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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Aktuální možnosti léčby HER2+ metastatického kolorektálního karcinomu

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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