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Introduction

Les protéines RAS (homologue de l’oncogène 
viral du sarcome du rat) ont été parmi les 
premières protéines qui régulent la croissance, 
la différenciation et la survie des cellules à être 
identifiées1,2. Les travaux précurseurs de Harvey 
et Kirsten dans les années 1960 ont ouvert la voie 
à la découverte de ces protéines codées par des 
oncogènes rétroviraux d’abord observés dans les 
virus du sarcome de rat3,4. Parmi les différentes 
protéines RAS découvertes à ce jour, l’isoforme 
KRAS (homologue de l’oncogène viral du sarcome 
du rat de Kirsten) est la plus fréquemment mutée 
dans les cancers humains, apparaissant dans 
75 à 80 % des cancers, suivie par le RAS du 
neuroblastome (NRAS), apparaissant dans 12 %, 
et le RAS de Harvey (HRAS), apparaissant dans 
3 % des cancers RAS1,5,6. Le KRAS, le récepteur de 
facteur de croissance épidermique (EGFR) ainsi 
que la kinase du lymphome anaplasique (ALK), 
sont les oncoprotéines les plus couramment 
identifiées avec des mutations connues dans le 
cancer du poumon non à petites cellules (CPNPC), 
et ont fait l’objet de nombreuses études au fil des 
ans7,8. Malgré des succès significatifs à cibler les 
mutations de EGFR et de ALK dans le CPNPC, des 
progrès restent à faire dans le développement de 
thérapies pour les mutations de KRAS9.

Des variations géographiques ont été 
observées chez les patients atteints de CPNPC 
porteurs de mutations KRAS. L’incidence la 
plus élevée a été observée dans l’hémisphère 
Ouest, en particulier en Europe et en Amérique 
du Nord (prévalence de 20 à 25 % chez les 
Caucasiens) et une prévalence plus faible a été 
observée dans les régions d’Asie de l’Est et en 
Inde, avec une fourchette de 10 à 15 %5,6,10,11. Les 
mutations KRAS sont fréquemment détectées 
dans les adénocarcinomes pulmonaires (32 %) 
et sont rarement identifiées dans les carcinomes 

épidermoïdes5,12,13. Les cancers du poumon avec 
mutation KRAS sont plus fréquents chez les 
fumeurs14-17, et chez ceux qui présentent une forte 
expression de PD-L1 (protéine de mort cellulaire 
programmée ligand 1)18, ce qui entraîne une invasion 
immunitaire accrue, dont on suppose qu’elle est 
due à une exposition chronique à des particules de 
matière provenant du tabagisme19,20. L’utilisation de 
l’immunothérapie dans le cancer du poumon avec 
mutation KRAS reste incertaine, car les comutations 
telles que STK11 et KEAP1 peuvent diminuer 
le bénéfice de l’immunothérapie, en particulier 
chez les patients atteints de CPNPC présentant 
la mutation KRAS21,22. Il est donc essentiel de 
développer des médicaments spécifiques à la 
protéine KRAS mutée pour améliorer les résultats 
thérapeutiques de cette population de patients. Il 
existe plusieurs variants de KRAS, la plupart des 
points de mutation se situant dans les exons 2 et 
3 et représentant des points chauds aux codons 
G12, G13 et Q615,23,24. Le sous-type KRAS G12C est 
le plus fréquent (41 à 43 % des patients atteints de 
CPNPC), ce qui en fait une cible raisonnable pour 
le développement de médicaments25,26. De plus, les 
patients atteints de CPNPC avec la mutation G12C 
ont généralement un pronostic plus défavorable 
et présentent habituellement une maladie 
métastatique au moment du diagnostic par rapport 
aux autres sous-types de mutations KRAS ou aux 
patients avec un KRAS sans mutation13,27. 

