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 % pacienta,
coz je srovnatelné s placebem (21 %).

Vyznamnym hlediskem pti 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 lé¢ena 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 selhédni viech
standardnich lé¢ebnych moZnosti.

Davkovani a praktické aspekty

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

planovaného ¢asu.

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 ptesné 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 pacientl 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 vyuzitim u pacientd, ktefi jiz podstoupili
|é¢bu oxaliplatinou, irinotekanem a veskerou
dostupnou cilenou terapii. Ackoli tato dopo-
ruceni ne vzdy specifikuji presné pofadi jed-
notlivych lé¢ebnych linii, v ¢eském 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 skutec¢nosti, 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 zakladé vysledkd randomizované
klinické studie faze Ill. Ostatni terapeutické
pfistupy, jako napfiklad 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
parcialni 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.
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Fruzaqla - to nejlepsi z ASCO-GI - dalsi analyzy
celkového preziti pacientu ve studii FRESCO-2

Zpracovano na zakladé prednasky MUDr. Lenky Ostfizkové
Interni hematologicka a onkologicka klinika, FN Brno

Cast 2.

Ve studii FRESCO-2 byl median celkové-
ho preziti v rameni s 1é¢bou fruchintinibem
(Fruzaqlou) 7,4 mésice. Post-hoc analyza se
zameéfila na ty pacienty ze studie FRESCO-2,
ktefi dosahli preziti delsiho nez 10 mésicl, coz
je vzhledem k tomu, Ze se jednalo o ¢tvrtou
linii 1é¢by, velmi pfiznivy vysledek. Z celkem
461 pacientd bylo 113 pacient (24,5 %) s OS
del$im nez 10 mésicq, tedy pfiblizné kazdy
Ctvrty pacient se dozil déle nez 10 mésic(.

Charakteristiky této skupiny pacienta
byly obecné vyrovnané, aviak delsi preziti
bylo zaznamenano castéji u pacientl bez
jaternich metastaz (42 % oproti 26 % u pa-
cientd s postizenim jater) a u téch s lepsim
vykonnostnim stavem (PS), kde to bylo 54 %

oproti 42 % s horsim PS. Pfeziti u této skupiny
se pohybovalo v rozsahu od 10 do 18,9 mési-
<G a median trvani lécby byl 0,7-19,1 mésice,
ve srovnani s ITT populaci, kde median do-
sahoval 0,3-19,1 mésice. Pacienti s delSim
prezitim absolvovali vice cykll 1é¢by a jejich
lé¢ba byla ¢astéji upravovéna — dochézelo
k ¢astéjSim redukcim davek (96 % vs. 71 %)
¢i prerudeni terapie, ale zaroven byla méné
casto definitivné ukoncena (14 % vs. 20 %) ve
srovnani's populaci pro analyzu bezpecnosti.
Pokud jde o toxicitu, vyskyt nezddoucich
ucinkd stupné 3 a vyssi byl u obou populaci
(preziti nad 10 mésict a ITT) srovnatelny.
Dal3i subanalyza se vénovala nasledné
1é¢bé po progresi onemocnéni na fruchinti-
nibu. V rameni s Fruzaqglou naslednou lé¢bu

obdrzelo 29 % pacientd, v rameni s placebem
33,9%. Nejcastéji slo o monoterapii fluoroura-
cilem, regorafenibem, oxaliplatinou, bevacizu-
mabem, kapecitabinem nebo irinotekanem.
Zakladni charakteristiky pacientl v obou ra-
menech byly vyrovnané.

Pacienti s vykonnostnim stavem ECOG PS 0
a bez jaternich metastéaz ¢astéji dostavali na-
slednou lé¢bu. Ale naopak z téch, co nasled-
nou péci dostali, jich bylo propor¢né vice
s ECOG PS 1 a jaternimi metastazami. Benefit
OS byl celkové vy3si nez uvadény ve studii
u pacientl bez nasledné terapie, pfi zohled-
nénivlivu nasledné terapie. Bezpecnostni pro-
fil zGstal konzistentni s ITT populaci, kromé
nizéiho poc¢tu NU stupné 3 a vy33i vedoucich
k plnému preruseni lécby.

Prvni zkusenosti s pripravkem Fruzagla
u pacientti s mCRC na nasem pracovisti

Zpracovano na zakladé prednasky MUDr. Véry Benesové
Onkologické oddéleni, Nemocnice Jihlava, p.o.

