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Riassunto. Lo scopo di questo lavoro è fornire un aggior-
namento sull’impiego di sotorasib nel NSCLC avanzato con 
mutazione KRAS G12C, sintetizzando le evidenze cliniche e 
real-world a supporto del suo utilizzo nei pazienti pretrat-
tati. L’analisi si concentra su efficacia, sicurezza e gestio-
ne delle principali tossicità, con particolare attenzione alla 
tossicità epatica. Particolare rilievo è stato dato anche al 
profilo di attività intracranica e all’impiego in sottogruppi 
speciali, inclusi pazienti fragili e con comorbilità, fornendo 
un quadro operativo utile alla pratica clinica quotidiana. 
L’obiettivo è offrire indicazioni operative basate su dati ag-
giornati, facilitando la personalizzazione del trattamento 
e il miglioramento degli esiti clinici in questa popolazione 
complessa.

Parole chiave. Carcinoma polmonare, mutazione KRAS G12C, 
sotorasib.

Sotorasib in non-small cell lung cancer KRAS G12C-mutat-
ed: from evidence to clinical practice.

Summary. The aim of this work is to provide an updated 
overview of the use of sotorasib in advanced NSCLC har-
boring KRAS G12C mutations, summarizing both clinical 
trial and real-world evidence supporting its use in pretreat-
ed patients. The analysis focuses on efficacy, safety, and 
management of key toxicities, with particular attention to 
hepatic adverse events. Specific emphasis is also placed 
on intracranial activity and the use of sotorasib in special 
subgroups, including frail patients and those with comor-
bidities, providing a practical framework for daily clinical 
practice. The objective is to offer evidence-based guidance 
to facilitate treatment personalization and improve clinical 
outcomes in this complex patient population.
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Introduzione e scopo del lavoro

Questo lavoro si propone di offrire a un pubblico di 
specialisti oncologi un quadro aggiornato e applica-
tivo sull’impiego di sotorasib nel carcinoma polmo-
nare non a piccole cellule (non-small cell lung cancer 
- NSCLC) con mutazione KRAS G12C, al fine di favo-
rire una corretta integrazione e gestione del farmaco 
nel percorso terapeutico dei pazienti nella pratica 
clinica. Per garantire una visione quanto più com-
pleta e chiara possibile, abbiamo dapprima passato 
in rassegna le evidenze che descrivono l’epidemio-
logia e l’implicazione prognostica della mutazione 
KRAS G12C nel contesto del NSCLC. Ci siamo suc-
cessivamente concentrati sul meccanismo d’azione 
di sotorasib e sugli studi clinici che ne hanno portato 
all’approvazione, includendo i relativi aggiornamen-
ti e i successivi dati real-world, che ne supportano il 
posizionamento all’interno delle principali linee gui-
da nazionali e internazionali. Nei paragrafi successivi 
abbiamo analizzato in modo critico le principali aree 
di interesse clinico legate all’impiego del farmaco. In 
primo luogo, abbiamo esaminato le evidenze di ef-
ficacia, confrontandole con quelle relative ad altre 
opzioni terapeutiche attualmente disponibili per i 
pazienti con mutazione KRAS G12C, al fine di defi-

nirne il reale impatto clinico nella pratica quotidiana. 
In tale contesto abbiamo inoltre affrontato i meccani-
smi di resistenza che limitano l’efficacia di sotorasib 
e analizzato le strategie emergenti volte al loro supe-
ramento. Abbiamo poi approfondito la gestibilità del 
trattamento, con particolare attenzione agli aspetti di 
aderenza, modalità di somministrazione e potenzia-
li interazioni farmacologiche. Focus specifico è stato 
riservato alla gestione delle tossicità, con particolare 
riguardo alla tossicità epatica, in accordo con le rac-
comandazioni delle principali linee guida e con i dati 
real-world.

Il carcinoma polmonare  
non a piccole cellule: overview

Epidemiologia e rilevanza clinica

Con oltre 2,4 milioni di nuovi casi e quasi 1,8 milioni 
di decessi registrati nel 2022, il carcinoma polmonare 
si conferma la principale causa di mortalità oncologi-
ca e una delle neoplasie più frequentemente diagno-
sticate1. In Italia, nello stesso anno, sono stati stimati 
35.700 decessi per tumore del polmone, mentre nel 
2023 si sono registrate 44.831 nuove diagnosi2. La so-
pravvivenza a cinque anni per carcinoma polmonare 
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rimane inferiore al 20% nella maggior parte dei Paesi, 
con lievi variazioni in base al livello di sviluppo socio-
economico1; in Italia, è pari al 16% negli uomini e al 
23% nelle donne2. Il carcinoma polmonare è una ma-
lattia eterogenea, di cui circa l’85% dei casi è classifi-
cato come NSCLC. Tra i sottotipi di NSCLC, l’adeno-
carcinoma (ADC) rappresenta la forma più frequente, 
seguito dal carcinoma squamoso (SC)3. Negli ultimi 
due decenni, l’evoluzione delle strategie terapeutiche 
ha rivoluzionato il trattamento del NSCLC in tutti gli 
stadi di malattia4. L’immunoterapia è oggi parte in-
tegrante dello standard di cura nei pazienti privi di 
mutazioni driver targettabili, mentre l’identificazione 
di alterazioni oncogeniche ha reso possibile lo svi-
luppo di terapie a bersaglio molecolare, trasforman-
do profondamente la classificazione e il trattamento 
del NSCLC4. Considerata la disponibilità di queste 
terapie e la loro superiorità dimostrata rispetto alla 
chemioterapia standard, le principali linee guida in-
ternazionali e nazionali raccomandano la classifica-
zione del NSCLC in forme oncogene addicted e non 
oncogene addicted, in base alla presenza o meno di 
mutazioni targettabili, tra cui KRAS G12C 5-7. 

Le mutazioni KRAS e il sottogruppo G12C

KRAS appartiene alla famiglia delle proteine GTPasi 
RAS, insieme ad altre due isoforme, HRAS e NRAS. 
Queste proteine sono proto-oncogeni che agiscono 
come “interruttori di segnalazione” cellulari fonda-
mentali, capaci di integrare gli stimoli provenienti 
dai recettori dei fattori di crescita e di trasmetterli a 
diverse vie effettrici, regolando così la proliferazio-
ne, la differenziazione e la sopravvivenza cellulare8,9. 
Mutazioni attivanti di RAS sono presenti in circa un 
tumore su cinque e, oltre quarant’anni fa, sono state 
identificate come uno dei principali driver dell’onco-
genesi in numerosi tumori umani8,9. Tra le isoforme, 
KRAS è quella più frequentemente mutata nei tumori 
solidi (>80%)8,9. In condizioni fisiologiche, KRAS al-
terna uno stato inattivo, legato al guanosin difosfato 
(GDP), a uno stato attivo, in cui si lega al guanosin 
trifosfato (GTP) e attiva le vie di segnalazione a valle 
coinvolte nei processi di proliferazione e sopravviven-
za cellulare8,10. In presenza di mutazioni attivanti, la 
proteina rimane bloccata nello stato attivo, con con-
seguente attivazione persistente e segnalazione con-
tinua a valle11. 

Le mutazioni di KRAS sono presenti in circa un 
terzo dei NSCLC – più frequentemente negli adeno-
carcinomi (circa 37%) rispetto ai carcinomi squamosi 
(circa 4%) – e rappresentano la più comune alterazio-
ne oncogenica nel NSCLC11,12. Tra queste, la mutazio-
ne KRAS G12C, presente in circa il 12-13% dei NSCLC, 
costituisce la variante più frequentemente rilevata, 
rappresentando circa il 40% di tutte le mutazioni di 

KRAS11,12. Pur condividendo con altre alterazioni dri-
ver, come le mutazioni comuni di EGFR o le traslo-
cazioni di ALK, una maggiore prevalenza nell’adeno-
carcinoma, la mutazione KRAS G12C si distingue per 
diverse peculiarità epidemiologiche e cliniche11. Nel 
NSCLC, infatti, la mutazione KRAS G12C è riscontra-
ta più frequentemente negli uomini (circa 60%), in 
pazienti anziani (età mediana 65-70 anni) e in fuma-
tori attivi o pregressi, che rappresentano circa l’80% 
dei casi10,13. La prevalenza risulta inoltre più elevata 
nella popolazione caucasica rispetto a quella asiati-
ca (12-13% vs 4-5% di tutte le mutazioni di KRAS nel 
NSCLC)10. Dal punto di vista prognostico, la presenza 
della mutazione KRAS G12C non sembra associarsi a 
differenze significative rispetto alla popolazione wild-
type, ma è correlata a una sopravvivenza globale infe-
riore rispetto ai pazienti portatori di altre alterazioni 
oncogeniche driver14. 

I NSCLC caratterizzati da mutazioni di KRAS, es-
sendo generalmente correlati all’abitudine tabagica, 
presentano un elevato carico mutazionale tumorale 
(tumor mutation burden - TMB), e un’elevata espres-
sione di PD-L115-17. Sono inoltre caratterizzati da 
un’elevata frequenza di co-mutazioni, con alterazio-
ni genomiche loss-of-function nei geni oncosoppres-
sori TP53, KEAP1 e STK11, rilevate rispettivamente 
nel 17-50%, 6-23% e 10-28% dei pazienti con NSCLC 
KRAS-mutato, che tuttavia possono mostrare preva-
lenze diverse a seconda delle specifiche mutazioni 
di KRAS10. La presenza di tali co-mutazioni può in-
fluenzare il pathway oncogenico e la composizione 
del microambiente tumorale influenzando la risposta 
ai trattamenti oncologici12. 