Il existe actuellement deux petites molécules 
inhibitrices approuvées par la FDA pour les patients 
atteints de cancer du poumon non à petites cellules 
présentant des mutations du gène KRAS G12C, à 
savoir le sotorasib27,28 et l’adagrasib29. Quelques 
molécules qui ciblent le gène KRAS G12C, en plus 
d’autres mutations du gène KRAS, sont également 
en phase de développement clinique précoce 
ou intermédiaire. Dans cette revue, nous nous 
concentrerons sur les inhibiteurs de KRAS G12C. 
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Les mutations KRAS dans 
le cancer du poumon 

Les protéines RAS fonctionnent comme des 
interrupteurs moléculaires finement régulés dans 
la membrane cellulaire qui passent d’un état actif 
lorsque liées au GTP (guanosine triphosphate), 
à un état inactif lorsque liées au GDP (guanosine 
diphosphate). Deux protéines régulatrices 
régissent le processus de commutation 
entre l’état actif et l’état inactif : 1) le facteur 
d’échange de nucléotides guanyliques (GEF), 
qui aide la GTP à se lier à RAS, conduisant à son 
activation, tandis que 2) la protéine activatrice 
de la GTPase (GAP) conduit à l’hydrolyse de 
la GTP en GDP, provoquant l’inactivation de 
RAS. Les mutations du gène KRAS empêchent 
l’hydrolyse du GTP en GDP; le gène KRAS reste 
donc actif, ce qui entraîne l’activation non 
régulée de plusieurs voies intracellulaires en 
aval, notamment la voie RAF-MEK-ERK, la voie 
PI3K-AKT-mTOR et le facteur de dissociation 
des nucléotides guanyliques de Ral (RALGDS), 
qui sont responsables de la prolifération, de la 
différenciation, de la migration et de la survie 
des cellules30,31.

Outre leurs effets sur les voies de 
signalisation en aval, il a également été établi 
que les mutations KRAS jouent un rôle dans la 
modulation du système immunitaire par leur 
interaction avec le micro-environnement tumoral, 
ce qui peut influencer la progression de la tumeur 
et la réponse antitumorale2,32.

Stratégies pour l’inhibition de KRAS G12C

La FDA a approuvé deux agents ciblés pour le 
CPNPC avec mutation de KRAS G12C, à savoir le 
sotorasib et l’adagrasib, tandis que Santé Canada 
n’a approuvé que le sotorasib.  Ces deux agents 
sont des inhibiteurs allostériques covalents de 
la G12C du KRAS, qui empêche la libération de 
GDP et la liaison ultérieure du GTP, bloquant la 
protéine KRAS dans un état inactif, en subissant 
un changement de conformation impliquant le 
domaine Switch II. 

Le sotorasib est le premier inhibiteur de KRAS 
G12C à faire l’objet d’un essai clinique. L’essai de 
phase 2 CodeBreaK 100 a démontré un bénéfice 
clinique du sotorasib chez les patients ayant reçu 
au moins un traitement systémique antérieur. Les 
résultats ont montré un taux de réponse objective 
(TRO) de 37,1 %, une survie sans progression 
(SSP) médiane de 6,8 mois, une durée de réponse 

médiane (DDR) de 11,1 mois et une survie globale 
(SG) médiane de 12,5 mois27. Le bénéfice clinique 
a été confirmé par l’étude de phase 3 suivante, 
CodeBreak 200, qui a comparé l’inhibiteur de KRAS 
G12C au docétaxel chez des patients atteints 
de CPNPC qui avaient progressé après une 
chimiothérapie à base de platine et un traitement 
par inhibiteur de point de contrôle. La SSP médiane 
et le TRO étaient supérieurs, avec une SSP pour le 
sotorasib de 5,6 mois comparativement à 4,5 mois 
pour le docétaxel. Le TRO était de 28,1 % pour 
le sotorasib contre 13,2 % pour le docétaxel. Il 
n’y a pas eu de différence de SG entre les deux 
groupes de traitement33. Les patients traités par 
docétaxel ont rapporté des symptômes plus graves 
et un impact négatif plus important de la toxicité 
que les patients traités par sotorasib.  La qualité 
de vie (QdV), mesurée par le questionnaire de 
EuroQoL group 5-dimension (EQ-5D), a commencé 
à se détériorer dans les 5 jours suivant le début 
du traitement par docétaxel et a continué à se 
détériorer au fil du temps. Avec le sotorasib, la QdV 
a été préservée au fil du temps34.  