Cast 3.
Kazuistika 1. Jana

Pribéh onemocnéni

Pacientce Jané, zené ve véku 52 let, byl
diagnostikovan karcinom kolorekta v fijnu
2018. Onemocnéni bylo zachyceno v ¢as-
ném stadiu: pT3 pN1b 2/29, M0, G2, pMMR,
a KRAS wt, NRAS wt, BRAF wt negativni. Byla
provedena resekce v oblasti rektosigmatu
a nasledné byla dle aktualnich doporuceni
zahdjena adjuvantni chemoterapie rezZimem

XELOX (4 cykly), kterou pacientka tolerovala
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bez komplikaci a s dobrym efektem. Po dobu
Ctyfr let byla bez zndmek recidivy.

V roce 2022 viak doslo k ndlezu jater-
nich metastaz. Byla zahdjena prvni linie
systémové lécby kombinaci FOLFOX6
a panitumumabem. Na tuto terapii pacient-
ka odpovédéla ¢aste¢nou regresi. Vzhledem
k této odpovédi byla indikovana explorativni
laparotomie s cilem zhodnoceni resekability.
Peroperacné byla nalezena loziska suspektni
z peritonedlnich metastdz, a proto nebyla
resekce provedena. Histologické vysetieni
peritonedlnich lozisek viak malignitu ne-

potvrdilo. V ramci snahy o lokalni kontrolu

onemocnéni byla provedena radiofrekvenc¢ni
ablace (RFA) jaternich lozisek a pokracovalo
se v systémové lécbé.

Definitivni chirurgicky vykon spocivajici
v levostranné jaterni lobektomii doplnéné
o atypickou resekci byl proveden v dubnu
nasledujiciho roku. Po zékroku byla pacient-
ka ponechéna bez dalsi systémové |écby. Jiz
béhem nékolika mésicl vsak doslo k progresi
onemocnéni, pficemz se objevily Ctyfi nové
jaterni metastazy. Byla znovu nasazena kom-
binace FOLFOX6 s panitumumabem, tentokrat
vsak |é¢ebna odpovéd pretrvavala pouze pét

mésicq.
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V Unoru 2024 byla zahdjena druha linie
lé¢by kombinaci XELIRI a bevacizumabu. Dva
mésice po zahdjeni [é¢by (aplikovéany 2 cykly)
viak doslo ke zhor3eni klinického stavu, které
se projevilo febriliemi, prijmy a vyzadalo si
hospitalizaci. Pacientka nasledné prodéla-
la delsi rekonvalescenci, béhem niz nebylo
mozné pokracovat v onkologické |é¢bé. Po
stabilizaci celkového stavu byla v ¢ervenci
2024 zahajena treti linie 1écby Lonsurfem
(trifluridin/tipiracil). Tato terapie byla provaze-
na vyznamnou leukopenii a vyskytem akutni
cholecystitidy. Po tfech cyklech byla l1é¢ba
ukoncena z divodu radiologicky potvrzené

progrese onemocnéni a rozvoje ascitu.

Fruchintinib

Vzhledem k celkovému pokrocilému stavu,
absenci dalSich moznosti a iniciativé osetfujici-
ho tymu byla zahajena lécba fruchintinibem.
Po schvéleni Uhrady zdravotni pojistovnou byla
pacientce v listopadu 2024 nasazena terapie
v pIné dévce 5mg denné, podavana po dobu
21 dn0 nasledovanych sedmidenni prestav-
kou. V dobé zahdjeni Ié¢by byla pacientka jiz
ve zhor$eném celkovém stavu, s elevaci karci-
noembryondlniho antigenu (CEA) a jaternich
enzymu. Terapie byla dobfe tolerovéna, nic-
méné i pres jeji zahajeni doslo k rychlé progresi
onemocnéni. Kontrolni CT prokazalo masivni
jaterni postizeni. Vzhledem ke zhor3eni jater-
nich funkci byla lé¢ba v lednu 2025 ukoncena.
Pacientka zemrela v inoru 2025.