Infatti, sebbene svariate evidenze dimostrino che 
la presenza della mutazione di KRAS G12C, a diffe-
renza di altre mutazioni di KRAS, non impatta nega-
tivamente sulla risposta agli anti-PD-(L)1 in monote-
rapia o in combinazione con chemioterapia12,18,19, la 
presenza di specifiche co-mutazioni sembra influen-
zare gli outcome in pazienti trattati con immunotera-
pia12,18,19. Co-mutazioni di STK11 e KEAP1 sembrano 
avere un impatto predittivo negativo sulla risposta 
all’immunoterapia con anti-PD-(L)1 nei pazienti 
KRAS mutati, sia in monoterapia sia in combinazione 
con chemioterapia20,21. Come riportato da Skoulidis et 
al., nei pazienti con mutazioni di STK11 e/o KEAP1 
l’aggiunta di un inibitore di PD-L1 alla chemioterapia 
non migliora gli outcome clinici; al contrario, la dop-
pia inibizione del checkpoint immunitario con l’as-
sociazione di un inibitore di CTLA-4 ha mostrato un 
beneficio clinico significativo22. Attualmente è in cor-
so lo studio di fase III TRITON per valutarne l’efficacia 
nei pazienti con NSCLC metastatico non squamoso 
con mutazioni di KRAS e/o STK11 e/o KEAP123. Co-
mutazioni di TP53 invece sembrano avere un effetto 
predittivo negativo nei pazienti trattati con chemiote-
rapia24 mentre sembrano associate a un elevato TMB 
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e a un’elevata espressione di PD-L1, determinando 
un notevole beneficio clinico in risposta agli inibitori 
di PD-(L)125,26.

Meccanismo d’azione di sotorasib

Fino a pochi anni fa, l’algoritmo terapeutico del 
NSCLC con mutazione di KRAS era sovrapponibile a 
quello dei tumori non oncogene-addicted. Sebbene 
KRAS sia stato il primo oncogene a essere identificato, 
per lungo tempo tutti i tentativi di sviluppare strate-
gie terapeutiche efficaci dirette contro tale mutazione 
si sono rivelati infruttuosi. Il targeting di KRAS come 
GTPasi risulta infatti complesso per diverse ragioni: 
la proteina presenta un’elevata affinità di legame per 
GTP e GDP (nell’ordine dei picomoli), mentre le loro 
concentrazioni intracellulari sono molto più elevate 
(micromolari). Inoltre, l’assenza di tasche di legame 
profonde limita la possibilità di individuare siti con-
formazionalmente regolabili per un’inibizione effica-
ce8,27. Anche i tentativi di targeting indiretto si erano 
rivelati inefficaci, a causa di feedback compensato-
ri, interazioni tra pathway e tossicità da inibizione 
del KRAS wild-type8. Nell’oncoproteina KRAS G12C, 
una mutazione puntiforme al codone 12 comporta 
la sostituzione della glicina con la cisteina28, crean-
do un ingombro sterico che impedisce il legame con 
le GTPase-activating proteins (GAP), le proteine che 
guidano l’idrolisi del GTP in GDP, e favorendo così 
l’attivazione costitutiva di KRAS29. A differenza di al-
tre mutazioni di KRAS, la cisteina è altamente reatti-
va e adatta per legami covalenti. Inoltre, KRAS G12C 
mantiene l’attività intrinseca della GTPasi e presenta 
un tasso di idrolisi da GTP a GDP più elevato rispetto 
ad altre mutazioni27.

Grazie a studi cristallografici condotti da Ostrem 
et al. nel 2013, è stata identificata una tasca allosterica 
situata dietro la regione switch II di KRAS, accessibile 
quando la proteina è nello stato inattivo legato a GDP 
(KRAS-OFF)30. Il legame irreversibile di piccole mole-
cole alla cisteina mutante presente in questa tasca in-
duce un cambiamento strutturale della proteina, alte-
randone la preferenza nucleotidica a favore del GDP 
rispetto al GTP e riducendo la segnalazione mediata 
da K-R30-32. Queste evidenze hanno aperto la strada 
allo sviluppo di inibitori specifici di KRAS G12C, in-
trodotti successivamente nella pratica clinica. Sulla 
base dei risultati dello studio CodeBreaK 10033, la 
Food and Drug Administration (FDA) ha approvato a 
maggio 2021 sotorasib (AMG-510) per il trattamento 
di pazienti con NSCLC avanzato con mutazione KRAS 
G12C, in progressione dopo almeno una precedente 
linea di terapia sistemica34. Con la stessa indicazione, 
l’FDA ha approvato adagrasib a dicembre 202234. En-
trambi i farmaci sono stati approvati con indicazione 
analoga anche dall’Agenzia europea del farmaco (Eu-

ropean Medicines Agency - EMA), rispettivamente a 
gennaio 2022 per sotorasib e a gennaio 2024 per ada-
grasib35,36. 

Sia sotorasib che adagrasib sono farmaci orali che 
bloccano KRAS G12C nella sua forma inattiva legata 
al GDP (inibitori OFF), inibendo irreversibilmente la 
proteina mediante legame covalente alla cisteina nel-
la regione di switch II, presente quando KRAS G12C 
è legata al GDP8. Attualmente, entrambi gli inibitori 
sono utilizzabili in pratica clinica in Italia e rimborsati 
dall’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) per il tratta-
mento di pazienti affetti da NSCLC con mutazione di 
KRAS G12 in progressione dopo precedente tratta-
mento con immunoterapia e/o chemioterapia a base 
di platino al dosaggio di 960 mg al giorno37. Rispetto 
ai primi inibitori di KRAS G12C descritti in letteratu-
ra30, l’efficacia e la selettività di sotorasib sono state 
migliorate grazie all’ottimizzazione di nuove intera-
zioni con una tasca superficiale della proteina fino ad 
allora non sfruttata38. A livello preclinico, sotorasib ha 
mostrato un’inibizione selettiva di KRAS G12C, senza 
interessare le proteine wild-type, con minima attivi-
tà off-target38. Nei modelli murini, il trattamento ha 
indotto regressione tumorale completa e duratura, 
prolungando la sopravvivenza e favorendo un micro-
ambiente tumorale infiammato38. Inoltre, sotorasib 
blocca quasi completamente la fosforilazione di ERK, 
un effettore chiave a valle di KRAS, contribuendo alla 
regressione dei tumori KRAS G12C38.

Focus 1: efficacia

Trial clinici

Il trial di fase I/II CodeBreaK 100 ha valutato sotorasib 
in pazienti affetti da NSCLC e carcinoma del colon-
retto con mutazione KRAS G12C39. La fase II dello 
studio, su cui si basa l’approvazione accelerata della 
FDA, ha arruolato 126 pazienti con NSCLC avanzato 
trattati con sotorasib 960 mg/die dopo progressione a 
immunoterapia e/o chemio a base di platino33. Soto-
rasib ha mostrato un beneficio clinico duraturo, con 
un tasso di risposte obiettive (ORR) del 37,1%, durata 
mediana della risposta (mDOR) di 11,1 mesi, control-
lo di malattia (DCR) dell’80,6%, sopravvivenza libe-
ra da progressione (mPFS) mediana di 6,8 mesi (IC 
95%, 5,1-8,2) e sopravvivenza globale (mOS) mediana 
di 12,5 mesi (IC 95%, 10,0 - non valutabile)33. Even-
ti avversi correlati al trattamento (treatment-related 
adverse event - TRAE) di grado ≥3 si sono verificati 
nel 20,6% dei pazienti, prevalentemente aumento 
degli enzimi epatici e dalla diarrea33. Un follow-up a 
due anni ha confermato la persistenza dell’efficacia 
del trattamento nel tempo e la sua tollerabilità, in-
cludendo i 126 pazienti della fase II e i 48 arruolati 
nella fase I40. Inoltre, il 23% dei pazienti ha ottenuto 
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un beneficio clinico a lungo termine, con una PFS 
≥12 mesi40. Nel trial randomizzato multicentrico di 
fase III CodeBreaK 200, che ha confrontato sotorasib 
in monoterapia con il docetaxel, sono stati arruolati 
345 pazienti con NSCLC KRAS G12C mutato in sta-
dio avanzato dopo progressione a una chemiote-
rapia combinata a base di platino e un inibitore del 
checkpoint immunitario (somministrati in combi-
nazione o in sequenza, salvo controindicazioni)41. 
Centosettantuno pazienti sono stati randomizzati 
al braccio sperimentale con sotorasib a 960 mg/die 
(di cui 169 hanno ricevuto almeno una dose di trat-
tamento), mentre 174 al trattamento standard con 
docetaxel alla dose di 75 mg/m2 ogni 21 giorni (di cui 
151 hanno ricevuto almeno una dose di trattamen-
to)41. Lo studio ha raggiunto il suo endpoint primario, 
dimostrando un aumento statisticamente significati-
vo in PFS con sotorasib rispetto a docetaxel (5,6 mesi 
[IC 95%, 4,3-7,8] vs 4,5 mesi [IC 95%, 3,0-5,7]; hazard 
ratio (HR) 0,66 [0,51-0,86]; p=0,0017)41. Sotorasib si è 
dimostrato superiore a docetaxel anche in termini di 
ORR (28,1% [IC 95%, 21,5-35,4] vs 13,2% [8,6-19,2]), 
DCR (82,5% [75,9-87,8] vs 60,3% [52,7-67,7]) e (DOR 
(8,6 mesi [7,1-18,0] vs 6,8 mesi [4,3-8,3])41. Il beneficio 
in termini di ORR e PFS è risultato inoltre costante in 
tutti i sottogruppi predefiniti, indipendentemente da 
caratteristiche demografiche, stato funzionale ECOG, 
linee terapeutiche precedenti, livelli di espressione di 
PD-L1 e coinvolgimento del sistema nervoso centrale 
al basale41. Non è stata invece riscontrata una supe-
riorità del farmaco sperimentale in termini di OS, HR 
1,01 (IC 95%: 0,77-1,33), mOS 10,6 mesi (IC 95%: 8,9-
14,0) nel gruppo trattato con sotorasib e di 11,3 mesi 
(IC 95%: 9,0-14,9) nel gruppo trattato con docetaxel. 
Tuttavia non è possibile trarre conclusioni riguardo 
alla OS in base a tali risultati; lo studio, infatti, non 
era sufficientemente potenziato per rilevare una dif-
ferenza significativa in termini di OS e permetteva il 
cross-over (con un 34% di pazienti nel braccio del do-
cetaxel che ha ricevuto un successivo trattamento con 
inibitori di KRAS G12C, sia all’interno che all’esterno 
dello studio). Inoltre, il 13% di pazienti randomizzati 
al trattamento con docetaxel ma non l’hanno succes-
sivamente ricevuto41. Sotorasib si è dimostrato inoltre 
superiore al docetaxel sia in termini di profilo di sicu-
rezza sia nella valutazione della qualità di vita e del 
burden sintomatologico41.