L’adagrasib est le deuxième inhibiteur 
irréversible et sélectif du gène KRAS G12C dont 
l’utilisation est approuvée chez les patients atteints 
de CPNPC présentant cette mutation et ayant déjà 
été traité par chimiothérapie et immunothérapie. 
L’adagrasib a également démontré son efficacité 
clinique avec un TRO de 42,9 %, une SSP médiane 
de 6,5 mois, une DDR médiane de 8,5 mois et une 
SG médiane de 12,6 mois28. L’étude de phase 3 
(NCT04685135) comparant l’adagrasib et le 
docétaxel chez des patients atteints de CPNPC 
avec mutation KRAS G12C et ayant déjà reçu 
une chimiothérapie à base de platine et d’une 
immunothérapie, a terminé son recrutement et les 
résultats sont en attente. 

Depuis la disponibilité de ces deux 
molécules, les cliniciens s’interrogent sur le 
choix du médicament le plus approprié pour 
leurs patients. Le sotorasib et l’adagrasib ont 
des SSP et des SG similaires comme montré 
précédemment. En revanche, l’adagrasib a montré 
un TRO numériquement plus élevé ainsi que 
des effets indésirables liés au médicament plus 
importants et, par conséquent, un taux d’arrêt 
du traitement plus élevé (bien qu’il faille faire 
preuve de prudence lors des comparaisons entre 
essais). Les deux molécules provoquent des 
effets secondaires gastro-intestinaux importants, 
notamment des diarrhées, des nausées ou des 
vomissements, et des élévations des enzymes 
hépatiques (Tableau 1)26,28,35.
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Événement
Tous les grades

Nombre de patients  
(%)

Grade 3 ou plus
Nombre de patients  

(%)

Sotorasib (N = 126)28

Diarrhée 40 (31,7) 5 (4,0)

Nausées 24 (19,0) 0

Alanine aminotransférase (ALT) 
augmentée 

19 (15,1) 8 (6,3)

Aspartate aminotransférase (AST) 
augmentée

19 (15,1) 7 (5,6)

Fatigue 14 (11,1) 0

Vomissements 10 (7,9) 0

Adagrasib (N = 116)29

Diarrhée 82 (70,7) 1 (0,9)

Nausées 81 (69,8) 5 (4,3)

Fatigue 69 (59,5) 8 (6,9)

Vomissements 66 (56,9) 1 (0,9)

Anémie 41 (36,2) 17 (14,7)

Dyspnée 41 (35,3) 12 (10,3)

Alanine aminotransférase (ALT) 
augmentée 

33 (28,4) 6 (5,2)

Aspartate aminotransférase (AST) 
augmentée

31 (26,7) 6 (5,2)

Tableau 1. Effets indésirables rapportés durant le traitement par sotorasib et adagrasib; avec 
l’aimable autorisation de Kenneth Samala, M.D. et Quincy S-C Chu, M.D.   
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Une étude préclinique a fait état d’une 
concentration élevée d’adagrasib dans le liquide 
céphalorachidien, ce qui est comparable à 
d’autres thérapies ciblées pour d’autres mutations 
oncogéniques qui ont une bonne activité 
contre les métastases cérébrales (osimertinib, 
alectinib, lorlatinib)36-40. Par ailleurs, l’utilisation 
de l’adagrasib a montré un TRO intracrânien (IC) 
et un taux de contrôle de la maladie (TCM) de 
33 % et 85 % respectivement, dans l’étude de 
phase II KRYSTAL-1. La SSP IC était de 5,4 mois, 
ce qui soutient l’utilisation de l’adagrasib pour les 
patients atteints d’un CPNPC avec métastases 
cérébrales29. Par contre, le sotorasib dispose de 
peu de données son activité au niveau du système 
nerveux central (SNC). Une analyse a posteriori 
de l’essai CodeBreak 100, incluant 16 patients 
avec des métastases cérébrales stables, a 
démontré un TCM de 88 %39. Dans l’analyse du 
sous-groupe des patients qui présentaient des 
métastases cérébrales au moment de l’inscription 
à l’essai CodeBreak 200, les patients traités par le 
sotorasib ont présenté une diminution du risque 
de progression et une tendance à une apparition 
retardée de nouvelles métastases cérébrales40.  

La présence de comutations ainsi que leurs 
impacts potentiels sur l’efficacité ont également 
été étudiés. CodeBreak 100 et KRYSTAL-1 ont 
montré un TRO et une SSP plus élevés pour les 
patients présentant la mutation STK11 seule et 
pour ceux atteints de STK11 muté et/ou de KEAP1 
et de TP53 mutés41,42. CodeBreak 200 n’a révélé 
aucune différence de bénéfice pour les patients 
atteints de STK11, KEAP1 et TP53, mais a montré 
un bénéfice moindre pour les patients atteints 
d’autres comutations33. Plus d’études sur les 
biomarqueurs prédictifs sont justifiées. 

