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KRASG12C inhibitors in lung cancer therapy
Inhibitory KRASG12C w terapii raka pluc
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Abstract

Introduction:

Lung cancer is characterized by the highest mortality among cancers and is the second most
frequently diagnosed type of cancer in the world.

Targeted therapies are a promising therapeutic option for patients with this disease, however,
one of the most common and most malignant mutations (KRAS) remains a challenge.
Purpose:

The aim of this study is to bring closer the problem of the KRAS mutation, in particular
KRASGI12C, and to present the most important information about the compounds created for
therapies targeted at it.

For a better understanding of the issue, the study contains information about the mechanisms
of both mutation and drugs, as well as the most important statistical data and research results.
Materials and methods:

The review was based on articles available in the PubMed database.

Conclusions:

Two drugs targeting KRASGI12C (sotorasib and adagrasib) have proven their clinical
effectiveness and represent a milestone in the development of targeted therapies for lung
cancer with this mutation.

However, they are not without side effects, and the emerging resistance and presence of
commutations that reduce drug potency continue to challenge the scientific community.
Research is underway to refine therapies using existing inhibitors as well as to develop further
compounds targeting KRASG12C

Key words: Lung cancer, targeted therapies, KRAS mutation
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Abstrakt

Wprowadzenie:

Rak pluc charakteryzuje si¢ najwyzsza $miertelno$cia wsrdd nowotwordw i jest drugim
najczesciej diagnozowanym typem nowotworu na §wiecie.

Terapie celowane stanowig obiecujaca opcj¢ terapeutyczng dla pacjentdw z ta chorobg jednak
jedna z najczesciej wystepujacych i warunkujacych najwieksza ztosliwosé mutacji (KRAS)
Wwci3z pozostaje wyzwaniem.

Cel pracy:

Celem pracy jest przyblizenie problemu jakim jest mutacja KRAS, a w szczegdlnosci
KRASGI12C oraz przedstawienie najistotniejszych informacji na temat zwigzkéw powstatych
z mysla 0 terapiach na nig ukierunkowanych.
Dla lepszego zrozumienia zagadnienia, w pracy zawarte zostaly informacje o mechanizmach
dzialania zaré6wno mutacji jak i lekow, a takze przedstawione zostaly najwazniejsze dane
statystyczne oraz wyniki badan.

Materialy i metody:

Przeglad powstat na podstawie artykutéw dostepnych w bazie danych PubMed.

Wyniki i wnioski:

Dwa leki ukierunkowane na KRASGI12C (sotorasib i1 adagrasib) potwierdzily swoja
skuteczno$¢ kliniczng i stanowig kamien milowy w rozwoju terapii celowanych na raka ptuc z
ta mutacja.

Jednak, nie sg one pozbawione dziatah niepozadanych, a rozwijajaca si¢ opornos¢ i obecnosé
komutacji, ktore zmniejszajg site dziatania lekow nadal stanowia wyzwanie dla $rodowiska
naukowego.

Trwaja badania nad dopracowaniem terapii z wykorzystaniem istniejagcych inhibitoréow, a
takze nad opracowaniem kolejnych zwiazkéw ukierunkowanych na  KRASGI12C.

Stowa klucze: Lung cancer, targeted therapies, KRAS mutation
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Wstep

RAS to rodzina gendw najcze¢$cie] mutowana w ludzkich nowotworach. [4]

Sktada si¢ ona z trzech gendow: H-Ras, N-Ras 1 K-RAS. [12]

Najczesciej mutacji ulega KRAS, a zmiany w obrebie tego genu odpowiadajg za okoto 85%
mutacji RAS obserwowanych w ludzkich nowotworach. [1,2]

Trzy typy nowotwordw z najwyzszym odsetkiem mutacji KRAS to rak trzustki (88%), jelita
grubego (45%-50%) 1 pluc (31%-35%) z czego w obrgbie tego narzadu mutacje czgsciej
dotycza gruczolakorakow phuc (20%-40%), a rzadziej raka ptaskonabtonkowego (5%). [1,4,9]
Zmiany w obrgbie tego genu dotycza czgsciej pacjentow rasy kaukaskiej lub
Afroamerykanéw i sg znacznie rzadsze u pacjentow pochodzenia azjatyckiego. [5]

Mutacje punktowe dotycza zwykle kodonoéw 12, 13 oraz 61 z czego zwykle lokalizujg si¢ w
kodonie 12, a najczgstsza z nich jest mutacja G12C 49.3% (zmiana sekwencji aminokwasow z
glicyny na cystein¢). Kolejne pod wzgledem czgstosci sg mutacje G12V 21.7% oraz G12D
12.7%. [3,17]

Mutacje transwersyjne (G12C 1 G12V) czgséciej wystgpuja u bylych lub obecnych palaczy,
natomiast mutacje przejsciowe (G12D) sg czestsze u oséb nigdy nie palacych. [5]

KRAS koduje zZwigzang z btong trifosfataze guanozyny (GTPaza).
Jest ona nieaktywna po zwigzaniu z difosforanem guanozyny (GDP) i przechodzi w stan
aktywny po zwigzaniu z trifosforanem guanozyny (GTP).

