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Metastatický kolorektální karcinom je v současnosti stále nevyléčitelné onemocnění. 
Nicméně díky pokrokům v systémové terapii se medián přežití pacientů významně 
prodlužuje. Prodlužování celkového přežití je podmíněno více personalizovanou 
terapií dle ne/přítomnosti molekulárních alterací. Jednou z těchto relativně nově 
zkoumaných alterací a novým cílem terapie je HER2 pozitivní metastatický kolorektální 
karcinom. Cílem tohoto článku je podat stručný přehled současných možností léčby 
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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Úvod
Kolorektální karcinom je třetí nejčastější 

malignitou a druhou hlavní příčinou úmrtí na 

nádorové onemocnění celosvětově (1). I přes 

efektivní screening kolorektálního karcino-

mu je i v současnosti přibližně 25 % pacientů 

diagnostikováno ve stadiu metastatického 

onemocnění (mCRC) a přibližně 50 % pacientů 

s časným onemocněním po potenciálně kura-

bilní terapii dospěje do metastatického stadia. 

I přes to, že mCRC je v současnosti nevyléči-

telné onemocnění, medián přežívání pacientů 

se prodlužuje díky pokrokům v molekulární 

biologii a genetice, které vedou k identifikaci 

specifických subtypů onemocnění. Na základě 

znalosti prediktivních a/nebo prognostických 

markerů (Ras, Braf, pMMR/MSS, dMMR/MSI-H) 

jsme schopni lépe personalizovat terapii. 

V současnosti se ukazuje, že mCRC je vel-

mi heterogenní onemocnění, kde jsou mimo 

Ras, Braf, MSS, MSI-H přítomny další alterace 

zastoupené řádově v jednotkách procent (2). 

Z řady studií máme důkazy o přínosu cílené 

terapie pro tyto podskupiny v rámci tzv. tumor 

agnostického přístupu. Jednou z těchto pod-

skupin je i tzv. HER2 pozitivní (HER2+) mCRC, 

kde v současnosti přibývá důkazů možnostech 

specifické cílené terapie pro tuto populaci 

pacientů.

HER2 a mCRC
HER2 onkogen (ERBB2) je lokalizován na 

dlouhém raménku 17 chromozomu (17q12) 

a kóduje transmembránový glykoproteino-

vý receptor s vlastní tyrosinkinázovou aktivi-

tou (3). HER2 onkogen na rozdíl od ostatních 
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členů HER/EGFR/ERBB rodiny nemá vlastní 

ligand, kterého navázáním by došlo k jeho 

aktivaci. Aktivace je zprostředkována homo-, 

heterodimerizací s  jinými receptory rodiny 

EGFR (HER1/EGFR, HER3, HER4) s následným 

přenosem signálu do buňky s aktivací řady drah 

vedoucích k proliferaci, diferenciaci, inhibici 

apoptózy a nádorové progresi (4, 5).

HER2+ CRC je onemocnění, které předsta-

vuje asi 2 % všech CRC a 5 % wtRas mCRC (6). 

