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Ferlay J et al. GLOBOCAN 2020, https://iarc.fr/today

Kolorektální karcinom (CRC) - problém vyspělých zemí

Celosvětově > 1,9 milionu případů a 935 000 úmrtí (v r. 2020)
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Kolorektální karcinom (CRC)

• celosvětově 3. nejčastější ZN

• 2. nejčastější příčina úmrtí na ZN (ve vyspělých zemích)

• meta v době dg u 20-30 % pacientů, u dalších 25–40 % následně

Ferlay J et al. GLOBOCAN 2018, https://iarc.fr/today; Riihimäki M, et al. Patterns of metastasis in colon and rectal cancer. Sci Rep. 2016; 6: 29765

https://iarc.fr/today
http://zdravi.euro.cz/clanek/postgradualni-medicina/diagnostika-kolorektalniho-karcinomu-464246


V čem jsme u CRC za posledních 5 let pokročili? 

Lokalizované onemocnění: 

• adjuvance – IDEA trial – zkrácení na 3m

• neoadjuvance – TNT ca rekta, neoadjuvance ca colon, 

• imunoterapie v neoadjuvanci ca rekta i colon

Metastatické onemocnění: 

• sidednes (L vs R)

• molekulární podtypy mCRC a jejich cílená léčba

• další (trifluridin/tiperacil + bevacizumab …)

U všech:  

• testování DPD a UGT1a1



Lokalizovaný CRC
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V čem jsme u CRC za posledních 5 let pokročili? 

Lokalizované onemocnění: 

• adjuvance u st. III – IDEA trial – zkrácení na 3m

• neoadjuvance – TNT ca rekta, neoadjuvance ca colon, 

• imunoterapie v neoadjuvanci ca rekta i colon

Metastatické onemocnění: 

• L vs R

• molekulární podtypy mCRC a jejich cílená léčba

• další (trifluridin/tiperacil + bevacizumab …)

U všech:  

• testování DPD a UGT1a1



Benefit samotné resekce, přidání adjuvantní CHT 5-FU a oxaliplatiny na 3-6 měsíců 
u pacientů s nádorem colon ve st. III  (hodnoceno dle 5-letého DFS): 

Rizika: 
• neurotoxicita
• průjem 
• mukositida
• HF syndrom
• …

Sobrero A. Eur J Cancer 2020



Sobrero A et al. ASCO 2020



Grothey et al. N Engl J Med 2018; 378:1177-1188; Sobrero et al. ASCO 2020

• sdružená prospektivní analýza
• data ze 6 randomizovaných studií f. III
• pacienti s CRC st. III 
• randomizace 1 : 1 … 3 vs 6 m adjuvantní CHT na bázi 

oxaliplatiny
• non-inferiorní design – zkrácení adjuvantní léčby by 

nemělo vést k více než 12 % snížení benefitu v DFS (horní 
95 % CI HR pro DFS nesmí překročit 1,12)



Grothey et al. N Engl J Med 2018; 378:1177-1188; Sobrero et al. ASCO 2020



Grothey A. et al. J Natl Compr Canc Netw 2018;16(5.5):611–615



ETD = předčasné ukončení adjuvance
(max. 75 % plánované dávky CHT)

EOD = předčasné ukončení oxaliplatiny     
(max. 75 % plánované dávky oxalipt)

ETD = ↓ DFS, ↓ OS 
(p < 0.001, p < 0.001)

Gallois C. et al. Prognostic Impact of Early Treatment and Oxaliplatin 
Discontinuation in Patients With Stage III Colon Cancer: An ACCENT/IDEA 
Pooled Analysis of 11 Adjuvant Trials. Journal of Clinical Oncology. 
Published online October 28, 2022

ACCENT/IDEA – 11 klin. studií, 
st. III, 6 měsíců FOLFOX/CAPOX 



U pacientů se signifikantní neurotoxicitou
doporučeno přerušení oxaliplatiny a 
pokračování v CHT pouze FP (FU/FA nebo 
cape) pokud předtím dostali alespoň 50% 
celkové plánované dávky oxaliplatiny. 

EOD = předčasné ukončení oxaliplatiny

EOD –> ≥ 50 % oxali ≈ 100 % plánované 
dávky pro OS a DFS při pokračování 5-FU

Gallois C. et al. Prognostic Impact of Early Treatment and Oxaliplatin 
Discontinuation in Patients With Stage III Colon Cancer: An ACCENT/IDEA 
Pooled Analysis of 11 Adjuvant Trials. Journal of Clinical Oncology. 
Published online October 28, 2022

ACCENT/IDEA – 11 klin. studií, 
st. III, 6 měsíců FOLFOX/CAPOX 



Jeanne Tie et al, ASCO 2022



Jeanne Tie et al, ASCO 2022

• noninferiorita potvrzena – rozdíl v RFS cca 1%



ESMO 2022, Abstract No. 3180

• pooperační ctDNA senzitivnější spíše pro predikci rizika 
diseminace než lokoregionálních recidiv 

• ctDNA clearance → příznivá prognóza

2y-RFS 97 % při vymizení ctDNA 
vs 

1y-RFS jen 20 % u pacientů bez ctDNA clearance 

 
• u ctDNA negativních pacientů je stanovení CEA po 

operaci nebo po adjuvantní CHT zbytečné            
(nepřinese žádnou prognostickou informaci)



V čem jsme u CRC za posledních 5 let pokročili? 

Lokalizované onemocnění: 

• adjuvance – IDEA trial – zkrácení na 3m

• neoadjuvance – TNT ca rekta, neoadjuvance ca colon, 

• imunoterapie v neoadjuvanci ca rekta i colon

Metastatické onemocnění: 

• L vs R

• molekulární podtypy mCRC a jejich cílená léčba

• další (trifluridin/tiperacil + bevacizumab …)

U všech:  

• testování DPD a UGT1a1



TOTÁLNÍ NEOADJUVANCE – karcinom rekta

https://www.bjmo.be/the-changing-landscape-of-neoadjuvant-therapy-in-rectal-cancer/
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TOTÁLNÍ NEOADJUVANCE – karcinom rekta

https://www.bjmo.be/the-changing-landscape-of-neoadjuvant-therapy-in-rectal-cancer/
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Yes

No

Roeder et al. Cancers 2022, 14: 5709



Schrag et al. NEJM 2023

6x FOLFOX … při regresi resekce
vs CHRT s capecitabinem … resekce



NEOADJUVANCE – karcinom kolon

Závěry: 
1. panitumumab bez efektu v perioperační terapii
2. četnost relapsu ve 2 letech 13,6 % vs. 17,2 % (p=0.08) 
3. histologická regrese u 59 % pac. včetně pCR (4 % vs. 0 %)
4. –> downstaging
5. –> o 50% ↓ počet nekompletních resekcí (5 % vs. 10 %)
6. léčba dobře snášená, bez navýšení perioperační morbidity

FOxTROT

Matthew T. Seymour, Dion Morton, and on behalf of the International FOxTROT Trial Investigators

Journal of Clinical Oncology 2019 37:15_suppl, 3504-3504 – ASCO 2019

Zvažovat u:
• cT4
• bulky – uzlinového postižení
• technicky či interně inoperabilního 

a lokálně pokročilého onemocnění



V čem jsme u CRC za posledních 5 let pokročili? 

