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Physiopathologie 
- KRAS (Kirsten rat sarcoma virus) est une petite GTPase (guanosine triphosphatase) intracytoplasmique 

impliquée dans la survie, la progression et la migration cellulaires [1]. Elle existe sous une forme inactive 
liée au GDP (guanosine diphosphate) et sous une forme active liée au GTP (guanosine triphosphate). Elle 
est située à la face interne de la membrane cellulaire et joue un rôle d’interrupteur pour relayer le signal 
depuis les récepteurs transmembranaires activés jusqu’aux effecteurs intracytoplasmiques [2]. Ainsi, une 
fois activée, la protéine KRAS active à son tour des voies de signalisation cytoplasmiques comme la voie 
RAF/MEK/ERK ou la voie PI3K/AKT/mTOR [3]. 

- Les mutations de KRAS entrainent une activation constitutionnelle de la protéine, responsable de la 
croissance, de la prolifération et de la survie tumorales [4]. Ces mutations touchent surtout les codons 12 
(82%), 13 (14%) et 61 (2%) [5].

Données épidémiologiques                                                   
- KRAS est le gène le plus fréquemment muté dans les cancers bronchiques non à petites cellules (CBNPC) 

après TP53. Les mutations de KRAS sont en effet retrouvées dans 30% des adénocarcinomes [6] et 5% des 
cancers épidermoïdes bronchiques [7]. Elles sont souvent associées à un mauvais pronostic [8].                  -

-- Les mutations de KRAS sont en général plus fréquentes chez les patients fumeurs, notamment les 

mutations de type G12C. Cependant, les mutations de type G12D sont plus fréquentes chez les non-
fumeurs [9].

Traitements                                                              
- Dans le passé, après de nombreuses tentatives infructueuses pour développer des thérapies ciblées 

dirigées directement contre KRAS, les stratégies mises en œuvre pour cibler la voie de KRAS ont tenté 
d’inhiber soit les molécules responsables de l’activation de KRAS soit les molécules situées en aval de la 
voie de signalisation [10]. Cependant ces stratégies ont été des échecs. Plus récemment, une inhibition 
directe de KRAS a pu être obtenue en s’intéressant spécifiquement aux mutations deKRAS de type G12C. 
En effet, plusieurs inhibiteurs de KRAS G12C ont été développés :

- Le sotorasib a été le premier médicament de cette classe et le premier à faire preuve de son activité en 
phase III avec la publication de l’étude Code BreaK 200 [11]. Dans cette étude le sotorasib était comparé 
au docetaxel chez 345 patients atteints de CBNPC avec mutation de KRAS G12C prétraités par sel de 
platine et inhibiteur de PD(L)1. La SSP était plus longue dans le bras sotorasib que dans le bras docetaxel
(5,6 versus 4,5 mois respectivement, HR 0·66 [0·51-0·86]; p=0·0017). Cependant aucune différence de 
survie globale n’a été mis en évidence: 10,6 mois pour le sotorasib versus 11,3 mois pour le docetaxel (HR 
1,01, 95 CI, 0,77-1,33). Le sotorasib était mieux toléré, avec 11% d’effets secondaires sévères liés au 
traitement versus 23% avec le docetaxel. Depuis, une étude française de vraie vie a rapporté un taux 
d’arrêt du sotorasib pour toxicité de 16.5%, avec notamment un taux de toxicité hépatique de grade 3 et 4 
de 5.5% [12].

- L’adagrasib a aussi fait la preuve de son efficacité pour le traitement des patients atteints de CBNPC 
avec mutation de KRAS G12C prétraités. En effet, dans l’essai de phase III KRYSTAL-12, la SSP était plus 
longue avec l’adagrasib qu’avec le docetaxel (5,5 versus 3,8 mois respectivement, HR 0·58 [0·45-0·76]; 
p=0·0001) [13].
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réponse de 39% et une SSP de 6 mois chez des patients atteints de CBNPC mutés KRAS G12C prétraités 
y compris par un premier inihibiteur de KRAS G12C [14].