Retrospektivní analýza 1 730 nádorů tlusté-

ho střeva prokázala rostoucí prevalenci HER2 

overexprese/amplifikace od pravého kolon 

k levému kolon a rektu, což je dalším důkazem, 

že genomické alterace u pacientů s CRC se 

kontinuálně mění v závislosti na lokalizaci ve 

střevě a naše arbitrární dělení na pravou a le-

vou stranu je poměrně velkým zjednodušením 

komplexnosti tohoto onemocnění (7). Obecně 

platí, že přítomnost dvou řídících mutací v ná-

dorové buňce je velmi vzácná a důkazem toho 

je i raritní současná přítomnost HER2 over

exprese a/nebo amplifikace HER2 a mtRas 

statutu (8). Vyšší míra zastoupení HER2 mCRC, 

je typicky pozorována u levostranných nádorů 

tlustého střeva ve shodě s vyšší mírou wtRas 

statutu v této oblasti (8). Cenaj et al. prokázali, 

že přítomnost HER2 amplifikace je korelo-

vána s nepřítomností Ras, nebo Raf mutace 

(p = 0,0001). Konkrétně, 62 (71 %) z 87 HER2 

nonamplifikovaných případů, mělo alespoň 

jednu hotspot mutaci v Kras, Nras, Braf, ne-

bo PIK3CA genech. Na druhou stranu pouze 

3 (20 %) z 15 HER2 amplifikovaných případů 

mělo alteraci v těchto genech (konkrétně 2 

případy mtKras a jeden PIK3CA) (9). Existují 

i další práce které dokládají skutečnost, že 

HER2 amplifikace je častější v případě wtKras, 

wtNras, wtBraf nádorů (2,1–5,4 % případů) 

a méně častá v případě mtKras, mtNras, mtBraf 

nádorů (pozorováno v 0,2–1,4 % případů) (10). 

Z klinického hlediska se ukazuje, že pří-

tomnost HER2 amplifikace v případě mCRC je 

spojena s vyšší frekvencí výskytu metastáz plic 

a centrálního nervového systému (11, 12, 13).

Laboratorní diagnostika HER2
HER2 overexprese a amplifikace je rutin-

ně vyšetřována pomocí imunohistochemie 

a fluorescenční in situ hybridizace (FISH) a je 

standardizována pro pacienty s karcinomy pr-

su a žaludku. Standard pro vyšetřování HER2 

pozitivity v případě mCRC se vyvíjel postup-

ně a prvně byl aplikován k výběru pacientů 

do studie HERACLES, kde byla kritéria HER2 

pozitivity pro karcinom prsu a žaludku adap-

tována na populaci pacientů s mCRC; jedná 

se o tzv. HERACLES diagnostická kritéria (14). 

V současnosti se za standardní metodu HER2 

testování považuje imunohistochemie, FISH 

a NGS. Základním vyšetřením je stanovení over

exprese HER2 pomocí imunohistochemie, kde 

za HER2 3+ onemocnění je považována přítom-

nost HER2 overexprese u > 50 % nádorových 

buněk. HER2 3+ overexprese je definována jako 

intenzivní membránové barvení, které může 

být cirkumferenční, bazolaterální, nebo laterál-

ní. Pacienti s HER2 2+ overexpresí by měli být 

reflexně testování pomocí FISH. Amplifikace 

HER2 pomocí FISH je považována za pozitivní 

v případě, kdy je poměr HER2 : CEP17 > 2 u více 

než 50 % buněk (14). Další možností stanovení 

HER2 amplifikace je NGS s vysokou mírou ko-

relace s HER2 overexpresí (9). 

Nicméně na ASCO GI 2024 byl prezento-

ván poster, který hodnotil konkordanci HER2 

v populaci pacientů s mCRC v rámci studie 

MOUNTAINEER, s využitím algoritmu HER2 

testování pro karcinom prsu, nebo žaludku. 

Studie prokázala 100 % konkordanci HER2 

statutu s využitím jednoho nebo druhého 

algoritmu. Autoři toto pozorování uzavřeli 

konstatováním, že oba přístupy mohou být 

použity k identifikaci pacientů s mCRC vhod-

ných pro anti-HER2 terapii do doby dostup-

nosti FDA-schváleného HER2 testu specificky 

pro populaci mCRC pacientů (15). 

Stanovení HER2 overexprese a/nebo am-

plifikace je doporučováno i recentními ESMO 

guidelines již vstupně při diagnóze mCRC s vě-

domím, že případná anti-HER2 terapie může 

být zvažována u pacientů až ve vyšších liniích 

léčby (16). 

Prediktivní a prognostický 
význam HER2

Přítomnost HER2 amplifikace je obecně 

přijímána jako negativní prediktor účinnos-

ti anti-EGFR terapie v léčbě mCRC. Raghav 

et al. hodnotili význam přítomnosti HER2 

amplifikace na efektivitu anti-EGFR terapie. 

