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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

KRASG12C, 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 KRASG12C (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
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Abstrakt

Wprowadzenie:

Rak płuc charakteryzuje się najwyższą śmiertelnością wśród nowotworów i jest drugim

najczęściej diagnozowanym typem nowotworu na świecie.

Terapie celowane stanowią obiecującą opcję terapeutyczną dla pacjentów z tą chorobą jednak

jedna z najczęściej występujących i warunkujących największą złośliwość mutacji (KRAS)

wciąż pozostaje wyzwaniem.

Cel pracy:

Celem pracy jest przybliżenie problemu jakim jest mutacja KRAS, a w szczególności

KRASG12C oraz przedstawienie najistotniejszych informacji na temat związków powstałych

z myślą o terapiach na nią ukierunkowanych.

Dla lepszego zrozumienia zagadnienia, w pracy zawarte zostały informacje o mechanizmach

działania zarówno mutacji jak i leków, a także przedstawione zostały najważniejsze dane

statystyczne oraz wyniki badań.

Materiały i metody:

Przegląd powstał na podstawie artykułów dostępnych w bazie danych PubMed.

Wyniki i wnioski:

Dwa leki ukierunkowane na KRASG12C (sotorasib i adagrasib) potwierdziły swoją

skuteczność kliniczną i stanowią kamień milowy w rozwoju terapii celowanych na raka płuc z

tą mutacją.

Jednak, nie są one pozbawione działań niepożądanych, a rozwijająca się oporność i obecność

komutacji, które zmniejszają siłę działania leków nadal stanowią wyzwanie dla środowiska

naukowego.

Trwają badania nad dopracowaniem terapii z wykorzystaniem istniejących inhibitorów, a

także nad opracowaniem kolejnych związków ukierunkowanych na KRASG12C.

Słowa klucze: Lung cancer, targeted therapies, KRAS mutation
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Wstęp

RAS to rodzina genów najczęściej mutowana w ludzkich nowotworach. [4]

Składa się ona z trzech genów: H-Ras, N-Ras i K-RAS. [12]

Najczęściej mutacji ulega KRAS, a zmiany w obrębie tego genu odpowiadają za około 85%

mutacji RAS obserwowanych w ludzkich nowotworach. [1,2]

Trzy typy nowotworów z najwyższym odsetkiem mutacji KRAS to rak trzustki (88%), jelita

grubego (45%-50%) i płuc (31%-35%) z czego w obrębie tego narządu mutacje częściej

dotyczą gruczolakoraków płuc (20%-40%), a rzadziej raka płaskonabłonkowego (5%). [1,4,9]

Zmiany w obrębie tego genu dotyczą częściej pacjentów rasy kaukaskiej lub

Afroamerykanów i są znacznie rzadsze u pacjentów pochodzenia azjatyckiego. [5]

Mutacje punktowe dotyczą zwykle kodonów 12, 13 oraz 61 z czego zwykle lokalizują się w

kodonie 12, a najczęstszą z nich jest mutacja G12C 49.3% (zmiana sekwencji aminokwasów z

glicyny na cysteinę). Kolejne pod względem częstości są mutacje G12V 21.7% oraz G12D

12.7%. [3,17]

Mutacje transwersyjne (G12C i G12V) częściej występują u byłych lub obecnych palaczy,

natomiast mutacje przejściowe (G12D) są częstsze u osób nigdy nie palących. [5]

KRAS koduje związaną z błoną trifosfatazę guanozyny (GTPaza).

Jest ona nieaktywna po związaniu z difosforanem guanozyny (GDP) i przechodzi w stan

aktywny po związaniu z trifosforanem guanozyny (GTP).

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

Wszystkie białka kodowane przez geny rodziny RAS stanowią przełączniki molekularne

regulujące wiele istotnych mechanizmów komórkowych.

Dla KRAS szlaki te obejmują w szczególności: PI3K/AKT (metabolizm/przeżywalność), a

także RAF/MEK/ERK (proliferacja). [12]

Jak widać, ze względu na mnogość funkcji za które odpowiada KRAS jest on bardzo

pożądanym celem terapeutycznym.

