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Larotrectinib, una sola molecola per 17 

tipi diversi di cancro 

 

L'inibitore selettivo della fusione TRK colpisce un target genetico specifico comune a molti tumori, anche 

rari, a prescindere dall’organo colpito e dall’età dei pazienti. Uno studio pubblicato su NEJM ne ha testato 

l’azione su 55 persone, adulti bambini e adolescenti, con risultati definiti molto promettenti 

di TINA SIMONIELLO 

Un solo farmaco contro una specifica alterazione genetica e 17 tipi di cancro. Per un risultato promettente: 

tre quarti dei pazienti trattati hanno risposto bene alle cure e l’effetto è stato duraturo. Stiamo parlando di 

larotrectinib, un inibitore selettivo delle proteine di fusione TRK, e in particolare di una ricercacondotta su tre 

studi clinici (un trial di fase 1 su adulti, un trial di fase 1-2 su bambini e uno di fase 2 su adolescenti) e 

pubblicata sul New England Journal of Medicine. Gli autori hanno sottoposto a un trattamento con 

larotrectinib 55 pazienti portatori della fusione TRK, di età compresa tra 4 mesi e 76 anni, affetti da 17 tipi di 

tumore, differenti per organo colpito, nessuno dei quali aveva risposto al trattamento standard di cura. 

 

I risultati. Ebbene, il tasso di risposta globale alla cura è stato del 75% (che corrisponde a 44 pazienti su 

55). A un follow-up mediano di 9,4 mesi, l'86% dei pazienti che avevano risposto alle cure (cioè 38 su 44) 

stava ancora proseguendo trattamento. Nessun paziente ha dovuto interrompere l’assunzione del farmaco a 

causa di effetti collaterali negativi. 

 

Di cosa stiamo parlando. Larotrecnib è un inibitore altamente selettivo delle proteine di fusione TRK, che 

http://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1714448
http://www.repubblica.it/oncologia/terapie/2018/02/26/news/larotrectinib_una_sola_molecola_per_17_tipi_diversi_di_cancro-189829513/


sono il risultato di una alterazione genetica che si verifica quando il gene TRK (tropomyosin receptor kinase) 

si fonde con altri geni dando luogo a elementi ibridi. Le proteine di fusione TRK funzionano come un 

interruttore, cioè accendono il tumore stimolando le cellule cancerose a moltiplicarsi. A partire dagli anni 

Ottanta, quando il meccanismo molecolare di fusione TRK venne scoperto, sono stati individuati più di 50 

geni diversi capaci di fondersi con un gene TRK. Nei tumori più frequenti la fusione si verifica molto 

sporadicamente (0.5-1%) ma nei tumori rari (per esempio in quelli a carico delle ghiandole salivari, nel 

carcinoma giovanile della mammella, o nei fibrosarcomi pediatrici) è presente più di 90 volte su 100. 

 

Nuovi paradigmi. "La storia di questo farmaco rappresenta  un nuovo paradigma nei farmaci antitumorali: è 

stato scoperto e validato un nuovo driver oncogeno, è stato disegnato un test per individuare quali tumori 

contengano fusioni TRK, e messi a punto farmaci e test preclinici”, ha dichiarato Robert C. Doebele, direttore 

del University of Colorado Cancer Center - Thoracic Oncology Research Initiative e coautore della 

pubblicazione.  “Ora  - ha aggiunto - una partnership tra mondo accademico e industriale produce risultati 

clinici molto promettenti". Oltre a risultati clinici promettenti, questa pubblicazione indica anche che si è 

verificato un passaggio concettuale, per così dire: dalla definizione di cancro in base all’organo colpito dalla 

malattia si è passati a una definizione in base al meccanismo molecolare che è all’origine della malattia, “non 

si parla di tumori del 'polmone' o del 'retto' o di altri tumori sito-specifici – ha chiarito Doebele -  ora possiamo 

palare di 'tumori TRK-fusion' e trattarli secondo questo driver". Vista la durata degli effetti del larotrectinib lo 

studio (i tre trial) è ancora in corso e continuerà ad esserlo in modo da definire per quanto tempo il farmaco è 

in grado di tenere a bada le patrologie provocate da TRK-fusion. Nel 2016 l’FDA ha accordato a larotrectinib 

lo stato di terapia innovativa per il trattamento dei tumori solidi pediatrici e degli adulti, non operabili o 

metastatici, positivi alla fusione TRK, che erano peggiorati nonostante le cure tradizionali o che non potevano 

essere trattati in altro modo. 
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Infertilità maschile: uomini sempre 
meno fertili. Il ruolo del gene E2F1 
La fertilità degli uomini è in calo. Tra le cause che aumentano l’infertilità maschile ci 
sono le alterazioni del gene E2F1, temperatura, smog e i cellulari 

