EDITORIAL

Dlouha cesta k RAS(on) inhibitoru

Teprve pied neddvnem skoncila nej-
vétsi svétova onkologickd konference,
kongres ASCO v Chicagu. A je jiz zcela
jasné, Ze minuly rok pfinesl velmi po-
zoruhodné vysledky. Mezi velmi oce-
kdvané prezentace patfily vysledky
klinické studie faze Ill s RAS(on) inhibito-
rem daraxonrasibem.

Geny KRAS a HRAS byly objeveny
v roce 1982, pricemz KRAS byl identi-
fikovan jako jeden z nej¢astéji muto-
vanych onkogent. Alterace v genech
KRAS, NRAS a HRAS se vyskytuji pfiblizné
u 20 % pacientd s nadory. RAS protein
se sklada ze 189 nebo 188 aminokyselin
a patfii do rodiny GTPase, kdy se prepind
mezi inaktivnim GDP vazanym stavem
(off) a aktivnim GTP vdzanym stavem
(on). RAS aktivace je spousténa vazbou
rlstovych faktor( na receptor tyrozinki-
nazy [1]. Jakmile je aktivovan, RAS pro-
tein podstoupi konformacni zménu,
kterd mu umozni interagovat s down-
stream efektory. Zejména jde o aktivaci
kanonické MAP kinazové drahy RAF /
MEK / ERK. Rovnéz tak dochazi k aktivaci
drahy PI3K / AKT / mTOR. Tyto signalni
drahy zprostredkovavaji zivotné dulezité
bunécné funkce proliferace, migrace,
metabolizmu a diferenciace. V pfipadé
pfitomnosti onkogenni RAS mutace je
pfisné regulovany cyklus narusen, coz
vede k nekontrolované signalni aktivaci
a bunéc¢nému ristu.

Po nékolik desetileti se ukazovalo ci-
leni na KRAS mutace budto neucinné,
nebo prilis toxické, coz vedlo k presvéd-
¢eni, ze KRAS je undruggable. Az v roce
2013 doslo k objevu kapsy na povr-
chu RAS proteinu, coz umoznilo vyvi-
nout prvni U¢inné inhibitory pro mutaci
KRAS G12C, dnes pouzivané léky soto-
rasib a adagrasib. Tyto |éky jsou indiko-
vany u nemalobunééného karcinomu
plic, kde je mutace G12C nejcetnéjsi,

ale mohou byt pouzity rovnéz u dalsich
diagndz, napf. adagrasib u kolorektal-
niho karcinomu spolu s anti-EGFR pro-
tildtkou. Objev G12C inhibitor potvrdil
proof of concept moznosti terapie zami-
fené na RAS protein. Velkym problémem
KRASS2C inhibitor( je vznik rezistence,
ktera se mUze objevit jiz béhem nékolika
mésicd. Primarni rezistence se objevuje
u 10-30 % pfipadd. Mdze za to vznik se-
kundarnich mutaci, ale rovnéz simul-
tanni mutace v dalSich tumor supreso-
rovych genech. To vedlo k vyvoji novych
RAS inhibitord. Mezi nimi Ize jmenovat
selektivni inhibitor mutace G12D zol-
donrasib (zatim mame vysledky klinické
studie faze I/1l) a inhibitor druhé gene-
race G12C divarasib (jiz mame vysledky
klinické studie faze Ill).

Zcela novym poclinem jsou pak
RAS(on) inhibitory, které blokuji protein
RAS bez ohledu na typ mutace. Na rozdil
od predchozich RAS(off) inhibitorud jsou
vazany na aktivovany stav RAS(on) va-
zajici GTP. Pfedstavitelem téchto inhibi-
torl je pravé daraxonrasib. Daraxonrasib
formuje intracelularni trikomplex s cyk-
lofilinem A a aktivnim RAS proteinem
vazajicim GTP. Jakmile je trikomplex
zformovan, zabrani vazbé RAS na down-
stream efektory, primérné v RAF / MEK /
ERK a AKT signaini draze.

Karcinom pankreatu je zndm svou
velmi vysokou letalitou mezi vsemi
typy nadord. Posledni zadsadni zménou
v |é¢bé karcinomu pankreatu byl ASCO
meeting v roce 2010, na némz byla pre-
zentovadna data chemoterapie FOLFI-
RINOX. Od této zmény tedy uplynulo
jiz 16 let. Je pravdou, Ze i vysledky kon-
vencni 1é¢by se zlepsily, zejména opti-
malizaci chemoterapie a radioterapie,
které se dostaly do neoadjuvantni po-
lohy. Pétileté preziti se zvysilo ze 13 na
témér 28 % nemocnych lécenych v le-

tech 2016-2020, ktefi mohli podstou-
pit operaci. Nicméné 10leté pfreziti bylo
v celé kohorté 5,3 %, a nemocnych, ktefi
mohou byt operovani, je pouze zlo-
mek [2]. Onkogen RAS je jednim z kli¢o-
vych driverd nador(i pankreatu. Je mu-
tovan primérné ve > 90 % pfipadl. Neni
potieba zdUraznovat, jaky potencidl to
predstavuje pro |é¢bu karcinomu pan-
kreatu. Mutace genu KRAS jsou koncen-
trovany do tii mist - G12, G13 a Q61.
Dosud targetovatelnd mutace G12C je
detekovana pouze u 1-3 % nador0 [3].
Bylo tedy potfebné pfijit s reSenim,
které by zahrnovalo viechny uvedené
mutace.

Pocatkem kvétna 2026 byly publiko-
vany vysledky klinické studie faze I-II
s daraxonrasibem. Mezi 168 pacienty
s predlécenym karcinomem pankreatu
mélo nezddouci Ucinky stupné > 3 cel-
kem 30 % nemocnych. Jednalo se ze-
jména o vyrdzku, prGjem, nauzeu, sto-
matitidu, mukozitidu, zvraceni a Gnavu.
Doba do progrese (progression-free
survival — PFS) byla 8,1 mésice a cel-
kové preziti (overall survival - OS) bylo
15,6 mésice, coz jiz byly impresivni vy-
sledky [4]. Posledni kvétnovy den pak
byly na ASCO prezentovany vysledky
klinické studie faze Ill, které byly obra-
tem publikovany v New England Jour-
nal of Medicine. Celkem 500 pacient(
s dfive [é¢enym karcinomem pankreatu
bylo randomizovano do vétve s dara-
xonrasibem nebo chemoterapii; 91,8 %
z nich pak mélo mutaci RAS G12. Me-
dian PFS v rameni s daraxonrasibem
byl 7,2 mésice, zatimco v rameni s che-
moterapii pouze 3,6 mésice. Median OS
v rameni s daraxonrasibem byl 13,2 mé-
sice, zatimco v rameni s chemoterapii
pouze 6,7 mésice. Pfeziti nemocnych ve
2. linii 1é¢by se tedy s daraxonrasibem
zdvojnasobilo [5].
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Lze ocekavat, Ze schvalovaci fizeni
Food and Drug Administration, ktera jiz
Iéku udélila statut compassionate use,
bude rychlé a taktéz rychla bude reakce
European Medicines Agency v Evropé.
Trvalo to dlouho, ale kone¢né budeme
mit efektivni néstroj k [é¢bé jednoho
z nejzavaznéjsich nddorovych onemoc-
néni, ktery nam doposud tolik chybél.
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