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MOZNOSTILECBY KRAS G12C MUTOVANEHO METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

ce RAS onkogenu se [ii v zavislosti od typu
nadoru, kdy az 90 % nadorl pankreatu ma
pfitomnou mutaci RAS onkogenu, zatimco
v piipadé mCRC je to pfiblizné 45%. Zména
protoonkogenu v onkogen vede v kone¢ném
dasledku k nekontrolované proliferaci bunék
a maligni transformaci. Souc¢asné v pfipadé
mCRC je pfitomnost mutace RAS onkogenu
(nejcastéji KRAS) spojena s rezistenci vici te-
rapii anti-EGFR preparaty (10).

Naprosta vétsina aktiva¢nich mutaci KRAS
onkogenu se nachazi v exonu 2 (kodony 12
a 12), exonu 3 (kodony 59 a 61) a exonu 4 (ko-
dony 117, 131 a 146) (11). S ohledem na jed-
notlivé typy KRAS mutace v rdmci mCRC jsou
nejcastéjsi KRAS G12D (ptiblizné 30 %), KRAS
G12V (pfiblizné 20%) a KRAS G13D (pfiblizné
15 %), coz jsou mutace v exonu 2 a pfedstavuji
asi 70-80% aktivac¢nich KRAS mutaci (12). Na
druhou stranu jsou mutace KRAS v exonu 3
a 4 méné casté a jsou identifikovany pouze
u priblizné 10% pacientt s mCRC (13).

KRAS onkogen je s membranou asocio-
vany protein, kterého aktivita je podminéna
cyklickym pfepindnim mezi GTP (aktivnim)
a GDP (inaktivnim) stavem (14). Aktivace
KRAS je zplisobena primarné vazbou li-
gandu na extraceluldrni doménu receptoru
(naptiklad EGFR, PDGFR, FGFR), ktera vede
nasledné k dimerizaci, fosforylaci a k pfeno-
su signald do nitra bunky prostfednictvim
kaskady auto/fosforylaci. Aktivace KRAS je na
intracelularni strané membrany zpGsobena
zdménou GDP za GTP vlivem tzv. guanine ex-
change proteind, véetné tzv. son of sevenless
(SOS). Na druhou stranu GTP-azu aktivujici
proteiny jsou odpovédné za hydrolyzu GTP
na GDP a pirepnuti KRAS do klidového stavu
(15). Navic KRAS ma za fyziologickych pod-
minek schopnost ,spontdnni” hydrolyzy GTP
na GDP, a tim ur¢itou formou sebekontroly.
V ptipadé mutace KRAS dochazi bud'k naru-
Seni mechanismu GTP-azové a ,spontdnni”
hydrolyzy GTP na GDP, nebo méné casto
dochazi ke zvyseni aktivity konverze GDP
na GTP vlivem tzv. guanine exchange protei-
nG (15). V dlsledku této dysregulace je akti-
vovana kaskada prenosu signalu, napfiklad
RAF — MEK - ERK, nebo PI3K - AKT - mTOR,
ktera vede ke zvyseni metabolické aktivity,
proliferaci, motility bunék a rezistenci vici
apoptotickym signalim.
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| pres skute¢nost, Ze funkce RAS onkoge-
nu/proteinu byla popséna prvné pred vice nez
40 lety, byly ¢etné snahy o cileni této molekuly
nelspésné a RAS byl povazovan dlouho za tzv.
Lundruggable” molekulu. Problémem byla
skutec¢nost, ze KRAS vaze GTP a jeho afinita
ke GTP je v fadech pikomol(, zatimco v bunce
je GTP v milimolarnich koncentracich, a proto
snahy o blokovani GTP aktivniho stavu by-
ly nedspésené (14). Teprve v roce 2013 byla
identifikovdna moznost cileni KRAS v inak-
tivnim GDP stavu, konkrétné izoformy KRAS
G12C pomoci specifického inhibitoru, ktery
udrzoval KRAS v neaktivnim GDP stavu (16).
Nicméné jeho aktivita nebyla vysoka. Dalsi
vyzkum v této oblasti ved| k identifikaci vice
potentnich sloucenin s vys$si protinadorovou
aktivitou jak v modelech in vitro, tak in vivo
(17). Daldi zvyseni aktivity proti KRAS G12C mu-
tovanym mCRC pfinesly molekuly sotorasib
(18) a adagrasib (19).