Lokalizované onemocnění: 

• adjuvance – IDEA trial – zkrácení na 3m

• neoadjuvance – TNT ca rekta, neoadjuvance ca colon, 

• imunoterapie v neoadjuvanci MSI-H (dMMR) ca rekta i colon

Metastatické onemocnění: 

• L vs R

• molekulární podtypy mCRC a jejich cílená léčba

• další (trifluridin/tiperacil + bevacizumab …)

U všech:  

• testování DPD a UGT1a1



Slide 5

Cercek A et al: ASCO 2022, abstract No. LBA5
Cercek A, Lumish M, Sinopoli J, et al: PD-1 blockade in mismatch repair–deficient, locally advanced rectal cancer. N Engl J Med. June 5, 2022 

PD-1 blockade in mismatch repair-deficient, 
locally advanced rectal cancer

https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2201445


Slide 16

Cercek A et al: ASCO 2022, abstract No. LBA5
Cercek A, Lumish M, Sinopoli J, et al: PD-1 blockade in mismatch repair–deficient, locally advanced rectal cancer. N Engl J Med. June 5, 2022 

https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2201445


Slide 18

• 100 % kompletní CR u prvních 14 pacientů 
• žádný pac. nepotřeboval CHT, RT nebo resekci 

• žádná závažná G3-4 toxcita
• bez rekurence onemocnění během F-U (prozatím…)

Cercek A et al: ASCO 2022, abstract No. LBA5



Chalabi M, et al. ESMO Congress 2022, LBA7

Neoadjuvant immune checkpoint inhibition in locally advanced
MMR-deficient colon cancer: the NICHE-2 study.



Chalabi M, et al. ESMO Congress 2022, LBA7



Chalabi M, et al. ESMO Congress 2022, LBA7



Chalabi M, et al. ESMO Congress 2022, LBA7

Při jen 4 týdnech léčby:  
• 95 % významných patol. odpovědí
• 67 % kompletních patol. remisí
• jen 4 % závažných G3-4 imunitních AE
• dosud bez rekurence onemocnění  

Neoadjuvantní IT = potenciální nový 
standard léčby dMMR karcinomů kolon 



Metastatický CRC (mCRC)
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V čem jsme u CRC za posledních 5 let pokročili? 

Lokalizované onemocnění: 

• adjuvance – IDEA trial – zkrácení na 3m

• neoadjuvance – TNT ca rekta, neoadjuvance ca colon, imunoterapie v 
neoadjuvanci ca rekta i colon

Metastatické onemocnění: 

• L vs R

• molekulární podtypy mCRC a jejich cílená léčba

• další (trifluridin/tiperacil + bevacizumab …)

U všech:  

• testování DPD a UGT1a1



Bettington et al. Histopathology 2013; 62: 367–386

Nádory pravého 

tračníku

28%
(rozmezí 19‒38%)

Nádory levého 

tračníku + rekta

72%
(rozmezí 63‒81%)



Úroveň poznání mCRC se v průběhu 
posledních 30 let postupně vyvíjela



80. léta 
- první publikace 

upozorňující na horší 
prognózu pacientů s 

pravostrannými mCRC

Lokalizace primárního nádoru predikuje odpověď na anti-EGFR 
terapii v I. linii léčby RAS wt mCRC1,2

1. Venook A et al. ASCO 2016_3504; 2. Tejpar S, et al. JAMA 2017;3:194–201.

HR: 0.63 (95% CI: 0.48–0.85)
p=0.002

Cetuximab + FOLFIRI (n=157)
Bevacizumab + FOLFIRI (n=149)
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Cetuximab + FOLFIRI (n=38)
Bevacizumab + FOLFIRI (n=50)

HR: 1.44 (95% CI: 0.81–2.11)
p=0.28

OS by treatment arm, according to tumor location in FIRE-32

Left-sided Right-sided

Stranová analýza      
ASCO 2016 FIRE-3 

CALGB/SWOG 80405



1980s
First publications 
highlighting poor 

prognosis in patients 
with right-sided tumors

Stranová analýza      
ASCO 2016 FIRE-3 

CALGB/SWOG 80405

Copyright permissions 
needed

Lokalizace primárního nádoru predikuje odpověď anti-EGFR terapii v 
I. linii léčby RAS wt mCRC

OS by treatment arm, according to tumor location in CALGB/SWOG 804051

Left-sided Right-sided

Cetuximab + CT‡ (n=143)
Bevacizumab + CT‡ (n=150)

Cetuximab + CT‡ (n=376)
Bevacizumab + CT‡ (n=356)

31.4 36.0 24.216.7

Hazard ratios not provided.
‡Investigator’s choice of FOLFIRI or mFOLFOX6 in CALGB/SWOG 80405.
1. Venook A et al. ASCO 2016_3504
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Stranová analýza      
ASCO 2016 FIRE-3 

CALGB/SWOG 80405

80. léta 
- první publikace 

upozorňující na horší 
prognózu pacientů s 

pravostrannými mCRC

ESMO 2016 
specialní
symposium

U levostranných pacientů s RAS wt mCRC by měla být preferována 
anti-EGFR terapie

Prediktivní efekt:Prognostický efekt:

Horší výsledky u 
pravostranných oproti 
levostranným mCRC

(OS, PFS a ORR)

• Meta-analýza 6 randomizovaných klinických studií zkoumající prognostický a prediktivní vliv 
lokalizace primárního nádoru u RAS wt pacientů s mCRC léčených anti-EGFR terapií:

1. Arnold D, ESMO 2016 special symposium.

Levostranné tumory Pravostranné tumory

PFS
CHT+anti-EGFR > CHT 

nebo CHT+Bev
CHT or CHT+Bev > 

CHT+anti-EGFR

OS
CHT+anti-EGFR > CHT 

nebo CHT+Bev
CHT or CHT+Bev > 

CHT+anti-EGFR

ORR
CHT+anti-EGFR > CHT 

nebo CHT+Bev
CHT+anti-EGFR > CHT 

nebo CHT+Bev



Stranová analýza      
ASCO 2016 FIRE-3 

CALGB/SWOG 80405

80. léta 
- první publikace 

upozorňující na horší 
prognózu pacientů s 

pravostrannými mCRC

ESMO 2016 
special 
symposium

Holch et al. 2017
Arnold et al. 2017 

(ESMO meta-analýza)

Rozsáhlá ESMO meta-analýza  + podpořena další separátní meta-analýzou 
na stejné téma

Arnold D, et al. 
Ann Oncol 
2017;28:1713–29.

Holch meta-analysis of OS2ESMO special article1

1. Arnold D, et al. Ann Oncol 2017;28:1713–29; 2. Holch JW, et al. Eur J Cancer 2017;70:87–98.

0.25

Favors anti-EGFR Favors anti-VEGF

Hazard ratio (log-scale)

0.5 1.0 2.03.0

Heterogeneity: I2 = 0%, 95% CI = (0-95.1%)

p-value = 0.575 (Chi-square test)

OS favors anti-EGFR therapy + CT over bevacizumab + CT 
in left-sided RAS wt mCRC

Studie n Weight(%) OS 
HR

95% CI p-value

CALGB/SWOG 80405 325 53.8 0.77 (0.59–0.99)

FIRE-3 306 44.2 0.63 (0.48–0.85)

PEAK 107 2 0.84 (0.22–3.27)

Summary (FE) 0.71 (0.58–0.85) 0.0003

Summary (RE) 0.71 (0.58–0.85) 0.0003
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V čem jsme u CRC za posledních 5 let pokročili? 

Lokalizované onemocnění: 

• adjuvance – IDEA trial – zkrácení na 3m

• neoadjuvance – TNT ca rekta, neoadjuvance ca colon, imunoterapie v 
neoadjuvanci ca rekta i colon

Metastatické onemocnění: 

• L vs R

• molekulární podtypy mCRC a jejich cílená léčba

• další (trifluridin/tiperacil + bevacizumab …)

U všech:  

• testování DPD a UGT1a1



• 50 % mRAS 

 

• 8-12 % mBRAF

• 2-5 % MSI-H (dMMR)

• 2-5 % HER2 amplif.