Zavér

Kazuistika ilustruje typicky pribéh me-
tastatického kolorektalniho karcinomu u pa-
cientky, kterd vycerpala vSechny standardni
terapeutické modality. Nasazeni fruchintinibu
v zavérecné fazi prineslo dobrou toleranci,
nicméné pfi pokrocilosti onemocnéni a zhor-
Seném celkovém stavu nebylo dosazeno kli-

nického benefitu.

Kazuistika 2. Hana

Pribéh onemocnéni

Mladé 41leté pacientce byl koncem roku
2018 diagnostikovdn metastaticky kolorektal-
ni karcinom, a to v ramci akutniho ileézniho
stavu. Byl nalezen stenozujici tumor v oblasti

lienalni flexury. Pooperacni klasifikace one-
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mocnéni: pT3 pN1a 1/43, M1-PUL, pL1, ade-
nokarcinom s mucinézni slozkou, G2, mutace
KRAS, NRAS, BRAF, pMMR, WHO-PS: 0.V rdmci
vstupniho CT vysetfeni byl nalez drobnych
metastatickych lozisek v plicich. V lednu 2019
byla zahajena systémova chemoterapie
kombinaci FOLFOX a bevacizumab.

Jednalo se o mladou, pracovné aktivni ze-
nu ve vedouci pozici a matku malych déti, pro
kterou byla intenzivni chemoterapie ndro¢na
jak kvli nezddoucim ucinktm, tak z hledis-
ka psychické zatéze. Bylo aplikovano celkem
11 cykld oxaliplatiny, pficemz po 3 cyklech by-
lo nutné pfistoupit ke snizeni dédvky z dvodu
toxicity (leukopenie G2). Vzhledem k rozvoji
parestezii musela byt terapie oxaliplatinou
nasledné ukoncena. Léc¢ba byla déle vedena
kombinaci FU-FA a bevacizumabem. Prvni
linie Iécby byla podavana po témér 12 mésicd.

V inoru 2020 z dGvodu progrese onemoc-
néni byla zahdjena druha linie Ié¢by s FOLFIRI
a bevacizumabem. Pfestoze Ié¢ba prinasela
klinicky efekt, opakované intravenézni poda-
vani a vysetteni vedlo k Uzkostnym reakcim
a emocni destabilizaci pacientky. Po zahdjeni
terapie antidepresivy doslo ke stabilizaci psy-
chického stavu, coz umoznilo pokrac¢ovanilé¢-
by celkem po dobu 19 mésicd. Onemocnéni
progredovalo pozvolna.

Vfijnu 2021 byla zahajena tieti linie Iécby
trifluridinem/tipiracilem (Lonsurf). Z psycho-
logického hlediska pacientka terapii snasela
velmi dobfe. Vzhledem k rozvoji leukopenie
viak bylo nutné davku snizit o 10%. Dosazeno
bylo parcialni remise po dobu 11 mésica.

Vzhledem k dal3i progresi onemocnéni
byla v listopadu 2024 zahdjena €tvrta linie
lé¢by pfipravkem regorafenib (Stivarga) v re-
dukované dévce. Terapie viak vedla pouze
k pfechodnému efektu s trvanim pfiblizné
tii mésicd. Nasledné byla pacientka lécena
kapecitabinem v individualné upraveném
dévkovani, které tolerovala. Tato lé¢ba viak
méla spise paliativni charakter a onemocnéni
nadale progredovalo. V pribéhu podzimu
2024 doslo k vyrazné progresi plicnich me-
tastaz s rozvojem klinickych obtizi. V této fazi
byla indikovéna paliativni radioterapie.

Fruchintinib
Lécba fruchintinibem byla zahajena v pro-
sinci 2024 vzhledem k pfiznivému klinické-

/ Onkologie. 2025;19(3):169-174 /

mu stavu pacientky (WHO PS1), normalnim
laboratornim hodnotdm a absenci jaterniho
postizeni. Lék byl aplikovan v bézném rezimu,
tedy 5 mg jednou denné po dobu 21 dn(i na-
sledovanych sedmidenni pfestavkou.

Lécba byla vyborné tolerovéna, bez vy-
skytu vyznamnych nezadoucich ucinka. Jiz
béhem nékolika tydnl doslo ke zmirnéni
klinickych obtizi a celkovému zlepseni sta-
vu. Subjektivné pacientka zaznamenala vy-
znamné zlepseni kvality Zivota, v€etné navratu
k béZznym dennim aktivitdm a zlep3eni psy-
chického stavu. Po dvou mésicich [é¢by doslo
k poklesu nadorovych markerd na polovinu
(CEA v listopadu 2024 bylo 62,2, v lednu 2025
kleslo na 28,6) vychozich hodnot a stabilizaci

nalezu na zobrazovacim vysetieni.