Na skutek mutacji dochodzi do ustalenia stanu aktywnego. [1,2,3,4]

Wszystkie biatka kodowane przez geny rodziny RAS stanowig przetaczniki molekularne
regulujace wiele istotnych mechanizmow komoérkowych.
Dla KRAS szlaki te obejmuja w szczegolnosci: PI3K/AKT (metabolizm/przezywalnosé), a
takze RAF/MEK/ERK (proliferacja). [12]

Jak widaé, ze wzgledu na mnogo$¢ funkcji za ktére odpowiada KRAS jest on bardzo
pozadanym celem terapeutycznym.

Odkrycie Ostrema, Shokata i wspotpracownikow wykazalo, ze zmutowane biatko KRAS-
G12C ma stosunkowo gtadka powierzchni¢, z wyjatkiem sasiadujacej z reszta cysteiny
kieszeni regulacyjnej (kieszen przetacznika II), ktora odpowiada za wigzanie GTP/GDP.
Obecno$¢ tylko jednego miejsca wigzania znaczaco utrudnia opracowanie specyficznych

lekow, ktore mogtyby bezposrednio oddziatywa¢ na wspomniane biatko. [1,4]
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Jednak dzigki temu odkryciu i wielu latom badan udato si¢ opracowaé pierwsze inhibitory
specyficzne dla alleli (G12C), ktore zajmujac wspomniang kieszen wigza si¢ kowalencyjnie z
cysteing w kodonie 12 i blokuja KRAS w jego nieaktywnej postaci zwigzanej z GDP. [2, 17]
Inhibitory KRAS G12C

Shokat i wspotpracownicy opracowali pierwszg seri¢ czasteczek do wigzania KRAS-G12C.
Najwazniejsza z nich, ktéra ustanowita punkt wyjscia do utworzenia kolejnych byt zwigzek

12 (compound12/ Shokat inhibitor).

Modyfikacja hydrofobowej kieszeni wiazacej doprowadzila do opracowania zwigzku o
nazwie ARS-853. [4]

Jest to selektywny, kowalencyjny inhibitor, ktory poprzez wigzanie si¢ w poblizu kieszeni
wiazacej nukleotyd powoduje uwigzienie KRAS -G12C w stanie zwigzanym GDP co znosi

dalsza wymiang¢ nukleotydow, a zarazem przerywa sygnalizacj¢ RAS. [2,5,11]

Dalsze ulepszenia polegajace na wprowadzeniu szeregu opartego na chinazolinie oraz
fluorofenolu, doprowadzily do powstania kolejnego zwiazku, ktérym byt ARS-1620. [4, 13]
Zwiazek ten o prawie 1Okrotnie wigkszej mocy wzgledem poprzednika byt pierwszym

swoistym inhibitorem G12C, ktéry wykazat zadowalajaca skuteczno$¢ in vivo. [16, 18]

Dodanie pierScieni aromatycznych w celu wzmocnienia interakcji biatko-biatko
poskutkowato opracowaniem AMG 510. [4,13]

Sotorasib (AMG 510, Lumakras w USA, Lumykras w UE) podobnie jak wymienione
wezesniej zwigzki jest selektywnym i kowalencyjnym inhibitorem KRAS ©!2€) ktory wigze
si¢ z kieszenig przetacznika II w zmutowanym KRAS, blokujac go w stanie nieaktywnym [1,
6]

Dziatanie  przedkliniczne  sotorasibu  opisali ~ szczegélowo  Canon i in.
W testach zywotnosci komorek sotorasib hamowal wzrost prawie wszystkich linii
KRAS G12C (z wyjatkiem jednej), przy wartosciach IC50 od 0,004 pm do 0,032 pm.
U myszy z prawidlowa odpornoscig sotorasib skutecznie powodowat zalezng od dawki
regresj¢ guza co finalnie doprowadzito do trwalego wyleczenia u 8/10 myszy.
Uktad odporno$ciowy odgrywa wazng role w mechanizmach dziatania AMG poniewaz
zwigzek ten nie byl w stanie wyleczy¢é myszy z niedoborem komorek T.

