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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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