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TERAPIE KRAS POZITIVNIHO METASTATICKEHO NEMALOBUNECNEHO PLICNTHO KARCINOMU VE DRUHE LINI LECBY

Mutace KRAS G12C predstavuje zaroven
negativni prognosticky faktor ve srovnani
s KRAS wild type (wt) tumory (3). Obdobné
patrné funguji mutace KRAS jako takové - tj.
zhorseni progn6zy nemocnych (4). Nalezeni
novych lé¢ebnych moznosti pro tyto pacienty
predstavovalo proto klinickou vyzvu. To se
v poslednich letech povedlo jak diky moznosti
imunoterapie, tak i diky moznosti cilené 1é¢by.

Lééba metastatického NSCLC
s KRAS mutaci ve 2. linii

Moznosti cilené [é¢by

Prvnim cilenym Iékem zaméfenym na pa-
cienty s mutaci KRAS G12C, ktery se dostal do
klinické praxe, byl sotorasib. Svoji uc¢innost
dolozil zejména studii faze Ill CodeBreak200
(5). V této studii bylo srovnavéno podavani
sotorasibu (960 mg/den) vici docetaxelu
(75mg/m? a 3 tydny) u pacientl s pokroci-
lym NSCLC s mutaci KRAS G12C predlécenych
chemoterapii aimunoterapii. Primarnim cilem
studie byla doba do progrese onemocnéni
(PFS). V dobé medianu sledovani 17,7 mésice
bylo PFS pacientt lé¢enych sotorasibem sig-
nifikantné delsi oproti pacientliim lé¢enym
docetaxelem (medidn 5,6 vs. 4,4 mésice, HR
0,66 s 95% Cl 0,51-0,86). PFS bylo konzistent-
né lepsi u pacientl Ié¢enych sotorasibem ve
viech predefinovanych podskupinach. Lepsi
ucinnost sotorasibu podporovala i data stran
lepsi objektivni odpovédi na Ié¢bu (ORR) -
28,1% pro sotorasib vs. 13,2 % pro docetaxel
(p <0,001). Data pro celkové preziti (OS) se za-
tim nelisila, ale byla jesté nezrala. Z pacient(,
ktefi progredovali na lé¢bé docetaxelem, ob-
drzelo néslednou linii 1é¢by 73 (42 %) pacient(.
NejcastéjsSim typem lécby byla cilena lécba
KRAS G12C inhibitorem, kterou obdrzelo 59
pacient(. Co se tyce nezddoucich ucinkd, data
rovnéz hovotila pro sotorasib, kdy byly neza-
douci Gcinky stupné >3 méné c¢asté pro soto-
rasib (33 %) nez docetaxel (40 %). Nej¢astéjsimi
nezadoucimi U¢inky stupné =3 byly pfilécbé
sotorasibem prdjmy (12 %) a elevace jaternich
enzym (8 %) (5).

DalSim Iékem, ktery prokézal svou ucin-
nost ve studii faze Ill, je adagrasib. Vysledky
studie KRYSTAL-12 byly zvefejnény na konfe-
renci ASCO 2024 (6). Design studie byl obdob-
ny. Lé¢ba adagrasibem (600 mg 2x denné)
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byla porovndvana s docetaxelem (75 mg/m?
a 3 tydny) u pacienttd s pokrocilymi NSCLC
s mutaci KRAS G12C po predléceni platino-
vym doubletem a imunoterapii. Primarnim
cilem bylo opét PFS. Pfi medianu sledovani
9,4 mésice bylo dosazeno signifikantné del-
siho PFS u pacientl Iécenych adagrasibem
vs. docetaxelem (median 5,5 vs. 3,8 mésice,
HR 0,58 s 95 % Cl 0,45-0,76). ORR bylo rovnéz
signifikantné lepsi (31,9 % pro adagrasib vs.
9,2 % pro docetaxel, p <0,0001). Zastoupeni
nezadoucich ucinkl stupné >3 bylo srov-
natelné (47 % pro adagrasib vs. 45,7 % pro
docetaxel). Tato data tedy potvrzuji nadéjné
vysledky z jiz publikované studie faze Il (6).
Mezi toxicitou opét pfevazovaly gastroin-
testindlni obtize (zde oproti sotorasibu spi-
Se nauzea nezli prijmy) a elevace jaternich
enzymd (7).