 

Infertilità maschile: il gene E2F1 per la fertilità degli uomini. Cos’è da cui dipende 
l’infertilità maschile 
I ricercatori hanno individuato un nuovo gene collegato all’infertilità maschile. Si tratta del gene 
E2F1 da cui dipenderebbe, secondo i ricercatori, la produzione degli spermatozoi negli uomini. 
Sembra che le alterazioni costitutive di questo gene portino ad una maggiore predisposizione 
all'infertilità e al tumore del testicolo. 
Gli studi scientifici sull’infertilità maschile hanno confermato che l'espressione di E2F1 viene 
fortemente attivata dall'aumento della temperatura proprio perché il normale funzionamento 
del testicolo e i meccanismi che regolano la produzione di spermatozoi sono fortemente sensibili 
agli aumenti della temperatura. 

La ricerca sull’infertilità maschile: lo studio sui soggetti infertili. I risultati della 
ricerca 
Un gruppo di ricercatori di padovani ha condotto uno studio di genetica su 174 soggetti infertili. 
Inoltre i ricercatori hanno studiato 261 casi di giovani affetti da tumore del testicolo, 
documentando che le alterazioni di questo gene sono più frequenti proprio in questi soggetti. 
Ciò ha permesso di evidenziare il ruolo delle anomalie del gene E2F1 nello sviluppo del tumore 
del testicolo e la presenza di infertilità maschile nelle condizioni in cui geneticamente è presente 
una alterazione di E2F1 che ne comporta un aumento di attività. 

http://www.affaritaliani.it/medicina/infertilita-maschile-uomini-sempre-meno-fertili-il-ruolo-del-gene-e2f1-526937.html


Il gene E2F1 è fortemente coinvolto, dunque, nei meccanismi che regolano il normale 
funzionamento del testicolo e l'alterazione della sua funzione può manifestarsi con diversi gradi 
di danno testicolare, che vanno dall'infertilità al criptorchidismo, fino al tumore del testicolo. 

Le cause dell’infertilità maschile: altre cause che influenzano la fertilità degli 
uomini. Ecco quali sono i maggiori fattori di rischio 
L'infertilità maschile è stata riscontrata in situazioni che determinano l'aumento di temperatura 
dei testicoli come varicocele, obesità, esposizione lavorativa a fonti di calore.  
Le cause di infertilità maschile possono essere legate a fattori genetici, all’età, ma soprattutto ad 
agenti esterni come alimentazione, inquinamento, alcol e fumo. I rischi legati all’infertilità sono 
maggiori anche in base alle posizioni geografiche e agli stili di vita. Per quanto riguarda l’Italia, 
invece, non ci sono aree geografiche più a rischio, ma emergono attività, stili di vita e professioni 
maggiormente interessati da queste problematiche.  

Tra i lavoratori più esposti all’infertilità maschile ci sono, per esempio, i cuochi, spesso a 
contatto con fonti di calore, ma anche tutti quegli operai che lavorano presso le fonderie o quelli 
esposti a radiazioni.  
Un’altra causa che diminuisce la fertilità negli uomini è l’abitudine di portare il telefonino in 
tasca. L'esposizione sistematica alle radiazioni emesse dai cellulari, infatti, potrebbe influire sul 
livello normale e sulla motilità degli spermatozoi. 
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SPORTELLO CANCRO 

Melanoma, la Svizzera come l'Italia: proibiti 

i lettini solari ai minorenni 
Il Consiglio Federale ha presentato un pacchetto di misure per la sanità pubblica e una delle 

proposte riguarda i dispositivi di abbronzatura artificiale, già vietati nel nostro paese per Under 

18 e donne incinte dal 2011 
di Simona Marchetti 

 

Sulla spinta di quanto già deciso negli anni passati dai governi cantonali dello Giura e del Vaud, 

preoccupati dall'aumento dell'incidenza del cancro alla pelle, soprattutto fra i giovanissimi, il 

Consiglio Federale svizzero ha presentato una proposta di legge per vietare ai minorenni l'ingresso 

nei centri di abbronzatura artificiale, a causa dei possibili danni a lungo termine provocati dalle 

radiazioni ultraviolette emesse da lampade e lettini solari. 

