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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 a la face interne de la membrane cellulaire et joue un réle d’interrupteur pour relayer le signal
depuis les récepteurs transmembranaires activés jusqu’aux effecteurs intracytoplasmiques [2]. Ainsi, une

fois activée, la protéine KRAS active a 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 géne le plus fréquemment muté dans les cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC)

aprés TP53. Les mutations de KRAS sont en effet retrouvées dans 30% des adénocarcinomes [6] et 5% des
cancers épidermoides bronchiques [7]. Elles sont souvent associées a un mauvais pronostic [§]. -

-- 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, apres de nombreuses tentatives infructueuses pour développer des thérapies ciblées
dirigées directement contre KRAS, les stratégies mises en ceuvre pour cibler la voie de KRAS ont tenté
d’inhiber soit les molécules responsables de I'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 étre obtenue en s’intéressant spécifiquement aux mutations de KRAS 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 a faire preuve de son activité en
phase Il avec la publication de I'’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 brassotorasib 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 Cl, 0,77-1,33). Le sotorasib était mieux toléré, avec 11% d’effets secondaires sévéres liés au
traitement versus 23% avec le docetaxel. Depuis, une étude frangaise de vraie vie a rapporté un taux
d’arrét 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 I'essai de phase Il KRYSTAL-12, la SSP était plus
longue avec I'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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- L'olomorasib est un inhibiteur de KRAS G12C de deuxieme génération qui a montré un taux de
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 deuxieme génération sont en développement, pour certains
uniquement en Chine a I’heure actuelle.

- Enfin, pour aller plus loin dans I'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 I'essai CodeBreak 101, le sotorasib a montré un taux de réponse de 65%
[1C95%, 46.5—80.3] et une SSP médiane de 10,8 mois [IC95%, 5,4—NE] en combinaison a la
chimiothérapie [16]. L’essai CodeBreak 202, comparant le sotorasib et le pembrolizumab en
combinaison a une chimiothérapie chez les patients atteints de CBNPC PD-L1<1% en premiere 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 a 79% des malades [17]. De méme, 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 genes 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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