Moznost cilené terapie pro KRAS G12C
mutovany mCRC tak predstavuje dalsi krok
k personalizaci terapie pro pacienty s touto
alteraci. Nicméné je potieba konstatovat, ze
frekvence vyskytu mutace KRAS G12C v popu-
laci pacientl s mCRC neni vysoka a je pfiblizné
3% (20). Vyznam cilené terapie specifickymi
inhibitory KRAS G12C dokladuje celkové nizsi
efekt konvencni chemoterapie a cilené terapie
v této populaci pacientd. Konkrétné v roce
2021 byly publikovany vysledky souboru 4 632
pacientd (2,9% mélo pfitomnou KRAS G12C
mutaci), kde byl prokézan kratsi mPFS a mOS
u pacientd s mutaci (21). Obdobné vysledky
byly pozorovany v rdmci souboru 6477 pa-
cientl s mCRC, kde mutace KRAS G12C byla
identifikovana u 238 (3,7 %) pacient(l, zatimco
2947 (45,5 %) pacientll mélo pfitomnou KRAS
non-G12C mutaci. Pacienti s KRAS G12C mutaci
méli horsi mOS v rdmci 1. linie 1é¢by ve srov-
nani s KRAS non-G12C mutaci (16,1 mésice vs.
18,3 mésice) (22).

Monoterapie KRAS G12C
inhibitory

Sotorasib

InicidIné byla terapie G12Cinhibitory v po-
pulaci pacientl s KRAS G12C mutaci podavana
jako monoterapie. Sotorasib (AMG 510) byl tes-
tovéan v ramci studie faze I/1l CodeBreaK 100,

kde bylo zafazeno 129 pacientl s predléce-
nymi nadory, které mély pfitomnou KRAS
G12C mutaci (23). Z celkové populace bylo
42 pacientl s diagnézou mCRC, ze kterych
25 obdrzelo pozdéji doporucovanou davku
960 mg 1x denné. Nebyla identifikovédna dav-
ku limitujici toxicita nebo umrti v souvislosti
s terapii. S ohledem na toxicitu byly nejcastéji
pritomné prijmy (30 %), Unava (23 %), nauzea
(21 %) a elevace jaternich transamindz (AST
u 13%, ALT u 12%). Efekt monoterapie (par-
cialni odpovéd - PR) byl potvrzen u 3 (7,1 %)
pacientt (vSechny odpovédi byly pozorovany
u pacientll s ddvkou 960 mg). Mira kontroly
onemocnéni (DCR) byla pozorovana u 73,8 %
pacientt s mCRC v ramci celé kohorty a u 80%
pacientl v kohorté s davkou 960 mg a mPFS
byl 4,0 mésice (23).

V ramci faze Il studie CodeBreak 100 bylo
zafazeno 62 pacientd s mCRC, ktefi byli léceni
v priiméru tfemi fadami systémové terapie.
Mira objektivnich odpovédi (ORR) byla 9,7 %
a DCR 82,3 % pacient a mPFS byl 4,0 mésice.
Profil toxicity odpovidal vysledkdim studie
faze | CodeBreak 100 (24).

Adagrasib

Obdobné jako v pfipadé sotorasibu byly
inicialni studie s KRAS G12C inhibitorem ada-
grasibem (MRTX 849) provadény ve formé mo-
noterapie. V rdmci studie faze I/lb KRYSTAL-1
bylo zafazeno celkem 25 pacientl s nddory
s KRAS G12C mutaci, ze kterych byli 4 pacienti
s mCRC (25). Doporucend denni davka pro
dalsi studie s adagrasibem byla stanovena na
600 mg 2x denné. Profil toxicity adagrasibu
byl obdobny sotorasibu ze studii faze lall. Na
rozdil od sotorasibu ale adagrasib vykazuje
vyssi intrakranialni aktivitu. V ramci faze I/11
studie KRYSTAL-1 byl efekt monoterapie ada-
grasibem hodnocen v populaci 44 pacientl
s mCRC, kde bylo pozorovano 19% PR a 67 %
stabilizaci onemocnéni (SD) a DCR 86 %, mPFS
byl 5,6 mésice, mOS byl 19,8 mésice (26).

Divarasib

Dal$im inhibitorem KRAS G12C mutova-
nych nadord je divarasib, ktery ma ve srovnani
se sotorasibem a adagrasibem vy3si aktivitu,
selektivitu (27). Efektivita divarasibu byla tes-
tovana v ramci studie faze |, kde bylo zafazeno
celkem 137 pacientd, ze kterych bylo 55 s KRAS
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