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Metastaticky kolorektélni karcinom je v soucasnosti stale nevylécitelné onemocnéni.
Nicméné diky pokrokdim v systémové terapii se median preziti pacientll vyznamné
prodluzuje. Prodluzovani celkového preziti je podminéno vice personalizovanou
terapii dle ne/pfitomnosti molekuldrnich alteraci. Jednou z téchto relativné nové
zkoumanych alteraci a novym cilem terapie je HER2 pozitivni metastaticky kolorektalni
karcinom. Cilem tohoto ¢ldnku je podat stru¢ny prehled soucasnych moznosti lé¢by
této specifické podskupiny.
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Current treatment options of HER2+ metastatic colorectal carcinoma

Metastatic colorectal cancer is currently still an incurable disease. However, thanks
to advances in systemic therapy, the median survival of patients is increasing. The
prolongation of overall survival is due to more personalized therapy according to the
absence/presence of molecular alterations. One of these relatively newly investigated
alterations and a novel target for therapy is HER2-positive metastatic colorectal cancer.
The aim of this article is to provide a brief overview of current therapeutic options for

this specific subset of metastatic disease.
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Uvod

Kolorektdlni karcinom je treti nejcastéjsi
malignitou a druhou hlavni pfi¢cinou Umrtina
nadorové onemocnéni celosvétoveé (1). | pres
efektivni screening kolorektalniho karcino-
mu je i v soucasnosti priblizné 25 % pacientt
diagnostikovéno ve stadiu metastatického
onemocnéni (mCRC) a priblizné 50 % pacientl
s ¢asnym onemocnénim po potencialné kura-
bilni terapii dospéje do metastatického stadia.
| pfes to, ze mCRC je v soucasnosti nevyléci-
telné onemocnéni, median preZivani pacientt
se prodluzuje diky pokrokdim v molekularni
biologii a genetice, které vedou k identifikaci
specifickych subtyp onemocnéni. Na zakladé
znalosti prediktivnich a/nebo prognostickych
markerU (Ras, Braf, pMMR/MSS, dMMR/MSI-H)
jsme schopni [épe personalizovat terapii.
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V soucasnosti se ukazuje, ze mCRC je vel-
mi heterogenni onemocnéni, kde jsou mimo
Ras, Braf, MSS, MSI-H pfitomny dalsi alterace
zastoupené fadové v jednotkach procent (2).
Z fady studii mame dlikazy o pfinosu cilené
terapie pro tyto podskupiny v rdmci tzv. tumor
agnostického pfistupu. Jednou z téchto pod-
skupin je i tzv. HER2 pozitivni (HER2+) mCRC,
kde v soucasnosti pfibyva dlikazd moznostech
specifické cilené terapie pro tuto populaci
pacientd.

HER2 a mCRC

HER2 onkogen (ERBB2) je lokalizovén na
dlouhém raménku 17 chromozomu (17q12)
a kéduje transmembranovy glykoproteino-
vy receptor s vlastni tyrosinkinazovou aktivi-

tou (3). HER2 onkogen na rozdil od ostatnich
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¢lenli HER/EGFR/ERBB rodiny nema vlastni
ligand, kterého navazanim by doslo k jeho
aktivaci. Aktivace je zprostfedkovana homo-,
heterodimerizaci s jinymi receptory rodiny
EGFR (HER1/EGFR, HER3, HER4) s ndslednym
prenosem signalu do buriky s aktivaci fady drah
vedoucich k proliferaci, diferenciaci, inhibici
apoptodzy a nadorové progresi (4, 5).

