
MEK-inibitori in bambini e adolescenti con Neurofibromi plessiformi associati alla 
Neurofibromatosi tipo I: Analisi multidimensionale dell’impatto di una Terapia Innovativa. 
 
La Neurofibromatosi tipo 1 (NF1) è una patologia genetica che riconosce un’incidenza pari a ca 1 

su 2500-3500 nati vivi e una prevalenza di 1 su 4000-5000 individui.  

E’ considerata una malattia neuro-cutanea dal momento che è caratterizzata da un prevalente 

interessamento cutaneo e neurologico; si tratta, tuttavia, di una condizione multisistemica, in quanto 

le sue manifestazioni/complicanze possono interessare diversi organi/apparati; inoltre è considerata 

la più comune sindrome genetica con predisposizione tumorale dal momento che è gravata dalla 

predisposizione allo sviluppo di tumori, soprattutto, ma non solo, a carico del sistema nervoso 

centrale e periferico. (1) 

È una condizione a trasmissione autosomico dominante dovuta a mutazioni o varianti patogenetiche 

germinali in eterozigosi inattivanti il gene NF1, “de novo” nel 50% ca degli affetti.  

Il gene NF1, localizzato nella regione 17q11.2, è un gene formato da ca 60 esoni, e produce la 

proteina neurofibromina, espressa ubiquitariamente, ma con livelli particolarmente elevati nelle 

cellule del sistema nervoso. (2) 

La neurofibromina è costituita da diversi domini funzionali ed ha un ruolo importante in molte vie o 

cascate cellulari. In particolare, attraverso il dominio centrale GAP-Related Domain (GRD), ha un 

ruolo di regolatore negativo di alcune cascate cellulari tra le quali in particolare la via RAS/MAP 

chinasi e la via PI3K/AKT/mTOR che promuovono la crescita e la proliferazione cellulare. Mentre 

per alcune manifestazioni della NF1 è sufficiente l’aploinsufficienza del gene NF1 da varianti 

patogenetiche in eterozigosi con perdita parziale della funzionalità della neurofibromina, per la 

tumorigenesi è necessario che nei pazienti affetti da NF1 si instauri, a livello tissutale ossia somatico, 

una seconda mutazione nell’altro allele del gene NF1 con conseguente perdita completa della 

funzione della neurofibromina e conseguente iperattivazione delle vie cellulari normalmente inibite 

dalla neurofibromina funzionante. (3) 

Le possibili varianti patogenetiche del gene NF1 sono molto numerose e molto diverse per tipologia. 

Ad oggi sono state riportate oltre 4000 varianti patogenetiche, delle quali l’85% ca sono di tipo 

puntiforme, mentre circa il 5-10% dei pazienti affetti da NF1 è portatore di una microdelezione in 

eterozigosi che coinvolge sia il gene NF1 che un numero variabile di geni contigui, caso in cui si 

parla di sindrome da microdelezione del gene NF1. (4-7) 

Caratteristiche della patologia sono: la penetranza completa età-dipendente per cui tutti i soggetti 

con la variante patogenetica di NF1 manifestano la condizione, ma i segni clinici compaiono 

progressivamente nel tempo presentandosi in determinati periodi lungo l’arco della vita; 

l’espressività estremamente variabile, sia inter- che intra-familiare; il decorso imprevedibile. 

Le manifestazioni della patologia comprendono macchie cutanee color caffelatte, lentigginosi alle 

grandi pieghe, neurofibromi cutanei e/o plessiformi, tumori del sistema nervoso centrale tra i quali 

gliomi delle vie ottiche e non delle vie ottiche, noduli di Lisch e/o anomalie della coroide, lesioni 

ossee distintive, anomalie cardio- e cerebrovascolari, disordini del neurosviluppo, e tumori 

sistemici.(1) 

Il neurofibroma plessiforme (PN) è un tumore patognomonico in quanto pressochè esclusivo della 

NF1. Si tratta di un tumore benigno della guaina dei nervi periferici che coinvolge i principali nervi 

periferici o le radici nervose o fascicoli nervosi multipli; cresce tipicamente lungo un nervo e le sue 

diramazioni, spesso confluendo in grandi masse. (8) Agli studi di risonanza magnetica il PN appare 

per lo più come un conglomerato di noduli di dimensioni e forma variabili, raramente come nodulo 

isolato e ancor più raramente come ispessimento omogeneo diffuso. (9,10) L’esame istologico rileva 

una preponderanza di cellule di Schwann con nuclei sottili o ondulati posizionate in maniera 

disordinata all’interno di una matrice mixoide con quantità variabile di collagene; sono inoltre presenti 

altri componenti cellulari, quali mastociti, linfociti, endotelio, perinevrio e fibroblasti, essenziali per il 



microambiente tumorale. (8) Sino al 30% delle cellule può essere rappresentato da 

monociti/macrofagi; questo dato sottolinea il ruolo cardine del microambiente circostante e 

dell’infiammazione nell’iniziazione della tumorigenesi, nella crescita e progressione tumorale. (11) 

