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Introduzione
Nell’ambito del tumore polmonare 

non a piccole cellule (NSCLC), l’istotipo 
adenocarcinoma non solo rappresenta il 
più numericamente rilevante, ma risulta 
inoltre caratterizzato da una tendenza ad 
accumulare mutazioni e riarrangiamenti 
genici. La possibilità di individuare e ber-
sagliare queste alterazioni driver tramite 
farmaci specifici ha rappresentato una 
delle principali rivoluzioni nella storia del 
trattamento del NSCLC, consentendo di 
ottenere risultati ben oltre le possibilità 
della chemioterapia standard per questo 
sottogruppo di pazienti. Allo stato attuale, 
la ricerca delle alterazioni a carico dei geni 
EGFR, ALK (riarrangiamento con EML4) 
e ROS1 (riarrangiamento con diversi part-
ner di fusione, principalmente CD74)  è 
ormai divenuta mandatoria in quanto par-
te integrante delle principali linee guida 
nazionali e internazionali (Associazione 
Italiana di Oncologia Medica - AIOM, Eu-
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ropean Medicines Agency – EMA, Ameri-
can Society of Clinical Oncology – ASCO, 
National Comprehensive Cancer Network 
– NCCN), così come l’utilizzo di inibito-
ri tirosin-chinasici specifici in luogo della 
chemioterapia standard; per quanto con-
cerne i termini quantitativi, invece, queste 
alterazioni genomiche riguardano rispetti-
vamente il 10-15%, il 5-7% e l’1-2% dei pa-
zienti affetti da NSCLC-adenocarcinoma.

Tuttavia, lo spettro delle mutazioni di 
questo istotipo si estende ben oltre il limi-
te delle alterazioni attualmente considera-
te nelle linee guida internazionali e per cui 
disponiamo di terapie dalla comprovata 
efficacia; sono descritte, infatti, decine di 
mutazioni ancora prive sia di sistemi di 
identificazione che di terapie specifiche, 
ma potenzialmente molto promettenti. 
Tra queste, spiccano in particolare le al-
terazioni a carico dei geni BRAF, NTRK, 
MET, RET ed HER2.1

Gene BRAF
Secondo i più recenti dati epidemio-

logici, alterazioni genetiche a carico del 
gene BRAF possono essere individuate 
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nel 2-4% circa degli adenocarcinomi pol-
monari; la mutazione più frequente risulta 
essere la V600E, presente nel 50-60% circa 
dei casi, pari quindi all’1-2% di tutti i casi di 
NSCLC-adenocarcinoma. Dopo i primi ri-
sultati incoraggianti ottenuti in basket trial 
utilizzando il vemurafenib (anti-BRAF) 
come single agent, la vera svolta è stata rap-
presentata dallo studio BRF113928. In 
questo trial di fase II non randomizzato, 
infatti, pazienti affetti da adenocarcinoma 
polmonare BRAF-V600E+ venivano divisi 
nelle tre coorti A, B e C: nella prima 84 pa-
zienti naive o pretrattati ricevevano dabra-
fenib single agent, nella seconda 59 pazienti 
ricevevano dabrafenib + trametinib (anti-
MEK) e, infine, nella terza 36 pazienti nai-
ve ricevevano dabrafenib + trametinib. La 
combinazione dabrafenib + trametinib ha 
mostrato eccellenti risultati sia nella coorte 
B che nella C, in termini di ORR (63,2% 
e 64%, rispettivamente), DCR (78,9% e 
75%, rispettivamente), PFS (9,7 mesi e 
10,9 mesi, rispettivamente) e OS (NR e 
24,6 mesi, rispettivamente).

Sulla scorta di questi risultati, il testing e 
il trattamento specifico di BRAF si appresta 
a diventare – quando non lo è già – parte 
integrante delle linee guida internazionali 

sul trattamento del NSCLC, come con-
fermano le più aggiornate guideline dell’A-
SCO, in cui la combinazione dabrafenib + 
trametinib è indicata per i pazienti BRAF-
V600E+ pretrattati, o del NCCN, in cui si 
raccomanda di testare ogni paziente affetto 
da adenocarcinoma polmonare per la mu-
tazione V600E e di offrire la combinazione 
dabrafenib + trametinib per i pazienti mu-
tati sia pretrattati che naive.2

Geni NTRK
Le più comuni alterazioni a carico dei 

geni NTRK (NTRK 1/2/3), che codifi-
cano rispettivamente per le tirosin-chinasi 
(TRKA/B/C) nell’ambito del NSCLC sono 
rappresentate da fusioni con diversi partner, 
tra cui CD74, TRIM24 e MPRIP; la frequen-
za di queste mutazioni è stimata intorno allo 
0,1-1% dei casi di adenocarcinoma. 