- Le divarasib, un autre inhibiteur covalent de KRAS G12C, est également en cours de développement. 
Dans une étude de phase 1 d’escalade de dose chez 137 patients dont 60 avec CBNPC, le divarasib a 
montré un profil de tolérance acceptable, avec un taux d’effets secondaires de grade 3 ou plus de 11%. 
Chez les patients atteints de CBNPC, le taux de réponse était de 53.4% [IC95% 39.9%-66.7%] [15].

- D’autres inhibiteurs de KRAS G12C de deuxième génération sont en développement, pour certains 
uniquement en Chine à l’heure actuelle.

- Enfin, pour aller plus loin dans l’inhibition de KRAS et améliorer le pronostic des patients atteints de 
CBNPC avec mutation de KRAS, plusieurs stratégies sont étudiées :

- La combinaison d’un inhibiteur de KRAS G12C avec une chimiothérapie ou une immunothérapie par 
anti PD(L)-1. En effet, dans l’essai CodeBreak 101, le sotorasib a montré un taux de réponse de 65% 
[IC95%, 46.5–80.3] et une SSP médiane de 10,8 mois [IC95%, 5,4–NE] en combinaison à la 
chimiothérapie [16]. L’essai CodeBreak 202, comparant le sotorasib et le pembrolizumab en 
combinaison à une chimiothérapie chez les patients atteints de CBNPC PD-L1<1% en première ligne 
thérapeutique est en cours. Par ailleurs, en combinaison avec une immunothérapie par pembrolizumab 
ou atezolizumab, le sotorasib a montré un taux de réponse de 29% et une durée médiane de réponse de 
17.9 mois. La principale limite était le taux d’hépatite de grade 3 et plus liée au traitement, observée 
chez 60 à 79% des malades [17]. De même, la combinaison d’olomorasib et pembrolizumab était 
responsable d’effets secondaires de grade 3 et plus chez 33.3% des malades (essentiellement des 
diarrhées et élévation des transaminases). Le taux de réponse était prometteur 57.1%) avec cette 
combinaison [18].

- Le développement d’inhibiteurs pan-RAS, qui vont cibler toutes les mutations des gènes RAS et pas 
uniquement la mutation KRAS G12C. Ainsi, le daraxonrasib est un inhibiteur tri-complexe des protéines 
RAS mutées ou non. Il a montré des résultats encourageants en monothérapie chez des patients 
atteints de CBNPC avec mutation de RAS prétraités avec un taux de réponse de 28% et une SSP médiane 
de 9.8 mois [19]. Une étude de phase 3 est en cours, comparant le daraxonrasib au docetaxel dans cette 
population.
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Tableau des voies d’addiction avec les essais en cours

Driver Mutation Acces précoce Pré AMM Essai

MOLECUL
E

Type 
ACCES

Ligne
P

ha
se

Nom Descriptive NCT

ALK
Réarrange

ment
En 

cours
Neladalki

b
AAC

E-SATURNE (mais que pour les centres 
ayant participé uniquement à l'essai 

clinique ALKOVE_1)

EGFR

DEL 19/ 
L858R 
dans 

l’exon 21

En 
cours

Osimertin
ib

Accès 
précoce 

post-
AMM

En monothérapie dans le traitement des 
patients adultes atteints d'un cancer 

bronchique non à petites cellules (CBNPC) 
localement avancé, non résécable (stade 