Esperienze real-world

Esperienze in ambito real-world hanno confermato 
l’efficacia di sotorasib in pazienti affetti da NSCLC 
con mutazione KRAS G12C, inclusi soggetti meno 
selezionati rispetto a quelli arruolati negli studi cli-
nici registrativi. In 105 pazienti trattati in tre centri 
statunitensi, la real-world progression-free survival 

(rwPFS) mediana è risultata di 5,3 mesi (IC 95%: 3,6-
6,6) e la mOS di 12,6 mesi (IC 95%: 8,3 - non valu-
tabile [NA]); la real-world response rate (rwRR) e la 
real-world disease control rate (rwDCR) sono state 
rispettivamente del 28% e del 74%42. In Germania, 
nel Compassionate Use Program (CUP), che ha in-
cluso 163 pazienti, la ORR è risultata del 38,7% con 
una durata mediana della risposta (mDOR) di 7,9 
mesi (IC 95%: 4,9-10,8), una mOS di 9,8 mesi (IC 
95%: 6,5 - non raggiunta) e una rwPFS mediana di 
4,8 mesi (IC 95%: 3,9-5,9)43. In Italia, 196 pazienti trat-
tati nell’ambito del programma di Expanded Access/
Compassionate Use (EAP/CUP) hanno mostrato 
una ORR del 26% e una DCR del 56,6%. La mDOR, 
la mPFS e la mOS sono risultate rispettivamente di 
5,7 mesi (IC 95%: 4,4-7,0), 5,8 mesi (IC 95%: 5,0-6,5) 
e 8,2 mesi (IC 95%: 6,3-9,9)44. Un’analisi retrospettiva 
condotta su 128 pazienti trattati attraverso il siste-
ma sanitario dei Veterans Health Administration ha 
riportato una ORR del 34%, una mDOR di 4 mesi e 
una DCR del 71%. La mPFS e la mOS sono risultate 
rispettivamente di 6 mesi (IC 95%: 4,3-8,1) e 12 mesi 
(IC 95%: 10,2-16,5)45. Infine, in uno studio multicen-
trico francese, condotto su 458 pazienti trattati con 
sotorasib nell’ambito di un programma di accesso 
precoce, la rwPFS e la rwOS mediane sono risulta-
te rispettivamente di 3,5 mesi (IC 95%: 3,1-4,2) e 8,3 
mesi (IC 95%: 7,5-9,3). La rwORR e la rwDCR sono 
state rispettivamente del 35,5% (IC 95%: 31,1-39,9) e 
del 63,7% (IC 95%: 59,2-68,1)46. In tutte queste espe-
rienze, sotorasib ha inoltre confermato un favorevole 
profilo di tollerabilità42-44,46.

Esperienze casi clinici

L’evidenza dell’efficacia di sotorasib nella real life è 
esplicitata anche in una serie di casi clinici riguardan-
ti pazienti con NSCLC e mutazione di KRAS G12C in 
stadio avanzato, trattati con sotorasib in linee succes-
sive alla prima47. Due casi in particolare evidenziano 
la possibilità di ottenere lunghi intervalli liberi da 
progressione grazie al trattamento con sotorasib. In 
una paziente di 76 anni con ADC avanzato e PD-L1 
80%, sotorasib è stato avviato in seconda linea dopo 
progressione a pembrolizumab sospeso per artrite 
G3. A 4 mesi si è ottenuta una RP; una successiva RT 
stereotassica per un’oligo-progressione polmonare 
ha consentito di proseguire il trattamento, in assenza 
di progressione sistemica per oltre 3 anni, nonostante 
il dosaggio fosse stato ridotto a 480 mg/die dopo 4 ci-
cli di trattamento per un rialzo di AST e ALT G3. Una 
lunga PFS, superiore a 2 anni, è stata registrata anche 
in una paziente di 55 anni con ADC metastatico con 
espressione di PD-L1 del 70% e lesioni linfonodali, 
sottocutanee ed encefaliche precedentemente sotto-
posta a RT panencefalica e in cui la migliore risposta 
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all’immunoterapia in prima linea era stata la PD. Il 
caso di un uomo di 50 anni con carcinoma polmonare 
pleomorfo di alto grado con PD-L1 del 100% e impor-
tante carico metastatico extracranico, in cui era stata 
evidenziata marcata progressione alla prima linea 
con chemioterapia dopo soli due mesi, evidenzia la 
rapidità di risposta che permette di ottenere sotorasib 
in alcuni casi. Infatti il paziente ha sperimentato una 
risposta parziale pressoché su tutte le sedi di malat-
tia dopo appena 10 giorni di trattamento. Nonostante 
ciò, purtroppo, 15 giorni dopo il paziente è deceduto 
per un’emorragia acuta dovuta a rottura dell’arteria 
polmonare sinistra, verosimilmente correlata alla ra-
pida retrazione del tessuto tumorale. In un paziente 
di 80 anni con ADC, PD-L1 <1% e metastasi encefali-
che e ossee precedentemente radiotrattate, l’avvio di 
sotorasib dopo progressione a chemio-immunotera-
pia, in presenza di riattivazione di psoriasi di grado 3, 
ha determinato una marcata RP con recupero del PS 
secondo ECOG da 2 a 0 già alla prima rivalutazione e 
una PFS di almeno sette mesi. Nonostante la tossicità 
immuno-correlata in corso al momento dell’avvio, il 
trattamento è stato ben tollerato. Il trattamento con 
sotorasib si è rivelato promettente anche in una pa-
ziente di 63 anni con ADC localmente avanzato, che 
dopo chemio-radioterapia concomitante con rispo-
sta parziale e mantenimento con durvalumab, aveva 
mostrato progressione di malattia dopo 3 mesi di im-
munoterapia. A seguito di RT stereotassica sulle le-
sioni encefaliche sintomatiche, l’avvio di sotorasib ha 
consentito di raggiungere una PFS superiore a 8 mesi.

Posizionamento nelle linee guida

Attualmente, l’approccio terapeutico di prima linea 
per il NSCLC con mutazione KRAS G12C segue l’algo-
ritmo standard previsto per i tumori non oncogene-
addicted. A partire dalla seconda linea di trattamen-
to, l’impiego di inibitori specifici di KRAS G12C, quali 
sotorasib o adagrasib5-7, è raccomandato dalle prin-
cipali linee guida internazionali (NCCN ed ESMO). 
Mentre nelle linee guida nazionali più recenti (linee 
guida AIOM - 9 ottobre 2024) adagrasib non è citato 
in quanto all’epoca della stesura non aveva ancora 
ottenuto la rimborsabilità da parte di AIFA, e quindi 
sotorasib risultava essere l’opzione terapeutica di rife-
rimento. Al proposito, le linee guida AIOM in confor-
mità con i criteri di rimborsabilità nazionali, ne rac-
comandano l’impiego nei pazienti precedentemente 
trattati con una chemioterapia a base di platino e/o 
immunoterapia, in accordo con la popolazione ar-
ruolata negli studi clinici registrativi7. La prescrivi-
bilità del farmaco è subordinata alla documentata 
presenza della mutazione KRAS G12C, identificata 
mediante test molecolari validati, eseguibili su cam-
pione operatorio, bioptico o citologico del tumore 

primitivo e/o delle metastasi o, in alternativa in caso 
di impossibilità di eseguire una biopsia tissutale op-
pure allorquando l’esiguità del tessuto tumorale pre-
levato non consenta di finalizzare una profilazione 
molecolare completa e adeguata, su DNA tumore cir-
colante (biopsia liquida). Per quanto riguarda la tipo-
logia di test, viene raccomandato in modo preferen-
ziale l’uso del sequenziamento di nuova generazione 
(next generation sequencing - NGS), ormai indicato 
da tutte le linee guida alla diagnosi nei pazienti con 
NSCLC avanzato a istologia non squamosa. Conside-
rata tuttavia la frequenza non trascurabile della mu-
tazione KRAS G12C anche nei pazienti con CS e storia 
di fumo, le linee guida specificano che la valutazione 
mirata della mutazione KRAS G12C – insieme alla ri-
cerca dello skipping dell’esone 14 di MET – può essere 
presa in considerazione anche nei pazienti con CS di 
età >50 anni e/o fumatori7. In sintesi, la valutazione, 
preferenzialmente mediante NGS, delle alterazioni 
molecolari a carico degli esoni 18, 19, 20 e 21 di EG-
FR, dei riarrangiamenti di ALK, ROS1, RET e NTRK, 
dello skipping dell’esone 14 di MET, delle mutazioni 
puntiformi V600 a carico dell’esone 15 del gene BRAF, 
della mutazione G12 a carico di KRAS e la valutazione 
immunoistochimica (IHC) dell’espressione di PD-L1 
sono necessarie per la definizione della strategia te-
rapeutica di prima linea in tutti i pazienti con NSCLC 
avanzato e isotipo ADC, ma anche nei pazienti con CS 
di età media <50 anni e/o non fumatori. Nei pazienti 
con CS di età >50 anni e/o fumatori può essere presa 
in considerazione la valutazione mirata di specifici 
biomarcatori quali la mutazione KRASp. G12C o lo 
skipping dell’esone 14 di MET, unitamente all’espres-
sione IHC di PDL1.