• další (MET ampl., DDR…)

Adaptováno podle: Taieb J et al. Drugs 2019; 79: 1375–1394

Molekulární podtypy mCRC: 
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• 50 % mRAS 

 

• 8-12 % mBRAF

• 2-5 % MSI-H (dMMR)

• 2-5 % HER2 amplif.

• další (MET ampl., DDR…)

Adaptováno podle: Taieb J et al. Drugs 2019; 79: 1375–1394

Molekulární podtypy mCRC: 
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• aktivace zvyšuje buněčnou proliferaci a přežití buněk 25

Mutovaný gen RAS → trvale aktivní protein Ras

u cca 30 % všech lidských typů nádorů29 včetně CRC 

 (u pankreatu 90 %) 26,30,31

detekovány u ~ 50 % pacientů s mCRC

o~ 40 % s mutacemi v exonu 2 genu KRAS [v kodonech 12 a 13]32

o~ 10–20 % s „novými“ mutacemi NRAS a KRAS (RAS mt)*33,34

*Ve třetím [kodony 59 a 61] nebo čtvrtém [kodony 117 nebo 146] exonu KRAS nebo v NRAS (2. exon [kodony 12 /13], 3. exon [kodony 59 a 61] nebo 4. exon [kodony 117 nebo 146]).  GTP, guanosin-5'-trifosfát.
25. Normanno N, et al. Nat Rev Clin Oncol 2009;6:519–527; 26. Kranenburg O. Biochim Biophys Acta 2005;1756:81–82; 27. Malumbres M and Barbacid M. Nat Rev Cancer  2003;3:459–465; 28. Zenonos K and 
Kyprianou K. World J Gastrointest Oncol 2013;5:97–101; 29. Fernandez-Medarde A and Santos E. Genes Cancer 2011;2:344–358; 30. Barry E, et al. Cancer 2016;106:1036–1040; 31. Andreyev H, et al. Gut 
1997;41:323–329; 32. Yoon H, et al. Clin Canc Res 2014;20;3033–3043; 33. Van Cutsem E, et al. J  Clin Oncol 2015;33:692–700; 34. Sorich MJ, et al. Ann Oncol 2015;26:13–21.

PI3K

AKT

mTOR

Proliferace, 
vaskularizace, 

migrace

Ligand 

EGFR Cetuximab

RAS

BRAF

MEK1/2

ERK1/2

(K)RAS
- je klíčovou downstream komponentou signalizace EGFR

43



1L, první linie; ChT, chemoterapie; CHMP, Výbor pro humánní léčivé přípravky; EMA, Evropská agentura pro léčivé přípravky; HR, poměr rizik; ITT, léčebný záměr.
33. Van Cutsem E, et al. J Clin Oncol 2015;33:692–700; 35. Van Cutsem E, et al. N Engl J Med 2009;360:1408–1417; 36. Van Cutsem E, et al. J Clin Oncol 2011;29:2011–2019;
37. Douillard J-Y, et al. ASCO 2013 (Abstrakt č. 3620); 38. Douillard J-Y, et al. N Engl J Med 2013;369:1023–1034; 39. EMA Erbitux Vědecká diskuse EPAR. http://www.ema. 
europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Scientific_Discussion_-_Variation/human/000558/WC500029116.pdf; 40. Kladné stanovisko EMA CHMP k souhrnu údajů o přípravku Erbitux za rok 2008. 
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Summary_of_opinion/human/000558/WC500059827.pdf; 41. Kladné stanovisko EMA CHMP k souhrnu údajů o přípravku Erbitux za rok 2013.  
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Summary_of_opinion/human/000558/WC500155463.pdf. (Vše cit. v březnu 2021).

Populace RAS wt

CRYSTAL PRIME

0,8036 0,8337

0,6933 0,7838

Neselektovaná populace (ITT)

Populace KRAS 
(exon 2) wt

R

NR

OS H

0,9335

2008: Výbor CHMP vydal 
kladné stanovisko ke změně 
indikace umožňující 
kombinaci cetuximabu s ChT 
v 1L. Omezil také použití 
cetuximabu pouze na 
pacienty s mCRC, KRAS wt, 
ve všech liniích40

2013: Výbor CHMP vydal 
kladné stanovisko ke změně 
indikace k výběru pacientů s 
mCRC RAS wt41

2004: EMA schvaluje 
cetuximab pro předléčené 
pacienty s mCRC (neselekt. 
populace)39

Skupina signálních proteinů RAS
anti-EGFR terapie jen u RAS wt !!
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Personalizace léčby mCRC vede k prodloužení mOS !!!

2004 2014

C
el

ko
vé

 p
ře

ži
tí

19,9 měsíců1

Neselektovaná populace
23,5 měsíců1, 3

KRAS (exon 2) wt

Až

33 měsíců2, 3

RAS wt

1. Van Cutsem E, et al. J Clin Oncol 2011;29:2011–2019, 2. Heinemann V, et al. Lancet Oncol 2014;15:1065–1075, 3. Erbitux SmPC 06/2014



Pani +  
FOLFOX  

(n = 272)

FOLFOX

(n = 276)

Medián PFS, 
v měsících

HR (95% CI)

Medián OS, 
v měsících

HR (95% CI)

ORR, %
(95% CI)

Poměr šancí 
(95% CI)

7,3 8,7

1,31 (1,07–1,60)  
p = 0,008

15,6 19,2

1,25 (1,02–1,55) 
p = 0,03

NA NA

NA NA

RAS mt je negativně prediktivní – predikuje rezistenci k anti-EGFR terapii !!

Na rozdíl od populace RAS wt nepředstavuje přidání anti-EGFR protilátek 
k CHT u pacientů s nádory RAS mt žádný přínos

CRYSTAL

RAS mt*33

OPUS

RAS mt†42

Cetuximab
+ FOLFIRI 
(n = 246)

FOLFIRI

(n = 214)

Medián OS, 
v měsících

HR (95% CI)

Medián PFS, 
v měsících

HR (95% CI)

ORR, %

Poměr šancí
(95% CI)

16,4 17,7

1,05 (0,86–1,28)  
p = 0,64

7,4 7,5

1,10 (0,85–1,42)  
p = 0,47

31,7 36,0

0,85 (0,58–1,25)
p = 0,40

Cetuximab
+ FOLFOX4

(n = 92)

FOLFOX4

(n = 75)

Medián PFS, 
v měsících

HR (95% CI)

ORR, %

OR (95% CI)

Medián OS,
v měsících

HR (95% CI)

5,6 7,8

1,54 (1,04–2,29)  
p = 0,031

37,0 51,0

0,58 (0,31–1,08)  
p = 0,087

13,5 17,8

1,29 (0,91–1,84)  
p = 0,157

PRIME

RAS mt38

*Mutace v kterémkoli z 2., 3. a 4. exonu KRAS nebo 2., 3. a 4. exonu NRAS; †Mutace v kterémkoli z 2., 3. a 4. exonu KRAS nebo 2., 3. a 4. exonu NRAS; 5% mezní hodnota citlivosti.  
CI, interval spolehlivosti; PFS, přežití bez progrese; NA, není relevantní; ORR, míra objektivních odpovědí; pani, panitumumab.
33. Van Cutsem E, et al. J Clin Oncol 2015;33:692–700; 38. Douillard J-Y, et al. N Engl J Med 2013;369:1023–1034; 42. Bokemeyer C, et al. Eur J Cancer 2015;51:1243–1252.

= žádný přínos kombinace anti-EGFR + ChT oproti ChT = horší výsledek kombinace anti-EGFR + ChT oproti ChT
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• 50 % mRAS 

 (2-4 % KRAS G12C)

• 8-12 % mBRAF

• 2-5 % MSI-H (dMMR)

• 2-5 % HER2 amplif.