Jednalo se o populaci 90 pacientů (kohorta 1, 

kde HER2 amplifikace byla identifikována po-

mocí FISH), kteří po progresi na 1. linii non 

anti-EGFR léčby, byli ve 2., nebo 3. linii léčeni 

anti-EGFR preparáty. V této populaci autoři 

prokázali, že pacienti s HER2 amplifikací měli 

signifikantně kratší PFS ve srovnání s pacien-

ty bez HER2 amplifikace (2,8 měsíce vs. 8,1 

měsíce, HR 7,05, p < 0,001) v případě léčby 

anti-EGFR preparáty. Populace 70 pacientů 

(kohorta 2, kde HER2 amplifikace byla identi-

fikována pomocí NGS) byla tvořena opět paci-

enty, kteří po progresi na 1. linii non anti-EGFR 

léčby, byli ve 2., nebo 3. linii léčeni anti-EGFR 

preparáty. Výsledky této kohorty 2 jsou prak-

ticky identické s výše uvedenými pro kohortu 

1 (konkrétně: 2,8 měsíce vs. 9,3 měsíce, HR 

10,66, p < 0,001). Na druhou stranu, pacienti, 

kteří byli léčeni terapií, která neobsahovala 

anti-EGFR preparáty, měli podobný PFS bez 

ohledu na přítomnost, nebo nepřítomnost 

HER2 amplifikace (9,7 měsíce vs. 11,1 měsíce, 

HR 1,01, p = 0,97) (17). Obdobné výsledky 

byly reportovány italskými autory, kdy HER2 

amplifikace byla negativním prediktorem be-

nefitu anti-EGFR preparátů. Pacienti s HER2 

amplifikací měli nižší míru objektivních odpo-

vědí (ORR) 31,2 % vs. 46,9 %) a kratší PFS (5,7 

měsíce vs. 7,0 měsíce) (18). Počtem pacientů 

největší a zcela recentní je práce zahrnující 

594 pacientů léčených anti-EGFR preparáty, 

která prokázala 2,84násobně vyšší riziko pro-

grese a smrti u pacientů HER2+ vs. HER2-. Je 

nutno podotknout, že se jednalo o značně 

heterogenní populaci, kdy pacienti byli léčeni 

anti-EGFR preparáty v rozmezí 1–5 linie léčby, 

a někdy se jednalo i o monoterapii anti-EGFR 

preparáty (19).

Na druhou stranu, na rozdíl od obecně 

přijímané HER2 amplifikace jako negativního 

prediktivního faktoru efektivity anti-EGFR pre-

parátů, je prognostický význam HER2 ampli-

fikace v současnosti nejasný. V rámci stadia III 

CRC, byl prokázán vliv HER2 alterace na kratší 

dobu do vzniku recidivy (HR 1,55, p = 0,04) 

a celkové přežívání (HR 1,57, p = 0,05) (20). 

Další retrospektivní analýzy velkých souborů 

pacientů napříč stadii CRC ale neprokázaly 

signifikantní asociaci mezi HER2 statusem 

a přežíváním (21).

Amplifikace HER2 je v onkologii dobře 

známý terapeutický cíl u nádorů prsu, kde 

je tato terapie spojena s významným klinic-

kým benefitem pro pacienty v monoterapii, 

případně i v kombinacích. V případě mCRC 
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nám výsledky z preklinických studií ukazují, že 

monoterapie anti-HER2 preparáty v případě 

mCRC je spojena s malým efektem, zatímco 

benefit je pozorován v případě kombinace 

anti-HER2 preparátů (22). 