HER2+ CRC je onemocnéni, které predsta-
vuje asi 2% vsech CRC a 5% wtRas mCRC (6).
Retrospektivni analyza 1730 nador0 tlusté-
ho stfeva prokazala rostouci prevalenci HER2
overexprese/amplifikace od pravého kolon
k levému kolon a rektu, coz je dalSim dlikazem,
ze genomické alterace u pacientd s CRC se
kontinualné méni v zévislosti na lokalizaci ve
stievé a nase arbitrarni déleni na pravou a le-
vou stranu je pomeérné velkym zjednodusenim
komplexnosti tohoto onemocnéni (7). Obecné
plati, ze pfitomnost dvou fidicich mutaci v na-
dorové bunce je velmivzacna a dlikazem toho
je i raritni soucasna pfitomnost HER2 over-
exprese a/nebo amplifikace HER2 a mtRas
statutu (8). Vyssi mira zastoupeni HER2 mCRC,
je typicky pozorovana u levostrannych nadord
tlustého stfeva ve shodé s vyssi mirou wtRas
statutu v této oblasti (8). Cenaj et al. prokazali,
ze pritomnost HER2 amplifikace je korelo-
vana s nepfitomnosti Ras, nebo Raf mutace
(p = 0,0001). Konkrétné, 62 (71%) z 87 HER2
nonamplifikovanych pfipad(i, mélo alespon
jednu hotspot mutaci v Kras, Nras, Braf, ne-
bo PIK3CA genech. Na druhou stranu pouze
3 (20%) z 15 HER2 amplifikovanych pfipadud
mélo alteraci v téchto genech (konkrétné 2
pfipady mtKras a jeden PIK3CA) (9). Existuji
i dalsi prace které dokladaji skute¢nost, ze
HER2 amplifikace je ¢astéjsi v pripadé wtKras,
wtNras, wtBraf nadorl (2,1-5,4 % pfripadu)
améné Casta v pfipadé mtKras, mtNras, mtBraf
nadoru (pozorovano v 0,2-1,4 % ptipadu) (10).

Z klinického hlediska se ukazuje, ze pfi-
tomnost HER2 amplifikace v pfipadé mCRC je
spojena s vyssi frekvenci vyskytu metastaz plic
a centralniho nervového systému (11, 12, 13).

Laboratorni diagnostika HER2
HER2 overexprese a amplifikace je rutin-
né vysetfovana pomoci imunohistochemie
a fluorescen¢ni in situ hybridizace (FISH) a je
standardizovéna pro pacienty s karcinomy pr-
su a zaludku. Standard pro vysetfovani HER2
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pozitivity v pfipadé mCRC se vyvijel postup-
né a prvné byl aplikovan k vybéru pacientd
do studie HERACLES, kde byla kritéria HER2
pozitivity pro karcinom prsu a Zaludku adap-
tovana na populaci pacientd s mCRC; jedna
se o tzv. HERACLES diagnosticka kritéria (14).
V soucasnosti se za standardni metodu HER2
testovani povazuje imunohistochemie, FISH
aNGS. Zakladnim vy3etienim je stanoveni over-
exprese HER2 pomociimunohistochemie, kde
za HER2 3+ onemocnéni je povazovana pfitom-
nost HER2 overexprese u >50% nadorovych
bunék. HER2 3+ overexprese je definovéana jako
intenzivni membranové barveni, které muze
byt cirkumferencni, bazolateralni, nebo lateral-
ni. Pacienti s HER2 2+ overexpresi by méli byt
reflexné testovani pomoci FISH. Amplifikace
HER2 pomoci FISH je povazovana za pozitivni
v pfipadé, kdy je pomér HER2 : CEP17 >2 u vice
nez 50 % bunék (14). Dalsi moznosti stanoveni
HER2 amplifikace je NGS s vysokou mirou ko-
relace s HER2 overexpresi (9).

Nicméné na ASCO Gl 2024 byl prezento-
van poster, ktery hodnotil konkordanci HER2
v populaci pacientd s mCRC v rdmci studie
MOUNTAINEER, s vyuzitim algoritmu HER2
testovani pro karcinom prsu, nebo Zaludku.
Studie prokazala 100% konkordanci HER2
statutu s vyuzitim jednoho nebo druhého
algoritmu. Autofi toto pozorovani uzavreli
konstatovanim, Zze oba pfistupy mohou byt
pouzity k identifikaci pacientd s mCRC vhod-
nych pro anti-HER2 terapii do doby dostup-
nosti FDA-schvaleného HER2 testu specificky
pro populaci mCRC pacientt (15).

Stanoveni HER2 overexprese a/nebo am-
plifikace je doporuc¢ovano i recentnimi ESMO
guidelines jiz vstupné pii diagnéze mCRC s vé-
domim, Ze pfipadna anti-HER2 terapie mize
byt zvazovéna u pacientt az ve vyssich liniich
1écby (16).