• další (MET ampl., DDR…)

Adaptováno podle: Taieb J et al. Drugs 2019; 79: 1375–1394

Molekulární podtypy mCRC: 

NE PREDIKTOR, ALE TARGET !!!

NE NEGATIVNÍ PREDIKTOR antiEGFR, 
ale POZITIVNÍ PREDIKTOR antiKRAS G12C

https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=&url=https://www.czecrin.cz/events-1/konference-lide-zdravotnictvi-a-pravo&psig=AOvVaw1wXbKVbRVN__edlMmBhNv2&ust=1568398237102911


ESMO 2021; Weiss J, et al. Abstrakt č. LBA6

KRYSTAL-1: Adagrasib (MRTX849) v monoterapii nebo v kombinaci s

cetuximabem* u pacientů s CRC s mutací KRAS G12C (fáze Ib/II, n = 45)

Adagrasib + cetuximab* u pacientů s pokročilým CRC: nejlepší 
změna nádoru oproti výchozímu stavu (fáze Ib, n = 28)†

• Výsledky odpovědí:

o Adagrasib v monoterapii (fáze Ib/II, n = 45): ORR 22 %, DCR 87 %; 
o medián DoR 4,2 měsíce (2,3; 6,9), mPFS** 5,6 měsíce (95% CI: 4,1; 8,3)

Progrese onemocnění

Částečná odpověď

Stabilizace onemocnění
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Adagrasib v monoterapii u pacientů s pokročilým CRC: 

- nejlepší změna nádoru oproti výchozímu stavu 







ESMO 2021; Weiss J, et al. Abstrakt č. LBA6

KRYSTAL-1: Adagrasib (MRTX849) v monoterapii nebo v kombinaci s

cetuximabem* u pacientů s CRC s mutací KRAS G12C

Adagrasib + cetuximab* u pacientů s pokročilým CRC: 

nejlepší změna nádoru oproti výchozímu stavu (fáze Ib, n = 28)

Výsledky:

o Adagrasib + cetuximab* (fáze Ib, n = 28): ORR 43 %, DCR 100 %

o Adagrasib v monoterapii (fáze Ib/II, n = 45): ORR 22 %, DCR 87 %; medián DoR 4,2 měsíce (2,3; 6,9), mPFS** 5,6 měsíce (95% 
CI: 4,1; 8,3)

Adagrasib v monoterapii u pacientů s pokročilým CRC: 

nejlepší změna nádoru oproti výchozímu stavu (fáze Ib/II, n = 45)

Progrese onemocnění
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• běží i v MOÚ



• 50 % mRAS 

 (2-4 % KRAS G12C)

• 8-12 % mBRAF

• 2-5 % MSI-H (dMMR)

• 2-5 % HER2 amplif.

• další (MET ampl., DDR…)

Adaptováno podle: Taieb J et al. Drugs 2019; 79: 1375–1394

Molekulární podtypy mCRC: 

https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=&url=https://www.czecrin.cz/events-1/konference-lide-zdravotnictvi-a-pravo&psig=AOvVaw1wXbKVbRVN__edlMmBhNv2&ust=1568398237102911


mBRAF … cca 10 % mCRC

• v 80-90% mutace V600E (záměna T za A na pozici 1799 … náhrada valinu glutamátem v pozici 600)

• nejsilnější aktivátor MEK mezi všemi RAF kinázami
• s RAS mutací vzájemně exkluzivní !!

Fenotyp mBRAF V600E (cca 8%): 
• ženské pohlaví
• starší pacienti
• pravostranná lokalizace (cca 60 %)
• nízká diferenciace (HG)
• mucinozní histologie
• peritoneální diseminace (26 %)
• často MSI-H (cca 30 %)
• špatná prognóza

Ogino et al. Modern pathology 2006; 19(1), 59–68; Jones et al. JCO 2016; 34(15_suppl): 3529; 
Tran et al. Cancer 2011;117(20):4623-4632, Yaeger et al. Cancer 2014;120(15)2316-2324; 
Jones et al. JCO 2017; 35(23): 2624-2630

mBRAF non V600 (2%): 

• dobře diferencované 

• levostranné tumory

• mladší pacienti

• muži

• výrazně lepší prognóza 
(i oproti wtBRAF!!)

cca 20% všech mBRAF



Jones et al. JCO 2017; 35(23): 2624-2630

= 45 % … inhibiční mutace … 

Editorial: - E. van Cutsem, JCO: 
The major limitation of the work by Jones et 
alconcerns the retrospective nature of the 
data collection. As a direct consequence, 
because of missing clinical data, only 5% of 
the initial cohort described is included in the 
survival analysis.



Jones et al. JCO 2017; 35(23): 2624-2630

Retrospektivní analýza 10 000 US pacientů: 



1 % cca 70 %
Bettington et al. Histopathology 2013; 62: 367–386

cca 30 % 2-5 %

Odlišná kancerogeneze !!



Serrated pathway (MIN / MSI) 

Hyperplastický 
polyp (HP)

Sessilní serrátní 
adenom (SSA)

Tradiční serrátní 
adenom (TSA)

Bettington et al. Histopathology 2013; 62: 367–386

cca 30 % CRC 



MAPK (mitogen-activated proteinkinase)

• součást signální dráhy EGFR – ovlivnění 
proliferace, diferenciace a apoptózy

• mutace BRAF nebo KRAS 

    – trvalá aktivace dráhy 

        - ↑ proliferace

        - ↓ apoptóza

• mBRAF → metylace DNA

Ad 1/ primární aktivace MAPK Ad 2/ metylace DNA → CIMP

Metylace = epigenetický mechanismus inaktivace 
DNA - náchylné zejm. ostrůvky CpG „cytosine 
followed by guanin“, které se objevují téměř výhradně 
v promotorových oblastech nádorových supresorů 
→ inaktivace 

2 typy metylace: 

• 1/ typ A – age related – ↓ stupeň metylace

• 2/ typ C – cancer related – ↑ stupeň metylace 
dostatečný k tomu, aby vedl k inaktivaci tumor-
supressorických genů

→ 

• nejčastěji metylace MLH1 

           → selhání MMR systému (dMMR)

                     → nestabilita mikrosatelitů (MSI-H)

CpG island methylator phenotype (CIMP) 
– u cca 27% CRC

Bettington et al. Histopathology 2013; 62: 367–386



1/ HNPCC (Lynchův syndrom) (2-5% CRC)

• 60-80% riziko rozvoje CRC v průběhu života 

• 40-60 % riziko rozvoje karcinomu endometria a 
dalších 

• z adenomu karcinom během 2-3 let (obvykle 8-10 let)

• rozvoj CRC kolem 45.roku života 

Mutace MMR genů nebo EPCAM

MLH1 MSH2 MSH6 PMS2 EPCAM

50% 40% 7-10% <5% 1-3%

2/ sporadické MSI-H CRC (12 – 15 %)  

• vznik hypermetylací promotoru genu MLH1    

• asociace s mBRAF: 

      …         až 64 % u MSI-H

      …          5 % u CIN 

      …          1 % u Lynchova syndromu !!