Plusieurs molécules ciblant les mutations 
G12C du KRAS sont actuellement en cours de 
développement et à l’étude. La plupart d’entre 
elles ont montré une activité clinique préliminaire 
prometteuse et des effets secondaires tolérables; 
elles sont résumées dans le Tableau 2. 

Défis dans la prise en charge 
du CPNPC avec KRAS muté

KRAS et métastases du SNC
L’incidence à vie de métastases cérébrales 

chez les patients atteints de CPNPC avec mutation 
de KRAS G12C est d’environ 40 %. Des options 
thérapeutiques efficaces pour la maladie du SNC 
constituent donc un important besoin non satisfait 

dans cette population35. Bien que des données 
aient démontré des activités IC préliminaires 
du sotorasib et de l’adagrasib chez les patients 
d’un CPNPC avec mutation de KRAS G12C29,39,40, 
d’autres études sur des patients présentant des 
métastases cérébrales connues sont nécessaires. 

Mécanismes de résistance
L’un des défis majeurs des thérapies ciblées 

est l’émergence inévitable d’une résistance 
acquise. Les TRO plus faibles du sotorasib et de 
l’adagrasib (par rapport à d’autres médicaments 
contre les mutations EGFR et ALK)46-48 peuvent 
s’expliquer par des mécanismes intrinsèques 
de résistance aux inhibiteurs de KRAS 
G12C, y compris une réactivation adaptative 
de la voie RAS-MEK28,29,50,51. Il existe trois 
principaux mécanismes de résistance acquise, 
à savoir 1) les mécanismes sur la cible52,53, 
2) les mécanismes de contournement53,54, 
et 3) la plasticité cellulaire et la transition 
épithélio-mésenchymateuse (Tableau 3)53. 
Des mécanismes non découverts pourraient 
encore exister, ce qui confirme la nécessité 
et l’importance d’étudier les mécanismes de 
résistance pour développer des stratégies de 
combinaison de médicaments tolérables avec des 
résultats supérieurs à ceux de l’inhibiteur de KRAS 
G12C seul. 

Le développement d’associations avec un 
inhibiteur de KRAS G12C peut présenter des 
défis, comme l’association avec des PD(L)1. 
Li et al. ont rapporté que 30 à 50 % des patients 
atteints de CPNPC métastatique KRAS G12C 
positif en deuxième intention et au-delà, qui ont 
reçu de manière séquentielle ou concomitante 
le sotorasib à raison de 120 à 960 mg par jour 
et le pembrolizumab ou de l’atézolizumab, ont 
présenté une hépatotoxicité de grade 3, la 
majorité survenant après les 30 premiers jours de 
traitement, et qui s’est résorbée avec un traitement 
par corticostéroïdes58. L’étude de phase II sur 
l’adagrasib (à 400 mg deux fois par jour) en 
association avec le pembrolizumab (à 200 mg par 
voie intraveineuse chaque 3 semaines) dans le 
traitement du CPNPC avancé n’ayant jamais reçu 
de traitement et positif pour la mutation KRAS 
G12C, a également rapporté que 16 % des patients 
présentaient une hépatotoxicité de grade 3 ou 
plus et que 6,7 % d’entre eux avaient besoin d’un 
traitement par corticostéroïdes.55 Des réductions 
et des interruptions de la dose ont été rapportées 
chez 46 % et 59 % des patients, respectivement.  
Des effets indésirables liés au traitement ont mené 
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à un arrêt de l’adagrasib, du pembrolizumab et des 
deux agents dans respectivement de 6 %, 11 % et 
4 % des patients56. Les résultats préliminaires de 
l’essai de phase I MK-1084 d’expansion de la dose 
à 400 mg par jour et de pembrolizumab ont fait 
état d’une hépatotoxicité chez près de 13 % des 
patients atteints de CPNPC avancé n’ayant jamais 
reçu de traitement et positif à la mutation KRAS 
G12C43. Une analyse rétrospective réalisée par 
Chour et al. a montré que les patients traités 
par PD(L)1, immédiatement suivi de sotorasib, 
présentaient davantage de toxicité de grade 3 
ou plus (50 % contre 13 %), en particulier une 
hépatotoxicité (33 % contre 11 %), que ceux qui 
n’avaient pas été traités par ce schéma. Il n’y a 
pas eu d’événements fatals.  La majorité des cas 
d’hépatotoxicité sont survenus dans les 30 jours 
suivant le début du sotorasib57.  

