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Moznost systémoveé lécby mCRC
— neresekabilni onemocnéni

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 lé¢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 v¢etné
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 ptipadech pouzivdme intenziv-
ni triplet rezim (napf. FOLFOXIRI) u agresiv-
néjsich forem onemocnéni. Dale vyuzivame
biologickou lé¢bu - inhibitory EGFR u RAS
wild-type pacientli, kombinaci encorafenibu
s cetuximabem u mutace BRAF. Imunoterapie
je preferovanou lé¢bou pro nadory dMMR/
MSI-high. U pacientd s neresekabilnim one-
mocnénim, u kterych dochdazi k progresi,
jsou pak k dispozici dva léky - regorafenib
(Stivarga) a trifluridin s tipiracilem (Lonsurf).
Pfidani bevacizumabu (antiangiogenni uci-
nek) k Lonsurfu zvysSuje 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 pristup v 1é¢bé pacient(.

Fruchintinib — mechanismus ucinku

Angiogeneze predstavuje 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 faktorQ, 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 endotelidlnich
bunék. Aktivace téchto receptort vede k signa-
liza¢nim kaskadam podporujicim proliferaci,
migraci a preziti endotelii, ¢imz dochézi k for-
movani nové vaskuldrni sité. Inhibice téchto
receptor( je tak jednim z klicovych 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 receptoriim mimo VEGFR,
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