Odkrycie Ostrema, Shokata i współpracowników wykazało, że zmutowane białko KRAS-

G12C ma stosunkowo gładką powierzchnię, z wyjątkiem sąsiadującej z resztą cysteiny

kieszeni regulacyjnej (kieszeń przełącznika II), która odpowiada za wiązanie GTP/GDP.

Obecność tylko jednego miejsca wiązania znacząco utrudnia opracowanie specyficznych

leków, które mogłyby bezpośrednio oddziaływać na wspomniane białko. [1,4]

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9090937/
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Jednak dzięki temu odkryciu i wielu latom badań udało się opracować pierwsze inhibitory

specyficzne dla alleli (G12C), które zajmując wspomnianą kieszeń wiążą się kowalencyjnie z

cysteiną w kodonie 12 i blokują KRAS w jego nieaktywnej postaci związanej z GDP. [2, 17]

Inhibitory KRAS G12C

Shokat i współpracownicy opracowali pierwszą serię cząsteczek do wiązania KRAS-G12C.

Najważniejszą z nich, która ustanowiła punkt wyjścia do utworzenia kolejnych był związek

12 (compound12/ Shokat inhibitor).

Modyfikacja hydrofobowej kieszeni wiążącej doprowadziła do opracowania związku o

nazwie ARS-853. [4]

Jest to selektywny, kowalencyjny inhibitor, który poprzez wiązanie się w pobliżu kieszeni

wiążącej nukleotyd powoduje uwięzienie KRAS -G12C w stanie związanym GDP co znosi

dalszą wymianę nukleotydów, a zarazem przerywa sygnalizację RAS. [2,5,11]

Dalsze ulepszenia polegające na wprowadzeniu szeregu opartego na chinazolinie oraz

fluorofenolu, doprowadziły do powstania kolejnego związku, którym był ARS-1620. [4, 13]

Związek ten o prawie 10krotnie większej mocy względem poprzednika był pierwszym

swoistym inhibitorem G12C, który wykazał zadowalającą skuteczność in vivo. [16, 18]

Dodanie pierścieni aromatycznych w celu wzmocnienia interakcji białko-białko

poskutkowało opracowaniem AMG 510. [4,13]

Sotorasib (AMG 510, Lumakras w USA, Lumykras w UE) podobnie jak wymienione

wcześniej związki jest selektywnym i kowalencyjnym inhibitorem KRAS G12C, który wiąże

się z kieszenią przełącznika II w zmutowanym KRAS, blokując go w stanie nieaktywnym [1,

6]

Działanie przedkliniczne sotorasibu opisali szczegółowo Canon i in.

W testach żywotności komórek sotorasib hamował wzrost prawie wszystkich linii

KRAS G12C (z wyjątkiem jednej), przy wartościach IC50 od 0,004 μm do 0,032 μm.

U myszy z prawidłową odpornością sotorasib skutecznie powodował zależną od dawki

regresję guza co finalnie doprowadziło do trwałego wyleczenia u 8/10 myszy.

Układ odpornościowy odgrywa ważną rolę w mechanizmach działania AMG ponieważ

związek ten nie był w stanie wyleczyć myszy z niedoborem komórek T.

Dowiedziono też, że szczególnie korzystne jest leczenie skojarzone z inhibitorami PD1
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ponieważ dało ono trwałą odpowiedź u większości myszy. Po ponownej prowokacji

komórkami KRAS G12C nie rozwinęły się guzy, co sugeruje wykształcenie odporności

nabytej. [18,20]

Jak wykazały badania z użyciem AMG510 znakowanego radioizotopem,

wykazywał słabą dystrybucję w mózgu co niestety nie pozwalało na efektywne leczenie

przerzutów do OUN. [20]

AMG 510 był pierwszą cząsteczką, która weszła do badań klinicznych. [4]

Monoterapię sotorasibem oceniano w badaniu I/II fazy CodeBreaK 100 (NCT03600883).

[1,4]

W badaniu wzięło udział 427 pacjentów z zaawansowanymi guzami litymi z mutacją KRAS

G12C, w tym 250 pacjentów z NSCLC. [7]

Kwalifikujący się pacjenci byli w wieku ≥ 18 lat oraz posiadali postępującego miejscowo

zaawansowanego lub przerzutowego NSCLC z mutacją KRAS G12C, a także przebyli już

immunoterapię anty-PD-1/PD-L1 i/ lub chemioterapię.

