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• CD16: cluster di differenziazione 16 (recettore FcγRIII). 
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• Fc: frammento <cristallizzabile= dell’anticorpo (regione Fc). 

• FcγR: recettore per la porzione Fc di tipo gamma. 
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• HIV: virus dell’immunodeficienza umana. 
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• IRR: reazioni correlate all’infusione. 
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• METex14: salto dell’esone 14 di MET (MET exon 14 skipping). 

•

•

• NK: cellule <natural killer=. 
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• PM2,5: particolato fine con diametro f2,5 μm. 
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dell’oncologia a livello globale. Si tratta non solo di una delle neoplasie più frequenti, ma 

i sessi, sebbene la distribuzione e l’incidenza possano variare in base a

parte del miglioramento è dovuta all’adozione di programmi di screening mirati, 

Il carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) costituisce circa l’85% di tutti i 

metastatico, quando l’intervento chirurgico non è più fattibile e l’efficacia della 



Rappresenta circa l’85% dei tumori polmonari, mentre il carcinoma polmonare a piccole 

l’accesso a un intervento tempestivo resta un’eccezione piuttosto che la regola.

di questa malattia. La transizione da un approccio terapeutico < = a uno 

chemioterapia tradizionale non solo per il loro meccanismo d’azione, ma anche per il 
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Figura 1. Distribuzione percentuale dei principali 琀椀pi di tumore polmonare (SCLC e NSCLC) e 
rappresentazione gra昀椀ca delle fasi evolu琀椀ve del carcinoma polmonare non a piccole cellule 
(stadi 1–4) (Oh et al., 2024).



chinasi (TKI) di prima, seconda e terza generazione hanno dimostrato un’elevata 

efficacia nei confronti delle mutazioni <sensibilizzanti= più comuni, come le delezioni 

dell’esone 19 e la sostituzione L858R dell’esone 21 

paradigmatico è rappresentato dalle inserzioni dell’esone 20 (EGFR exon20ins), che si 

. Amivantamab agisce attraverso tre meccanismi d’azione 

l’attivazione di risposte immunomediate, tra cui la citotossicità cellulare anticorpo

. L’efficacia del farmaco non richiede 

amivantamab un’approvazione accelerata per il trattamento di pazienti adulti con 



altri contesti, tra cui l’impiego post

L’esperienza con amivantamab testimonia come l’innovazione nel campo della biologia 

molecolare, lo sviluppo di anticorpi bispecifici e l’approccio della medicina 

molecolari, l’efficacia clinica e le prospettive future, per valutarne l’impatto nella prat



Nel panorama dell’oncologia toracica, il carcinoma polmonare non a piccole cellule 

Figura 2. Incidenza e mortalità dei principali tumori a livello mondiale (Ferlay et al., 2015)



All’interno di questo scenario, l’NSCLC rappresenta circa l’85% di tutti i casi di tumore 

Tabella 1. I cinque tumori più comuni diagnos琀椀ca琀椀 in Italia nel 2020, con valori assolu琀椀 e percentuali sul totale dei 

casi. Pubblicato da AIRTUM (Associazione Italiana Registri Tumori) in collaborazione con AIOM (Associazione 

Italiana di Oncologia Medica) il contenuto è tra琀琀o dal report <I numeri del cancro in Italia 2020=.

Rango Maschi Femmine Tutta la popolazione

1 Prostata 36.074 (18,5%) Mammella 54.976 (30,3%) Mammella 54.976 (14,6%)

2 Polmone 27.554 (14,1%) Colon-retto 20.282 (11,2%) Colon-retto 43.702 (11,6%)

3 Colon-retto 23.420 (12%) Polmone 13.328 (7,3%) Polmone 40.882 (10,9%)

4 Vescica 20.477 (10,5%) Tiroide 9.850 (5,4%) Prostata 36.074 (9,6%)

5 Rene 9.049 (4,6%) Endometrio 8.335 (4,6%) Vescica 25.492 (6,8%)



L’NSCLC non è una singola malattia ma un insieme eterogeneo di sottotipi istologici e 

tra gli aggiornamenti spiccano l’attenzione ai piccoli campioni diagnostici, il 

riconoscimento del fenomeno < = (STAS) come elemento 

prognostico, e l’introduzione di nuove entità come il tumore toracico indifferenziato 

hanno solo valore tassonomico: l’accuratezza della tipizzazione istologica e molecolare 

direttamente collegata all’accesso a terapie a bersaglio molecolare che hanno 

L’epidemiologia dell’NSCLC riflette, in larga misura, i determinanti dell’epidemiologia del 

somatiche che definiscono veri e propri <driver= oncogeni 

asiatiche, e la rilevanza dei biomarcatori predittivi di risposta hanno reso l’NSCLC il 

ad alto rischio si combinano con l’identificazione di alterazioni molecolari < = 

screening rilevanti per l’NSCLC, mentre il capitolo 2.2 



La storia naturale ed epidemiologica del cancro del polmone è quella di una <epidemia= 

moderna, esplosa nel XX secolo in parallelo con l’industrializzazione del consumo di 