Impatto sull’outcome nei diversi sottogruppi 

Nonostante il trattamento con sotorasib determini 
ORR e sopravvivenza libera da PFS superiori rispet-
to a docetaxel, una quota di pazienti, pur in presenza 
della mutazione KRAS G12C non risponde al tratta-
mento o, manifesta una progressione di malattia co-
me migliore risposta. Tale percentuale si attesta in-
torno al 17,5% nello studio di fase II CodeBreaK 100 
e al 16% nello studio CodeBreaK 20033,41. Nell’analisi 
a due anni del trial CodeBreak 100, il 36% dei pazien-
ti ha evidenziato resistenza primaria o progressione 
precoce di malattia (PFS <3 mesi)40. La risposta al 
trattamento appare inoltre correlare con la soprav-
vivenza. In 196 pazienti trattati nell’ambito del pro-
gramma EAP/CUP in Italia, la PFS mediana è risultata 
pari a 15,2, 6,4 e 2,2 mesi nei pazienti che hanno ot-
tenuto rispettivamente una risposta parziale (partial 
response - PR), malattia stabile (stable disease - SD) 
o progressione di malattia (progressive disease - PD) 
come migliore risposta al trattamento con sotorasib 
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(p<0,0001). Analogamente, la OS mediana non è stata 
raggiunta (NR) nei pazienti con PR, mentre è risultata 
di 8,3 mesi e 3,7 mesi nei pazienti con SD e PD, rispet-
tivamente (p<0,0001)44. Risulta pertanto fondamen-
tale identificare biomarcatori predittivi che consen-
tano una migliore stratificazione dei pazienti, al fine 
di ottimizzare le strategie terapeutiche e selezionare 
con maggiore accuratezza i soggetti più suscettibili a 
beneficiare del trattamento. 

Un potenziale biomarcatore predittivo di risposta 
a sotorasib potrebbe essere rappresentato dal DNA 
tumorale circolante (ctDNA). Nel trial CodeBreaK 
100, infatti, livelli basali di ctDNA relativamente bassi 
sembrano correlare con un beneficio a lungo termi-
ne, definito come PFS ≥12 mesi40. In un successivo 
studio prospettico condotto su 66 pazienti, la presen-
za di ctDNA rilevabile al basale era associata a una 
PFS significativamente inferiore (4,6 vs 10,1 mesi; 
HR 2,13 [95% CI: 1,06-4,30], p=0,031) e a una OS ri-
dotta (7,8 vs 18,9 mesi; HR 2,61 [95% CI: 1,16-5,91], 
p=0,017). Inoltre, la clearance precoce del ctDNA, va-
lutata a 28 giorni dall’inizio del trattamento, risultava 
correlata a un miglioramento della PFS, della OS e 
della DCR48. 

L’espressione di PD-L1 e il TMB non sembrerebbe-
ro influenzare l’efficacia del farmaco, nella fase II dello 
studio CodeBreaK 100 un’analisi esplorativa mostrava 
che, l’espressione di PD-L1 e TMB non sembravano 
influenzare la risposta al sotorasib. Con un follow-up 
di due anni, né il TMB né l’espressione di PD-L1 sem-
bravano incidere sulla durata del beneficio clinico; 
tuttavia, si osservava una tendenza non significativa 
verso una maggiore durata del beneficio nei pazienti 
con PD-L1 tumor proportion score (TPS) <1% rispetto 
a quelli con TPS ≥1%33,40. Nel CodeBreaK 200, il bene-
ficio in termini di PFS a favore di sotorasib rispetto a 
docetaxel era coerente indipendentemente dai livelli 
di PD-L141. Anche le evidenze real-world non hanno 
mostrato differenze significative in sopravvivenza o 
tassi di risposta in base a PD-L1 o TMB42; anzi, nella 
coorte di Stratmann et al. su 162 pazienti, i soggetti 
con PD-L1 negativa hanno mostrato tassi di risposta 
migliori e un minore rischio di morte a 1 anno rispet-
to a quelli con PD-L1 elevata43.

Le co-mutazioni nei NSCLC KRAS G12C mutati in-
fluenzano il pathway oncogenico e il microambiente 
tumorale, e alcune di esse hanno dimostrato un forte 
impatto sulla risposta all’immunoterapia12. Nell’ana-
lisi esplorativa del trial CodeBreaK 100, la presenza 
di co-mutazioni in TP53 o STK11 non sembrava in-
fluenzare negativamente la risposta al farmaco33, os-
servazione confermata anche da studi real-world, in 
cui tali mutazioni non hanno avuto impatto su rwPFS 
e OS42,43. I pazienti con co-mutazione di KEAP1, pur 
rispondendo a sotorasib, mostravano invece tassi di 
risposta inferiori rispetto ai pazienti wild-type (20% 
vs 44%), mentre i soggetti con mutazioni di STK11 e 

KEAP1 wild-type presentavano i migliori tassi di ri-
sposta (50%)33. Nei dati aggiornati a due anni di fol-
low-up, la presenza di mutazioni in KEAP1 risultava 
associata a una maggiore probabilità di progressione 
precoce40. In coorti osservazionali KEAP1 è stata as-
sociata a inferiore rwPFS e OS e maggiore probabilità 
di progressione a 1 anno, mentre la sua associazione 
con i tassi di risposta è meno chiara42,43. In una coorte 
di 424 pazienti trattati con sotorasib o adagrasib, le 
co-mutazioni in KEAP1, SMARCA4 e CDKN2A so-
no risultate associate a PFS e OS significativamente 
più brevi. Complessivamente, queste co-mutazioni 
hanno identificato sottogruppi prognostici distinti, 
includendo circa il 50% dei pazienti con progressione 
precoce (PFS ≤3 mesi) sotto trattamento con inibitori 
di KRAS G12C49.

Focus 2: maneggevolezza del farmaco

Profilo di sicurezza generale

I trial registrativi e i dati real-world confermano il 
buon profilo di sicurezza del sotorasib. Nel trial Co-
deBreaK fase I, che aveva come endpoint primario 
la sicurezza, non sono state osservate tossicità do-
se-limitante. TRAE si sono verificati in 73 pazienti 
(56,6%), di cui 15 (11,6%) hanno riportato TRAE di 
grado ≥3, mentre 2 pazienti hanno presentato eventi 
avversi gravi (serious adverse event - SAE); non sono 
stati osservati TRAE fatali. I TRAE di grado ≥3 più co-
muni includevano aumento dei livelli di ALT (4,7%), 
diarrea (3,9%), anemia (3,1%), aumento dei livelli 
di AST (2,3%), aumento della ALP (1,6%), epatite 
(0,8%), linfocitopenia (0,8%), aumento della GGT 
(0,8%) e iponatremia (0,8)39. L’analisi con follow-up 
di 2 anni dello studio CodeBreaK 100 non ha eviden-
ziato tossicità cumulative, comparsa tardiva di even-
ti gravi né tossicità croniche di grado lieve o mode-
rato40. Tra i 45 pazienti che hanno continuato il trat-
tamento oltre 1 anno, 11 (24%) hanno manifestato 
TRAE di nuova insorgenza, nessuno di grado 4 o 5; si 
è verificato un solo TRAE di grado 3 di nuova insor-
genza (2%; anemia emolitica), risolto in 5 giorni40. 
Un’analisi pooled pubblicata da Skoulidis et al. ha 
confermato il profilo di sicurezza del farmaco50. So-
no stati inclusi 549 pazienti con NSCLC trattati con 
sotorasib 960 mg in monoterapia, utilizzando dati 
provenienti dagli studi di fase I-III. TRAE di qualsiasi 
grado si sono verificati in 388 (70,7%) pazienti. I più 
frequenti sono stati: diarrea (7,3%), nausea (14,6%), 
aumento dei livelli di ALT (12,4%), aumento dei li-
velli di AST (12,2%). TRAE di grado ≥3 si sono ve-
rificati in 147 pazienti (26,8%). I più frequenti sono 
stati: diarrea (grado 3, 7,3%; nessun caso di grado 
4), aumento dei livelli di ALT (grado 3, 6,6%; grado 
4, 0,4%) e aumento dei livelli di AST (grado 3, 4,6%; 
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grado 4, 0,4%)50. I TRAE sono risultati per lo più facil-
mente gestibili. La diarrea, inclusi i casi di grado 3, è 
stata controllata in oltre il 90% degli episodi median-
te interruzione o riduzione della dose, con o senza 
farmaci antidiarroici; analogamente, più del 90% 
degli aumenti di ALT/AST, compresi quelli di grado 
≥3, è stato efficacemente gestito con interruzione o 
riduzione della dose, con o senza corticosteroidi50. 
Nel trial CodeBreaK 200, il profilo di sicurezza del 
sotorasib è risultato migliore rispetto a quello del 
docetaxel. Con sotorasib TRAE di grado ≥3 si sono 
verificati nel 33% dei pazienti, con i più comuni rap-
presentati da diarrea (12%), aumento di ALT (8%) e 
AST (5%), tutti risolti dopo riduzione o interruzio-
ne della dose. Un TRAE fatale è stato riportato in un 
paziente (<1%; malattia polmonare interstiziale)41. 
Con docetaxel, i TRAE di grado ≥3 si sono verifica-
ti nel 40% dei pazienti, con eventi tipici della che-
mioterapia, come neutropenia (12%), fatigue (6%) e 
neutropenia febbrile (5%). Due pazienti (1%) hanno 
avuto eventi fatali (ileo e insufficienza multiorgano). 
Le sospensioni temporanee della dose con sotorasib 
sono state registrate nel 36% dei casi, le riduzioni nel 
15% e le interruzioni definitive nel 10%, rispetto a 
15%, 27% e 11% con docetaxel41. Anche i dati real-life 
confermano il buon profilo di sicurezza del farmaco. 
In questi studi, sebbene vi siano alcune eccezioni45, 
nonostante siano inclusi pazienti con PS secondo 
ECOG peggiore e vi sia una maggiore quota di pa-
zienti anziani, spesso i TRAE G3 sono risultati meno 
frequenti rispetto a quelli osservati negli studi regi-
strativi42-44, probabilmente anche perché la raccolta 
degli eventi avversi negli studi real-world, per lo più 
retrospettivi, è meno accurata.