Zakwalifikowanych pacjentów leczono doustnie sotorasibem w dawce 960 mg raz dziennie

do wystąpienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksyczności lub wycofania zgody. [1,6]

Analizy farmakokinetyczne wykazały, że okres półtrwania sotorasibu wynosi około 5,5

godziny natomiast analiza 124 pacjentów włączonych do fazy II wykazała, że:

- wskaźnik obiektywnych odpowiedzi wyniósł 37,1%

- mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosła 11,1 miesiąca

- mediana czasu przeżycia wolnego od progresji wyniosła 6,8 miesiąca

- mediana przeżycia całkoitego wyniosła 12,5 miesiąca

[1,6, 7,19]

W analizie oceniającej związek między odpowiedzią na sotorasib, a współwystępującymi

mutacjami (STK11, KEAP1, TP53) wykazano, że sotorasib wykazał skuteczność we

wszystkich podgrupach.

Niższy odsetek odpowiedzi zaobserwowano jedynie u pacjentów z mutacją KEAAP1, chociaż

nie było to istotne statystycznie. [13]

Najczęstszymi (>10%) zdarzeniami niepożądanymi były: biegunka (42%), ból mięśniowo-

szkieletowy (35%), hepatotoksyczność (25%), nudności (26%) i zmęczenie (26%).

Śródmiąższowa choroba płuc/zapalenie płuc zaklasyfikowano jako istotne problemy

dotyczące bezpieczeństwa aczkolwiek stany te wystąpiły jedynie u trzech pacjentów w

pierwotnej populacji bezpieczeństwa (1,5%).

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03600883
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W przypadku hepatotoksyczności, która była z kolei jednym z najczęściej obserwowanych

działań niepożądanych, tylko 12% zdarzeń oceniono na stopień 3 lub 4. [7]

Działania niepożądane związane z leczeniem sotorasibem były możliwe do opanowania

poprzez zmniejszenie dawki lub czasowe przerwanie leczenia. [6]

Na podstawie powyższych wyników 28 maja 2021 r. amerykańska Agencja ds. Żywności i

Leków (FDA) wydała w trybie przyspieszonym zgodę na stosowanie sotorasibu w leczeniu

osób dorosłych z zaawansowanym NSCLC z mutacją KRAS G12C, którzy otrzymali co

najmniej jedną wcześniejszą terapię ogólnoustrojową. [6,7]

Obecnie trwa badanie badaniu III fazy CodeBreak 200 (NCT04303780) w którym porównuje

się skuteczność sotorasibu do docetakselu. [1,7,13]

Kolejnym lekiem stworzonym do walki z mutacją KRAS G12 C jest Adagrasib (MRTX849,

Krazati). [4,13]

Tak jak sotorasib jest on selektywnym kowalencyjnym inhibitorem, który ustala KRAS G12C w

nieaktywnym stanie związanym z GDP. [1]

Aktywność przedkliniczna została opisana przez Hallin i in.

Wykazano, że adagrasib hamuje wzrost komórek w większości linii komórkowych, z

wartościami IC50 w zakresie od 0,01 μm do 0,973 μm.

Badanie wykazało, że dołączenie do terapii inhibitorów HER, SHP2, mTOR i CDK4/CDK6

zwiększyło wskaźnik odpowiedzi, a obecność komutacji STK11 wiązała się ze słabszą

odpowiedzią na terapię. [18]

Adagrasib został następnie zbadany w badaniu KRYSTAL-1 (NCT03785249). [4,14]

Do badania włączono 116 chorych na NSCLC z obecnością mutacji G12C w genie KRAS [15]

Kwalifikujący się pacjenci byli w wieku ≥ 18 lat z rozpoznaniem nieoperacyjnego lub

przerzutowego litego guza z mutacją KRAS G12C i otrzymali wcześniej co najmniej jeden

schemat chemioterapii zawierający platynę i terapię inhibitorem punktu kontrolnego. [8, 15]

Zalecaną dawką fazy II adagrasibu było 600 mg podawane dwa razy dziennie doustnie.