Se nella seconda metà dell’Ottocento i casi 

alcune coorti, a sottolineare l’impatto del tabagismo femminile.
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esempio, negli USA l’incidenza è più alta negli uomini non

. L’età mediana alla diagnosi è di circa 70 an
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del polmone, frutto di un’evoluzione storica che ha reso la sigaretta un prodotto di massa 

Figura 3. Principali fa琀琀ori di rischio associa琀椀 allo sviluppo del tumore ai polmoni.



. L’uso 

. L’asbesto, 

. L’inquinamento atmosferico da particolato fine 

3

3

fumatori. Sul piano somatico, l’NSCLC è connotato dall’acquisizione di mutazioni driver 



Sul piano nosologico, il cancro del polmone si biforca in SCLC e NSCLC; quest’ultimo 

stadiazione dell’NSCLC segue il sistema TNM (AJCC), che integra dimensioni e 

3 3

. L’accuratezza della stadiazione e della tipizzazione istologica è spesso 

è non resecabile alla diagnosi e dunque l’istologia deve spesso essere eseguita su 

adenocarcinoma invasivo non mucinoso e mucinoso, formalizza la misura dell’invasione 

la definizione di un <grading= basato sulla percentuale di pattern istologici, con 

3

Services Task Force ha proposto di abbassare l’età di inizio da 55 a 50 anni e ridurre 

l’esposizione cumulativa richiesta da 30 a 20 <pack years= (numero di pacchetti di 



. Tuttavia, l’implementazione su vasta scala sconta barriere di costo 

e accessibilità, l’esposizione cumulativa a radiazioni a basso dosaggio e un elevato 

Citologia dell’espettorato e biomarcatori pre
La citologia dell’espettorato ha sensibilità limitata (203

l’iperespressione della proteina hnRNP A2/B1, rilevata con anticorpi specifici in 

3

La crescente centralità della medicina di precisione ha reso imprescindibile l’accesso a 

. Le linee guida ASCO 2020 per l’NSCLC raccomandano 



l’analisi di ALK, EGFR, ROS1, BRAF, NTRK1 3, KRAS, MET, RET e l’espressione di 

L’NSCLC è il modello per eccellenza dell’applicazione della medicina di precisione in 

oncologia toracica: i trattamenti si fondano non solo sul <sito d’origine=, ma 3

3

L’approccio 

MATCH, nei quali il regime terapeutico deriva dall’assetto genomico e non dall’organo 

d’origine 

(RAS/RAF/MEK/ERK; PI3K/AKT/mTOR) sono centrali nella tumorigenesi dell’NSCLC 

Figura 4. Vie di segnalazione coinvolte nella proliferazione, sopravvivenza, migrazione e 
invasione cellulare nel NSCLC (Khaddour et al., 2021)



L’amplificazione o mutazione di EGFR, MET (HGFR), ALK,

3

318% dei pazienti con NSCLC: le più comuni sono la delezione dell’esone 19 

(circa 45% delle mutazioni EGFR) e la sostituzione L858R nell’esone 21 (circa 40%); le 

nserzioni dell’esone 20 rappresentano circa il 9% e si associano a prognosi peggiore e 

In figura 5 sono illustrate le principali mutazioni dell’EGFR nel carcinoma polmonare non 

l’

Figura 5. Principali mutazioni dell’EGFR nel carcinoma polmonare non a piccole cellule localizzate negli esoni 18–21 
(harrison et al., 2020)



l’

3

21) del dominio TK siano diventate un riferimento per l’indicazione e la risposta alle 

positivo, lega competitivamente il sito dell’ATP 

ma l’efficacia è limitata da resistenze che compaiono spesso entro un anno 

G1269A, G1202R, S1206Y, 1151Tins) riducono l’affinità del farmaco (varia

conformazionali, aumento dell’affinità per l’ATP). Altri meccanismi includono gain di 

All’interno del panorama delle terapie a bersaglio, le alterazioni di MET meritano 

un’attenzione specifica sia perché possono rappresentare il <motore= primario della 

dell’esone 14 di MET (MET exon 14 skipping, METex14) e le amplificazioni del gene 



con il proprio ligando, l’