Sei piccole anomalie della pelle che potrebbero segnalare un problema serio 
 

Un brufolo che non scompare o sanguina se lo si tocca 

 

Misure sanità 

Una restrizione che in Italia è già in vigore dal 2011 (e riguarda non solo i minori, ma anche le 

donne incinte), dopo che due anni prima l'Organizzazione mondiale della Sanità aveva catalogato 

tali dispositivi fra i cancerogeni, insieme a fumo, amianto ed arsenico, perché accusati di far 

aumentare considerevolmente il rischio di tumori cutanei (soprattutto gli epiteliomi). Come spiegato 

http://www.corriere.it/salute/sportello_cancro/18_febbraio_16/melanoma-svizzera-vuole-vietare-lettini-solari-minorenni-6afaa72a-134e-11e8-85f6-2959c6730474.shtml
https://www.thelocal.ch/20131105/vaud-plans-tanning-salon-ban-for-minors
http://www.corriere.it/salute/sportello_cancro/cards/sei-piccole-anomalie-pelle-che-potrebbero-segnalare-problema-serio/brufolo-che-non-scompare-o-sanguina-se-si-tocca_principale.shtml
http://www.corriere.it/salute/sportello_cancro/cards/sei-piccole-anomalie-pelle-che-potrebbero-segnalare-problema-serio/brufolo-che-non-scompare-o-sanguina-se-si-tocca_principale.shtml
http://www.corriere.it/salute/11_maggio_11/lampade-abbronzanti-vietate-minori-fazio_aac07540-7bf4-11e0-9798-7300882160ff.shtml
http://www.corriere.it/salute/11_maggio_11/lampade-abbronzanti-vietate-minori-fazio_aac07540-7bf4-11e0-9798-7300882160ff.shtml
http://www.corriere.it/salute/sportello_cancro/18_febbraio_16/melanoma-svizzera-vuole-vietare-lettini-solari-minorenni-6afaa72a-134e-11e8-85f6-2959c6730474.shtml


sul TIME, il provvedimento in discussione in Svizzera rientra in un pacchetto più ampio di misure 

destinate alla sanità pubblica e fra le nuove proposte al vaglio dei sette membri del Consiglio ci sono 

anche la limitazione all'utilizzo dei laser nei trattamenti cosmetici e la regolamentazione nell'uso di 

amplificatori elettronici a concerti e manifestazioni, così da proteggere la popolazione dal pericolo 

dell'inquinamento acustico. Ma a fare notizia è senza dubbio il divieto agli under 18 di ricorrere ai 

lettini solari per darsi un po' di colore, pratica che negli ultimi anni nel paese è andata sempre più 

aumentando, malgrado una ricerca pubblicata nel 2011 dallo Swiss Federal Health Office avesse 

messo in guardia dal rischio melanoma. Lo studio aveva infatti evidenziato come nei precedenti due 

decenni i casi di cancro alla pelle in Svizzera fossero raddoppiati, con una percentuale 40 volte 

superiore rispetto a quella delle altre nazioni europee, e fra le cause principali veniva citata proprio 

l'eccessiva esposizione ai raggi UV, compresi quelli artificiali. Oltre a vietare l'utilizzo dei 

dispositivi abbronzanti ai minorenni, se le nuove disposizioni verranno approvate, i gestori dei 

saloni dovranno anche informare la clientela adulta sui possibili rischi di danni agli occhi o alla 

pelle. 

 

Melanoma: come riconoscerlo e come prevenirlo 

 

http://time.com/5160804/switzerland-tanning-salon-minor-ban/
https://www.thelocal.ch/20110412/121
http://www.corriere.it/salute/sportello_cancro/cards/melanoma-come-riconoscerlo-come-prevenirlo/che-cos-melanoma_principale.shtml
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INIZIATIVE 28 FEBBRAIO

Giornata mondiale delle malattie rare
«La ricerca ha bisogno dei pazienti»
In Italia più di 70 le città coinvolte La campagna internazionale è lo strumento migliore
per far conoscere l’esistenza delle malattie rare e le necessità di chi ne è colpito.

di  Redazione Salute



Arrivata quest’anno all’undicesima edizione, la Giornata delle Malattie Rare si
celebra il prossimo 28 febbraio. Anche quest’anno la Giornata si concentra
sul tema della ricerca e sul ruolo dei pazienti. La ricerca scientifica, infatti, è
fondamentale per migliorare la vita delle persone, fornendo loro risposte e
soluzioni, sia dal punto di vista delle cure, sia da quello dell’assistenza. La
comunità dei pazienti ha bisogno dei ricercatori, ma chi fa ricerca ha bisogno
della partecipazione dei pazienti per far sì che i risultati siano realmente
significativi per la comunità dei rari. La campagna di sensibilizzazione
internazionale che si attiva ogni anno con la Giornata delle Malattie Rare è lo
strumento migliore per far conoscere all’opinione pubblica l’esistenza delle
malattie rare e le necessità di chi ne è colpito.

