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tŀǊǘŜŎƛǇŀƴǝΥ Loredana Amoroso (LA), Luca Bergamaschi (LB), Nicoletta Bertorello (NB), Michela Casanova 
(MC), Valeria Ceolin (VC), Daniela Di Carlo (DdC), Virginia Livellara (VLi), Federico Mercolini (FM), Maria Grazia 
Pionelli (MGP), Giovanna Sironi (GS), Silvia Sorbara (SS) 
 
!ǎǎŜƴǝΥ Maria Giuseppina Cefalo (MGC), Veronica Leoni (VL), Luca Lo Nigro (LLN), Enrico Opocher (EO), 
Carmelo Rizzari (CR), Alberto Romano (ARo), Antonio Ruggiero (AR) 

 
мύ tǊŜǎŜƴǘŀȊƛƻƴŜ ƴǳƻǾƻ ƳŜƳōǊƻ ŘŜƭ DŘ[ ŀƭƭŀǊƎŀǘƻ 
MC presenta al gruppo un nuovo membro del GdL allargato, Maria Grazia Pionelli, collega del centro 
di Napoli Santobono-Pausilipon. Il centro che rappresenta sta investendo sui nuovi farmaci, nel 2023 
si è accreditato per gli studi di fase 1 e potrebbe diventare centro ITCC nel 2024. 

 
нύ !ƎƎƛƻǊƴŀƳŜƴǘƻ {!/I! tǊƻǘƻŎƻƭ 
MC ricorda che lo studio è un protocollo europeo prospettico che raccoglie dati sui farmaci 
compassionevoli e di cui si occupa NB.  
NB aggiorna il gruppo: si era in attesa a dicembre della firma del contratto, ma non ci sono novità in 
merito. NB attende la prossima TC del protocollo per richiedere nuovamente di procedere con la firma 
del contratto di Torino con IGR a cui seguirà quella con gli altri centri italiani.  
Aggiornamento centri italiani: protocollo già sottomesso al Comitato Etico a Genova e Verona; 
Bologna ha richiesto una lettera di presentazione del protocollo da parte del coordinamento 
nazionale; Milano sta finalizzando la documentazione; Monza ha richiesto un cambio PI (è necessario 
un emendamento ma si attendono eventuali altre modifiche per fare un unico emendamento); 
Ancona, Roma Gemelli, Padova e Palermo: nessuna informazione (SS promette di aggiornare al più 
presto NB sul centro di Padova); Roma Bambin Gesù: deve procedere Torino per la sottomissione; 
anche per Trieste sta procedendo Torino con la sottomissione. 
 

оύ !ƎƎƛƻǊƴŀƳŜƴǘƻ tǊƻƎŜǧƻ hũ [ŀōŜƭ 
MC ricorda che il progetto ha lo scopo di raccogliere dati retrospettivi sui farmaci somministrati in 
regime off label/compassionevole per tutti i centri AIEOP interessati a partecipare. Lo studio raccoglie 
i dati dei farmaci oncologici utilizzati come off label/compassionevoli negli ultimi 6 anni dal 2018 al 
2023. 
VC aggiorna: AIEOP ha dato l’indicazione di inserire il protocollo in un format specifico e siamo ora in 
attesa di risposta da AIEOP. MC suggerisce che alle giornate AIEOP ad Aprile sarà un buon momento 
per promuovere la raccolta dati. 
 

пύ tǊƻǇƻǎǘŀ ƴǳƻǾƻ ŎŜƴǎƛƳŜƴǘƻ /w/ ƛƴ ŎƻƭƭŀōƻǊŀȊƛƻƴŜ Ŏƻƴ ƴǳƻǾƻ DŘ[ ŎƻƻǊŘƛƴŀǘƻǊƛ Řƛ ǊƛŎŜǊŎŀ ŎƭƛƴƛŎŀ 
SS ricorda che nel 2018 è stato fatto un primo censimento dei CRC nei centri AIEOP. L’idea è di 
riproporre la stessa Survey del 2018 aggiungendo due domande: una sulla fase 1 e una sulla 



certificazione di QA. SS propone quindi di procedere con la richiesta ad AIEOP in modo da riuscire ad 
avere già qualche risposta per le giornate AIEOP ad Aprile, con l’idea di concludere per l’estate e 
possibilmente presentare i risultati al congresso (compresa la comparazione con i dati ottenuti nel 
2018). MC sottolinea l’importanza di avere i contatti per creare gruppo ed avere una fotografia della 
situazione italiana. NB suggerisce un ulteriore domanda: anni di permanenza al centro. SS invierà il 
questionario in formato revisionabile in modo che ognuno potrà aggiungere i propri commenti. 
 

рύ !ƎƎƛƻǊƴŀƳŜƴǘƻ [ǳǘŀǘƘŜǊŀ Ŝ tŀƭōƻŎƛŎƭƛō 
MC fornisce un aggiornamento su 2 protocolli in sospeso. Il protocollo con Lutathera e il protocollo 
con Palbociclib per i pazienti con sarcoma di Ewing non verranno più presentati poiché sono stati 
chiusi all’arruolamento. 
 

сύ tǊŜǎŜƴǘŀȊƛƻƴŜ ǎǘǳŘƛƻ wŜǇƻǘǊŜŎǝƴƛō 
LB ci presenta lo studio con Repotrectinib che è aperto a Milano già da un po’ di tempo. 
 