. L’attivazione persistente di questi percorsi 

Nell’NSCLC si riconoscono tre meccanismi principali di disregolazione di MET: 

sovraespressione proteica, mutazioni con skipping dell’esone 14 e amplificazione 

3 n una predilezione per l’istotipo 

rappresenta un’anomalia qualitativamente distinta, perché abolisce meccanismi di 

e prolunga l’attività chinasica, creando una vera e propria 

dipendenza oncogenica. È proprio in questo contesto che si colloca l’approvazione di 

biologica a un’opzione terapeutic

per colpire due di queste molecole chiave (EGFR e MET), sfruttando l’idea della 



MECCANISMO D’AZIONE

Figura 6. Schema di generazione di Amivantamab tramite controlled FAB-arm exchange (Cho BC 
et al., 2023)



Fc a bassa fucosilazione per incrementare l’affinità verso i recettori Fcγ sulle cellule 

struttura <bispecifica= gli permette di bloccare la via di proliferazione associata ad 

entrambi i recettori, mentre la rimozione del fucosio aumenta l’affinità per i recettori 

FcγIIIa delle cellule immunitarie, potenziando l’attività citot

chinasici (TKI), dall’altro numerosi meccanismi di resistenza acquisita (come mutazioni 

secondarie) ne limitano l’efficacia nel tempo, e soprattutto alcuni sottotipi molecolari 

<non classici= di EGFR in primis le inserzioni dell’esone 20 (EGFR ex20ins)

10% delle mutazioni di EGFR e conferiscono un’attività 

Figura 7.  Principali bersagli rece琀琀oriali di amivantamab



sensibili ai TKI. Inoltre, prima dell’avvento di amivantamab, non vi erano terapie mirate 

. Tali evidenze hanno portato all’approvazione accelerata del farmaco nel 2021 

vengono discusse in dettaglio le caratteristiche strutturali e il meccanismo d’azione di 

Struttura e modalità d’azione

progettato per riconoscere contemporaneamente l’EGFR e il recettore MET. La 

partire da anticorpi parentali diretti contro EGFR e MET, quindi producendo l’anticorpo 

(defucosilazione) aumenta l’affinità dell’anticorpo per i recettori Fcγ delle cellule effettrici 

l’EGFR (dominio extracellulare del recettore) e l’altra contro c

e contemporaneamente l’internalizzazione e la degradazione dei recettori stessi (



a modalità d’azione di amivantamab

amivantamab ai domini extracellulari di EGFR e MET blocca l’interazione con i rispet

ligandi endogeni (es. EGF per EGFR e HGF per MET), impedendo l’attivazione dei 

proliferazione cellulare tumorale e induzione dell’apoptosi delle cellule neoplastiche. 

MET sequestrati dall’anticorpo. Ciò favorisce 

l’internalizzazione anticorpo all’interno della cellula e il loro 

Figura 8. Principale meccanismo d'azione dell'Amivantamab 
(Wang et al., 2024)



l’espressione di EGFR e MET sulla superficie tumorale nel tempo, contribuendo 

Accanto a questi effetti diretti sul tumore, amivantamab sfrutta la porzione Fc dell’IgG1 

l’anticorpo mostra un’alta affinità per il recettore FcγRIII (CD16) sulle cellule NK, 

attivandole in modo efficiente. Ciò determina un’intensa citotossicità cellulare anticorpo

. Parallelamente, amivantamab facilita l’interazione delle cellule 

tumorali rivestite dall’anticorpo con i macrofagi e monociti, i quali possono esercitare 

dipendente (ADCP), ovvero l’ingestione e 

ell’intera cellula neoplastica opsonizzata, e un processo noto come 

inclusi i recettori EGFR e MET legati all’anticorpo

survival. Inoltre, il legame di amivantamab ai FcγR sulle cellule immunitarie

della crescita neoplastica. In sintesi, l’azione combinata di questi meccanismi



Tabella 2. Funzioni e昀昀e琀琀rici immunitarie a琀�vate dal legame della regione Fc di amivantamab.

Funzione effettrice
Tipo cellulare attivato 
da amivantamab

Descrizione del meccanismo 

ADCC 

(Citotossicità cellulare 

anticorpo-dipendente)

Cellule NK (Natural 

Killer)

Le cellule NK rilasciano granuli citotossici 

(perforine e granzimi) che inducono la morte della 

cellula bersaglio.

ADCP 

(Fagocitosi anticorpo-

dipendente)

Macrofagi
La cellula tumorale opsonizzata viene inglobata e 

distrutta tramite fagocitosi.

ADCR 

(Rilascio di citochine 

anticorpo-dipendente)

Varie cellule 

immunitarie, incluse 

macrofagi e monociti

Secrezione di citochine e chemochine che inducono 

la morte della cellula bersaglio o attivano altre 

cellule immunitarie.