Prediktivni a prognosticky
vyznam HER2

Pritomnost HER2 amplifikace je obecné
pfijimana jako negativni prediktor uc¢innos-
ti anti-EGFR terapie v [é¢bé mCRC. Raghav
et al. hodnotili vyznam pfitomnosti HER2
amplifikace na efektivitu anti-EGFR terapie.
Jednalo se o populaci 90 pacientt (kohorta 1,
kde HER2 amplifikace byla identifikovana po-
moci FISH), ktefi po progresi na 1. linii non

anti-EGFR [é¢by, byli ve 2., nebo 3. linii |é¢eni
anti-EGFR preparaty. V této populaci autofi
prokazali, ze pacienti s HER2 amplifikaci méli
signifikantné kratsi PFS ve srovnani s pacien-
ty bez HER2 amplifikace (2,8 mésice vs. 8,1
mésice, HR 7,05, p <0,001) v pfipadé |écby
anti-EGFR preparaty. Populace 70 pacientd
(kohorta 2, kde HER2 amplifikace byla identi-
fikovana pomoci NGS) byla tvorena opét paci-
enty, ktefi po progresina 1. linii non anti-EGFR
1é¢by, bylive 2., nebo 3. linii [éceni anti-EGFR
preparaty. Vysledky této kohorty 2 jsou prak-
ticky identické s vyse uvedenymi pro kohortu
1 (konkrétné: 2,8 mésice vs. 9,3 mésice, HR
10,66, p <0,001). Na druhou stranu, pacienti,
ktefi byli |é¢eni terapii, kterd neobsahovala
anti-EGFR preparaty, méli podobny PFS bez
ohledu na pfitomnost, nebo nepfitomnost
HER2 amplifikace (9,7 mésice vs. 11,1 mésice,
HR 1,01, p = 0,97) (17). Obdobné vysledky
byly reportovany italskymi autory, kdy HER2
amplifikace byla negativnim prediktorem be-
nefitu anti-EGFR preparatd. Pacienti s HER2
amplifikaci méli nizsi miru objektivnich odpo-
védi (ORR) 31,2% vs. 46,9 %) a kratsi PFS (5,7
mésice vs. 7,0 mésice) (18). Poc¢tem pacientl
nejvétsi a zcela recentni je prace zahrnujici
594 pacientll [é¢enych anti-EGFR preparaty,
kterd prokdazala 2,84nasobné vyssiriziko pro-
grese a smrti u pacientt HER2+ vs. HER2-. Je
nutno podotknout, Ze se jednalo o zna¢né
heterogenni populaci, kdy pacienti byli [é¢eni
anti-EGFR preparaty v rozmezi 1-5 linie |éCby,
a nékdy se jednalo i o monoterapii anti-EGFR
preparaty (19).

Na druhou stranu, na rozdil od obecné
pfijimané HER2 amplifikace jako negativniho
prediktivniho faktoru efektivity anti-EGFR pre-
paratd, je prognosticky vyznam HER2 ampli-
fikace v soucasnosti nejasny. V ramci stadia Ill
CRC, byl prokazan vliv HER2 alterace na kratsi
dobu do vzniku recidivy (HR 1,55, p = 0,04)
a celkové prezivani (HR 1,57, p = 0,05) (20).
Dalsi retrospektivni analyzy velkych soubort
pacientl napfic¢ stadii CRC ale neprokézaly
signifikantni asociaci mezi HER2 statusem
a prezivanim (21).

Amplifikace HER2 je v onkologii dobre
znamy terapeuticky cil u nadord prsu, kde
je tato terapie spojena s vyznamnym klinic-
kym benefitem pro pacienty v monoterapii,
pfipadné i v kombinacich. V pfipadé mCRC
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nadm vysledky z preklinickych studii ukazuji, ze
monoterapie anti-HER2 preparaty v pfipadé
mCRC je spojena s malym efektem, zatimco
benefit je pozorovan v ptipadé kombinace
anti-HER2 preparat (22).

HERCALES-A trial

Jednou z prvnich studii hodnoticich be-
nefit anti-HER2 terapie u pacientt s mCRC
byla italska studie faze 1l, HERACLES-A,
hodnotici efektivitu dudlni anti-HER2 blo-
kady trasuzumabem a lapatinibem u zna¢-
né predlécenych pacientd (median linii
5 a 74% pacientl mélo >4 linie 1é¢by pro
mCRC) s HER2 amplifikaci. Autofi hodnotili
914 pacientd s mCRC, kdy HER2 amplifikace
byla prokdzéana u 48 (5 %) z nich a do studie
bylo zatazeno 27 pacient(. Pacienti byli 1é-
¢eni nasycovaci ddvkou 4 mg trastuzumabu
s naslednou aplikaci 2 mg trastuzumabu
v tydennich intervalech a souc¢asné uzivali
1000 mg lapatinibu kontinudlné do progrese,
resp. neprijatelné toxicity. Mira ORR byla 30 %
ajeden (4 %) pacient dosahl kompletni remi-
se pfi medidnu sledovani 94 tydnd. Navic 12
(44 %) pacientl mélo stabilizaci onemocnéni
s vyslednou kontrolou onemocnéni u 74 %
zafazenych pacientl. Median PFS byl 21 tyd-
nl a 9 (33 %) pacientd nemélo progresi ani
po 6 mésicich. Z nezddoucich ucinkd byly
nejcastéji reportovany prijem (78 %), vyrazka
(44 %) a Unava (33 %) (23). Byly reportova-
ny jiz i vysledky dlouhodobého sledovani
(6,7 let), které potvrdily benefit této terapie,
kdy pacienti méli mPFS 4,7 mésice amOS 10
mésicl. Autofi navic prokazali vyznamny vys-
kyt metastaz v CNS v této populaci pacientd
(6-19%) pacient(l) (24).