• starší pacienti (nad 70 let)

• ženy

• proximální (pravostranné) tumory

• mucinozní histologie

• infiltrace nádoru TIL

• lepší prognóza než u CIN 

2 rozdílné typy MSI (dMMR) u CRC: 

• vrozená zárodečná mutace jedné alely následovaná         
somatickou inaktivací druhé alely ve střevní sliznici

Bettington et al. Histopathology 2013; 62: 367–386



mBRAF a MSI-H dle lokalizace prim. nádoru:

Yamauchi et al. Gut 2012, vol. 61, no. 6, pp. 847–854



Z pohledu klinika: 

• velmi špatná prognóza nezávisle na podané léčbě (mOS 11-12m)

    - obzvláště u pac. s vyšším CEA a horším PS v době dg – častné u mBRAF

• nízký RR a časný vznik rezistence ke standardní CHT

• rychlá deteriorace stavu po progresi onemocnění na I. linii léčby 
(jen cca 26-40% pacientů pokračuje do II.linie vs. 60% u wtBRAF)

English DR et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2008;17(7):1774-1780,  
Muzny DM et al. Nature 2012; 487 (7407):330-337; Maughan et al. Lancet. 2011;377(9783):2103–2114; 



1/ mBRAF negativně prognostická !

Maughan et al. Lancet. 2011;377(9783):2103–2114; Stintzing et al. Eur J Cancer. 2017;79:50–60; 
Venook et al. JAMA. 2017;317(23):2392; Innocenti et al. J Clin Oncol. 2017;35(15_suppl):3504; Lochhead et al. J Natl Cancer Inst. 2013;105(15):1151–1156

COIN (FOLFOX/XELOX+/-cetuximab)

• mOS 20,1 (wtRAS/wtBRAF) vs 8,8 m (mBRAF)

FIRE-3 (FOLFIRI + beva/cetux)

• mOS 20,1 vs 13,7 m 

CALGB 80405 (FOLFOX/FOLFIRI + beva/cetux) 

– rameno s bevacizumabem

• mOS 35,1 vs 17,4 m

Analýza 1253 CRC pac. - MSS + mBRAF spojena 

s colon cancer specific mortality HR 1,6 (p= 0,009) 



2/ mBRAF negativně prediktivní  - anti-EGFR ?? 

Pietrantonio et al. Eur J Cancer. 2015;51(5):587–594; Rowland et al. Br J Cancer. 2015;112(12):1888–1894; Nakayama et al. BMC Cancer. 2017;17(1):38

Metaanalýza 463 mBRAF pac. ze studií s cetuximabem / panitumumabem f. II a III

Metaanalýza 351 mBRAF z 8 randomizovaných studií 

• PFS či OS benefit z antiEGFR monoterapie neprokázán !!



Prahallad et al. Nature, 483 (2012), pp. 100-103; Corcoran et al. Cancer Discov., 2 (3) (2012), pp. 227-235

• inhibice BRAF u MM - vemurafenib mono – RR 70%

• na rozdíl od MM inhibice mBRAF V600E u mCRC způsobuje 
rychlou zpětnovazebnou aktivaci EGFR, která podporuje 
proliferaci nádoru → monoterapie u mCRC nestačí – je nutné 
inhibovat současně i EGFR +/- MEK !!

Důvody:  

• EGFR je exprimován především epiteliálními buňkami (např. CRC), 
buňky MM pochází z neuroektodermu (nízká exprese EGFR – 
nedochází k zpětnovazebné aktivaci)

• u MM suprese ERK konstitutivní   x   u mCRC jen přechodná   
(až 50 % reaktivace ERK po 24 hod !!) 

3/ mBRAF pozitivně prediktivní  - iBRAF (+ antiEGFR +/- iMEK) 



mBRAF: inhibice BRAF nestačí, nutno přidat anti-EGFR protilátku !

BRAF inhibitory 
• dabrafenib

• vemurafenib

• encorafenib

• sorafenib (multiTKI)

MEK inhibitory
• trametinib, 

• binimetinib



Vemurafenib
monoterapie

Dabrafenib 
+ Trametinib

Vemurafenib    + 
panitumumab

Encorafenib    
+ cetuximab    

+ alpelisib

Vemurafenib + 
cetuximab   + 

irinotecan

Dabrafenib        + 
panitumumab + 

trametinib

Encorafenib    
+ cetuximab 

(+binimetinib)

FDA a EMA 
schválení

2015 2017 2018 2020

Kopetz S et al Corcoran RB et al Yaeger Y et al Van Geel et al Kopetz S et al Corcoran RB et al Kopetz S et al

5 12 13 18 16 21 20 (27)
ORR 
(%)

2,1 3,5 3,2 4,2 4,4 4,2 4,3 (4,5)
PFS 
(m)

7,7 - 7,6 - - 9,1 9,3 (9,3)
OS 
(m)

Monoterapie Doublet Triplet

Adaptováno dle Johnson B., Scott K.: Applying Precision to the Management of BRAF-Mutant Metastatic Colorectal Cancer, Targeted Oncology, 15:567-577 (2020).



19. Leto SM, et al. J Mol Med 2014;92:709–22; 26. Kopetz S, et al. N Engl J Med 2019;1632–1643; 28. Kopetz S, et al. ASCO 2020 (Abstract No. 4001).

RAS wt
BRAF V600E mt 

mCRC pretreated 
with 1–2 prior lines 

of therapy

Encorafenib + cetuximab* (n=220)

Encorafenib + binimetinib + cetuximab* (n=224)

R 
1:1:1

Cetuximab + FOLFIRI/irinotecan (n=221)

Randomized, 3-arm, phase III trial of multi-targeted therapy with encorafenib ± binimetinib + cetuximab 
vs choice of either Irinotecan or FOLFIRI plus Cetuximab 26

Encorafenib

Binimetinib

Triple targeted therapy will 
inhibit the EGFR pathway at 

multiple locations19

BEACON: Encorafenib plus Cetuximab with or without Binimetinib for 
BRAF V600E Mutated Metastatic Colorectal Cancer

Společné primární sledované parametry:

• OS tripletu oproti kontrolnímu rameni (všichni 
randomizovaní pacienti)

• ORR tripletu oproti kontrolnímu rameni (zaslepené 
centrální hodnocení u prvních 331 randomizovaných 
pacientů)

Sekundární sledované parametry:

• OS dubletu oproti kontrolnímu rameni a tripletu 
oproti dubletu

• porovnání PFS, ORR, DOR a doby do 
odpovědi mezi jednotlivými rameny

• bezpečnost

Klíčová kritéria pro zařazení: RAS wt, BRAF V600E mt mCRC; 1–2 linie předchozí léčby metastatického onemocnění



BEACON - mOS of triplet, doublet and control

CI, confidence interval; HR, hazard ratio; OS, overall survival.
*Encorafenib + binimetinib + cetuximab; †Encorafenib + cetuximab; 
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Median OS Follow up:
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Kopetz S, et al. ASCO 2020 (Abstract No. 4001).

Triplet*
(n=224)

Doublet†

(n=220)
Control 

(n=221)

ORR, %

95% CI
27

(21, 33)

20

(15, 25)

2

(<1, 5)

Co-primary endpoint: ORR¶



BEACON - OS of triplet vs doublet ?? 

Kopetz S, et al. ASCO 2020 (Abstract No. 4001).