Dowiedziono tez, ze szczegOlnie korzystne jest leczenie skojarzone z inhibitorami PDI1
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poniewaz dato ono trwata odpowiedZz u wigkszosci myszy. Po ponownej prowokacji
komorkami KRAS G12C nie rozwingly si¢ guzy, co sugeruje wyksztalcenie odpornosci
nabytej. [18,20]

Jak wykazaty badania z uzyciem AMG510 znakowanego radioizotopem,

wykazywat slaba dystrybucje w modzgu co niestety nie pozwalato na efektywne leczenie
przerzutéw do OUN. [20]

AMG 510 byl pierwsza czasteczka, ktora weszta do badan klinicznych. [4]

Monoterapig¢ sotorasibem oceniano w badaniu I/II fazy CodeBreaK 100 (NCT03600883).
[1.4]

W badaniu wzi¢to udziat 427 pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi z mutacjag KRAS
G12C, w tym 250 pacjentow z NSCLC. [7]

Kwalifikujacy sie pacjenci byli w wieku > 18 lat oraz posiadali postepujacego miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego NSCLC z mutacja KRAS G12C, a takze przebyli juz
immunoterapi¢ anty-PD-1/PD-L1 i/ lub chemioterapie.

Zakwalifikowanych pacjentow leczono doustnie sotorasibem w dawce 960 mg raz dziennie
do wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania zgody. [1,6]
Analizy farmakokinetyczne wykazaty, Zze okres pottrwania sotorasibu wynosi okolo 5,5
godziny natomiast analiza 124 pacjentow wilaczonych do fazy II wykazala, ze:
- wskaznik obiektywnych odpowiedzi wyniost 37,1%
- mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 11,1 miesigca
- mediana czasu przezycia wolnego od progresji wyniosla 6,8 miesigca
- mediana przezycia catkoitego wyniosta 12,5 miesigca

[1,6,7,19]

W analizie oceniajacej zwigzek migdzy odpowiedzia na sotorasib, a wspotwystepujacymi
mutacjami (STK11, KEAPI, TP53) wykazano, Zze sotorasib wykazatl skuteczno$¢ we
wszystkich podgrupach.

Nizszy odsetek odpowiedzi zaobserwowano jedynie u pacjentow z mutacja KEAAP1, chociaz
nie bylo to istotne statystycznie. [13]

Najczestszymi (>10%) zdarzeniami niepozadanymi byly: biegunka (42%), bdl mig§niowo-
szkieletowy (35%), hepatotoksycznos¢ (25%), nudnosci (26%) 1 zmgczenie (26%).
Srédmiazszowa choroba phuc/zapalenie phuc zaklasyfikowano jako istotne problemy
dotyczace bezpieczenstwa aczkolwiek stany te wystapily jedynie u trzech pacjentow w

pierwotnej populacji bezpieczenstwa (1,5%).
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W przypadku hepatotoksycznosci, ktora byta z kolei jednym z najczesciej obserwowanych
dziatan niepozadanych, tylko 12% zdarzen oceniono na stopien 3 lub 4. [7]

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem sotorasibem byly mozliwe do opanowania
poprzez zmniejszenie dawki lub czasowe przerwanie leczenia. [6]

Na podstawie powyzszych wynikéw 28 maja 2021 r. amerykanska Agencja ds. Zywnosci i
Lekow (FDA) wydata w trybie przyspieszonym zgode na stosowanie sotorasibu w leczeniu
0s6b dorostych z zaawansowanym NSCLC z mutacja KRAS G12C, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng wczes$niejszg terapie ogdlnoustrojows. [6,7]

Obecnie trwa badanie badaniu III fazy CodeBreak 200 (NCT04303780) w ktérym poroéwnuje

si¢ skutecznos¢ sotorasibu do docetakselu. [1,7,13]

Kolejnym lekiem stworzonym do walki z mutacja KRAS G12 C jest Adagrasib (MRTX849,
Krazati). [4,13]

Tak jak sotorasib jest on selektywnym kowalencyjnym inhibitorem, ktory ustala KRAS 912 w
nieaktywnym stanie zwigzanym z GDP. [1]

Aktywnos¢ przedkliniczna zostata opisana przez Hallin i in.
Wykazano, ze adagrasib hamuje wzrost komoérek w wigkszosci linii komoérkowych, z
wartosciami IC50 w zakresie od 0,01 pum do 0,973 pm.
Badanie wykazato, ze dotaczenie do terapii inhibitorow HER, SHP2, mTOR i CDK4/CDK6
zwigkszylo wskaznik odpowiedzi, a obecno$¢ komutacji STK11 wigzata si¢ ze slabsza
odpowiedzig na terapig. [18]

Adagrasib zostal nastepnie zbadany w badaniu KRYSTAL-1 (NCT03785249). [4,14]
Do badania wtaczono 116 chorych na NSCLC z obecno$cig mutacji G12C w genie KRAS [15]
Kwalifikujacy sie pacjenci byli w wieku > 18 lat z rozpoznaniem nieoperacyjnego lub
przerzutowego litego guza z mutacja KRAS G12C 1 otrzymali wcze$niej co najmniej jeden
schemat chemioterapii zawierajacy platyne i terapi¢ inhibitorem punktu kontrolnego. [8, 15]
Zalecang dawka fazy II adagrasibu bylo 600 mg podawane dwa razy dziennie doustnie.
Lek podawano az do wystgpienia progresji choroby, wystapienia nieakceptowalnych dziatan
niepozadanych lub odmowy pacjenta. [9]