HERCALES-B trial

HERACLES-B, je dalsiitalskou studii faze ll,
ve které investigatofi hodnotili efektivitu du-
alni anti-HER2 terapie (pertuzumab a T-DM1).
| v této studii se jednalo o velmi predlécenou
populaci mCRC pacient(, 48 % pacientu bylo
|é¢eno >4 liniemi lécby. V této studii pacienti
obdrzeli standardni nasycovaci davku 840 mg
pertuzumabu s naslednou udrzovaci davkou
420 mg pertuzumabu. T-DM1 byly podavén
v davce 3,6 mg/kg. Kombinovana terapie byla
podavana vintervalu a 3 tydny. V rdmci studie
bylo hodnoceno 31 pacientli s ORR 9,7 %, coz
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ale nesplnilo pfedefinovany cil ORR >30%.
Nicméné 21 (67,7 %) z 31 pacientld dosahlo
stabilizaci a mPFS byl i pfes nizké ORR zaji-
mavych 4,1 mésice, a proto komentaf autord
studie vyznél ve prospéch této kombinace
jako dalsi moznosti terapie (25).

MyPathway trial

MyPathway trial je basket trial faze I, ktery
hodnotil efektivitu trastuzumabu a pertuzu-
mabu v populaci chemorefrakterniho mCRC
(median pfedchozich linii byl 4). Do studie
bylo zafazeno 57 pacientd a primarnim cilem
byl ORR. Studie splnila primarni cil, kdyz ORR
byl 32% (byla pozorovana 1 (2 %) kompletni
odpovéd). Median PFS byl 2,9 mésice v celko-
vé populaci. Tato studie soucasné prokazala
rdznou odpovéd na anti-HER2 terapii v zavis-
losti od Ras statutu. ORR byl 40 % u pacientd
s wtRas nadory a pouze 8% v ptipadé pfi-
tomnosti mtRas. Obdobné, wtRas populace
méla delsi mPFS ve srovnani s mtRas (5,3 vs.
1,4 mésice). V ramci této exploratorni analyzy
byl prokazan i delsi mOS ve wtRas populaci
(14 vs. 8,5 mésice). | v této studii byla toxicita
anti-HER2 terapie obdobn4, jak bylo pozoro-
vano drive (prdjem, vyrazka, nava) (26).

TAPUR trial

TAPUR trial je basket trial faze I, ktery
hodnotil podobné jako MyPathway trial efek-
tivitu kombinace trastuzumab a pertuzumab
u chemorefrakterniho mCRC (>80 % pacientt
mélo > 3 linii pfechozi terapie), nicméné kro-
mé pacientt s HER2 amplifikaci (n = 28), byl
hodnocen efekt této kombinace i v populaci
s HER2 mutacemi (n = 10). V populaci mCRC
s HER2 amplifikaci byla potvrzena efektivita
kombinace, ORR byl 25 % a kontrola onemoc-
néni u 52% pacientd; mPFS byl 17,2 tydn,
mOS byl 60 tydna. Tyto slibné vysledky ale
nebyly potvrzeny v populaci mCRC pacienttd
s HER2 mutacemi (ORR 0% a kontrola one-
mocnéni 10%). | zde se potvrdil negativni
prediktivni vyznam soucasné pritomného
mtRas statutu na efekt dudini anti-HER2 te-
rapie (27).