HERCALES-A trial
Jednou z prvních studií hodnotících be-

nefit anti-HER2 terapie u pacientů s mCRC 

byla italská studie fáze II, HERACLES-A, 

hodnotící efektivitu duální anti-HER2 blo-

kády trasuzumabem a lapatinibem u znač-

ně předléčených pacientů (medián linií 

5 a 74 % pacientů mělo > 4 linie léčby pro 

mCRC) s HER2 amplifikací. Autoři hodnotili 

914 pacientů s mCRC, kdy HER2 amplifikace 

byla prokázána u 48 (5 %) z nich a do studie 

bylo zařazeno 27 pacientů. Pacienti byli lé-

čeni nasycovací dávkou 4 mg trastuzumabu 

s  následnou aplikací 2 mg trastuzumabu 

v týdenních intervalech a současně užívali 

1 000 mg lapatinibu kontinuálně do progrese, 

resp. nepřijatelné toxicity. Míra ORR byla 30 % 

a jeden (4 %) pacient dosáhl kompletní remi-

se při mediánu sledování 94 týdnů. Navíc 12 

(44 %) pacientů mělo stabilizaci onemocnění 

s výslednou kontrolou onemocnění u 74 % 

zařazených pacientů. Medián PFS byl 21 týd-

nů a 9 (33 %) pacientů nemělo progresi ani 

po 6 měsících. Z nežádoucích účinků byly 

nejčastěji reportovány průjem (78 %), vyrážka 

(44 %) a únava (33 %) (23). Byly reportová-

ny již i výsledky dlouhodobého sledování 

(6,7 let), které potvrdily benefit této terapie, 

kdy pacienti měli mPFS 4,7 měsíce a mOS 10 

měsíců. Autoři navíc prokázali významný výs

kyt metastáz v CNS v této populaci pacientů 

(6–19 %) pacientů) (24).

HERCALES-B trial
HERACLES-B, je další italskou studií fáze II, 

ve které investigátoři hodnotili efektivitu du-

ální anti-HER2 terapie (pertuzumab a T-DM1). 

I v této studii se jednalo o velmi předléčenou 

populaci mCRC pacientů, 48 % pacientů bylo 

léčeno > 4 liniemi léčby. V této studii pacienti 

obdrželi standardní nasycovací dávku 840 mg 

pertuzumabu s následnou udržovací dávkou 

420 mg pertuzumabu. T-DM1 byly podáván 

v dávce 3,6 mg/kg. Kombinovaná terapie byla 

podávána v intervalu à 3 týdny. V rámci studie 

bylo hodnoceno 31 pacientů s ORR 9,7 %, což 

ale nesplnilo předefinovaný cíl ORR > 30 %. 

Nicméně 21 (67,7 %) z 31 pacientů dosáhlo 

stabilizaci a mPFS byl i přes nízké ORR zají-

mavých 4,1 měsíce, a proto komentář autorů 

studie vyzněl ve prospěch této kombinace 

jako další možnosti terapie (25).

MyPathway trial
MyPathway trial je basket trial fáze II, který 

hodnotil efektivitu trastuzumabu a pertuzu-

mabu v populaci chemorefrakterního mCRC 

(medián předchozích linií byl 4). Do studie 

bylo zařazeno 57 pacientů a primárním cílem 

byl ORR. Studie splnila primární cíl, když ORR 

byl 32 % (byla pozorována 1 (2 %) kompletní 

odpověď). Medián PFS byl 2,9 měsíce v celko-

vé populaci. Tato studie současně prokázala 

různou odpověď na anti-HER2 terapii v závis-

losti od Ras statutu. ORR byl 40 % u pacientů 

s wtRas nádory a pouze 8 % v případě pří-

tomnosti mtRas. Obdobně, wtRas populace 

měla delší mPFS ve srovnání s mtRas (5,3 vs. 

1,4 měsíce). V rámci této exploratorní analýzy 

byl prokázán i delší mOS ve wtRas populaci 

(14 vs. 8,5 měsíce). I v této studii byla toxicita 

anti-HER2 terapie obdobná, jak bylo pozoro-

váno dříve (průjem, vyrážka, únava) (26).

TAPUR trial
TAPUR trial je basket trial fáze II, který 

hodnotil podobně jako MyPathway trial efek-

tivitu kombinace trastuzumab a pertuzumab 

u chemorefrakterního mCRC (> 80 % pacientů 

mělo > 3 linií přechozí terapie), nicméně kro-

mě pacientů s HER2 amplifikací (n = 28), byl 

hodnocen efekt této kombinace i v populaci 

s HER2 mutacemi (n = 10). V populaci mCRC 

s HER2 amplifikací byla potvrzena efektivita 

kombinace, ORR byl 25 % a kontrola onemoc-

nění u 52 % pacientů; mPFS byl 17,2 týdnů, 

mOS byl 60 týdnů. Tyto slibné výsledky ale 

nebyly potvrzeny v populaci mCRC pacientů 

s HER2 mutacemi (ORR 0 % a kontrola one-

mocnění 10 %). I zde se potvrdil negativní 

prediktivní význam současně přítomného 

mtRas statutu na efekt duální anti-HER2 te-

rapie (27).

