(17, 18). Dalsi moznosti je pak histologicka/
fenotypova transformace tumoru (19).

Cilend Ié¢ba vs. imunoterapie

Ackoliv ve studiich faze Ill se sotorasibem
a adagrasibem byli pacienti v drtivé vétsiné
predléceni jak imunoterapii, tak platinovym
doubletem (at uz oddélené, tak v kombinaci
v podobé chemoimunoterapie) (5, 6), v reél-
né klinické praxi mlze nastat i situace jina.
Napfiklad pacient stadia lll po chemoradio-
terapii bez konsolida¢niho uziti durvalumabu
¢asné progreduje a je otazkou, zda i tomto
pfipadé volit spise imunoterapii ¢i dat vtomto
prednost cilené 1é¢bé. Pfimé srovnani dat pro
tuto situaci nemame, nicméné ndm mohou
napovédét data pro ucinnost imunoterapie
u pacientli s KRAS mutacemi po predchoziléc-
bé chemoterapii. Zde dosahla imunoterapie
ve srovnani s docetaxelem v metananalyzach
jaklepsiho OS (HR=0,65-0,69 — dle vybranych
studif), tak i PFS (HR 0,57) (20-22). Vezmeme-
li v ivahu jeji relativné ptiznivy bezpecnosti
profil, pak se zd4 na zakladé téchto dat jako
optimalnéjsi postup nejprve uzit imunoterapii
a az poté cilenou [écbu.

Cilena Ié¢ba vs. chemoterapie
platinovym doubletem

Obdobné muze nastat situace, kdy byl
pacient IéCen imunoterapii, ale jesté nebyl
predlécen platinovym doubletem (zejména
pacient s mutovanym NSCLC s expresi PD-L1
> 50 % lé¢en pouze monoimunoterapii v prv-
ni linii [é¢by). Zde je tfeba si nejprve polozit
otazku, zda ma chemoterapie stejny ucinek
u KRASwt a KRAS mutovanych pacientll - tedy
zdali je KRAS prediktorem ucinnosti chemote-
rapie. Mensi retrospektivni studie prezentuji
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protichCidna data, kdy nékteré studie pouka-
zuji na mozny prediktivni vliv KRAS mutace
vuci chemoterapii, jiné toto naopak vyvraceji
(23-26). Goulding et al. pak ve své metaana-
lyze shrnuiji, Ze neexistuje zatim dostatek dat,
které by potvrdily jednoznacny prediktivni
vliv KRAS mutace (4). Dle studie Wang et al. se
téz nezda, ze by v tomto zasadni roli hral typ
KRAS mutace (27). Vzhledem k nejistoté dat
stran predikce Uc¢innosti chemoterapie u KRAS
mutovanych pacientd jsme se tedy pro dalsi
Uvahu rozhodli tuto problematiku zanedbat.

Data o ucinnosti platinového doubletu
po imunoterapii jsou zna¢né omezena. Lewis
et al. poukazovali na srovnatelnou ucinnost
chemoterapie v prvni a druhé linii 1é¢by
(28). Cortellini et al. pak publikovali rozsah-
lou multicentrickou retrospektivni RWE stu-
dii pacientl (n = 974) Ié¢enych v druhé linii
lé¢by po monoterapii pembrolizumabem
Mezi 191 pacienty, ktefi obdrzeli v druhé linii
platinovy doublet, bylo dosazeno medidnu
PFS 4,1 mésice a medianu OS 7,5 mésice (29).
Vezmeme-li v Uvahu tato Ucinnosti data a vys-
Si procento nezadoucich ucinka platinového
doubletu oproti monoterapii (pozn. i samotny
docetaxel v monoterapii vykazoval mirné vice
nezadoucich Ucinkd stupné >3 nez sotora-
sib), pak se v tomto ptipadé jevi uziti KRAS
G12C inhibitor( v druhé linii po imunoterapii
(tj. pred uzitim platinového doubletu) jako
smysluplny postup.

Vyhled do budoucna

Prehledovy ¢lanek Jimeneze et al. nabi-
zi uceleny pohled na vyvoj KRAS inhibitorQ
v blizké budoucnosti (30). Zatimco nepfima
KRAS inhibice dosud nevedla k uspokojivym
vysledklm, u pfimé inhibice KRAS se jevi nové
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nadéjné skupiny. Jednak k sou¢asné zavede-
nym KRAS G12C OFF inhibitordm (inhibuji
KRAS v jeho neaktivnim stavu a snazi se tak
predejit jeho aktivaci) pfibydou patrné KRAS
G12C ON inhibitory (vazi se na aktivni GTP
formu KRAS), které by mohly prekonat nékteré
mechanismy rezistence soucasnych inhibi-
torG. Dal$im smérem je pak rozsiteni KRAS
inhibice i mimo bodovou mutaci KRAS G12C
na ostatni formy KRAS mutaci. Zde se obje-
vuji jednak selektivni inhibitory pro jiné KRAS
mutace (napf. KRAS G12D) a pak i tzv. panKRAS
inhibitory, které by mély cilit na Sirsi skupi-
nu KRAS mutaci. Dalsi strategii je kombinace
KRAS inhibitord s jinymi preparaty (zejména
chemoterapii ¢i imunoterapii), coz by mohlo
posunout cilenou lé¢bu KRAS mutovanych
NSCLC i do prvni linie |é¢by. Limitem zde ale
mUze byt nadmérna toxicita, jak dokladala
napi. kombinace sotorasibu a imunoterapie
se znacné vysokymi jaternimi nezddoucimi
ucinky (30).

Zaver

Moznosti lé¢by druhé linie pacientl s me-
tastatickym NSCLC s mutaci KRAS se v posled-
nich letech dramaticky zménily. V minulosti
byla de facto jedinou moznosti chemoterapie.
V druhé linii [é¢by pfibyla i moznost imunote-
rapie. Druhou moznosti je pak cilena lé¢ba,
ktera se tyka prozatim pouze pacientl s bodo-
vou mutaci KRAS G12C. Nové studie ¢asnych
fazi vsak naznacuiji, ze by se toto mohlo zménit
a cilend |é¢ba proniknout mezi pacienty s dal-
Simi typy KRAS mutaci. Samotnou otazkou
by pak byl pfipadny posun cilené 1é¢by do
prvni linie, kde prozatim také probiha nékolik
nadéjnych studii obvykle kombinované |écby
s chemoterapii/imunoterapii.

(gdc-6036) in solid tumors with a kras g12c mutation. N Engl
J Med. 2023;389:710-721.

10. Luo W, Zhu J, Zhang W, et al. Efficacy and toxicity of drugs
targeting kras(g12c) mutation in non-small cell lung cancer:
Ameta-analysis. Expert Rev Anticancer Ther. 2023;23:1295-1303.
11. Gray JE, Hsu H, Younan D, et al. Real-world outcomes in
patients with kras g12c-mutated advanced non-small cell
lung cancer treated with docetaxel in second-line or bey-
ond. Lung Cancer. 2023;181:107260.

12. Stratmann JA, Althoff FC, Doebel P, et al. Sotorasib in kras
gl2c-mutated non-small cell lung cancer: A multicenter re-
al-world experience from the compassionate use program
in germany. Eur J Cancer. 2024;201:113911.

13. Julve M, Kennedy O, Lindsay C, et al. 1116p united king-
dom real-world experience of sotorasib in kras g12c mutant

/ Onkologie. 2025,19(1):29-32 / ONKOLOGIE 31



