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RESUMO

Os inibidores seletivos de KRAS G12C, sotorasibe e adagrasibe, representam um
importante avango terapéutico no tratamento do cancer de pulmao de nao pequenas
células (CPNPC) portador dessa mutagdo, historicamente considerada um alvo de
dificil abordagem farmacoldgica. Esses farmacos atuam por ligagao irreversivel a
proteina KRAS em seu estado inativo, bloqueando vias de sinalizagéo associadas a
proliferacdo tumoral. Atualmente, ambos possuem aprovacdo regulatéria para
pacientes com doenga avangada previamente tratados. O adagrasibe destaca-se
pela maior penetra¢éo no sistema nervoso central e maior meia-vida, caracteristicas
que podem favorecer o controle de metastases cerebrais. Entretanto, mecanismos
de resisténcia adquirida ainda limitam a durabilidade das respostas clinicas. Analisar
a eficacia clinica dos inibidores de KRAS G12C, sotorasibe e adagrasibe, no
tratamento do cancer de pulmao de ndo pequenas células, com base nas evidéncias
recentes disponiveis na literatura cientifica. Trata-se de uma reviséo narrativa da
literatura cientifica sobre os inibidores de KRAS G12C sotorasibe e adagrasibe no
tratamento do CPNPC. As buscas foram realizadas nas bases PubMed, Scopus,
ScienceDirect e ClinicalTrials.gov, abrangendo o periodo de 2020 a 2026. Foram
utilizados os descritores “KRAS G12C”, “sotorasib”, “adagrasib”, “non-small cell lung
cancer” e “clinical trial”, combinados por operadores booleanos quando necessario.
Foram incluidos estudos clinicos de fases I, Il e Ill envolvendo pacientes com
mutacdo KRAS G12C confirmada, tratados com sotorasibe ou adagrasibe e com
texto completo disponivel. Excluiram-se revisdes, editoriais, cartas ao editor,
estudos pré-clinicos, duplicados e trabalhos sem dados clinicos relevantes. O
estudo CodeBreaK 100 foi o primeiro ensaio clinico de fase Il a demonstrar beneficio
clinico significativo do sotorasibe em pacientes previamente tratados. Os resultados
evidenciaram taxa de resposta objetiva de 37,1%, controle da doenga em 80,6%,
sobrevida livre de progresséao de 6,8 meses e sobrevida global de 12,5 meses, com
perfil de seguranga considerado manejavel. Posteriormente, o estudo CodeBreaK
200, ensaio randomizado de fase Ill, comparou sotorasibe ao docetaxel e
demonstrou superioridade quanto a sobrevida livre de progressao (5,6 versus 4,5
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meses) e a taxa de resposta objetiva (28,1% versus 13,2%). Embora ndo tenha sido
observada diferenga significativa na sobrevida global, os resultados reforcaram a
eficacia da inibicao seletiva de KRAS G12C. Evidéncias recentes também apontam
0 adagrasibe como alternativa promissora, especialmente em pacientes com
acometimento do sistema nervoso central, devido a sua maior atividade
intracraniana. Os inibidores de KRAS G12C consolidaram-se como importantes
estratégias de medicina de precisdo no tratamento do CPNPC avangado. O
sotorasibe demonstrou eficicia clinica consistente em estudos de fase Il e Il
enquanto o adagrasibe apresenta potencial diferencial no controle de metastases
cerebrais. Apesar dos avangos, a resisténcia adquirida permanece um desafio,
reforcando a necessidade de novas estratégias terapéuticas e estudos de longo
prazo.
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