ADCT
(Trogocitosi anticorpo-

dipendente)

Macrofagi, monociti

Trasferimento di proteine di membrana (inclusi 

recettori tumorali) dalla cellula bersaglio alle cellule 

effettrici, con perdita funzionale dei recettori.

Legenda: ADCC = citotossicità cellulare an琀椀corpo-dipendente; ADCP = fagocitosi an琀椀corpo-dipendente; ADCR = 

rilascio di citochine an琀椀corpo-dipendente; ADCT = trogocitosi an琀椀corpo-dipendente; NK = natural killer.

Tabella ada琀琀ata da Cho, Simi, et al. (2023)

Va sottolineato che l’approccio bispecifico di amivantamab

l’insorgenza di meccanismi di resistenza: ad esempio, l’amplific

Analogamente, mutazioni secondarie nell’EGFR che conferiscono resistenza ai TKI

non ostacolano l’attività di amivantamab, poiché l’anticorpo riconosce porzioni 



mutazioni classiche (delezione dell’esone 19, L858R) divenute resistenti ai TKI di terza 

immunitario rendono il meccanismo d’azione di amivantamab distinto da quello sia dei 

EGFR tradizionali: agendo dall’esterno della cellula

un’arma contro bersagli finora non 

non lineare alle dosi più basse, tendendo invece alla linearità nell’intervallo di dosi 

In base ai dati clinici, l’esposizione sistemica (AUC) dell’anticorpo aumenta 

saturazione dell’obiettivo terapeutico EGFR/MET mantenuta nel tempo. 

dall’inizio della terapia, considerando lo schema di induzione settimanale seguito da 

ed interstiziale (come atteso per una proteina di grosse dimensioni). L’anticorpo mostra 

) quando i siti di legame non sono saturi. All’interno però dell’intervallo di dose 



L’emivita di eliminazione terminale di amivantamab è piuttosto prolungata, attestandosi 

per pazienti <80 kg e 1400 mg per pazienti g80 kg. Questa scelta deriva dalle 

ll’aumentare del peso corporeo aumentano il volume di distribuzione e la clearance 

dell’anticorpo, comportando una minore esposizione a parità di dose. In assenza di 

aggiustamento, i pazienti g80 kg mostrerebbero un’esposizione sistemica inferiore del 

to a soggetti più leggeri. Somministrando 1400 mg ai pazienti g80 kg si 

ottiene invece un’esposizione sovrapponibile a quella di 1050 mg nei pazienti di peso 

acute), seguite poi da un’infusione ogni 2 settimane a partire dalla quinta settimana. 

sono richiesti aggiustamenti posologici in base all’età, al sesso o all’etnia del paziente, 

farmacocinetica del farmaco. Come altri anticorpi IgG1, l’eliminazione di amivantamab 

macrofagi) e attraverso l’internalizzazione mediata dal legame ai rece

tradizionali (fegato e rene). In linea con ciò, l’anticorpo non è substrato o inibitore di 

farmacocinetiche con altri farmaci. L’immunogenicità di amivantamab, valutata come 

solo circa l’1% dei pazienti trattati ha sviluppato anticorpi anti

d’azione descritti in precedenza e si esplicano sia a livello molecolare che cellulare. 



rapidamente all’inibizione funzionale dei recettori: si osserva una drastica riduzione della 

sensibili, a indicare un’effettiva soppressione della trasduzione del segnale proliferativo

dell’espressione di EGFR e MET sulle superfici cellulari tumorali, risultante 

dall’internalizzazione e degradazione recettoriale indotta dall’anticorpo. Dal punto di 

rmacodinamici più caratteristici correlati all’inibizione del 

moderato, è considerato un marker farmacodinamico dell’on

l’inibizione di EGFR nelle cellule epiteliali della pelle 3

rappresentato dalle reazioni correlate all’infusione (IRR), che si verificano 

l’anticorpo (possibilmente legata al rilascio di citochine infiammatorie o all’attivazione 

punto di vista dell’efficacia farmacodinamica antitumorale, studi clinici indicano che 

/MET è determinante per l’attività farmacodinamica di 



l’effetto PD di amivantamab consiste nell’attivazione delle cellule effettrici: in campion

γ, o modulazione di 

dall’anticorp

linea con la sua modalità d’azione prevista, combinando inibizione diretta dei segnali di 