Sebbene attualmente diversi farmaci 
siano in corso di studio, i più promettenti 
e avanzati sono entrectinib e larotrectinib, 
seppur a oggi ancora non investigati speci-
ficamente per il NSCLC, ma per tutti i tu-
mori solidi con proteine di fusione NTRK. 
Per quanto riguarda entrectinib, in seguito 
ai risultati favorevoli di due trial di fase I 
(ALKA-372-001 e STARTRK-1), ulteriori 
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risultati incoraggianti sono arrivati da un 
primo studio di fase II, in cui nei pazien-
ti trattati è stata raggiunta una PFS di 19,0 
mesi e un OS rate a un anno dell’89,4%; si-
milmente, anche il larotrectinib ha mostrato 
ottimi risultati in un primo studio di fase I/
II, con un ORR del 75%, un OS rate a un 
anno del 71% e un PFS rate a un anno del 
55%. Attualmente, anche se le mutazioni a 
carico dei geni NTRK appaiono lontane da 
un eventuale ingresso negli algoritmi dia-
gnostico-terapeutici dell’adenocarcinoma 
polmonare, il larotrectinib ha ricevuto l’ap-
proval della Food and Drug Administration 
(FDA) per il trattamento dei tumori solidi 
avanzati con mutazioni da proteine di fusio-
ne NTRK, privi di mutazioni di resistenza 
conosciute e senza alternative terapeutiche.3

Gene MET e gene RET
Le alterazioni genetiche a carico del 

gene MET rientrano in due categorie: am-
plificazione genica de novo o come mec-

canismo di resistenza in pazienti EGFR+ 
(1-5% dei casi di adenocarcinoma) o exon 
skipping dell’esone 14 (2-3% dei casi di 
adenocarcinoma). Allo stato attuale, sono 
in corso diversi trial per entrambe queste 
categorie di pazienti, che tuttavia, malgra-
do il grande interesse, non hanno ancora 
fornito risultati tali da stabilire un punto di 
partenza per l’approvazione ed eventuale 
integrazione di farmaci anti-MET specifici 
all’interno delle linee guida internazionali; 
in tal senso, i farmaci più interessanti risul-
tano essere il capmatinib e il tepotinib.4

Infine, la più comune alterazione a ca-
rico del gene RET è rappresentata dai ri-
arrangiamenti con molteplici partner e il 
riarrangiamento KIF5B-RET rappresenta 
la variante più diffusa; stando ai dati epide-
miologici, queste alterazioni riguardano cir-
ca l’1-2% dei pazienti affetti da adenocarci-
noma polmonare. Sebbene nessun farmaco 
abbia ancora ricevuto l’approval dalla FDA, 
i risultati più incoraggianti giungono dal ca-
bozantinib, il più avanzato farmaco specifico 
anti-RET. Infatti, in un recente studio di fase 
II riguardante 25 pazienti affetti da NSCLC 
RET-riarrangiato, il trattamento con cabo-
zantinib ha garantito ottime performance: 
PR 28% dei pazienti trattati, SD 36% dei pa-
zienti trattati, PFS 5,5 mesi e OS 9,9 mesi.5

Gene HER2
Infine, aberrazioni a carico di HER2 

(ERBB2), tra mutazioni a carico dell’esone 
20 e amplificazioni, riguardano il 2-5% dei 
casi di adenocarcinoma polmonare. I dati 
attualmente disponibili paiono indicare che 
i pazienti che presentano amplificazione 
genica beneficiano – seppur limitatamente 
– dell’aggiunta del trastuzumab agli schemi 
chemioterapici standard; quelli positivi per 
mutazioni a carico dell’esone 20, invece, 
sembrano rispondere al trattamento con kt
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afatinib se pesantemente pretrattati e – se-
condo un recente basket trial condotto al 
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center – al 
trattamento con ado-trastuzumab emtansi-
ne. Infatti, secondo i dati preliminari, su 18 
pazienti arruolati, il 44% ha ottenuto una 
risposta parziale, con una PFS media di 5 
mesi, generando notevole attenzione su ul-
teriori trial di approfondimento.6

Conclusioni
In conclusione, come gli esempi sovra 

citati lasciano intravedere, c’è un conside-
revole interesse verso l’identificazione di 
nuovi driver: per alcuni il processo di iden-
tificazione, il targeting con farmaci specifici 
e l’implementazione all’interno delle gui-
deline sono già iniziati (BRAF-V600E); per 
altri disponiamo solo di terapie approvate, 
ma fuori dalle linee guida internazionali 
(NTRK); per molti, infine, disponiamo 

esclusivamente di farmaci off-label o speri-
mentali (MET, RET, HER2). In ogni caso, 
appare ormai evidente che la precision on-
cology, fondata su terapie sempre più mi-
rate e specifiche per il singolo paziente, 
rappresenta non più solo una sfida ma una 
realtà destinata a prendere progressiva-
mente sempre più piede.
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