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Il proto-oncogene RET codifica per un recettore transmem-
brana tirosin-chinasico, che può diventare costitutivamente
attivato promuovendo l’oncogenesi in seguito a mutazioni o
a riarrangiamenti strutturali con fusioni. Mutazioni germi-
nali di RET sono associate a neoplasia endocrina multipla
(MEN) 2A e 2B, con una penetranza quasi completa di car-
cinoma midollare della tiroide. Tali sindromi ereditarie rap-
presentano il 25% dei casi di carcinoma midollare tiroideo,
mentre nel 60% dei casi sporadici sono presenti mutazioni
somatiche di RET [1].

Nei carcinomi tiroidei non midollari le fusioni di RET
sono riscontrabili in meno del 10% dei casi [2].

Inibitori delle chinasi sono stati approvati per il tratta-
mento del carcinoma midollare della tiroide (vandetanib e
cabozantinib) e dei carcinomi differenziati tiroidei refratta-
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ri al radio-iodio (sorafenib e lenvatinib), con percentuali di
risposta dal 12 al 65%. La sicurezza e l’efficacia nel tem-
po di questi farmaci sono limitate dagli effetti tossici dovuti
all’inibizione anche di altre chinasi, oltre a RET [3].

Un’importante novità è emersa nel maggio 2020, quan-
do la Food And Drug Administration (FDA) ha autorizza-
to selpercatinib, inibitore altamente selettivo di RET, per il
trattamento del tumore polmonare non a piccole cellule, tu-
more midollare della tiroide e altri tipi di tumori tiroidei con
alterazioni del gene RET.

In particolare, nel trial oggetto di questo articolo, Wirth
e collaboratori hanno condotto uno studio open-label mul-
ticentrico di fase 1-2 su pazienti ≥12 anni con carcinoma
(avanzato o metastatico) midollare tiroideo con mutazione di
RET o carcinoma tiroideo, di qualunque tipo istologico, con
fusione di RET. È stato somministrato selpercatinib quoti-
dianamente fino alla progressione di malattia, morte, effetti
tossici severi o revoca del consenso.

I risultati hanno evidenziato, in 55 pazienti con carcino-
ma midollare tiroideo con mutazione di RET precedente-
mente trattati con vandetanib e/o cabozantinib, una rispo-
sta completa o parziale all’imaging, oppure nei valori sie-
rici di calcitonina e CEA, nel 69% degli individui e una
sopravvivenza libera da progressione a un anno dell’82%.

Invece, in 88 pazienti con carcinoma midollare tiroideo
con mutazione di RET, non trattati in precedenza con van-
detanib o cabozantinib, è stata riscontrata una risposta com-
pleta o parziale nel 73% dei soggetti e una sopravvivenza
libera da progressione a un anno del 92%.

Infine, in 19 pazienti trattati precedentemente con radio-
iodio e con almeno una terapia sistemica per carcinoma ti-
roideo (papillare, a cellule di Hürthle, scarsamente differen-
ziato, anaplastico) positivo per fusione di RET, è stata evi-
denziata una risposta completa o parziale nel 79% dei casi

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s40619-021-00946-w&domain=pdf
mailto:alessandro.peri@unifi.it


L’Endocrinologo (2021) 22:378–379 379

con una sopravvivenza libera da progressione a un anno del
64%.

I principali effetti avversi, di grado ≥3, riportati nello stu-
dio sono stati ipertensione (21%), un incremento dell’alani-
na aminotransferasi (11%) e dell’aspartato aminotransferasi
(9%), iponatriemia (8%) e diarrea (6%). Inoltre, nel 2% dei
pazienti il trattamento è stato interrotto per gli effetti avversi
correlati al farmaco.

Gli autori concludono il loro lavoro evidenziando come
selpercatinib abbia dimostrato nei pazienti trattati un’effi-
cacia duratura con effetti tossici prevalentemente di basso
grado.

Il selpercatinib viene quindi proposto come una novità
interessante a disposizione del clinico che deve trattare pa-
zienti con tumore midollare della tiroide e altri tipi di tumori
tiroidei con alterazioni del gene RET.
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