III), avec mutations activatrices du 
récepteur du facteur de croissance 

épidermique (EGFR) par délétion de l’exon 
19 ou substitution de l’exon 21 (L858R) et 
dont la maladie n’a pas progressé pendant 
ou après une chimio-radiothérapie à base 

de platine

Post 
RT-CT

Exon 20 

Oui
Amivanta

mab
AAC 

1L en association avec la CT (schéma 
papillon) https://ansm.sante.fr/tableau-

acces-derogatoire/rybrevant# 1 1
CHRYSAL

IS

amivantamab 
+/- lazertinib 

+/-
carboplatine 
pemetrexed

NCT02
609776

2/+
1/
2

MCLA-
129

Anti-EGFR 
and Anti-c-

MET 
Bispecific

NCT04
868877

2/+ 3
WU-

KONG28
SUNVOZERTI

NIB vs CT

NCT 
056689

88

3/+
1/
2

WU-
KONG1

Sunvozertinib

NCT03
974022

2 2
REZILIEN

T2
2ipalertinib 

NCT05
967689

1 3
REZILIEN

T3
zipalertinib + 

CT vs CT

NCT05
973773

DEL 19/ 
L858R 
dans 

l’exon 21

Oui
Amivanta

mab
AAP

En association avec la CT 
(carboplatine-pemetrexed: schéma 
mariposa 2)après échec ITK EGFR  

https://ansm.sante.fr/tableau-acces-
derogatoire/rybrevant

2
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Driver Mutation Acces précoce Pré AMM Essai

MOLECULE
Type 

ACCES
Ligne

Ph
as
e

Nom Descriptive NCT

MET

Mutation 
saut d’exon 

14

OUI Crizotinib CPC
https://ansm.sante.fr/tableau-
acces-derogatoire/xalkori-200-

mg-gelule

2/+ 1
TPX-
0022

TPX-0022 NCT03993873

2/+
1/
2

SPARTA APL-101 NCT03175224

2/3 3
GEOME
TRY-3

Capmatinib vs 
Docetaxel

NCT04427072

2/+
1/
2

MCLA-
129

Anti-EGFR and 
Anti-c-MET 
Bispecific

NCT04868877

Amplification 
/ 

Hyperexpressi
on de MET

oui
Telisotuzu

mab 
Vedotin

AAC

CBNPC non squameux 
avancé/métastatique en 
rechute/réfractaire : *En 

situation d'impasse 
thérapeutique après 2 lignes de 
traitement *Amplification c-met 

ou surexpression c-met 
caractérisée par IHC *Absence 

de mutation EGFR 
https://ansm.sante.fr/tableau-

acces-
derogatoire/telisotuzumab-

vedotin#

1/+ 2 VISION tepotinib NCT02864992

2/+
1/
2

*** REGN5093 NCT04077099

2/+ 1
TPX-
0022

TPX-0022 NCT03993873

2/+
1/
2

SPARTA APL-101 NCT03175224

2/3 2
LUMIN
OSITY

Telizotuzumab 
vedotin

NCT03539536

altération 
MET chez 

EGFR +

post 
osime
rtinib

3
SAFFRO

N

savolitinib+osi
mertinib vs 

CT
NCT05261399

post 
osime
rtinib

2 CoC

savolitinib + 
osimertinib vs 
savolitinib + 

placebo

NCT04606771

NGR Fusion Oui 

Zenocutuz
umab

AAC
Contacter LABORATOIRE 

(Merus) + E-SATURNE

2/+
1/
2

eNRGy
Zenocutuzuma

b
NCT02912949

Seribantu
mab

AAC
Contacter LABORATOIRE 
(Elevation Oncology) + E-

SATURNE

NUT-
BDR4

Fusion

Oui
BMS-
98158

AAP
https://ansm.sante.fr/tableau-

acces-derogatoire/bms-986158#

Oui
Lurbinecte

din
AAC E-SATURNE

ROS Fusion Oui
Zidesamtin

ib
AAC

E-SATURNE (mais que pour les 
centres ayant participé 

uniquement à l'essai clinique 
ARROS-1)

1/ 2
REPOR

OS
Repotrectinib NCT06552234

NTRK Fusion Non 2/+
1/
2

TRIDEN
T-1

Repotrectinib NCT03093116
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