Tossicità rilevanti e loro gestione

Epatotossicità

L’epatotossicità costituisce invece un capitolo a par-
te, mostrando in alcune casistiche un’incidenza più 
elevata, probabilmente per il breve intervallo tra l’ul-
tima somministrazione di immunoterapia e l’avvio 
del sotorasib44,51,52. Il meccanismo alla base di tale 
tossicità non è ancora completamente chiarito: il far-
maco viene metabolizzato nel fegato dal citocromo 
P450 e i suoi metaboliti potrebbero contribuire alla 
tossicità epatica52. È stato ipotizzato che l’accumulo 
di tali metaboliti, in combinazione con sotorasib, pos-
sa favorire un’epatotossicità correlata al trattamento 
con anti-PD-(L)152,53. Studi preclinici indicano inoltre 
che sotorasib può creare un microambiente tumorale 
pro-infiammatorio, con maggiore infiltrazione di lin-
fociti T CD8+, potenzialmente implicata nello svilup-
po di tossicità immuno-mediate38. Biopsie epatiche di 
pazienti con epatotossicità severa, trattati in sequen-

za o in combinazione con anti-PD-(L)1, hanno evi-
denziato infiltrati immunitari, supportando la natura 
immuno-mediata della tossicità54,55.

I trial CodeBreaK 100/101 hanno riportato alti tas-
si di eventi avversi di grado 3-4, inclusa epatotossici-
tà, quando sotorasib è stato somministrato insieme a 
pembrolizumab o atezolizumab56. Sia i trial clinici sia 
le evidenze real-world concordano nel considerare 
un breve intervallo tra l’ultima somministrazione di 
anti-PD-(L)1 e l’inizio del trattamento con sotorasib 
un fattore di rischio per epatotossicità grave41,44-46,50,51. 
Un’analisi post hoc del CodeBreaK 200 e dati pooled 
di Skoulidis et al. mostrano una maggiore incidenza 
di TRAE di grado ≥3 e di epatotossicità nei pazienti 
trattati con immunoterapia entro 2,6-3 mesi dall’ini-
zio di sotorasib rispetto a chi l’aveva interrotta da più 
tempo41,50. Desai et al., in 28 pazienti precedentemen-
te trattati con anti-PD(L)1, riportano un’incidenza di 
epatotossicità di grado ≥3 pari al 75% (3/4) nei pa-
zienti trattati entro 30 giorni, al 64% (7/11) tra 31 e 
90 giorni e allo 0% (0/13) nei pazienti con intervallo 
>90 giorni51. In molti casi, tuttavia, data l’aggressività 
della malattia, periodi di washout prolungati – so-
prattutto oltre i 30 giorni – risultano impraticabili. 
Poiché gli effetti avversi sono generalmente gestibili, 
risulta quindi fondamentale avviare la terapia entro i 
90 giorni dall’interruzione dell’immunoterapia57. In 
uno studio prospettico real-life su 91 pazienti pubbli-
cato da Ernst et al., la maggior parte con precedente 
trattamento anti-PD-(L)1, l’epatotossicità severa si 
è verificata nell’83% dei pazienti che hanno iniziato 
sotorasib entro 6 settimane dall’immunoterapia, con 
sospensione definitiva nel 39% dei casi; l’incidenza 
è stata inferiore nei pazienti con intervalli di 6-12 
settimane (33%) e >12 settimane (13%)48. La tossicità 
epatica non sembrava correlare né alla dose né alla 
concentrazione plasmatica di sotorasib. Al contrario, 
nei pazienti con concentrazione minima di pembro-
lizumab ≥11,4 μg/mL, l’epatotossicità severa era circa 
8 volte più frequente rispetto a chi aveva concentra-
zioni inferiori48. Chour et al. hanno riportato 21 pa-
zienti trattati con sotorasib con TRAE ≥2, fornendo 
una guida pratica per la gestione dell’epatotossicità 
tramite riduzione della dose e monitoraggio52. In tutti 
i pazienti, gli autori raccomandano, al basale, la va-
lutazione della funzionalità epatica, lo screening per 
infezioni da virus epatotropi e l’eliminazione di pos-
sibili cause esotossiche di danno epatico. Nei pazienti 
precedentemente trattati con immunoterapia, è con-
sigliato un washout di almeno 30 giorni, estendibile 
fino a 6 settimane secondo i dati di Ernst et al.48. In 
questi soggetti a maggiore rischio di epatotossicità, 
il monitoraggio dovrebbe essere più stretto: mentre 
la RCP prevede controlli della funzionalità epatica 
trisettimanali nei primi tre mesi e mensili successi-
vamente, può essere preferibile un controllo setti-
manale con esami clinici e laboratoristici nei primi 
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tre mesi52,58. Lo sviluppo di tossicità epatica è infatti 
più frequente nei primi mesi di somministrazione del 
farmaco, con un tempo mediano che varia a secon-
da delle diverse casistiche ma che si aggira attorno 
alle 6-7 settimane48,50,58. Sebbene vi siano pochi dati 
a riguardo, l’utilizzo preventivo di steroidi non sem-
bra ridurre il rischio di epatotossicità, su 5 pazienti 
che effettuavano una dose di prednisone ≥30 mg/die 
analizzati da Ernst et al., 3 hanno sviluppato epato-
tossicità severa48. Particolarmente cauti nell’indica-
zione al trattamento con sotorasib si dovrebbe inol-
tre essere con i pazienti con pregressa epatotossicità 
immuno-relata. Come evidenziato anche da Ernst et 
al., sebbene nel loro studio fossero inclusi solo 8 pa-
zienti con tale caratteristica, questi presentavano un 
rischio significativamente maggiore di tossicità epati-
ca severa con sotorasib rispetto a chi non aveva avuto 
eventi immuno-mediati (75% vs 31%, OR 6,8; IC95% 
1,3-36,5, p=0,019)48. Nell’analisi pooled di Skoulidis et 
al., la maggior parte degli eventi di aumento di ALT e 
AST correlati a sotorasib, inclusi quelli di grado ≥3, è 
stata efficacemente gestita tramite interruzione tem-
poranea o riduzione della dose, con meno del 6% dei 
pazienti che ha richiesto la sospensione definitiva del 
trattamento50. L’interruzione definitiva del farmaco è 
raccomandata, previa l’esclusione di altre cause, in 
caso di aumenti di AST o ALT di grado ≥3 associati 
a livelli di bilirubina >2 volte il limite superiore della 
norma (ULN) o a un INR >1,5 ULN48,50,58. Per rialzi di 
AST o ALT >3 volte il limite superiore di norma sinto-
matici o >5 volte il limite superiore di norma anche 
se asintomatici, la RCP del prodotto raccomanda la 
sospensione del farmaco fino a regressione a G1 e la 
sua reintroduzione a un livello di dose ridotto. Viene 
inoltre indicato di prendere in considerazione l’uti-
lizzo di corticosterodi58. Nei dati riportati da Skoulidis 
et al., l’uso di corticosteroidi non ha evidenziato un 
effetto significativo sulla risoluzione delle alterazioni 
epatiche; tuttavia, l’analisi non era sufficientemente 
potente per individuare eventuali differenze legate al 
loro impiego50. Nei pazienti studiati da Ernst et al., i 
corticosteroidi non sembravano ridurre il rischio di 
recidive. La maggior parte dei pazienti nei quali i cor-
ticosteroidi sono stati mantenuti durante la reintro-
duzione di sotorasib ha infatti manifestato una rica-
duta di epatotossicità: 3 su 4 con dosaggi <30 mg e 9 
su 10 con dosaggi ≥30 mg48. Nello studio retrospettivo 
di Thummalapalli et al. su 5 pazienti con tossicità gra-
ve trattati con steroidi, 4 hanno avuto una regressio-
ne della epatotossicità a G1 o inferiore entro 12 set-
timane dall’inizio della terapia42. Considerata la sua 
associazione con l’epatotossicità immuno-mediata, 
l’impiego di corticosteroidi può essere ragionevole 
nei casi di epatotossicità grave. Chour et al. racco-
mandano, nei pazienti con epatotossicità ≥ grado 3, 
di escludere altre cause tramite imaging e indagini 
bioumorali (per virus epatotropi e autoanticorpi) e 

di discutere con il team epatologico l’esecuzione di 
una biopsia epatica, la quale può orientare la scelta 
del trattamento più appropriato52.