MC fa una breve introduzione prima di passare la parola a LB: è un inibitore di NTRK e ROS1 di seconda 
generazione. Da Padova è stato segnalato un paziente da parte di DDC. E’ un’opportunità per i 
pazienti che hanno già fatto la prima linea ed è l’unico di questi farmaci a disposizione per la seconda 
linea, purtroppo per i ROS1 l’arruolamento si sta concludendo mentre i pazienti con fusione di NTRK 
ci sono ancora molti posti disponibili. 
 
LB:  
Studio TPX-0005-07 (CARE) di Bristol Myers Squibb. 
Protocollo di fase I/II in cui si sta studiando la farmacocinetica, l’efficacia e l’attività del farmaco 
Repotrectinib in pazienti pediatrici e giovani adulti che abbiano patologie con fusione di ROS1 o NTRK. 
È un farmaco che ha diversi bersagli, di seconda generazione quindi dovrebbe avere un legame più 
potente e maggiore efficacia nei pazienti che abbiano sviluppato delle resistenze.  
Non ha come bersagli solo i citati ma inibisce anche altri target e quindi si pensa possa avere un’azione 
più complessa su diversi pattern molecolari. 
Il principale sviluppo nell’adulto è quello nei tumori polmonari non a piccole cellule: studio Trident 1 
che sta portando all’approvazione e registrazione del farmaco sviluppato per tumori ROS1 mutati. 
Efficacia dimostrata è interessante, la maggior parte dei pazienti ha risposto,  alcune stabilità. Per 
NTRK funziona in prima linea ma anche in pazienti pretrattati e in pazienti con resistenza. 
Farmaco ben tollerato, un po’ meno dei farmaci di prima generazione ma comunque buona; dati 
confermati per tossicità anche da studio pediatrico CARE che ha mostrato un pattern di tossicità 
sovrapponibile, con qualche caso di anemia, astenia e vertigini ma tutto sommato un buon profilo di 
tollerabilità. 
A novembre 2023 FDA ha già approvato questo farmaco per tumori del polmone metastatici ROS 1 
positivi e EMA ha validato l’ŀǇǇƭƛŎŀǝƻƴ per la stessa indicazione anche in Europa e si vorrebbe già 
proporre l’estensione a patologie NTRK e non solo ROS1. 
 
Lo studio pediatrico è iniziato a giugno 2019 con arruolamento previsto fino a fine 2024 inizio 2025; 
coinvolge 50 centri principalmente in nord America. 
Disegno: sotto 12 anni fase 1 con dose escalation, rolling 6 design per ottenere la dose raccomandata 
anche in quella fascia di età e poi studio di fase 2 che prevede 3 coorti: 1 per pazienti non pretrattati 
con fusione NTRK (coorte non aperta in Europa), 1 per malattie con fusione NTRK già trattate in prima 
linea con inibitori di NTRK e 1 per diverese alterazioni, inclusi i soggetti con fusione di ROS1. 
 
Obiettivi: tossicità, individuazione dose raccomandata (RP2D). 
Obiettivi secondari: progression free survival, farmacocinetica, sicurezza 
Obiettivi esplorativi: correlazione outcome e alterazioni genetiche presenti nelle malattie; per 
pazienti pediatrici palatabilità del farmaco (per adulti compresse per pazienti pediatrici piccoli 
prodotta una sospensione orale). 



 
Criteri di inclusione: fase 2 età fino ai 25 anni (anche giovani adulti); coorte 1 con NTRK naive non 
attiva in Europa; coorte 2 pazienti in seconda linea NTRK; coorte 3 pazienti ROS 1 o altre fusioni o 
altre alterazioni; necessità di avere analisi genetiche adeguate (NGS o una FISH); tessuto disponibile 
per studi accessori e valutare andamento del trattamento; criteri di washout da trattamenti 
precedenti; malattia misurabile (anche pazienti con tumore al SNC); performance status adeguato; 
prospettiva di vita adeguata; funzionalità d’organo compatibili con l’ingresso ad un protocollo di 
studio. 
 
Criteri di esclusione: classici criteri + pazienti con neuroblastoma con malattia midollare esclusi dalla 
possibilità di arruolamento; comorbidità; tossicità residue da trattamenti precedenti. 
 
Per la dose raccomandata per la fase 2 si è attuata anche una intrapatient escalation fino alla dose 
standard degli adulti (normalizzata per i pazienti più piccoli in base al peso). 
 
Il farmaco è in capsule abbastanza grandi e quindi per i bambini più piccoli è stata creata una 
sospensione orale. 
 
Status arruolamento a gennaio 2024: 44 centri attivati altri in attivazione, la fase 1 è conclusa, 18 pz 
in trattamento attivo, molte possibilità di arruolamento in particolare nella coorte 2. 
 
DDC chiede qual è l’impegno delle visite cliniche in ospedale visto che è un farmaco che si prende per 
os?  
LB primo mese impegnativo con visite settimanale ma successivamente mensili. 
 

Conclusioni: 

Al prossimo incontro, la Dr.ssa Valeria Ceolin ci parlerà del “tŜŘ![κ9ǳt![ wŜƭŀǇǎŜŘ ŀƴŘ wŜŦǊŀŎǘƻǊȅ !ŎǳǘŜ 
[ŜǳƪŜƳƛŀ 9ǳǊƻǇŜŀƴ aŀǎǘŜǊ tǊƻǘƻŎƻƭ” 

 
 
 