TRIUMPH trial

TRIUMPH trial studie faze Il, je tieti studii
po MyPathway a TAPUR, ktera testovala efek-
tivitu kombinace trastuzumab a pertuzumab

u pacientl s chemorefrakternim mCRC. Studie
zahrnovala 30 pacientd. Odlisna od pred-
chozich studii byla skute¢nost, Zze do studie
byli zafazovani pacienti s prokdzanou HER2
amplifikaci v nddoru a/nebo s prokadzanou
HER2 ampilifikaci v ctDNA. Studie prokazala
vysokou miru konkordance HER2 amplifikace
mezi tkani a ctDNA (83 %). Studie potvrdila
vysledky pfedchozich studii, ORR byl 30%
v pfipadé HER2 amplifikace v nadoru a 28 %
v pfipadé amplifikace HER2 v ctDNA. Velmi
podobné, mezi HER2 amplifikaci v nddoru
vs. ctDNA, byly i vysledky mPFS (4,0 vs. 3,1
mésice) amOS (10,1 vs. 8,8 mésice). Soucasné
i tato studie potvrdila negativni prediktivni
vliv soucasné pritomného mtRas statutu na
efektivitu anti-HER2 terapie. Studie je navic
dlikazem mozného vyuziti tzv. liquid biopsy
pfizvazovani anti-HER2 terapie, zejména v pfi-
padé nedostupnosti tkané (28).

MOUNTAINEER trial

MOUNTAINEER trial, studie faze Il, hodno-
tila efektivitu tucatinibu v kombinaci s trastu-
zumabem. Do studie bylo zafazeno celkem
117 pacientl. Vzhledem ke zndmému negativ-
nimu prediktivnimu vlivu mtRas statutu byli
do studie zafazovani pouze pacienti s wtRas
statutem. Median predchozich linii pro mCRC
byl 3. Tucatinib byl podavan ddvce 300 mg
2x denné a trastuzumab v nasycovaci davce
8mg/kg, s ndslednou udrzovaci davkou 6 mg/
kg a 3 tydny do progrese, resp. nepfijatelné
toxicity. Vysledky této kombinace jsou velmi
povzbudivé, kdy ORR byl 38,1% a 3 (4 %) pa-
cienti doséhli kompletni odpovédi. Kontrola
onemocnéni byla 71 %. Délka trvani odpovédi
byla 12,4 mésice. Median PFS byl 7,0 mésice
a mOS byl 24,1 mésice. Navic, 12mési¢ni PFS
rate byl 34,2 % a 12mési¢ni OS rate byl 51,3 %.
I v této studii hlavni toxicitou byla kombinace
prdjma, vyrazky a unavy. Vzhledem k témto
velmi povzbudivym vysledkim tato kombi-
nace obdrzela FDA registraci pro pacienty
s HER2+, wtRas mCRC (29).

DESTINY-CRC 01 a 02 trial
Trastuzumab deruxtecan, konjugat pro-
tilatky a lé¢iva (inhibitoru topoizomerézy
1), je v poslednich letech vedle imunote-
rapie dalsi velmi uspésnou onkologickou
molekulou, kterd vede az k ne¢ekané dob-
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rym vysledkdm v terapii naptiklad HER2+
karcinomu prsu (v¢etné HER2-low), HER2+
karcinomu Zaludku, endometria, Zlu¢ovych
cest a vedla k registraci trastuzumab derux-
tecanu v dubnu 2024 jako tumor agnostické
terapie HER2+ nadord. Jedna se o prvni tzv.
antibody drug conjugate, ktery obdrzel tuto
registraci.

V rdmci mCRC byl trastuzumab deruxte-
can testovan ve studii faze I, DESTINY-CRC
01, v populaci chemorefrakterniho mCRC
(median pfedchozich linii [é¢by byl 4). Studie
méla 3 kohorty: kohorta A (53 pacientd)
s HER2 overexpresi IHC3+ a IHC2+ a FISH+,
kohorta B (15 pacient() s IHC2+ a FISH-, ko-
horta C (18 pacientll) s IHC1+. Dulezité je
zminit, Ze na rozdil od vsech ptedchozich
uvedenych studi, byli v této studii zafazovani
i pacienti, ktefi jiz v minulosti byli anti-HER2
terapii lé¢eni (trastuzumab, pertuzumab, la-
patinib, tucatinib). Trastuzumab deruxtecan
byl podavén v davce 6,4 mg/kg v intervalu 3
tydny. | zde se ukdzala velmi slibnd efektivita
této molekuly. Studie prokazala jednoznac-
ny benefit v kohorté A, kde ORR byl 45,3%
a kontrola onemocnéniv 83,0 % (ale ORR 0%
v kohorté B a C). Median PFS byl 6,9 mésice,
mOS 15,5 mésice. Obavana toxicita trastuzu-
mab deruxtecanu, intersticialni pneumoniti-
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