Diarrea

La diarrea, assieme all’epatotossicità, costituisce uno 
dei TRAE, di qualsiasi grado e di grado ≥3, maggior-
mente osservati con sotorasib. Il tempo mediano 
dall’avvio del sotorasib e l’insorgenza della diarrea è di 
circa 6 settimane e la precedente immunoterapia non 
sembra impattare sull’incidenza degli eventi di diar-
rea correlati al trattamento50. Sospensioni del farmaco 
e successive riprese con un livello di riduzione di dose 
sono raccomandate nel caso di eventi di grado ≥358. 
Nell’analisi pooled di Skoulidis et al. non sono stati evi-
denziati casi di diarrea di grado 4 o fatale, e oltre il 90% 
degli eventi, inclusi i casi di grado 3, sono stati gestiti 
efficacemente con interruzione temporanea o riduzio-
ne della dose50. L’uso di antidiarroici non ha impattato 
sul tempo della risoluzione della diarrea (per i casi di 
grado ≥3, mediana di 12 e 10 giorni con sospensione 
temporanea e riduzione della dose, rispettivamente), 
ma l’analisi non era disegnata per valutare l’impatto di 
tali farmaci50. L’utilizzo di antidiarroici va comunque 
considerato normale pratica clinica per il supporto dei 
pazienti che presentano tale tossicità.

ILD

La malattia polmonare interstiziale (interstitial lung 
disease - ILD) indotta da sotorasib, costituisce un 
TRAE raro. Si è verificata circa nell’1,6% dei pazienti 
se si considerano tutti i gradi e nello 0,9% se si con-
siderano i gradi ≥350. Tuttavia, merita una menzione 
a parte in quanto tale tossicità può essere potenzial-
mente fatale. Nel CodeBreaK 200 è infatti, a causa 
del decesso è stata attribuita alla progressione del 
NSCLC sottostante, un paziente è deceduto duran-
te una polmonite interstiziale con il trattamento in 
corso41,50. È quindi raccomandato un attento moni-
toraggio di sintomi indicativi di ILD/polmonite (per 
es., dispnea, tosse, febbre) di nuova insorgenza o di 
peggioramento degli stessi. In tale evenienza il far-
maco deve essere immediatamente sospeso, indi-
pendentemente dal grado dell’evento, e interrotto 
definitivamente se vengono escluse altre cause58. Il 
tempo mediano al primo episodio di pneumonite/
ILD è stato di 74 giorni, mentre il tempo mediano 
dalla comparsa alla risoluzione è stato di 42 giorni50. 
Sebbene la RCP del sotorasib indichi una preceden-
te immunoterapia e/o radioterapia come fattore di 
rischio per l’insorgenza di tale TRAE, vista la rarità 
dell’evento, i dati in letteratura sono meno chiari ri-
spetto a quelli sull’epatotossicità58. 
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Esperienze casi clinici

Alcuni casi clinici, riguardanti pazienti con adenocar-
cinoma polmonare metastatico KRAS G12C-mutato 
dopo chemio-immunoterapia in successione o in 
combinazione, dimostrano come le tossicità relate 
a sotorasib siano facilmente gestibili con terapia di 
supporto o con la sospensione temporanea del far-
maco e successiva ripresa a dosaggio ridotto47. In un 
uomo di 65 anni trattato con sotorasib da agosto 2024 
dopo progressione a chemio-immunoterapia, si è ot-
tenuta una buona risposta e il trattamento era anco-
ra in corso a marzo 2025. Anche la tolleranza è stata 
buona, senza necessità di sospensioni o modifiche 
della dose. Si sono presentate diarrea G2 gestita con 
loperamide e fermenti lattici e un’eruzione cutanea di 
tossicità G1-2 risoltasi con cortisonici topici e antista-
minico. In un paziente di 61 anni, precedentemente 
trattato con immunoterapia e cisplatino-pemetrexed 
in sequenza, quest’ultima interrotta durante il man-
tenimento per tossicità renale di grado 2 e difficoltà 
logistiche. A progressione di malattia è stato iniziato 
sotorasib. La diarrea G3, insorta dopo 2 mesi, è stata 
ben gestita con sospensione della terapia per 7 giorni, 
fino a risoluzione dei sintomi e ripreso a 480 mg/die 
con successiva buona tollerabilità per ulteriori 4 me-
si, quando la terapia era ancora in corso. Un caso di 
aumento delle transaminasi G3 in una paziente di 57 
anni, trattata con sotorasib da ottobre 2022 dopo pro-
gressione a chemio-immunoterapia in combinazione, 
è stato gestito con sospensione temporanea del tratta-
mento e successiva ripresa a 480 mg/die, e, a febbraio 
2025 sotorasib è ancora in corso senza ulteriori even-
ti avversi. La sospensione del trattamento seguita da 
riduzione del dosaggio si è dimostrata efficace anche 
in un caso di tossicità ematologica. In una paziente di 
76 anni in trattamento con sotorasib in seconda linea 
dopo chemio-immunoterapia, a 1 mese dall’avvio si 
era presentata anemia G3, gestita con trasfusione, 
sospensione e ripresa a 480 mg/die. Dopo quasi ulte-
riori 3 mesi di buona tollerabilità, un ictus ischemico 
e una nuova anemia G3 hanno portato a sospendere 
nuovamente il trattamento, pur in stabilità di malat-
tia. Alla ripresa della paziente dall’episodio ischemi-
co, persistendo l’anemia e comparendo ipocalcemia, 
ipercreatininemia e piastrinopenia G2, sotorasib ri-
mane sospeso fino a recupero delle stesse, per circa 2 
settimane e reintrodotto a 240 mg/die con successiva 
buona tollerabilità fino a 7 mesi totali di trattamento, 
quando la terapia viene interrotta per un secondo ic-
tus con peggioramento del performance status.

Dose modification, timing, interazioni

Sotorasib è stato approvato al dosaggio di 960 mg/die. 
Uno studio randomizzato di fase II di confronto delle 

dosi, richiesto dalla FDA nell’ambito dell’approvazio-
ne accelerata, ha valutato l’efficacia e la sicurezza di 
sotorasib somministrato una volta al giorno a 960 mg 
rispetto a 240 mg, evidenziando un migliore rappor-
to rischio/beneficio con il dosaggio più elevato. Nei 
209 pazienti inclusi (105 trattati con 960 mg e 104 con 
240 mg), la dose da 960 mg ha mostrato tassi nume-
ricamente superiori di ORR (32,7% vs 24,8%) e DCR 
(86,5% vs 81,9%), oltre a una mDOR più lunga (13,8 vs 
12,5 mesi) e a una mOS maggiore (13,0 vs 11,7 mesi)59. 
Non sono emerse differenze rilevanti nella mPFS, pari 
a 5,4 mesi con 960 mg e 5,6 mesi con 240 mg. Sebbe-
ne alcuni eventi avversi fossero numericamente più 
frequenti con la dose da 960 mg, questi sono risultati 
generalmente gestibili mediante sospensioni tem-
poranee e riduzioni di dose, come previsto dal foglio 
illustrativo59. Il farmaco può essere somministrato 
indipendentemente dall’assunzione di cibo e, per la 
gestione dei TRAE, sono previste fino a due riduzioni 
di dose, rispettivamente a 480 mg/die e 240 mg/die58. 
Dati real-world indicano inoltre che la riduzione del 
dosaggio non sembrerebbe compromettere l’efficacia 
del trattamento. Nello studio retrospettivo di Strat-
mann et al., nei pazienti che avevano richiesto una 
riduzione di dose per eventi avversi non si osservava 
un peggioramento della sopravvivenza, che appariva 
anzi migliore43. Similmente, nello studio retrospettivo 
di Zhou et al., la riduzione di dose risultava associata 
a una mPFS (8,7 vs 4,3 mesi) e una mOS (15,8 vs 8,8 
mesi) più prolungate45. Sebbene tali risultati, per la 
natura retrospettiva degli studi e la limitata numero-
sità dei pazienti, non consentano conclusioni defini-
tive, suggeriscono – in linea con la buona gestibilità 
delle tossicità osservata nei trial e negli studi real-
life – che le riduzioni di dose, in caso di TRAE, non 
compromettano in modo sostanziale l’efficacia del 
trattamento. 

In relazione alle possibili interazioni, l’uso di so-
torasib con farmaci che riducono l’acidità gastrica 
(IPP o antagonisti H2) può diminuirne l’esposizione 
e andrebbe evitato; se necessario, va assunto 4 ore 
prima o 10 ore dopo un antiacido. I forti induttori del 
CYP3A4 possono ridurre le concentrazioni di sotora-
sib, mentre sotorasib, essendo un induttore moderato 
del CYP3A4, può ridurre i livelli dei farmaci metabo-
lizzati da questo enzima, che potrebbero richiedere 
un aumento di dose. Infine, sotorasib inibisce la P-gp 
e può aumentare le concentrazioni di substrati come 
la digossina28.

Patient-reported outcomes e qualità di vita

La modalità di somministrazione di sotorasib, per 
via orale e con dose giornaliera, costituisce un van-
taggio non indifferente rispetto alle terapie infusive 
per quanto concerne frequenza e durata degli accessi 
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in ospedale nonché necessità di posizionamento di 
accessi venosi centrali nel caso lo si confronti con la 
chemioterapia.