L’introduzione di amivantamab si colloca nell’evoluzione delle terapie mirate contro 

seguito si analizzano le principali differenze in termini di meccanismo d’azione, spettro 

generazione (osimertinib), che inibiscono l’attività tirosin

molecole che bloccano l’attività enzimatica tirosin

mutazioni attivanti di EGFR classiche (delezioni dell’esone 19, sostituzione L858R 

nell’esone 21), offrendo alti tassi di risposta

<insolite= come le inserzioni dell’esone 20 alterano la conformazione dell’helix C nel 

sico di EGFR, determinando un’affinità per l’ATP non ridotta a sufficienza 



ed EGFR con inserzione dell’esone 20, richiedendo dosi elevate che però causano 

tossicità intollerabili legate all’inibizione dell’EGFR normale 3

r le mutazioni ex20ins è estremamente ristretto e l’efficacia clinica scarsa. 

invece di competere con l’ATP nel sito catalitico intracellulare, l’anticorpo

porzione extracellulare del recettore, inibendo l’attivazione senza essere influenzato 

impedisce il legame di osimertinib) o l’iperattivazione della via di MET (amplificazioni o 

target dovuti all’inibizione di EGFR (rash cutaneo, diarrea, 

stomatiti per inibizione di EGFR nell’intestino

la barriera ematoencefalica, per cui in monoterapia potrebbe avere un’attività limitata 

’altro 

canto, l’anticorpo non interagisce con enzimi epatici né trasportatori, evitando le 

mentre amivantamab richiede infusioni periodiche in ospedale. Tuttavia, l’anticorpo ha 



mutazioni dell’EGFR, dato che colpisce l’EGFR esternamente. In sintesi, rispetto ai TKI 

accompagnato anch’esso da eventi avversi significativi (in particolare un aumento di 

infusionali) che ne hanno limitato l’uso clinico diffuso

https://touchoncology.com/wp-content/uploads/sites/2/2021/07/touchONCOLOGY-D-21-00009-Susan-Scott_EPUB.pdf#:~:text=with%20limited%20efficacy%20in%20NSCLC,EGFR%20antibodies%20like%20cetuximab
https://touchoncology.com/wp-content/uploads/sites/2/2021/07/touchONCOLOGY-D-21-00009-Susan-Scott_EPUB.pdf#:~:text=with%20limited%20efficacy%20in%20NSCLC,EGFR%20antibodies%20like%20cetuximab


mutato), poiché le due braccia dell’anticorpo possono legare contemporaneamente 

3

come evidenziato dal rash. Un’altra differenza è che amivantamab è prodotto 

fucose) per massimizzare l’ADCC

∼
può essere visto come un anticorpo <di seconda 

generazione= con bersaglio duale: la sua efficacia nel NSCLC mutato EGFR ex20ins 

Nel panorama attuale, l’unico altro farmaco mirato approvato (fino al 2023) 

. Mobocertinib ha ottenuto un’approvazione accelerata FDA nel 2021 



, quest’ultimo

un’attività antitumorale quantomeno comparabile

ulteriormente la complessità nel colpire EGFR ex20ins con i TKI e aumenta l’importanza 

di alternative come amivantamab. Quest’ultimo, infatti, sta espandendo il proprio ruolo 

terapeutico: oltre all’indicazione già approvata nel po

. Un’altra strategia è l’abbinamento di amivantamab 

un approccio <a doppio colpo= (inibizione intracellulare + extracellulare) per prevenire 

resistenze e colpire anche metastasi dell’SNC (grazie alla componente TKI che penetra 

duplice bersaglio e meccanismo d’azione unico, che gli consente di colmare lacune 



raccolte ne supportano l’utilizzo mirato in tali contesti, con un rapporto beneficio/rischio 

<oncogene addicted= da EGFR.



Tabella 3. Confronto riassun琀椀vo tra amivantamab e le principali strategie an琀椀-EGFR nel carcinoma polmonare non 

a piccole cellule (NSCLC)

Caratteristiche Amivantamab
TKI anti-EGFR 
(gefitinib, erlotinib, 
afatinib, osimertinib)

Anticorpi monoclonali 
precedenti (cetuximab, 
panitumumab, 
necitumumab)

Altre nuove terapie 
(mobocertinib)

Bersaglio
EGFR extracellulare + MET 

(bispecifico)

EGFR intracellulare 

(sito ATP)

EGFR extracellulare 

(monospecifici)

EGFR intracellulare 

(mut. exon20)

Meccanismo

Blocco ligando-recettore, 

degradazione recettori, 

attivazione immunitaria 

(ADCC, ADCP, ecc.)