TRIUMPH trial
TRIUMPH trial studie fáze II, je třetí studii 

po MyPathway a TAPUR, která testovala efek-

tivitu kombinace trastuzumab a pertuzumab 

u pacientů s chemorefrakterním mCRC. Studie 

zahrnovala 30 pacientů. Odlišná od před-

chozích studií byla skutečnost, že do studie 

byli zařazováni pacienti s prokázanou HER2 

amplifikací v nádoru a/nebo s prokázanou 

HER2 amplifikací v ctDNA. Studie prokázala 

vysokou míru konkordance HER2 amplifikace 

mezi tkání a ctDNA (83 %). Studie potvrdila 

výsledky předchozích studií, ORR byl 30 % 

v případě HER2 amplifikace v nádoru a 28 % 

v případě amplifikace HER2 v ctDNA. Velmi 

podobné, mezi HER2 amplifikaci v nádoru 

vs. ctDNA, byly i výsledky mPFS (4,0 vs. 3,1 

měsíce) a mOS (10,1 vs. 8,8 měsíce). Současně 

i tato studie potvrdila negativní prediktivní 

vliv současně přítomného mtRas statutu na 

efektivitu anti-HER2 terapie. Studie je navíc 

důkazem možného využití tzv. liquid biopsy 

při zvažování anti-HER2 terapie, zejména v pří-

padě nedostupnosti tkáně (28).

MOUNTAINEER trial
MOUNTAINEER trial, studie fáze II, hodno-

tila efektivitu tucatinibu v kombinaci s trastu-

zumabem. Do studie bylo zařazeno celkem 

117 pacientů. Vzhledem ke známému negativ-

nímu prediktivnímu vlivu mtRas statutu byli 

do studie zařazováni pouze pacienti s wtRas 

statutem. Medián předchozích linií pro mCRC 

byl 3. Tucatinib byl podáván dávce 300 mg 

2× denně a trastuzumab v nasycovací dávce 

8 mg/kg, s následnou udržovací dávkou 6 mg/

kg à 3 týdny do progrese, resp. nepřijatelné 

toxicity. Výsledky této kombinace jsou velmi 

povzbudivé, kdy ORR byl 38,1 % a 3 (4 %) pa-

cienti dosáhli kompletní odpovědi. Kontrola 

onemocnění byla 71 %. Délka trvání odpovědi 

byla 12,4 měsíce. Medián PFS byl 7,0 měsíce 

a mOS byl 24,1 měsíce. Navíc, 12měsíční PFS 

rate byl 34,2 % a 12měsíční OS rate byl 51,3 %. 

I v této studii hlavní toxicitou byla kombinace 

průjmů, vyrážky a únavy. Vzhledem k těmto 

velmi povzbudivým výsledkům tato kombi-

nace obdržela FDA registraci pro pacienty 

s HER2+, wtRas mCRC (29).

DESTINY-CRC 01 a 02 trial
Trastuzumab deruxtecan, konjugát pro-

tilátky a  léčiva (inhibitoru topoizomerázy 

I), je v posledních letech vedle imunote-

rapie další velmi úspěšnou onkologickou 

molekulou, která vede až k nečekaně dob-
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rým výsledkům v terapii například HER2+ 

karcinomu prsu (včetně HER2-low), HER2+ 

karcinomu žaludku, endometria, žlučových 

cest a vedla k registraci trastuzumab derux-

tecanu v dubnu 2024 jako tumor agnostické 

terapie HER2+ nádorů. Jedná se o první tzv. 

antibody drug conjugate, který obdržel tuto 

registraci.