Inoltre, nel trial CodeBreaK 200, la valutazione 
della qualità di vita e del burden sintomatologico, 
misurata tramite i questionari EORTC QLQ-C30 e 
QLQ-LC13, ha mostrato che sotorasib rispetto a do-
cetaxel ritarda significativamente il deterioramento 
dello stato di salute globale, della funzione fisica e dei 
sintomi correlati al tumore (dispnea e tosse) mentre 
non sono emerse differenze rilevanti per il dolore to-
racico tra i due gruppi di trattamento41. Tali risultati 
trovano ulteriore conferma in un’analisi dettagliata 
dei patient-reported outcomes del medesimo stu-
dio56. I pazienti trattati con sotorasib hanno riferito 
un minore impatto degli effetti collaterali rispetto a 
docetaxel, risultando significativamente meno distur-
bati dal trattamento (odds ratio [OR] 5,7)56. Anche la 
severità dei sintomi è risultata inferiore nel braccio 
sotorasib, con riduzioni significative per dolore (OR 
2,9), mialgie (OR 4,4), artralgie (OR 4,2) e mucositi 
orali/faringee (OR 4,3). Analogamente, tali sintomi 
interferivano meno con le attività quotidiane (dolo-
re: OR 3,2; mialgie: OR 3,9; artralgie: OR 10,7)56. Un 
ulteriore elemento di rilievo riguarda la qualità di 
vita generale, valutata tramite EQ-5D VAS: mentre i 
pazienti trattati con docetaxel mostravano un rapido 
deterioramento (-8,4 punti al ciclo 1 giorno 5 e -5,8 
punti alla settimana 12), i pazienti in trattamento con 
sotorasib mantenevano una sostanziale stabilità (+1,5 
punti e +2,2 punti, rispettivamente)56. Nel complesso, 
oltre ai benefici in termini di efficacia clinica, sotora-
sib presenta un profilo di tollerabilità più favorevole 
e consente un migliore mantenimento della qualità 
di vita nei pazienti con NSCLC avanzato KRAS G12C-
mutato già pretrattati.

Focus 3: pazienti speciali

Metastasi cerebrali

Nei pazienti con NSCLC mutato KRAS G12C, circa 
il 40% sviluppa metastasi cerebrale60. Le evidenze 
sull’attività intracranica di sotorasib sono però limi-
tate. I dati dei trial CodeBreaK 100 e 200 e delle ana-
lisi post hoc suggeriscono una certa attività, ma sono 
limitati dal basso numero di pazienti e dall’esclu-
sione di quelli con metastasi cerebrali attive e non 
trattate; inoltre, i trattamenti precedenti delle lesioni 
cerebrali potrebbero aver influenzato la valutazione 
della risposta33,41,61,62. Nell’analisi post hoc del Code-
BreaK 100, 14 pazienti su 16 (87,5%) con metastasi 
cerebrali valutabili secondo i criteri RANO-BM han-
no riportato controllo della malattia intracranica61. 
Nel CodeBreaK 200, in cui la presenza di metastasi 
cerebrali era un fattore di stratificazione e il 34,2% 

dei pazienti aveva una storia di malattia intracrani-
ca stabile e trattata, sotorasib ha migliorato ORR (OR 
3,33 [1,20-9,28]) e PFS (HR 0,53 [0,34-0,82]) rispetto 
al docetaxel, anche nei pazienti con metastasi cere-
brali41. Nell’analisi esplorativa pre-pianificata, nei 
pazienti con storia di malattia encefalica, il tempo 
mediano alla recidiva intracranica è stato più lungo 
con sotorasib rispetto a docetaxel (15,8 vs 10,5 mesi; 
HR 0,52 [IC 95% 0,26-1,0])41. Un’analisi post hoc del 
CodeBreaK 200 su pazienti con metastasi cerebrali 
al basale (40 trattati con sotorasib, 29 con docetaxel) 
valutate secondo criteri RANO-BM modificati ha 
mostrato che sotorasib ha determinato PFS intracra-
nica mediana più lunga (9,6 vs 4,5 mesi; HR 0,43) e 
tempo mediano alla progressione intracranica mag-
giore (11,6 vs 6,0 mesi; HR 0,63)62. Nei pazienti con 
lesioni encefaliche ≥10 mm (18 con sotorasib, 13 con 
docetaxel), la riduzione tumorale intracranica ≥30% 
è stata doppia rispetto a docetaxel (33,3% vs 15,4%)62.

Nello studio retrospettivo di Passiglia et al. su pa-
zienti con NSCLC KRAS G12C trattati con sotorasib, 
64 pazienti avevano metastasi cerebrali; per 53 di essi 
erano disponibili i dati di attività intracranica. In que-
sti 53 pazienti, la risposta intracranica è stata del 23% 
(2 pazienti con risposta completa, RC e 10 con risposta 
parziale, RP come migliore risposta). La DCR intracra-
nica è stata del 48%, il tempo mediano alla risposta di 
2,9 mesi (IQR: 1,8-4,5), la mDOR intracranica di 14,2 
mesi (95% CI: 6,9-19) e la mPFS intracranica di 8,6 
mesi (95% CI: 6,0-11,2)44. Nello studio retrospettivo di 
Stratmann et al., che includeva 64 pazienti con meta-
stasi cerebrali (38%), la presenza di metastasi cerebrali 
non ha influenzato risposta e sopravvivenza43. L’ana-
lisi esplorativa su 47 pazienti con imaging cerebrale 
disponibile al basale ha mostrato una risposta intra-
cranica del 25,5% a 3 mesi. Il tasso di non progressione 
intracranica era del 74,5% a 3 mesi, ma scendeva al 
17,4% a 6 mesi (n=23 pazienti con dati disponibili). 

Un altro studio retrospettivo, che ha incluso 458 
pazienti di cui 174 (38,0%) con metastasi cerebrali 
al basale, la rwORR cerebrale è stata del 20,1% e la 
rwDCR del 66,9%46.

Esperienze casi clinici

Sebbene sotorasib possa avere una certa attività in-
tracranica, resta necessario un approccio multidisci-
plinare al trattamento delle metastasi cerebrali, per 
esempio della strategia di integrazione dei trattamen-
ti locali al trattamento con sotorasib. Riportiamo tre 
casi clinici riguardanti pazienti con adenocarcinoma 
metastatico KRAS G12C-mutato47. In una paziente di 
46 anni con metastasi cerebrali, epatiche, ossee e lin-
fonodali, dopo 4 mesi di trattamento di prima linea 
con chemio-immunoterapia si era osservata progres-
sione in tutti i distretti, soprattutto a livello encefalico. 
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Dopo radioterapia panencefalica veniva avviata una 
seconda linea con sotorasib 960 mg/die: alla prima 
rivalutazione si documentava una riduzione delle le-
sioni cerebrali e stabilità della malattia extracranica. 
Un paziente di 67 anni, in progressione cerebrale (per 
comparsa di nuova lesione non attiva) e polmonare 
durante la prima linea con pembrolizumab, iniziava 
sotorasib in seconda linea, ottenendo RP extracranica 
e SD intracranica a 3 mesi. A 6 mesi la risposta extra-
cranica risultava mantenuta, mentre la progressione 
della lesione cerebellare nota richiedeva RT stereo-
tassica, consentendo una PFS complessivo di 9 mesi. 
In una paziente di 55 anni con metastasi encefaliche, 
già trattata con quattro linee di chemio-immunotera-
pia, RT stereotassica cerebrale con RC e RT radicale 
sul primitivo, sotorasib veniva avviato in quinta linea 
(dicembre 2021). L’associazione con RT stereotassica 
per un’oligo-progressione encefalica ha permesso di 
ottenere una PFS superiore a 36 mesi.

Pazienti fragili 

Nel trial CodeBreaK 200, sotorasib ha mostrato un be-
neficio rispetto a docetaxel in termini di ORR e PFS in 
tutti i sottogruppi predefiniti, indipendentemente dal 
performance status secondo ECOG e dall’età (< o ≥65 
anni)41. Tuttavia, lo studio includeva solo pazienti con 
buon performance status (ECOG 0-1) e un’età me-
diana di 64 anni (range 32-88 per sotorasib; 35-87 per 
docetaxel)41. Diverse casistiche real-world, che hanno 
arruolato pazienti più anziani e circa il 20% con ECOG 
≥2, hanno riportato un’efficacia comparabile a quella 
del trial in termini di ORR, PFS e OS, suggerendo un 
profilo di efficacia favorevole anche nei pazienti con 
performance status compromesso o età avanzata42,43,45.

Nella coorte di Stratmann et al., il 23,2% dei pa-
zienti presentava ECOG 2 o 3; il performance status 
non ha influenzato significativamente l’ORR (OR 0,53, 
IC 95% 0,21-1,34), mentre un basso PS è risultato as-
sociato a un rischio più elevato di mortalità a 1 anno 
(HR 1,93, IC 95% 1,12-3,31, p=0,017) e di progressione 
a 1 anno (HR 1,77, IC 95% 1,12-2,78, p=0,014) in ana-
lisi univariata44. Nello studio di Passiglia et al., in cui il 
7,7% dei pazienti aveva ECOG 2 e l’età mediana era di 
69 anni (62-75), le analisi di sottogruppo non hanno 
evidenziato differenze di mPFS o mOS in relazione al 
PS (0 vs 1-2) o all’età (<70 vs ≥70 anni)44.