Zavér

Kvéten 2025 znamena pro pacientku sest
mésicd lécby fruchintinibem, béhem niz bylo
dosazeno stabilizace onemocnéni a zacho-
vani velmi dobré kvality Zivota. Pacientka je
aktivni, bez zédsadnich nezadoucich G¢inkd,
a zvlada Iécbu dobre. Po péti letech od dia-
gnoézy metastatického onemocnéni se jedna
o vyjimecny vysledek, zejména s ohledem na
to, Ze se jiz jedna o patou linii terapie.

Kazuistika 3. Jifi

Pribéh onemocnéni

Panu Jitimu byl diagnostikovan metasta-
zujici kolorektalni karcinom ve véku 50 let,
v ramci operace ileézniho stavu. Béhem ope-
race byl zjistén stenozujici tumor v oblasti
lienalni flexury a nasledné byla provedena
levostranna hemikolektomie. Na CT vysetfeni
byl ndlez metastatického postizeni zejména
v jatrech. Klasifikace nadoru a mutace: pT3
pN2a (6/14) M1a HEPP, st. IV, KRAS mutace,
NRAS, BRAF wt, pMMR, PD-L1 negativni.

V listopadu 2018 byla zahajena prvni linie
onkologické lécby rezimem FOLFOX6 v kom-
binaci s bevacizumabem. Pacient byl jiz v této
dobé v dobré celkové kondici a plné aktivni.
Na terapii reagoval velmi dobfe - kontrolni
PET/CT vysetieni v ¢ervnu 2019 potvrdilo
kompletni remisi. Nasledné byla provedena
radikalni (R0) hepatektomie, které predchaze-
la selektivni embolizace. V ramci nasledného

sledovani vsak doslo k ¢asné recidivé - béhem

ONKOLOGIE 173



) ZAZNELO NA KONGRESE

PRVNIZKUSENOSTI S PRIPR

A A
M FRUZAQ

Sesti mésicll se onemocnéni manifestovalo
ve spadovych retroperitonedlnich uzlindch
a v jaternich hilech, nikoliv v3ak v jatrech.

Z dlivodu progrese onemocnéni byla za-
hajena druha linie l1é¢by rezimem FOLFIRI
s bevacizumabem. Tato terapie vedla ke kon-
trole nemoci po dobu 15 mésicC, nez byla
zaznamenana progrese.

Tieti linie Iécby byla zahajena v srpnu
2022 a zahrnovala podavani trifluridinu/tipira-
cilu (Lonsurf). Tuto lé¢bu velmi dobfe toleroval
a setrval na ni devét mésich. Nasledné doslo
k dalsim metastdzém, véetné novych lozisek
v mediastindlnich a axilarnich uzlinach.

Ve ctvrté linii byl v zafi 2023 nasazen
regorafenib (Stivarga) v redukované davce.
| pfes dobrou snasenlivost byla Ié¢ba ucinna
pouze tfi mésice. S ohledem na trvale dobry
celkovy stav pacienta a jeho silnou motivaci
pokracovat v l1écbé byla zahdjena pata linie
pomoci kapecitabinu. Cilem bylo spise po-
skytnout psychologickou podporu nez oce-
kdvat vyrazny terapeuticky efekt. Klinicky
benefit byl tedy omezeny a nemoc postupné
progredovala.

Fruchintinib

Lécba pomoci léku Fruzagla byla zahdjena
v prosinci 2024 v bézném davkovani. Pacient byl
v dobé zahajeni v celkové dobrém stavu a uziva-
ni léku vyborné toleruje. Pacient zvladl domaci
peroralni lé¢bu bez potizi a vyzdvihl komfort
spojeny s tabletovou formou, kterad nevyzado-
vala ¢asté navstévy zdravotnického zafizeni ani
parenteralni aplikaci. Tato autonomie pozitivné
pfispéla k udrzeni kvality jeho Zivota.