CMS4 ??, BM1??, no bevacizumab ?? …



WCGIC 2021; Van Cutsem E, et al. - abstract No. O-10

Primary endpoint:

• ORR (investigator assesed)

Secondary endpoints:

• PFS, OS, safety, QoL, PK

Previously untreated 
mCRC BRAF V600E mt 

(N = 90)

1.part:

 Primary analysis
Encorafenib + cetuximab
+ binimetinib*† (n = 40)

2-stage design: 

2. part: 

Registration after ≥ 12 responses in 
phase 1 Encorafenib + cetuximab + 

binimetinib*† (n = 50)

PFS

Efficacy analysis 
after 90 patients
in 1. a 2. parts  
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OS

ORR 48 %

mFU 14,4 m 

DCR 88 %

Van Cutsem et al; WCGIC 2021 (Abstract No. O-10

ANCHOR CRC: jednoramenná studie fáze II hodnotící kombinaci encorafenib + 

binimetinib + cetuximab* u dříve neléčených mCRC BRAF V600E mt

https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=&url=https://www.czecrin.cz/events-1/konference-lide-zdravotnictvi-a-pravo&psig=AOvVaw1wXbKVbRVN__edlMmBhNv2&ust=1568398237102911


ASCO 2021; Kopetz S, et al. Abstrakt č. TPS3619

BREAKWATER (NCT04607421): Randomizovaná studie fáze III

hodnotící kombinaci enkorafenib + cetuximab† ± chemoterapie v 1L léčby mCRC 

BRAF V600E mt

300 mg QD encorafenib + 500 mg/m2 Q2W  
cetuximab*† + mFOLFOX6 nebo FOLFIRI (n = 290)

Bevacizumab ± mFOLFOX6, FOLFIRI, 
CAPOX nebo FOLFOXIRI (n = 290)

R‡

Encorafenib +  
cetuximab + 

mFOLFOX6 (n = 30)
mCRC BRAF mt/RAS wt

(N = 60)

300 mg QD encorafenib +
500 mg/m2 Q2W cetuximab*†(n = 290)

Primární sledovaný parametr: PFS, měřeno 
pomocí BICR

Sekundární sledované parametry: OS, ORR 
(měřeno pomocí BICR a zkoušejícími), DoR (měřeno 
pomocí BICR a zkoušejícími), PFS (měřeno 
zkoušejícími), PFS ve 2L léčby, TTR (měřeno pomocí 
BICR a zkoušejícími), bezpečnost, QoL, PK a analýza 
biomarkerů

Encorafenib + 
cetuximab + 

FOLFIRI (n = 30)

mCRC BRAF mt/RAS wt
(N = 930)

Primární sledovaný parametr: míra výskytu DLT

Zařazení

• mCRC BRAF V600E mt, zjištěný tkáňovou 
nebo tekutou biopsií

• ECOG PS 0–1

• Onemocnění hodnotitelné pomocí kritérií 
RECIST v1.1

Vyloučení

• Předchozí léčba inhibitorem BRAF, inhibitorem 
EGFR nebo oxaliplatinou i irinotekanem

• Symptomatické metastázy v mozku

• mCRC MSI-H/dMMR§

Bezpečnostní úvodní fáze: Pacienti, kteří dříve 
absolvovali ≤ 1 linii léčby mCRC

Kritéria pro zařazení (pro bezpečnostní úvodní fázi a fázi III):

Fáze III: Pacienti, kteří dříve neabsolvovali 
léčbu mCRC
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LBA 26; ESMO Congress 2022
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Encouraging antitumor activity was seen in participants receiving EC+mFOLFOX6 or EC+FOLFIRI 
as 1L or 2L therapy supporting the continued evaluation of EC+CT in the phase III part Abs#119

Kopetz SA et al, ASCO GI 2023  - abstract No. 119
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• f. III KEYNOTE-177 – pembrolizumab u nepředléčených MSI-H mCRC

      -  pembro lepší než CHT u 77 MSI-H/mBRAF pac v PFS (HR 0,48) i OS 

• f. II KEYNOTE-164 – pembrolizumab u předléčených mCRC

     -  mBRAF RR 20% (ve II. a dalších liniích) a 55% (ve III. a dalších liniích)

• f. II CHECKMATE 142 – nivolumab +/- ipilimumab 

     - nivolumab + LD ipilimumab ve 2. a dalších liniích léčby mCRC

         - RR 55 % (mBRAF), DCR  79 %, 2y-PFS 35% 

     - nivolumab + LD ipilimumab v 1. linii léčby mCRC

         - RR 71 %, DCR  88 % 

     

mBRAF a MSI-H = obvyklí spolubydlící (30 % a až 60%):  

Le D.T. et al. Science. 2017;357:409–413; 
Overman et al. Lancet Oncol. 2017;18:1182–1191; Overman et al. J. Clin. Oncol. 2018;36(8):773–779; Lenz et al. J. Clin. Oncol. 2019;37(15_suppl):3521
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• 50 % mRAS 

 (2-4 % KRAS G12C)

• 8-12 % mBRAF

• 2-5 % MSI-H (dMMR)

• 2-5 % HER2 amplif.

• další (MET ampl., DDR…)

Adaptováno podle: Taieb J et al. Drugs 2019; 79: 1375–1394

Molekulární podtypy mCRC: 
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• vyšší nádorová mutační nálož (TMB)66

• odlišná kancerogeneze (CIN vs serátní dráha) 67

Nomenklatura: 

• MSI-high (MSI-H, vysoká mikrosatelitní nestabilita; 
nestabilita ve ≥ 2 markerech*) 

• MSI-low (MSI-L, nízká mikrosatelitní nestabilita; 1 
marker*) 

• MSS (mikrosatelitně stabilní)69

Frekvence MSI-H u jednotlivých stadií CRC odlišná: 

• ~ 20 % v I. a II. stadiu

• 12 % ve III. stadiu 

• 4–5 % ve IV. stadiu68

MSI-H (dMMR) mCRC

*Markery v referenčním panelu Bethesda (BAT-25, BAT-26, D2S123, D5S346 a D17S250).
MSS, mikrosatelitně stabilní.
66. Ciardiello D, et al. Canc Treat Rev 2019;76:22–32; 67. Kawakami H, et al. Curr Treat Options Oncol 2015;16:30; 68. Battaglin F, et al. Clin Adv Hematol Oncol  
2018;16:735–745; 69. Boland C, et al. Cancer Res 1998;58:5248–5257.

Dráha 
chromozomální 

nestability

Dráha 
zárodečné 

mutace

Serátní

dráha

MSS CRC

Změna 
adenomu

na karcinom

APC, KRAS, 
p53

dMMR

Lynchův 
syndrom

Gen MMR

Sporadická 
hypermetylace

Gen MLH1
nebo CIMP

MSI CRC

12–15 % CRC~ 85 % CRC
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2 rozdílné typy dMMR (MSI-H): 

• HNPCC (Lynch) 2-5 % 

• sporadické MSI-H 12 – 15 % CRC 
(vznik hypermetylací promotoru genu pro MLH-1, 
asociace s mBRAF až v 60 %)



Prognostický význam MSI-H
- prognóza u pacientů s MSI závisí od stádia onemocnění

70. Petrelli F, et al. Anticanc Res 2019:39:6431–6441; 71. Jin Z, et al. Oncologist 2018;23:1083–1091; 72. Copija A, et al. Int J Mol Sci 2017;18:107; Venderbosch et al. Clin Cancer Res 
2014

Lokalizovaný CRC 

 (II. stadium)

Metaanalýza 39 studií (N = 12 
110) ukázala, že pacienti s MSI-H 
CRC měli delší mOS než pacienti s 

MSS CRC70

HR 0,64 (95% CI: 0,52–0,80)

mCRC
(IV. stadium)

Retrospektivní analýza provedená 
na Mayo Clinic (N = 1268) 

ukázala, že pacienti s MSI-H 
mCRC měli statisticky spíše kratší 
mOS než pacienti s MSS mCRC71

28,1 oproti 37,4 měsíce (p = 0,99)

Dobrá prognóza Špatná prognóza

Tendence ke špatné 
prognóze může být 

způsobena 
mutacemi BRAF,71 
které jsou častější u 

pacientů se 
sporadickou MSI72

mBRAF až u 60 % 
MSI-H mCRC !!!



• CHT u MSI-H mCRC méně účinná než u pacientů s MSS mCRC

Prediktivní význam MSI-H (CHT x imunoterapie)

• MSI-H mCRC - výborná odpověď na imunoterapii check-point inhibitory  
(pembrolizumab, nivolumab, ipilimumab) !!