Mezi dalsi KRAS G12C inhibitory midzeme
zafadit i divarasib ¢i garsorasib (8, 9). Divarasib
je ¢insky preparat, ktery prozatim ve studii
faze | doséhl nadéjného medianu 7,6 mésice
(8). Mezi nezddouci ucinky opét patfila gas-
trointestinalni toxicita a elevace jaternich en-
zymu (8). Garsorasib prokazal ve studii faze
I u pacienti s NSCLC ORR 53,4% a medianu
PFS 13,1 mésice (9). Zd4 se tedy, ze by mohl
velmi uc¢innym KRAS inhibitorem, coz dokla-
daly i in vitro data, kdy byl nékolikanasobné
potentnéjsii selektivnéjsi nez sotorasib a ada-
grasib. Mezi nezadouci Gcinky divarasibu opét
patfila gastrointestinalni toxicita a elevace
jaternich enzym (9).

Souhrnné ucinnost KRAS G12C inhibitort
pro druhou linii [é¢by pacientli s NSCLC do-
kldda metaanalyza Luo et al. (10). Metaanalyza
obsahovala 593 pacient(, kdy median PFS
dosahl 6,4 mésice a ORR 37 %. Incidence neza-
doucich G¢inkl stupné >3 byla 44 %. Z jejich
spektra a dosavadnich publikovanych studi
se zd3, Ze gastrointestinalni toxicita a elevace
jaternich enzym( bude spole¢nym efektem
této skupiny Iéciv (10).

Data z redlné klinické praxe

Klinické studie nabizeji dosti selektované
skupiny pacientd. Proto je dobré se podivat
ina uc¢innost dané [é¢by v redlné klinické praxi
(RWE). Pfi srovnavani KRAS G12C inhibitortd
toto mohouilustrovat RWE data pro docetaxel
a sotorasib. Gray et al. publikovaly rozsahlou

RWE studii pro docetaxel u pacientd s KRAS
mutacemi (11). Mezi 677 pacienty bylo 295
pacientd s KRAS G12C mutaci. Median PFS
pro pacienty s mutaci KRAS G12C lé¢enych
druhou ¢i vyssi linii 1é¢by dosahl 3,4 mésice.
Median OS pro tuto skupinu pacientt pak
¢inil 3,4 mésice (11). RWE data pro sotorasib
predstavilo nékolik autord (12-15). Median PFS
¢inil 4,8-6,2 mésice, median OS pak 8,2-9,8
mésice. | RWE data tedy poukazuji na lepsi
ucinnost sotorasibu v nepfimém srovnani

s docetaxelem (12-15).
Vznik rezistence na cilenou lé¢bu

Primarni rezistence

Ucinnost lé¢by KRAS inhibitord maze
byt ovliviiovdna na mnoha drovnich. Jednou
z nich je i mozny vliv dal3ich komutaci. Timto
tématem se zabyvala metaanalyza Chen et
al., kterd neprokazala vliv TP53 a STK11 ko-
mutace na uc¢innost KRAS G12C inhibitord
stran ORR (16). Naopak komutace KEAP1
vedla v této metaanalyze ke snizeni ORR
a je proto zapotiebi dal$iho vyzkumu, zda
jelécba KRAS inhibitory vhodnd i u této pod-
skupiny pacientl. Obdobné mohou mit ne-
gativni prediktivni efekt komutace SMARCA4
a CDKN2A (17).

Rovnéz dalsi mutace v samotném ge-
nu KRAS ¢i genetické zmény podporujici
guanosin nukleotidovou vyménu (hrajici
dulezitou roli pro aktivni formu KRAS genu
spojenou s GTP) mohou vést k primarni re-
zistenci (17, 18). Obdobné k tomu muze vést
i heterogenita tumoru, kdy nékteré klony mo-
hou vice vyuzivat k podpofe svého rlistu jiné
drahy. Stejné tak mutace v dréze ,nad” KRAS
(pF. EGFR) i ,pod” KRAS (pF. aurora kindza A)
mohou vést k obejiti KRAS inhibice (17, 18).
V neposledni fadé se uplatiuje i vliv upregu-
lace KRASwt isoforem (17).

Sekundarni rezistence

Obdobné jako u jinych druhti cilené 1é¢by
je mtZzeme rozdélit na dalsi sekundarni muta-
ce v genu KRAS a pak na jiné mechanismy
mimo KRAS gen. Zde jde zejména o genetic-
ké zmény (mutace, amplifikace apod.) v pfi-
druzenych molekuldrnich cestach (zejména
cesty RAF/MEK a PIK3/AKT) ¢i RAS homolo-
zich (mutace v genech HRAS, NRAS a MRAS)
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