Lek podawano aż do wystąpienia progresji choroby, wystąpienia nieakceptowalnych działań

niepożądanych lub odmowy pacjenta. [9]

Analizy wykazały że:

- wskaźnik obiektywnych odpowiedzi wyniósł 42,9%

- mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosła 8,5 miesiąca

- mediana przeżycia wolnego od progresji choroby wyniosła 6,5   miesiąca

- mediana przeżycia całkowitego wynosła 12,6 miesiąca [15]

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03785249
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Analiza farmakokinetyczna wykazała, że adagrasib ma długi okres półtrwania wynoszący 24

h i jest w stanie przenikać do ośrodkowego układu nerwowego.

Zdolność przenikania bariery krew-mózg jest najistotniejszą różnicą względem sotorasibu.

[1, 14]

Wykazano, że wśród 33 pacjentów z wcześniej leczonymi przerzutami do OUN po

zastosowaniu adagrasibu odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi

wewnątrzczaszkowych wyniósł 33,3%. [15]

Ponadto, w swoim raporcie Sabari i współpracownicy przedstawili dwa przypadki pacjentów

ze zmianami przerzutowym KRAS G12C NSCLC do mózgu w fazie Ib, którzy otrzymali

adagrasib.

Pierwszy przypadek to 67-letnia kobieta, u której doszło do progresji choroby z przerzutami

po wcześniejszej chemioterapii opartej na platynie.

Drugi przypadek to 66-letni mężczyzna, u którego zdiagnozowano de novo NSCLC z

przerzutami do mózgu.

Po dwóch cyklach adagrasibu w obu przypadkach doszło do zmniejszenia wielkości trzech

przerzutów do mózgu. [19]

Najczęstszymi działaniami niepożądanymi związanymi z leczeniem były nudności (76,0%),

biegunka (72,0%), wymioty (48,0%) i zmęczenie (40,0%) z czego to działanie było

najczęstszym, które osiągało nasilenie stopnia 3 lub 4 (15%). [8]

Na postawie wyników powyższego badania w grudniu 2022 roku adagrasib został

zatwierdzony przez FDA do leczenia osób dorosłych z miejscowo zaawansowanym lub

przerzutowym NSCLC z mutacją KRAS G12C, którzy otrzymali wcześniej ≥ 1 terapię

ogólnoustrojową. [10]

Obecnie trwa badanie III fazy KRYSTAL-12 (NCT04685135), w którym porównuje się

adagrasib z docetakselem u leczonych wcześniej pacjentów z NSCLC z mutacją KRASG12C.

[21]

Po opracowaniu sotorasibu i adagrasibu prowadzono dalsze badania nad inhibitorami KRAS

G12C

Próby z użyciem inhibitorów LY3499446 oraz JNJ-74699157 zostały przedwcześnie

przerwane z powodu nieoczekiwanych toksyczności.

Obecnie trwają badania fazy I nad dwoma kolejnymi inhibitorami:

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

[18]

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04685135
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04449874
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04585035


173

Podsumowanie

Najczęściej zmutowanym onkogenem w ludzkim raku jest RAS, przy czym KRAS jest

najczęściej zmutowaną jego izoformą.

Mutacje genów z rodziny RAS odpowiadają za najważniejsze szlaki biologiczne komórki, a

ich występowanie wiąże się ze znaczną złośliwością nowotworów.

Od czasu odkrycia przez Ostrema, Shokata i współpracowników kieszeni przełącznika

II nastąpił rozwój terapii ukierunkowanych na KRAS jednak rezultaty okazały się niewielkie.

Dopiero w ostatnich latach opracowane zostały leki takie jak sotorasib i adagrasib, które

wykazują zadowalającą aktywność kliniczną zarówno w monoterapii jak i w połączeniu z

chemioterapią.

Na uwagę zasługuje też fakt, że terapie z użyciem wspomnianych leków są stosunkowo

bezpieczne i mogą być stosowane u większości pacjentów.

Niestety w miarę upływu czasu od rozpoczęcia leczenia obserwuje się wzrost oporności, a

obecność niektórych komutacji zmniejsza siłę działania leków.

Obecnie trwają badania mające na celu opracowanie nowych inhibitorów KRAS, a

perspektywa pokonania mutacji, która przez wiele lat wydawała się nieuleczalna w końcu

wydaje się osiągalne.
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