Analizy wykazaty ze:

- wskaznik obiektywnych odpowiedzi wyniost 42,9%

- mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 8,5 miesigca

- mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 6,5 miesigca

- mediana przezycia catkowitego wynosta 12,6 miesiaca [15]
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Analiza farmakokinetyczna wykazata, ze adagrasib ma dtugi okres péttrwania wynoszacy 24
h 1 jest w stanie przenika¢ do  o$rodkowego  uktadu  nerwowego.
Zdolnos¢ przenikania bariery krew-modzg jest najistotniejszg réznicg wzgledem sotorasibu.

[1, 14]

Wykazano, ze ws$rdd 33 pacjentow z wczesniej leczonymi przerzutami do OUN po
zastosowaniu  adagrasibu  odsetek  potwierdzonych  obiektywnych  odpowiedzi
wewnatrzczaszkowych wyniost 33,3%. [15]

Ponadto, w swoim raporcie Sabari i wspotpracownicy przedstawili dwa przypadki pacjentéw
ze zmianami przerzutowym KRAS G12C NSCLC do moézgu w fazie Ib, ktorzy otrzymali
adagrasib.

Pierwszy przypadek to 67-letnia kobieta, u ktorej doszto do progresji choroby z przerzutami
po wczesniejszej chemioterapii opartej na platynie.
Drugi przypadek to 66-letni m¢zczyzna, u ktorego zdiagnozowano de novo NSCLC z
przerzutami do mozgu.

Po dwoch cyklach adagrasibu w obu przypadkach doszto do zmniejszenia wielkosci trzech
przerzutéw do mézgu. [19]

Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem byty nudnosci (76,0%),
biegunka (72,0%), wymioty (48,0%) i zmeczenie (40,0%) z czego to dziatanie bylo
najczestszym, ktore osiggato nasilenie stopnia 3 lub 4 (15%). [8]

Na postawie wynikow powyzszego badania w grudniu 2022 roku adagrasib zostat
zatwierdzony przez FDA do leczenia oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym NSCLC z mutacja KRAS G12C, ktorzy otrzymali wczesniej > 1 terapie
ogolnoustrojowa. [10]

Obecnie trwa badanie III fazy KRYSTAL-12 (NCT04685135), w ktorym poréwnuje si¢
adagrasib z docetakselem u leczonych wczesniej pacjentoéw z NSCLC z mutacja KRASG12C.
[21]

Po opracowaniu sotorasibu i adagrasibu prowadzono dalsze badania nad inhibitorami KRAS
G12C

Préby z uzyciem inhibitoréw LY3499446 oraz JNJ-74699157 zostaty przedwczesnie
przerwane z powodu nieoczekiwanych toksycznosci.

Obecnie trwaja badania fazy I nad dwoma kolejnymi inhibitorami:

GDC-6036 — badanie NCT04449874 oraz D-1553 — badanie NCT04585035.

[18]
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Podsumowanie

Najczesciej zmutowanym onkogenem w ludzkim raku jest RAS, przy czym KRAS jest
najczesciej zmutowang jego izoforma.

Mutacje gendow z rodziny RAS odpowiadajg za najwazniejsze szlaki biologiczne komorki, a
ich wystepowanie wigze si¢ ze znaczng ztosliwoscig NOWOtWOrow.
Od czasu odkrycia przez Ostrema, Shokata i wspoOlpracownikow kieszeni przetacznika
I nastapit rozwoj terapii ukierunkowanych na KRAS jednak rezultaty okazaly si¢ niewielkie.
Dopiero w ostatnich latach opracowane zostaly leki takie jak sotorasib i adagrasib, ktoére
wykazuja zadowalajaca aktywno$¢ kliniczng zarowno w monoterapii jak i w polaczeniu z
chemioterapia.

Na uwage zashuguje tez fakt, ze terapie z uzyciem wspomnianych lekow sg stosunkowo
bezpieczne i moga by¢ stosowane u wiekszosci pacjentow.
Niestety w miar¢ uptywu czasu od rozpoczgcia leczenia obserwuje si¢ wzrost opornosci, a
obecnos¢ niektorych komutacji zmniejsza site dzialania lekow.
Obecnie trwaja badania majace na celu opracowanie nowych inhibitorow KRAS, a
perspektywa pokonania mutacji, ktora przez wiele lat wydawala si¢ nieuleczalna w koncu

wydaje si¢ osiggalne.
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