I risultati raggiunti
Dall’anno della sua istituzione, il 2008, molti risultati sono stati raggiunti.
Fino a pochi anni fa, infatti, non esistevano attività, né scientifiche né
politiche, finalizzate alla ricerca in ambito di malattie rare. Oggi lo scenario sta
cambiando, ma ancora le conoscenze sulla complessità delle malattie rare
sono insufficienti. La Giornata è il momento di maggiore attenzione voluto
dai pazienti per lanciare un appello globale a decisori politici, ricercatori,
operatori sanitari e all’opinione pubblica affinché si impegnino per migliorare
le condizioni di vita delle persone e delle famiglie che si trovano ad affrontare
una malattia rara. Ognuno nel proprio campo.

«Mostra che ci sei, al fianco di chi è raro»
In particolare, la campagna di quest’anno chiede all’opinione pubblica di
mobilitarsi a fianco della comunità dei Rari. “Show your Rare, Show you
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care” è lo slogan 2018 che vuol dire “Mostra che ci sei, al fianco di chi è
Raro!” Per chi vive con una patologia rara, ogni giorno è una sfida fatta di
piccole e grandi preoccupazioni. Avere il supporto della propria comunità
può allievare molto il senso di isolamento delle famiglie che le devono
fronteggiare.

Mostra fotografica al Parlamento europeo
Importante evento promosso da Uniamo, la Federazione italiana delle malattie
rare, in collaborazione con Eurordis, (European Organisation for Rare
Disease, l’organizzazione europea che raggruppa oltre 700 organizzazioni di
pazienti affetti da malattie rare in più di 60 Paesi) è l’esposizione al
Parlamento Europeo, a Bruxelles, dal 27 febbraio al 2 marzo, del progetto
“RARE LIVES, il significato di vivere una vita rara”, il viaggio fotografico del
fotografo Aldo Soligno attraverso l’Unione Europea per raccontare, con
straordinaria intensità, la quotidianità di chi soffre di una patologia rara.
Un’indagine sulle loro necessità, le loro speranze, le loro difficoltà, ma
soprattutto le loro piccole e grandi gioie quotidiane. L’obiettivo è coinvolgere
e sensibilizzare i membri del Parlamento a attraverso i volti e le voci dei
pazienti ritratti dal fotografo in sette Paesi Europei.

Gli eventi
Attraverso la Penisola saranno oltre 100 gli eventi di sensibilizzazione che si
svolgeranno in diverse città. Come ogni anno la Federazione distribuisce il
materiale promozionale per garantire un impatto forte anche visivamente. Il
programma completo degli eventi può essere consultato sul sito della
Federazione, www.uniamo.org e sulla pagina Facebook dedicata alla giornata
delle malattie rare. A livello mondiale, la Giornata si celebrata in oltre 94 Paesi
e la mappa dei paesi coinvolti con i relativi programmi possono essere
consultati sul sito rarediseaseday.org

Che cosa sono?
Fibrosi cistica, ipoparatiroidismo, epidermolisi bollosa, fibrosi polmonare
idiopatica, immunodeficienze primitive, amiotrofia spinale infantile, malattia
di Stargardt, talassemia: sono solo alcuni dei nomi delle oltre 6 mila malattie
rare ad oggi conosciute. Si definisce rara una malattia che colpisce non più di
5 persone ogni 10.000. All’interno di queste patologie rientrano anche quelle
definite ultra-rare o rarissime perché colpiscono meno di 1 persona ogni
milione. In Italia, il 25% dei pazienti rari attende da 5 a 30 anni per ricevere
conferma di una diagnosi, uno su tre deve spostarsi in un’altra Regione per
averne una esatta. Ben l’80% delle malattie rare ha un’origine genetica, sono
causate quindi da alterazioni del Dna e si trasmettono per via ereditaria

In Europa colpiti quattro bambini su 100
Si stima che in Europa circa il 4% dei bambini sia affetto da una malattia rara
e che circa 30 milioni le persone colpite da una malattia genetica, quasi 1
milione nel nostro Paese. Quasi tutte le malattie genetiche sono malattie rare,
ma non si può dire, al contrario, che tutte le malattie rare abbiano un’origine
genetica.
In Italia sono oltre 100 le associazioni di patologie rare che si uniscono sotto il
cappello di UNIAMO e ne promuovono l’obiettivo che è quello di migliorare
la qualità della vita delle persone colpite da malattia rara, attraverso
l’attivazione, la promozione e la tutela dei diritti vitali dei malati rari nella
ricerca, nella bioetica, nella salute, nelle politiche sanitarie e socio-sanitarie.
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