Inibizione tirosin-

chinasica intracellulare

Blocco del legame 

ligando-recettore

Inibizione tirosin-

chinasica mirata exon20

Mutazioni sensibili
EGFR classiche + exon20ins + 

bypass MET

EGFR classiche 

(del19, L858R); 

resistenza con 

exon20ins e C797S

Limitata efficacia nel 

NSCLC
EGFR exon20ins

Resistenze superate
Attivo contro C797S e 

amplificazione MET

Non efficaci su 

exon20ins; resistenze 

frequenti (C797S, 

MET)

Inefficaci nelle 

resistenze; concorrenza 

con TKI

Attivo su exon20ins ma 

resistenze frequenti

Somministrazione
endovena (infusione; ora anche 

sottocutaneo in studio)
Orale quotidiana Endovena Orale quotidiana

Efficacia clinica
Risposte solide in exon20ins e 

post-TKI

Alti tassi di risposta 

nelle mutazioni 

classiche; inefficaci in 

exon20ins

Benefici limitati e 

selettivi (squamoso)

Risposte modeste 

(~28% ORR); attività 

inferiore ad 

amivantamab

Tossicità Rash, IRR, paronichia; gestibili

Rash, diarrea, tossicità 

GI; QTc prolungato 

(osimertinib)

Rash severo, 

ipomagnesemia, 

trombosi

Diarrea grave, rash, GI 

frequenti

Limiti principali
Necessità di infusione; attività 

cerebrale limitata

Inefficaci su 

exon20ins, resistenze 

nel tempo

Scarsa efficacia clinica 

in NSCLC

Ritirato dal mercato 

USA (2023) per 

mancanza di beneficio 

confermato

Vantaggi chiave
Doppio bersaglio EGFR/MET; 

attivo su exon20ins; recluta il 

sistema immunitario

Orali e maneggevoli; 

efficaci nelle 

mutazioni comuni

Uso limitato ma già 

approvati in altri tumori

Prima molecola orale 

specifica per exon20ins

Legenda: EGFR = rece琀琀ore del fa琀琀ore di crescita epidermico; MET = rece琀琀ore 琀椀rosin-chinasico della transizione 

mesenchima-epitelio; TKI = inibitore 琀椀rosin-chinasico; EV = endovenosa; SC = so琀琀ocutanea; ORR = overall 

response rate (tasso di risposta obie琀�va).

Da琀椀 raccol琀椀 e sinte琀椀zza琀椀 da Carey et al., 2006; Mulloy et al., 2007; Naidoo et al., 2015; Sequist et al., 2010; Liao 

et al., 2025; Mei et al., 2025; Guo et al., 2021; Cho, Kim, et al., 2023a; Hasegawa et al., 2019; S. Watanabe et al., 

2024; Amivantamab-Vmjw, n.d.; Basse et al., 2022; Markham, 2021; Wang et al., 2022; FDA and Takeda to 

Withdraw Mobocer琀椀nib for EGFR Exon20+ NSCLC, 2023; Zhou et al., 2023; Besse et al., 2023; Shu et al., 2022.



, la generazione dell’evidenza è passata in 

il sottogruppo di NSCLC con inserzioni dell’esone 20 di EGFR, storicamente refrattario 

ai TKI convenzionali; dall’altro i tumori con mutazioni <classiche= (del19/L858R) in cui 

l’anticorpo è stato combin

centrale). Un’attenzione crescente è stata inoltre rivolta agli esiti riferiti dai pazienti, oltre 

dovenosa a quella sottocutanea, per misurare non solo l’efficacia ma anche la 

Nell’ambito del programma di sviluppo clinico di amivantamab, particolare rilievo 



endovenosa alla dose di 1.050 mg, o 1.400 mg nei pazienti con peso corporeo g80 kg.

3

Figura 9. Variazione percentuale massima delle dimensioni delle lesioni target nei pazien琀椀 con mutazioni EGFR Exon20ins tra琀琀a琀椀 

con amivantamab (81 in totale, tranne 1 che ha interro琀琀o prima della valutazione). Ogni barra rappresenta un paziente; valori 

nega琀椀vi indicano riduzione tumorale, valori posi琀椀vi indicano progressione. I colori dis琀椀nguono la sede della mutazione Ex20ins. 

(Park et al., 2021)



all’infusione (66%) e paronichia (45%); eventi di grado 3

rari. Il trattamento ha dimostrato un profilo di tollerabilità accettabile e un’atti

3

un potenziamento dell’attività antitumorale grazie al doppio blocco extra

eventi avversi di grado g3 si sono verificati nel 4% dei casi. Analisi esplorative di 

sequenziamento e immunoistochimica hanno suggerito che un’elevata espressione di 

Coorte di pazienti con NSCLC avanzato con mutazioni EGFR <classiche= (ad es. 