Approches futures

Les progrès réalisés ces dernières années 
dans le développement de médicaments contre 
les mutations du gène KRAS ont conduit à 
l’approbation de deux inhibiteurs sélectifs de la 
mutation G12C de KRAS et, récemment, d’autres 
inhibiteurs spécifiques des variants G12D, G12S et 
G12R ont été identifiés58-60. Bien que ces progrès 
soient prometteurs, les cancers porteurs d’une 
mutation KRAS présentent de nombreux autres 
sous-types. La mise au point d’un médicament 
spécifique pour chacun d’entre eux pourrait 
s’avérer impossible, car près de 20 % des 
mutations KRAS se produisent à une fréquence 
maximale de 2 %. 

Un moyen de résoudre ce problème est de 
développer un inhibiteur sélectif pan-KRAS qui 
cible tous les variants de KRAS tout en épargnant 
voie de signalisation RAS dans les cellules 
normales. Actuellement, deux inhibiteurs sélectifs 
pan-KRAS sont en cours de développement 
préclinique. Le BI-2865 et son proche analogue, 
le BI-2493, ont montré une activité contre les 
mutations KRAS et le KRAS non muté dans 
les cellules et chez les animaux. Ces deux 
médicaments épargnent l’inhibition des protéines 
NRAS et HRAS53.

Contrairement aux inhibiteurs actuels qui 
visent la molécule inactivée (« KRAS-off »), le 
ciblage du gène KRAS dans son état activé lié 
au GTP (« KRAS-on ») pourrait conduire à de 
nouvelles avancées. Par exemple, le RMC 6236 qui 

se lie à la cyclophiline A qui, à son tour, se lie à 
RAS, entraîne une entrave stérique à la liaison et 
à l’activation de RAF61. Dans un avenir proche, 
des molécules utilisées en monothérapie qui 
peuvent potentiellement cibler presque toutes 
les mutations KRAS entreront dans les essais 
cliniques, et leur impact dans le paysage 
thérapeutique des cancers porteurs de mutations 
KRAS est très attendu. Un avantage significatif 
possible du ciblage de plusieurs mutations est 
la prévention de mutations secondaires sur la 
cible KRAS. 

Enfin, les résultats pour les patients atteints 
de métastases du SNC sont médiocres. Il convient 
de poursuivre les recherches sur la capacité 
de pénétration du SNC des nouvelles thérapies 
ciblées et de développer de meilleures stratégies 
pour traiter les métastases cérébrales des patients 
atteints CPNPC présentant des mutations KRAS, 
afin d’améliorer encore leurs résultats. 

Conclusion 

Pendant de nombreuses années, les tumeurs 
porteuses de mutations KRAS ont été considérées 
comme impossibles à cibler. Cependant, les 
récents développements dans la compréhension 
des thérapies dirigées contre le KRAS et 
l’approbation de deux médicaments contre le 
KRAS G12C sont des pas dans la bonne direction, 
mais d’autres recherches sont encore nécessaires. 
Il est vrai que le développement du médicament 
idéal contre les mutations de KRAS présente 
encore de nombreux défis. Ce médicament idéal 
aurait de bonnes données d’efficacité (y compris 
la pénétration dans le SNC), un profil d’effets 
secondaires tolérables et une capacité à cibler 
simultanément plusieurs mutations de KRAS 
(réduisant ainsi le risque de résistance acquise 
sur la cible). Des études sont en cours pour mieux 
cerner les approches thérapeutiques appropriées, 
telles que la séquence ou les combinaisons 
thérapeutiques adéquates (y compris la 
chimiothérapie ou l’immunothérapie), afin 
d’améliorer les résultats pour les patients porteurs 
de cette mutation difficile. Dans l’ensemble, les 
progrès réalisés au cours de la dernière décennie 
sont encourageants, et un traitement hautement 
efficace contre le CPNPC à mutation KRAS pourrait 
être à portée de main dans les prochaines années. 
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