Nella maggior parte degli studi real-world, nono-
stante l’inclusione di pazienti generalmente più fra-
gili, gli eventi avversi di grado ≥3 sono risultati spesso 
meno frequenti rispetto agli studi registrativi42-44. Tale 
osservazione potrebbe riflettere una minore accura-
tezza nel riportare la tossicità negli studi retrospetti-
vi, ma indica comunque che il farmaco mantiene un 
profilo di tollerabilità generalmente favorevole anche 
nei pazienti meno fit.

Studi con sotorasib radiomarcato hanno eviden-
ziato che il farmaco viene eliminato principalmente 
per via fecale (74% della dose, di cui 53% immodifi-
cato) e in misura minore per via urinaria (6%, di cui 
1% immodificato)28. Dopo somministrazione di 960 
mg di sotorasib, nei pazienti con insufficienza epa-
tica moderata (Child-Pugh B) l’esposizione sistemi-
ca totale (AUCinf) risultava ridotta del 25%, mentre 
l’AUCinf della frazione libera e farmacologicamente 
attiva aumentava di circa 1,8 volte. Nei pazienti con 
insufficienza epatica grave (Child-Pugh C), l’esposi-
zione totale era sostanzialmente invariata (+3,6%), 
ma la frazione libera aumentava fino a 6 volte rispet-
to a soggetti con funzione epatica normale. La com-
promissione epatica può determinare un incremento 
della quota di farmaco libero, con potenziale impatto 
sulla tossicità e sull’efficacia del trattamento, motivo 
per cui mentre non serve alcun aggiustamento di dose 
per pazienti con insufficienza epatica lieve, l’utilizzo 
di sotorasib non è raccomandato in pazienti con in-
sufficienza epatica moderata (Child-Pugh B) o grave 
(Child-Pugh C)58. Nei pazienti con insufficienza renale 
lieve non è necessaria alcuna riduzione del dosaggio 
di sotorasib (clearance della creatinina, CrCL ≥60 mL/
min). Tuttavia, poiché la farmacocinetica del farmaco 
non è stata studiata in pazienti con insufficienza rena-
le moderata o grave (CrCL <60 mL/min), si raccoman-
da cautela nell’uso in questi soggetti, inclusi quelli con 
insufficienza renale in fase terminale58.

Discussione e conclusioni

La mutazione KRAS G12C, presente in circa il 12-13% 
dei NSCLC, rappresenta una delle alterazioni on-
cogeniche più comuni, ma storicamente difficili da 
colpire farmacologicamente a causa delle peculiari-
tà strutturali e del ciclo di attivazione della proteina 
KRAS8,11,12,27. Sotorasib, il primo inibitore KRAS G12C 
con attività clinicamente significativa, rappresenta un 
significativo avanzamento terapeutico per i pazienti 
con NSCLC KRAS G12C-mutato pretrattati, dimo-
strando efficacia sia nei trial clinici registrativi sia in 
contesti real-world33,41-46.

Attualmente, gli inibitori specifici di KRAS G12C, 
tra cui sotorasib, rappresentano il trattamento di scelta 
nei pazienti con NSCLC avanzato e mutazione KRAS 
G12C a partire dalla seconda linea. In particolare, so-
torasib può essere somministrato dopo un precedente 
trattamento con chemioterapia a base di platino e/o 
immunoterapia5-7. Nel trial CodeBreaK 100, il farma-
co ha raggiunto ORR del 37,1%, e DCR dell’80,6% con 
mDOR 11,1 mesi33 e, nel CodeBreaK 200 si è dimostra-
to superiore al docetaxel in termini di mPFS (5,6 mesi 
vs 4,5 mesi; HR 0,66; p=0,0017) in pazienti sottoposti 
a precedente chemio-immunoterapia, con un benefi-
cio aggiuntivo in termini di qualità di vita rispetto alla 
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chemioterapia41,56. La praticità della somministrazio-
ne orale giornaliera contribuisce inoltre a migliorare 
l’aderenza terapeutica e a una riduzione degli accessi 
ospedalieri. Il profilo di sicurezza di sotorasib è favo-
revole. Gli eventi avversi più comuni sono diarrea ed 
epatotossicità, generalmente gestibili con sospensio-
ne temporanea o riduzione di dose42-45,48,50. Secondo 
dati real-world, inoltre, la riduzione di dose in caso di 
TRAE non sembrerebbe compromettere in maniera 
sostanziale l’efficacia del farmaco43,45. Nei trial, in cui 
era richiesto un washout minimo di 28 giorni, la tossi-
cità epatica è risultata la causa più frequente di inter-
ruzione definitiva, sebbene con incidenze complessi-
ve limitate (circa 2% per ALT e 1,5% per AST)50. Im-
portante sottolineare che la maggior parte degli eventi 
non è evoluto verso complicanze cliniche severe50. Le 
convergenti evidenze provenienti da trial clinici e stu-
di real-word indicano che un intervallo breve tra im-
munoterapia anti-PD-(L)1 e sotorasib, in particolare 
inferiore a 30 giorni/6 settimane, rappresenta il prin-
cipale fattore di rischio per epatotossicità severa, con 
incidenze che possono risultare molto elevate nei casi 
di sequenza ravvicinata41,44-46,48,50-52. La maggior parte 
degli eventi epatici risponde a sospensione tempora-
nea e riduzione di dose; la sospensione permanente 
rimane necessaria solo in una minoranza dei casi48,52. 
Alla luce di queste osservazioni, appare fondamentale 
una gestione proattiva: adeguato washout dall’immu-
noterapia, valutazione clinico-laboratoristica accurata 
al basale e monitoraggio ravvicinato nelle prime setti-
mane, periodo in cui la tossicità tende a manifestarsi 
più frequentemente48,50,52. L’uso preventivo di cortico-
steroidi non ha mostrato un chiaro beneficio nel pre-
venire la tossicità o le recidive, pur restando un’opzio-
ne nei quadri severi a sospetta natura immuno-me-
diata48,52. Nei pazienti con NSCLC KRAS G12C, circa il 
40% sviluppa metastasi cerebrali, ma i dati sull’attività 
intracranica di sotorasib sono limitati60. Nei trial Co-
deBreaK 100 e 200, sotorasib ha mostrato controllo 
della malattia intracranica e migliore PFS rispetto al 
docetaxel nei pazienti con metastasi stabili o trattate, 
sebbene i numeri fossero ridotti e i pazienti con meta-
stasi cerebrali attive fossero esclusi33,41,61,62. La gestione 
delle metastasi cerebrali richiede quindi un approccio 
multidisciplinare, combinando terapia target e tratta-
menti locali per massimizzare il beneficio clinico. 

Nonostante sotorasib migliori ORR e PFS rispet-
to a docetaxel, circa il 16-17,5% mostra una PD come 
migliore risposta e nell’analisi a 2 anni del trial Code-
Break 100, il 36% dei pazienti ha evidenziato resisten-
za primaria o progressione precoce di malattia (PFS 
<3 mesi)33,40,41. Dati real-world inoltre mostrano una 
correlazione tra PFS e OS e la risposta al trattamento, 
a sottolineare l’importanza di identificare biomarcatori 
predittivi per ottimizzare la strategia terapeutica in que-
sti pazienti44. Tra i potenziali biomarcatori predittivi di 
risposta a sotorasib, le co-mutazioni in KEAP1, SMAR-

CA4 e CDKN2A sono associate a PFS e OS significativa-
mente più brevi, mentre i livelli basali di ctDNA e la sua 
clearance precoce sembrano correlare con migliori PFS 
e OS40,48,49. Sebbene al momento queste informazioni 
non abbiano impatto clinico diretto, la stratificazione 
molecolare e l’uso della biopsia liquida potrebbero 
giocare un ruolo cruciale in futuro nell’ottimizzazione 
dell’approccio terapeutico in questi pazienti. 

Oltre alla resistenza primaria, la gestione di que-
sti pazienti può essere complicata dall’insorgenza di 
resistenza secondaria, ovvero sviluppo di resistenza 
dopo un iniziale controllo di malattia63,64. La resistenza 
secondaria può essere on-target, derivante da muta-
zioni acquisite o amplificazioni di KRAS; off-target, le-
gata all’attivazione di vie alternative di segnalazione; o 
adattativa, mediata da meccanismi di feedback o mo-
dulazioni post-traduzionali, includendo anche EMT o 
trans-differenziazione verso fenotipo squamoso63-66. 
Spesso coesistono più meccanismi in sottopopolazioni 
sub-clonali, complicando la gestione clinica8. Per su-
perare le resistenze sono in studio nuovi approcci, tra 
cui terapie di combinazione e nuovi inibitori di KRAS.

La mutazione KRAS G12C, presente in circa il 12-
13% dei NSCLC, rappresenta una delle alterazioni 
oncogeniche più comuni ma difficili da trattare. Soto-
rasib, primo inibitore specifico di KRAS G12C, ha di-
mostrato efficacia significativa sia nei trial clinici sia in 
contesti real-world. È indicato a partire dalla seconda 
linea, dopo chemioterapia a base di platino e/o im-
munoterapia, migliorando ORR, PFS e qualità di vita 
rispetto alla chemioterapia tradizionale. La sommini-
strazione orale giornaliera facilita l’aderenza terapeu-
tica e riduce gli accessi ospedalieri. Il profilo di sicurez-
za è favorevole, con eventi avversi più comuni gestibili 
tramite sospensione o riduzione di dose. La tossicità 
epatica rimane l’evento più rilevante, soprattutto dopo 
immunoterapia ravvicinata, richiedendo monitorag-
gio attento. L’attività intracranica è documentata ma 
limitata: la gestione multidisciplinare rimane quindi 
la prima scelta per il controllo delle metastasi cerebrali.
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