Po péti mésicich |é¢by je onemocnéni sta-
bilni, na nékterych lokalitach je patrny ndznak
parcidlni regrese. Klinicky obraz a zobrazovaci
metody ukazuji pozitivni trend bez zndmek
progrese.
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Zavér

Lécba fruchintinibem vedla nejen ke
stabilizaci ndlezu, ale i ke zlep3eni kvality zi-
vota diky jednoduchému reZimu podavani.
V soucasnosti je pacient v patém mésici te-
rapie a pfipravuje se na kontrolni pfesetreni.

Tolerance |é¢by je nadale vyborna.

Kazustika 4. Jana

Priibéh onemocnéni

Pani Jana, 53 let, byla v roce 2022 akutné
operovana pro iledzni stav. Peropera¢né méla
nélez stenozujiciho nddoru lokalizovaného v ob-
lasti sigmatu. Jiz v dobé vykonu byly pfitomny
metastazy v jaternim parenchymu. Klasifikace
nadoru a mutace: pT3 pNO (0/8) M1-HEP, G2,
st. IV, KRASmt, NRAS, BRAF wt, pMMR.V osobni
anamnéze dominovaly arteridlni hypertenze,
astma bronchiale a depresivni porucha.

Lécba byla zahdjena standardnim rezi-
mem FOLFOX6 s bevacizumabem, ale doslo
k alergické reakci na oxaliplatinu. Pfesto paci-
entka na terapii vydrzela pfekvapivé dlouhych
18 mésic, s velmi dobrou toleranci a bez vy-
raznych komplikaci.

Ve druhé linii byla od zafi 2023 nasaze-
na kombinace FOLFIRI s bevacizumabem.
Onemocnéni viak progredovalo po péti mé-
sicich v unoru 2024.

Ve treti linii jsme planovali 1é¢bu tri-
fluridinem/tipiracilem s bevacizumabem.
Plvodné ale pojistovna Iécbu s bevacizuma-
bem neschvdlila, a proto byla pacientka in-
struovana k vlastnimu odvoléni. Jednoduchy
osobni dopis vedl k rychlému pfehodnoceni
stanoviska - 1é¢ba byla schvélena a zahajena
v kvétnu 2024. Terapie trvala Sest mésicu,
v fijnu doslo k progresi jaterniho postizeni.
Presto zUstaly jaterni testy stabilni a paci-
entka byla v dobrém celkovém stavu (PS 1).
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Do konce roku 2024 jsme novou lé¢bu ne-
zahajovali. V lednu 2025 jsme podali zadost
o uhradu dalsi terapie.

Fruchintinib

Vlednu 2025 byla lé¢ba Fruzaglou schva-
lena zdravotni pojistovnou bez komplikaci.
Pacientka zahdjila terapii v pIné dévce. Po
druhém cyklu se objevila palmoplantarni
erytrodysestezie (PPES, téZ hand-foot syn-
drom), ktera je zndmym nezadoucim ucin-
kem této |é¢by. Stav byl zvladnut pomoci
konzervativnich opatteni, konkrétné lokalni
pécia symptomatickou terapii. Kvili vyskytu
obtizi byla stanovena strategie pokracovat
v aktudlnilécbé s podminkou preruseni tera-
pie pfi opétovném vyskytu PPES. V dlsledku
opétovného vyskytu PPES pacientka nedo-
koncila treti tyden [é¢by.

Kvili administrativnim omezenim (schva-
leni baleni) nebylo mozné ihned upravit
davkovani. S pacientkou byla domluvena
strategie: treti cyklus zahajit podle planu,
ale v pripadé recidivy obtizi [é¢bu pferusit.
V zavéru tietiho cyklu doslo k opétovnému
vyskytu potizi a pacientka tedy terapii sama
pferusila.

Kontrolni CT vy3etfeni ndsledné prokézalo
stabilizaci onemocnéni, a to i pfes masivni
jaterni postizeni. Vzhledem k pozitivhimu
trendu byl podan navrh na pokracovani lé¢by
v redukované dévce.

Zavér

Zkusenost s fruchintinibem i v této kazui-
stice byla pozitivni. Lé¢ba i pres vyskyt PPES
byla dobfe tolerovéna a vedla ke stabilizaci
onemocnéni. Pfipad zéroven upozoriiuje na
dllezitost komunikace s pojistovnami a roli
samotného pacienta v procesu schvalovani
péce.
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