G12C mCRC. Preklinicky identifikovana vyssi
aktivita divarasibu ve srovnani's predchozimi
KRAS G12C inhibitory se promitla i do nume-
ricky lepsich vysledkd. V populaci pacientd
s mMCRC byl ORR 29,1 % vcetné jednoho paci-
enta, ktery dosahl CR, DCR byla 96 %, mPFS
byl 5,6 mésice (28).

Kombinace KRAS G12C
inhibitort a anti-EGFR preparati

Vsechny zminéné KRAS G12C inhibitory
(sotorasib, adagrasib a divarasib) byly v rdmci
studii faze | testovany i v populaci pacientt
s NSCLC KRAS G12C mutovanych nadord, kde
se tato mutace vyskytuje vyznamné castéji
nez v ramci mCRC. Z nepfimého srovnani
ucinnosti KRAS G12C inhibitord u NSCLC vs.
mCRC byla patrna vyrazné vyssi odpovéd
na monoterapii u nemocnych s NSCLC. Bylo
prokazano, ze pacienti s mCRC Iéceni KRAS
G12C inhibitory nadale odpovidaji na signa-
lizaci cestou EGFR receptorem mediované
kaskady RAS - RAF - MEK - ERK a soucasné
blokovani KRAS G12C vede ke zpétnovazeb-
né reaktivaci osy RAS — RAF - MEK - ERK (29).
Je tedy zfejmé, ze k maximalizaci efektu je
potieba soucasné blokady receptorovych
tyrosinkindz anti-EGFR preparéty analogic-
ky BRAF mutovanému mCRC. Dalsi vyzkum
téchto inhibitorl z tohoto divodu probihal
v kombinaci s anti-EGFR preparaty (panitu-
mumab, cetuximab).

Sotorasib a panitumumab
Kombinace sotorasibu a panitumumabu
byla testovana ve studii faze Ib CodeBreaK
101 (30). V rdmci dose expansion kohorty by-
lo zafazeno 40 KRAS G12C mutovanych, ne-
predlécenych pacientl k sotorasibu 960 mg 1x
denné a panitumumabu 6 mg/kgi.v.a 2 tydny.
V této populaci byl ORR 30 %, DCR 92 %, mPFS
5,7 mésice a mOS 15,2 mésice (30).
Registracni studii sotorasibu v kombi-
naci s panitumumabem byla studie faze llI
CodeBreaK 300 (31), kde bylo 160 pacientl
s chemorefrakternim onemocnénim ran-
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domizovano v poméru 1:1:1 k sotorasibu
960 mg a panitumumabu vs. sotorasibu
240 mg a panitumumabu vs. standardni te-
rapii (trifluridin/tipiracil, nebo regorafenib).
Priméarnim cilem studie byl PFS, sekundarni
cil byl OS a ORR. Pfi medidnu sledovani 7,8
mésice byl mPFS 5,6 mésice, HR 0,49 (soto-
rasib 960 mg + panitumumab), 3,9 mésice,
HR 0,58 (sotorasib 240 mg + panitumumab)
a 2,2 mésice v rameni se standardni tera-
pii. Analogicky byl ORR 26,4 %, 5,7% a 0%
v rameni sotorasib 960 mg a panitumumab,
sotorasib 240 mg a panitumumab, standardni
terapie respektive. S ohledem na toxicitu
rezimu dominovala toxicita panitumumabu
(kozni toxicita a hypomagnezemie). Profil
toxicity sotorasibu odpovidal poznatkdim ze
studii faze I, 1l (31). V ramci kongresu ASCO
2024 byly prezentovany vysledky OS, kde
mOS pro sotorasib a panitumumab nebyl
dosazen (HR 0,70), mOS 11,9 mésice (HR 0,83)
byl pro sotorasib 240 a panitumumab a 10,3
mésice pro rameno se standardni terapii.
Studie CodeBreaK 300 nebyla designovana
k prakazu statisticky signifikantniho rozdilu
v parametru mOS, nicméné vysledky mPFS,
ORR, DCR ve srovnani se standardni terapif
dokladuji efektivitu této kombinace (32).

Adagrasib a cetuximab

Kombinace adagrasibu a cetuximabu byla
hodnocena ve studii faze I/1l, kde bylo zafa-
zeno 32 pacientl s predlé¢enym KRAS G12C
mutovanym mCRC (26). Kombinace vedla k vy-
razné vyssimu ORR 46 %, mPFS byl 6,9 mésice
a mOS byl 13,4 mésice. | zde byla kombinace
uspokojivé tolerovana a dominovala kozni
toxicita cetuximabu (26).

Divarasib a cetuximab

Dalsi testovanou kombinaci KRAS G12C
inhibitoru a anti-EGFR preparatu je divarasib
a cetuximab v ramci studie faze Ib u pacient(
s KRAS G12C mutovanym mCRC predléc¢enym
alespon 2 liniemi systémové lé¢by (33). Celkem
bylo zafazeno 29 pacientll a navic 5 pacientud
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bylo v minulosti [é¢eno KRAS G12C inhibito-
ry. Predpoklady vyssi i¢innosti divarasibu ve
srovnani se sotorasibem nebo adagrasibem
ze studii in vitro se potvrdily v klinické praxi.
V ramci populace KRAS G12C naivnich paci-
entl byl pozorovan ORR 62,5 % a mPFS 8,1
mésice (33).

Zaver

Lécba cilend na KRAS G12C mutovany
mCRC predstavuje dals$i moznost specific-
ké terapie pro pomérné malou podskupinu
(3%) pacientd s mCRC. V pfipadé mCRC jsou
vyznamné castejsi KRAS G12D mutace (pfi-
blizné 30 %), KRAS G12V mutace (pfiblizné
20%) a KRAS G13D mutace (ptiblizné 15 %)
(12). Existuji v zdsadé 3 moznosti dalsiho
vyvoje v oblasti inhibice KRAS mutovanych
nador: syntéza specifickych KRAS inhibito-
ra vici konkrétniizoformé (napf. KRAS G12C,
KRAS G12D) (34), syntéza pan-KRAS inhibi-
tord, které inhibuji vSechny KRAS mutace,
ale jsou bez vlivu na fyziologické procesy
mediované NRAS a HRAS (35), nebo syntéza
pan-RAS inhibitord, které blokuji vsechny
KRAS mutace, vcetné divokého typu KRAS,
a blokuji rovnéz NRAS, HRAS mutace (36).
S rostouci selektivitou potencidlniho RAS
inhibitoru se snizuje velikost potencidlni
populace pfi prijatelném profilu toxicity,
zatimco u neselektivnich pan-RAS inhibi-
tor( je cilova populace Siroka pfi soucasné
predpokladané horsi toleranci vzhledem
k neselektivniinhibici i nemutovanych forem
RAS. Dle soucasnych poznatkl se zda, ze
terapie pan-RAS inhibitory je ale do jisté mi-
ry selektivni vici mutovanym formam, kde
vede k dlouhotrvajici blokadé, zatimco v pii-
padé nemutovanych RAS forem zdravych
tkani je tato blokada vlivem pan-RAS inhi-
bitoru pouze prechodna(37). V soucasnosti
probihd fada studii s RAS inhibitory napfi¢
malignitami a objevuji se i prvni studie, ve
kterych je terapie RAS inihibitory kombino-
vand s chemoterapii a soucasné se posouva

do ¢asngjsich linii 1é¢by mCRC.
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