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C O N G R E S S I

D urante il meeting annuale 
dell’American Society of Cli-
nical Oncology (Asco), sono 

state presentate diverse ricerche che 
potrebbero cambiare l’approccio tera-
peutico di alcune forme tumorali, deli-
neando nuove prospettive per il futuro.
Una su tutte, a balzare anche agli ono-
ri delle cronache, i dati di fase 3 dello 
studio RASolute 302, che hanno mo-
strato come un nuovo farmaco, il da-
raxonrasib, un inibitore multiseletti-
vo di Ras(On), sia stato in grado di 
raddoppiare la sopravvivenza nei pa-
zienti con carcinoma pancreatico me-
tastatico precedentemente trattato. I 
risultati sono stati anche pubblicati 
sul New England Medical Journal.

Lo studio

Il cancro del pancreas è tra le neopla-
sie più letali e la chemioterapia stan-
dard offre solo benefici limitati una 
volta fallito il trattamento di prima li-
nea, con una sopravvivenza globale 
mediana di 6-7 mesi. Le mutazioni at-
tivanti di Ras sono responsabili di oltre 
il 90% dei tumori del pancreas, ma 
nessuna terapia mirata è stata finora 
approvata per questa patologia.
Lo studio RASolute 302, randomiz-
zato, in aperto, di fase 3, ha arruolato 
500 pazienti in 59 centri di sei paesi. I 
pazienti adulti eleggibili presentavano 
adenocarcinoma pancreatico me-
tastatico e avevano ricevuto una 
precedente linea di chemioterapia 
per la malattia metastatica. L’arruola-

mento era aperto indipendentemen-
te dallo stato di mutazione Ras.
I partecipanti sono stati randomizzati in 
rapporto 1:1 per ricevere daraxonrasib 
300 mg per via orale una volta al giorno 
oppure uno dei quattro regimi chemiote-
rapici standard a discrezione dello speri-
mentatore. I due endpoint primari erano 
la sopravvivenza globale e la sopravvi-
venza libera da progressione, valutate 
da un comitato centrale indipendente in 
cieco, nella popolazione Ras G12.

Un importante progresso

La sopravvivenza globale mediana 
è quasi raddoppiata, raggiungendo i 
13.2 mesi con daraxonrasib rispetto ai 
6.6 mesi (p < 0.0001) con la chemiote-
rapia nei pazienti con mutazioni Ras 
G12, la popolazione principale dello stu-
dio. Il beneficio si è mantenuto anche 
nella popolazione complessiva, che in-
cludeva pazienti con mutazioni Ras me-
no comuni o senza mutazioni identifica-
te (sopravvivenza globale mediana: 
13.2 mesi vs 6.7 mesi; p < 0.0001).
La sopravvivenza libera da pro-
gressione è risultata a favore di dara-
xonrasib sia nella popolazione Ras 
G12 sia nella popolazione complessi-
va. Il tasso di risposta obiettiva 
nella popolazione complessiva è sta-
to del 31.6% con daraxonrasib rispet-
to all’11.2% con la chemioterapia.
Eventi avversi correlati al trattamento 
di grado 3 o superiore sono stati osser-
vati nel 43.6% del gruppo trattato con 
daraxonrasib, rispetto al 57.5% del 

gruppo trattato con chemioterapia, 
mentre gli eventi avversi correlati al 
trattamento hanno portato all’interru-
zione del trattamento nell’1.2% dei ca-
si e nell’11.2% dei casi, rispettivamen-
te. Gli eventi avversi di grado 3 o supe-
riore più comuni con daraxonrasib so-
no stati eruzione cutanea e stomatite.
Daraxonrasib ha inoltre prolungato il 
tempo alla progressione del dolore e 
dello stato di salute generale e della 
qualità della vita rispetto alla che-
mioterapia.
I risultati hanno sollevato molto scal-
pore nell’ambito del congresso, e la 
relatrice Jennifer J. Knox, MD, onco-
loga medica presso il Princess Marga-
ret Cancer Centre di Toronto e profes-
soressa all’Università di Toronto, ha 
affermato che la separazione tra le 
curve di sopravvivenza - che iniziava 
precocemente e si ampliava nel tem-
po - non aveva precedenti in questa 
patologia, sottolineando anche come i 
risultati provengano dalla prima analisi 
intermedia, con un follow-up mediano 
di 8.5 mesi. Secondo gli autori, nel 
complesso, i risultati supportano l’u-
tilizzo di daraxonrasib come nuo-
vo standard di cura per il carcino-
ma pancreatico metastatico pre-
cedentemente trattato.
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Pancreas metastatico: sopravvivenza 
quasi raddoppiata con nuovo farmaco

Dati di fase 3, presentati all’ultimo congresso annuale Asco, aprono  
a nuove speranze terapeutiche, con le potenzialità di costituire un nuovo standard  

di cura nei pazienti con Ca pancreatico metastatico precedentemente trattato
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