Figura 10. Variazione percentuale massima delle dimensioni delle lesioni target nei pazien琀椀 valutabili, stra琀椀昀椀cata in base alle 

terapie preceden琀椀, come valutato da BICR. Ogni barra rappresenta un paziente; valori nega琀椀vi indicano riduzione tumorale, 

valori posi琀椀vi indicano progressione. I colori dis琀椀nguono i diversi gruppi di tra琀琀amento precedente (osimer琀椀nib in prima linea, 

sequenza TKI di 1ª/2ª generazione + osimer琀椀nib, o pazien琀椀 pesantemente pretra琀琀a琀椀) (Besse et al., 2025).

con peso g80 kg) una volta a settimana, con incremento a 1.750 mg (o 2.100 mg se g



Figura 11. Curve di Kaplan-Meier per la sopravvivenza libera da progressione (PFS) nei pazien琀椀 tra琀琀a琀椀 con amivantamab più 

chemioterapia rispe琀琀o alla sola chemioterapia (Zhou et al., 2023).

nettamente l’aggiunta dell’anticorpo. ’uso di amivantamab in associazione alla 

pemetrexed, per pazienti con NSCLC portatori di inserzioni nell’esone 20 

del gene EGFR. Questa estensione dell’indicazione si basa sui risultati dello studio 



Attualmente sono in corso diversi studi di fase II/III per espandere l’uso di amivantamab: 

l’efficacia della combinazione amivantamab3

ad alto rischio e non precedentemente trattati. In particolare, quest’analisi si è 



Figura 12. Curve di Kaplan-Meier per la sopravvivenza libera da progressione (PFS) nei so琀琀ogruppi di pazien琀椀 de昀椀ni琀椀 dall’analisi 

NGS. (A) Pazien琀椀 con ctDNA basale rilevabile, (B) pazien琀椀 con co-mutazioni di TP53 e pazien琀椀 con TP53 wild-type (Felip et al., 

2024).



braccio e endovenosa (IV) nell’altro. Nel gruppo SC, il farmaco è stato somministrato 

alla dose di 1.600 mg (o 2.240 mg se g80 kg), mentre nel gruppo IV la dose era inferiore, 

ari a 1.050 mg (o 1.400 mg se g80 kg) 

all’infusione, una maggiore praticità per il paziente e un prolungamento della 



Figura 13. Frequenza delle reazioni correlate all’infusione (IRR, infusion-related reac琀椀ons) e degli even琀椀 avversi correla琀椀 

all’infusione nei pazien琀椀 tra琀琀a琀椀 con amivantamab-lazer琀椀nib. La via so琀琀ocutanea ha mostrato una riduzione signi昀椀ca琀椀va delle 

IRR rispe琀琀o alla somministrazione endovenosa (13% vs 66% per tu琀� i gradi; 0,5% vs 4% per ≥grado 3). Anche i singoli even琀椀 

(dispnea, nausea, vomito, brividi, 昀氀ushing, ecc.) si sono veri昀椀ca琀椀 meno frequentemente con la formulazione so琀琀ocutanea 

(Leighl et al., 2024).

3



L’evoluzione regolatoria di amivantamab rispecchia fedelmente la maturazione 

dell’evidenza clinica: alle iniziali autorizzazioni accelerate, fondate su risultati 

<piene= trainate da studi randomizzati di conferma e da estensioni d’etichetta in nuove 

Unione Europea e altri paesi hanno talora tempi e perimetri d’indicazione differen

convergono su tre pilastri: l’impiego nel NSCLC con EGFR exon20ins (

o in combinazione con chemioterapia, a seconda della linea), l’uso in prima linea nei 

tumori con mutazioni <classiche= di EGFR in combinazione con un TKI, e, più 

recentemente, l’attenzione agli aspetti di somministrazione, con la possibilità

che seguono dettagliano, per area geografica, stato dell’arte e 

Nel maggio 2021 l’FDA ha concesso un’approvazione accelerata per amivantamab in 

Contestualmente l’FDA ha concesso l’approvazione « » anche per l’uso in 



L’EMA ha autorizzato l’impiego di Rybrevant

mutazioni EGFR exon20 ins. L’indicazione prevede l’uso

caratteristiche del prodotto europeo include anche l’uso

(es. del19 o L858R). Quest’ultima estensione è relativamente innovativa in Europa: 

mutati <classici=

amivantamab ha ricevuto un’autorizzazione condizionale (NOCc) nel 2022 

per l’uso come monoterapia in NSCLC EGFR exon20 post <Clinical 

Review,= 2023 . Inoltre, con Project Orbis l’approvazione americana è stata valutata in 

grazie ai risultati promettenti delle combinazioni, si ipotizza un’estensione delle 