V rámci mCRC byl trastuzumab deruxte-

can testován ve studii fáze II, DESTINY-CRC 

01, v populaci chemorefrakterního mCRC 

(medián předchozích linií léčby byl 4). Studie 

měla 3 kohorty: kohorta A  (53 pacientů) 

s HER2 overexpresí IHC3+ a IHC2+ a FISH+, 

kohorta B (15 pacientů) s IHC2+ a FISH-, ko-

horta C (18 pacientů) s  IHC1+. Důležité je 

zmínit, že na rozdíl od všech předchozích 

uvedených studií, byli v této studii zařazování 

i pacienti, kteří již v minulosti byli anti-HER2 

terapií léčeni (trastuzumab, pertuzumab, la-

patinib, tucatinib). Trastuzumab deruxtecan 

byl podáván v dávce 6,4 mg/kg v intervalu 3 

týdny. I zde se ukázala velmi slibná efektivita 

této molekuly. Studie prokázala jednoznač-

ný benefit v kohortě A, kde ORR byl 45,3 % 

a kontrola onemocnění v 83,0 % (ale ORR 0 % 

v kohortě B a C). Medián PFS byl 6,9 měsíce, 

mOS 15,5 měsíce. Obávaná toxicita trastuzu-

mab deruxtecanu, intersticiální pneumoniti-

da byla reportována u 8 (9,3 %) pacientů – 4 

pacienti s G2, 1 pacient s G3 a 3 pacienti s G5 

toxicitou (30, 31).

Na ASCO 2023 byly prezentovány i první 

výsledky studie DESTINY-CRC 02, která hod-

notila efektivitu trastuzumab deruxtecanu 

ve dvou dávkách: 6,4 mg/kg vs. 5,4 mg/kg. 

Do studie byli zařazováni i pacienti s mtRas 

statutem, negativním prediktorem efektivity 

anti-HER2 terapie. Studie prokázala efekti-

vitu obou dávek, ale paradoxně nižší dávka 

trastuzumab deruxtecanu vedla k numericky 

vyšší míře ORR (37,8 % vs. 27,5 %). Současně 

ale podle očekávání byla nižší dávka spoje-

na s nižším výskytem toxicity, a proto je do 

dalších studií s trastuzumab deruxtecanem 

plánována dávka 5,4 mg/kg (30). mCRC je tak 

další onkologická diagnóza, u které trastuzu-

mab deruxtecan prokazuje své schopnosti 

(zvláště s přihlédnutím na předléčenost an-

ti-HER2 preparáty a současně i přítomnost 

mtRas statutu).

Závěr
Z uvedeného přehledu možností terapie 

HER2+ mCRC je zřejmé, že naše možnosti jsou 

již i v současnosti poměrně široké a s každou 

další studií, resp. novým preparátem dochá-

zí ke zlepšování prognózy pacientů mCRC 

s touto alterací. I přes relativní vzácnost této 

alterace jsou výsledky prezentovaných stu-

dií jasným důkazem, že kromě standardně 

vyšetřovaných alterací Kras, Nras, Braf, MSS, 

resp. MSI-H by součástí vstupního moleku-

lárního vyšetření u pacientů s mCRC před 

zahájením 1. linie paliativní terapie mělo být 

i vyšetření HER2 amplifikace (doporučováno 

rovněž ESMO guidelines), které nás jednak 

může informovat o omezeném benefitu an-

ti-EGFR preparátů v 1. linii léčby, a jednak nám 

pro tuto podskupinu mCRC dává k dispozi-

ci další účinnou terapii, která prokazatelně 

vede k prodloužení přežívání při očekáváné 

a zvladatelné míře toxicity. Vzhledem k to-

mu, že samotné vyšetření HER2 může být 

provedeno pomocí imunohistochemie, FISH, 

či případně v rámci NGS vyšetření, nepředsta-

vuje tak překážku v zařazení tohoto markeru 

jako vstupního vyšetření u pacientů s mCRC 

s cílem lepšího pochopení biologie aktuál-

ního onemocnění již nyní v běžné klinické 

praxi. Závěrem lze konstatovat, že naše poro-

zumění biologii nádorových onemocnění se 

s rozvojem molekulárně-biologických metod 

prohlubuje, poznatky přibývají, nicméně je 

potřeba dalšího výzkumu v této oblasti s cílem 

maximalizovat benefit terapie při přijatelné 

míře toxicity.
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