  PD-1

MHC 

TCR

PD-L1

Nádorová 
buňka

T-lymfocyt
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1. Koopman M, et al. Br J Cancer. 2010;100(2):266–273; 2. Venderbosch S, et al. Clin Canc Res. 2014;20:5322–5530.



Overall Survival

60% anti-PD1 crossover

66% IO

Andre T, Shiu K-K, Kim TW, et al. J Clin Oncol. 2021;39:(suppl 15; abstr 3500).

KEYNOTE-177: OS (finální analýza)Pembrolizumab – I.linie léčby MSI-H mCRC – KEYNOTE-177: 

studie fáze III 



Andre T, Shiu K-K, Kim TW, et al. J Clin Oncol. 2021;39:(suppl 15; abstr 3500).

KEYNOTE-177: PFS 

RR 43,8 % vs 33,1 %

Pembrolizumab – I.linie léčby MSI-H mCRC – KEYNOTE-177: 
studie fáze III 



fáze II 

Nivolumab +/- ipilimumab – MSI-H mCRC – CheckMate 142: 

1. Overman MJ, et al. J Clin Oncol 2018;8:773–779; 
2. Overman MJ, et al. Poster presentation at ASCO-GI; January 17–19, 2019; San Francisco, CA. Abstract 635.

3. André T, et al. Oral presentation at ESMO-GI 2021, Abstract Number SO-27
4. Overman MJ, et al. ASCO 2022, Abstract number 3510.



CheckMate 142 - PFS: 

Overman MJ. J Clin Oncol 2018;8:773-779 André T. Oral presentation at ASCO-GI 2018 Overman MJ. Lancet Oncol 2017;18:1182-1191 André T. ESMO-GI 2021



CheckMate 142 - OS: 

Overman MJ. J Clin Oncol 2018;8:773-779 André T. Oral presentation at ASCO-GI 2018 Overman MJ. Lancet Oncol 2017;18:1182-1191 André T. ESMO-GI 2021



Při mediánu FU 64 měsíců (60 – 75,8 m): 

Primární cíl: 

• ORR dle hodnocení 
investigátora (RECIST v1.1)

Další hodnocené cíle: 

• ORR dle BICR, DCR,b DOR, 
PFS, OS a bezpečnost

• Histologicky potvrzený 
metastazující/  
rekurentní CRC

• MSI-H/dMMR dle 
lokální laboratoře

• ≥ 1 předchozí linie 
léčby

Nivolumab 3 mg/kg + 
nízkodávkovaný 

ipilimumab 
1 mg/kg Q3W

(4 dávky a poté nivolumab 3 
mg/kg Q2W)a

N = 119

aaDo progrese onemocnění, nebo přerušení léčby u pacientů užívajících studijní medikaci po progresi, přerušení z důvodu toxicity, odvolání souhlasu, nebo ukončení studie; bPacienti s CR, 
PR, nebo SD po dobu ≥12 týdnů děleno počtem léčených pacientů cMedián sledování byl definován jako doba od první dávky do uzávěryk dat („data cutoff“). 

CheckMate 142: kohorta NIVO 3 + IPI 1 ve II.linii mCRC

• ORR 65 %,   CR 17 %

• četnost PD jako nejlepší odp. 12 % (ale ze 14 pac. s PD bylo 6 pac. potvrzeno zpětně jako MSS !!!)

• medián trvání odpovědi nebyl ani po 60 měsících dosažen!

• po 5 letech žije 68 % pacientů, z nichž 3/4 jsou bez léčby (medián intervalu bez léčby je ~ 28 měsíců) 

Overman MJ. J Clin Oncol 2018;8:773-779 Overman MJ. Lancet Oncol 2017;18:1182-1191 André T. ESMO-GI 2021; Overman MJ, et al. ASCO 2022, Abstract number 3510.



• 50 % mRAS 

 (2-4 % KRAS G12C)

• 8-12 % mBRAF

• 2-5 % MSI-H (dMMR)

• 2-5 % HER2 amplif.

• další (MET ampl., DDR…)

Adaptováno podle: Taieb J et al. Drugs 2019; 79: 1375–1394

Molekulární podtypy mCRC: 
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HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)

 2-5 % mCRC

 více levostranné nádory + nádory rekta

 HER2 amplifikace / overexprese = v.s. negativně prognostický 
faktor – horší OS (studie PETACC-8 u CRC st. III a další)

 HER2 amplifikace → rezistence k antiEGFR terapii  ??    
(hypotéza – hyperaktivace HER2 odstraňuje potřebu signalizace 
přes EGFR)

 druhou možností je mutace genu ERBB2 (cca 4 % CRC, často 
mutace současně s amplifikací genu)

 HER2 mutace – rovněž rezistence k cetuximabu a panitumumabu

 obojí nutné potvrdit daty z prospektivních studií

P P PP PP PP

Proliferace, 
angiogeneze a 

invaze

Apoptóza

Přežití

Ligand

EGFR EGFR-HER3 HER2-HER3 MET-HER3

PI3K  

RAS

JAK

Dráha:

PKC

Di Nicolantonio F et al. Nat Rev Clin Oncol 2021 Aug;18(8):506-525



HER-2 inhibitory

Indikace:

❑ HER-2 pozitivní ca prsu      

 – neoadjuvance, adjuvance, paliace

❑ HER-2 pozitivní adenokarcinom žaludku  

  – 1. linie paliativní léčby

❑ předléčený mCRC a další 

Preparáty:

❑ Monoklonální protilátky

➢ trastuzumab, pertuzumab (blok dimerizace)

❑ Tyrozinkinázové inhibitory

➢ Lapatinib (HER1/2), neratinib

❑ Konjugát protilátka-cytostatikum

➢ Trastuzumab-emtansin



HER-2 inhibitory

Indikace:

❑ HER-2 pozitivní ca prsu      

 – neoadjuvance, adjuvance, paliace

❑ HER-2 pozitivní adenokarcinom žaludku   

 – 1. linie paliativní léčby

❑ předléčený mCRC a další 

Preparáty:

❑ Monoklonální protilátky

➢ trastuzumab, pertuzumab (blok dimerizace)

❑ Tyrozinkinázové inhibitory

➢ Lapatinib (HER1/2), neratinib, tucatinib

❑ Konjugát protilátka-cytostatikum

➢ Trastuzumab-emtansin



HER-2 inhibitory

 patří do HER rodiny

 příjímají růstové signály a přenášejí je dále do 
buňky

Indikace:

❑ HER-2 pozitivní ca prsu – neoadjuvance, 
adjuvance, paliace

❑ HER-2 pozitivní adenokarcinom žaludku      – 1. 
linie paliativní léčby

❑ předléčený mCRC a další 

Preparáty:

❑ Monoklonální protilátky

➢ trastuzumab, pertuzumab (blok dimerizace)

❑ Tyrozinkinázové inhibitory

➢ Lapatinib (HER1/2), neratinib, tucatinib

❑ Konjugát protilátka-cytostatikum

➢ Trastuzumab-emtansin, trastuzumab-deruxtecan
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Biomarker-selected HER-2 targeted therapies in mCRC: 
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V čem jsme u CRC za posledních 5 let pokročili? 