3



l’incidenza di rash cutanei (acneiforme) è elevata (nei 

3

3 3

fra gli altri eventi g20% sono stati segnalati affaticamento, edema periferico, 

gli eventi avversi di grado g3 con amivantamab sono rari (<10% dei 

3

con la sua classe farmacologica. L’ampia esperienza clinica e i requisiti di 

più alto con il trattamento combinato con lazertinib), per cui è raccomandato l’uso di 



sull’ottimizzazione delle modalità di somministrazione. L’obiettivo di queste ricerche è 

duplice: da un lato potenziare l’efficacia, sfruttando meccanismi d’azione complementari 

che possano ampliare la profondità e la durata della risposta; dall’altro,

Il razionale delle combinazioni parte dall’osservazione che la sola inibizione 

dall’interno

ridurre gli oneri legati alle infusioni e a migliorare l’esperienza complessiva del paziente, 

senza compromettere l’esposizione farmacologica o l’efficacia clinica. In questo 

disponibili ulteriori evidenze, con l’auspicio di poter formulare conclusioni più solide e 

favorire l’integrazione di questo nuovo farmaco nella pratica clinica quotidiana per i 



origine geografica. Questa doppia terapia <extracellulare + intracellulare= ha un 

razionale teorico per migliorare il controllo di malattia e ridurre l’insorgenza di resistenze. 

Lo studio MARIPOSA, ha recentemente condotto un avanzamento valutando l’effett

complessiva dello studio. Il profilo di sicurezza era in linea con quello dell’intero studio, 

approvare l’associazione amivantamab + platino/pemetrexed come nuovo standard di 

ridurre le reazioni correlate all’infusione (IRR) in pazienti con NSCLC avanzato e 

mutazione di EGFR (delezione dell’esone 19 o mutazione L858R) già trattati con 

giorno nei due giorni precedenti e il giorno dell’infusione ha mostr

marcata delle IRR, abbassandone l’incidenza al 22,5% rispetto al tasso storico del 67%. 



Nonostante i risultati incoraggianti, l’impiego di amivantamab solleva ancora interrogativi 

che riguardano la selezione dei pazienti, l’emergere di resistenze, i fattori che modulano 

EGFR/MET, in particolare le inserzioni dell’esone 20 di EGFR, per cui il farmaco ha 

Parallelamente, infatti, sta crescendo l’interesse per biomarcatori capaci di identificare 

quest’ottica, studi preclinici hanno evidenzia

determinante dell’efficacia, suggerend

biomarcatore predittivo per estendere l’uso del farmaco oltre lo scenario mutazionale 

essere presenti fin dall’inizio (primarie) o comparire nel tempo (acquisite). Nel caso di 

<spoliazione= recettoriale, reclutamento dell’immunità effettrice) può ritardare la 

variabilità interindividuale dipenda anche da differenze genetiche nei recettori Fcγ, che 

regolano l’ADCC. Polimorfismi di FcγRIIa/FcγRIIIa sono già stati collegati 

sono i segnali emersi dall’analisi di biomarcatori nel setting post



negativi (circa 61% contro 14%), e un’analisi 

esploratoria nei casi <double positive= EGFR/MET ha riportato ORR prossimi al 90%. In 

di validazioni definitive, questi dati sostengono l’uso della IHC di EGFR/MET 

formulata con ialuronidasi ricombinante) rappresenta un’e

ha dimostrato farmacocinetica ed efficacia non inferiori all’infusione EV, con netta 

definizione di biomarcatori predittivi e all’ottimizzazione delle formulazioni. L’obiettivo è 

duplice: migliorare l’efficacia complessiva e, insieme, ridurre gli attuali limiti pratici 

(infusioni lunghe, reazioni acute), rendendo l’intero percorso terapeutico più sostenibile 



particolare per quelle dell’esone 20, storicamente refrattarie agli inibitori tirosin

capace di combinare il blocco recettoriale con l’attivazione della citotossicità cellulo

mediata, conferisce un meccanismo d’azione unico, potenzialmente in grado di 

PAPILLON, MARIPOSA e le loro estensioni, hanno dimostrato un’efficacia significativa 

precedenti. L’ampliamento delle indicazioni approvate da FDA ed EMA, unitamente ai 

Restano tuttavia sfide rilevanti: l’identificazione di biomarcatori predittivi più accurati per 

primarie e acquisite, e la riduzione dell’incidenza di eventi avversi, in p

reazioni all’infusione (IRR), che pur gestibili, possono influire sulla qualità di vita e 

sull’aderenza terapeutica. Studi recenti, come SKIPPirr, offrono strategie concrete per 

un’evoluzione rapida delle strategie terapeutiche, con l’obiettivo di consolidare 

Amivantamab rappresenta indubbiamente un’importante risorsa nel panorama dei 
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, l’incoraggiamento

accanto anche nei momenti più impegnativi, e a mio figlio, che ha reso quest’ultimo anno 
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