Lokalizované onemocnění: 

• adjuvance – IDEA trial – zkrácení na 3m

• neoadjuvance – TNT ca rekta, neoadjuvance ca colon, imunoterapie v 
neoadjuvanci ca rekta i colon

Metastatické onemocnění: 

• L vs R

• molekulární podtypy mCRC a jejich cílená léčba

• další (trifluridin/tiperacil + bevacizumab …)

U všech:  

• testování DPD a UGT1a1



SUNLIGHT: trifluridin/tipiracil + bevacizumab ve 3. linii léčby
refrakterního mCRC: randomizovaná otevřená studie fáze 3

Pacienti (N = 492)

• Histologicky potvrzený mCRC

• 2 předchozí léčebné režimy*

• Progrese onemocnění nebo 

intolerance 

• Známý status RAS

• ECOG PS 0-1

FTD/TPI 35 mg/m2 2xd 1.-5. a 8.-12. 
den každého 28 denního cyklu

bevacizumab 5 mg/kg 1. a 15. den 
každého 28 denního cyklu

FTD/TPI 35 mg/m2 2xd 1.-5. a 8.-12. 
den každého 28 denního cyklu

Follow-up každých 8 týdnů do radiologické 

progrese nebo stavu přežití

*Musela zahrnovat fluoropyrimidiny, irinotecan, oxaliplatinu, anti-VEGF a (u pacientů s RAS wild typem onemocnění) anti-EGFR monoklonální protilátky; mohla zahrnovat 

(neo)adjuvantní chemoterapii pokud k rekurenci onemocnění došlo <6 měsíců od poslední (neo)adjuvance

R

R

Stratifikační faktory

• Geografický region (Severní 

Amerika, EU a zbytek světa)

• Doba od diagnózy první 

metastázy (<18 nebo ≥18 m.)

• Stav RAS (nemutovaný/wild) 

nebo mutovaný)

Primární cíl:  OS 

Sekundární cíle:  PFS

  DCR

  ORR

  Bezpečnostní profil

  QoL (čas do zhoršení)

Tabernero. ASCO GI 2023. Abstr 4., Prezentace ASCO GI, 21.01. 2023, oficiální prezentace ASCO GI Sunlight připravená/publikovaná CCO - 

Independent Conference of the 2023 ASCO Gastrointestinal Cancers Symposium January 19-21, 2023; San Francisco, California.

Prager G et al. N Engl J Med 2023; 388:1657-1667



SUNLIGHT: OS (primární cíl, celková populace)

Statisticky a klinicky významné prodloužení OS o 3,3 měsíce 
ve skupině FTD/TPI + bevacizumab vs FTD/TPI

FTD/TPI + bevacizumab
FTD/TPI

HR 0,61 (95% CI 0,49-0,77)
P <0,001
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Prager G et al. N Engl J Med 2023; 388:1657-1667



Celkové přežití u předem specifikovaných podskupin

Tabernero. ASCO GI 2023. Abstr 4., Prezentace ASCO GI, 21.01.2023, oficiální prezentace ASCO GI Sunlight připravená/publikovaná CCO 

- Independent Conference of the 2023 ASCO Gastrointestinal Cancers Symposium January 19-21, 2023; San Francisco, California.

Prager G et al. N Engl J Med 2023; 388:1657-1667



242
236

SUNLIGHT: PFS a RR (celková populace)

Statisticky a klinicky významné prodloužení přežití bez progrese o 3,2 měsíce 
ve skupině FTD/TPI + bevacizumab vs FTD/TPI

Median PFS, m.
6 m. míra PFS, %
12 m. míra PFS, %

FTD/TPI + bevacizumab
FTD/TPI

HR 0,44 (95% CI 0,36-0,54)
P <0,001
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Tabernero. ASCO GI 2023. Abstr 4., Prezentace ASCO GI, 21.01. 2023, oficiální prezentace ASCO GI Sunlight připravená/publikovaná CCO 

- Independent Conference of the 2023 ASCO Gastrointestinal Cancers Symposium January 19-21, 2023; San Francisco, California. Prager G et al. N Engl J Med 2023; 388:1657-1667



Přežití bez progrese u předem specifikovaných podskupin

Tabernero. ASCO GI 2023. Abstr 4., Prezentace ASCO GI, 21.01. 2023, oficiální prezentace ASCO GI Sunlight připravená/publikovaná CCO 

- Independent Conference of the 2023 ASCO Gastrointestinal Cancers Symposium January 19-21, 2023; San Francisco, California.

Prager G et al. N Engl J Med 2023; 388:1657-1667



SUNLIGHT - závěry: 

▪ přidání bevacizumabu ke třetí linii léčby FTD/TPI u pacientů s refrakterním mCRC
významně zlepšilo OS, PFS a kontrolu onemocnění

▪ zlepšení přežití bylo pozorováno ve všech klinicky relevantních podskupinách

▪ v kombinovaném rameni bylo významně oddáleno zhoršení celkového zdravotního
stavu z ECOG PS 0 / 1  na ≥2

▪ FTD/TPI + bevacizumab vykazovaly zvládnutelný bezpečnostní profil, který odpovídal
bezpečnostním profilům jednotlivých léčivých přípravků

▪ FTD/TPI + bevacizumab představuje nový standard 3. linie léčby refrakterního mCRC

▪ indikace schválena v EU od července 2023 !!

Tabernero. ASCO GI 2023. Abstr 4., Prezentace ASCO GI, 21.01. 2023, oficiální prezentace ASCO GI Sunlight připravená/publikovaná CCO 

- Independent Conference of the 2023 ASCO Gastrointestinal Cancers Symposium January 19-21, 2023; San Francisco, California.



V čem jsme u CRC za posledních 5 let pokročili? 

Lokalizované onemocnění: 

• adjuvance – IDEA trial – zkrácení na 3m

• neoadjuvance – TNT ca rekta, neoadjuvance ca colon, imunoterapie v 
neoadjuvanci ca rekta i colon

Metastatické onemocnění: 

• L vs R

• molekulární podtypy mCRC a jejich cílená léčba

• další (trifluridin/tiperacil + bevacizumab …)

U všech:  

• testování DPD a UGT1a1



Biomarkery pro léčbu CHT u mCRC – DPYD u léčby 5-FU:  

DPD (dihydropyrimidine dehydrogenase) 

• enzym kódovaný genem DPYD – inaktivace 
fluoropyrimidinů

• defekt DPD – zvýšená toxicita CHT – zejména 
alelické varianty DPYD*2A a A2846T

• léčba FU může vést k těžké toxicitě až u 39% 
pacientů

• genotypizací lze detekovat cca 5 % pacientů

• alternativou je fenotypizace – stanovení 
hladiny uracilu v séru

Taieb J et al. Drugs 2019; 79: 1375–1394
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Taieb J et al. Drugs 2019; 79: 1375–1394

Biomarkery pro léčbu CHT u mCRC  -UGT1A1 u irino:  

• polymorfismus v genu kódujícím UDP 
glukuronosyltransferázu 1, polypeptid A1 
(UGT1A1)

• studie PETACC-3 – potvrzen vztah mezi 
UGT1A1*28 a toxicitou CHT

• metaanalýza – asociace mezi UGT1A1*6 
polymorfismem a toxicitou irinotekanu u 
asijských pacientů 

• heterozygoti riziko těžké neutropenie, 

• homozygoti ještě vyšší riziko neutropenie 
+ těžký průjem

• UGT1A1 genotyping / fenotyping ke zvážení ve vybraných případech (např. nízký 
konjugovaný bilirubin, plánované podání irinotekanu v dávce nad 180mg/m2 apod.)



Take home message:  

• molekulární biomarkery
= zásadní prognostická / prediktivní informace
- již iniciálně: 

• RAS (včetně KRAS G12C) – NGS/PCR

• BRAF (min. V600E) - NGS

• dMMR / MSI-H  - IHC / NGS

• HER2 – IHC/FISH/NGS

• DPYD / UGT1A1 

1. „Know your enemy!“  

• čím dříve, tím lépe !!

2/ Využij i ostatní zbraně 
než vytáhneš nůž !

• neoadjuvance je „trendy“

3/ Pevné nervy !

• neboj se zkrátit 
oxaliplatinu v adjuvanci
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Děkuji za pozornost 
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