Presenti in più della metà dei soggetti affetti da NF1, si ritiene che i PN siano congeniti o che si 

sviluppino nella prima infanzia sebbene vengano diagnosticati principalmente nella pre-

adolescenza. Gli studi di storia naturale hanno dimostrato che la crescita dei PN è variabile non solo 

tra soggetti diversi, ma anche tra diversi PN nello stesso paziente; in ogni caso la velocità di crescita 

è inversamente correlata all’età in quanto è maggiore nei primi anni di vita. I PN possono svilupparsi 

in qualsiasi parte del corpo, ma sono più comuni nell’area cranio-facciale, nel collo, nella pelvi, negli 

arti inferiori.  

Nonostante si tratti di tumori benigni, la morbidità correlata ai PN è altamente variabile; nello stesso 

individuo possono coesistere PN sintomatici e asintomatici in base alla loro localizzazione e 

dimensioni, e all’età del paziente. Le morbidità comprendono dolore, deturpazione fisica, impotenza 

funzionale, disfunzione delle vie aeree, compromissione della vista e disfunzione vescicale o 

intestinale. (12) 

Inoltre i PN richiedono un attento monitoraggio in quanto posso trasformarsi, attraverso una serie di 

mutazioni somatiche acquisite con conseguente perdita di altri geni oncosoppressori e/o 

amplificazione di oncogeni, in neurofibromi atipici, neurofibromi atipici con potenziale biologico 

incerto (ANNUBP) e tumori maligni della guaina del nervo periferico (MPNST); il rischio di 

trasformazione nel MPNST, tumore altamente aggressivo ed a prognosi spesso sfavorevole, è 

stimato dall’8% al 13% nell’arco della vita. La rapida crescita del PN e il peggioramento del dolore 

sono indicatori di una possibile trasformazione maligna e dovrebbero indurre immediatamente a 

un’ulteriore valutazione con biopsia diagnostica. (13,14) 

Fino a pochi anni or sono, la chirurgia era l’unica opzione terapeutica, ma la sede e complessità 

anatomica dei PN rendono possibile l’asportazione totale solo nel 15% dei casi. Inoltre è alto il rischio 

di recidiva, di sanguinamenti massivi, e di sequele neurologiche permanenti.  

Lo scenario terapeutico dei pazienti con PN associati a NF1 si è oggi rivoluzionato con 

l’approvazione della prima terapia medica rappresentata dal Selumetinib, un inibitore orale selettivo 

allosterico di MEK, per i PN sintomatici e inoperabili associati alla NF1.  

La migliore comprensione, infatti, della biologia e della patogenesi dei tumori associati a NF1, in 

particolare il ruolo della via di segnalazione MAPK e dell’oncogene Ras alla base del meccanismo 

di crescita dei PN, ha condotto allo studio di potenziali bersagli molecolari. Una sostanziale 

evoluzione si è resa possibile grazie a studi su modelli murini geneticamente ingegnerizzati 

attraverso i quali è stato messo a fuoco il ruolo della proteina MEK a valle della via RAS/MAPK, 

identificandola come possibile nuovo bersaglio terapeutico, aprendo l’era dello studio dei MEK 

inibitori nella NF1. (15)  

Il primo studio clinico di fase I sull’uso di selumetinib (SPRINT) è stato condotto al National Cancer 

Institute (NCI) di Bethesda, ed ha arruolato 25 pazienti di età compresa tra 2 e 18 anni con PN 

sintomatici ed inoperabili. Per la prima volta nel trattamento dei PN si è evidenziata una riduzione 

volumetrica di almeno il 20% del volume iniziale del PN nel 71% (17/24) dei pazienti. Lo studio di 

fase I, oltre a confermare la sicurezza e la tollerabilità del farmaco alla dose raccomandata di 25 

mg/m2 ogni 12 ore, ha portato ad implementare rapidamente la sperimentazione di fase II a braccio 

singolo, non randomizzata su 50 pazienti.(16) I dati di fase II hanno confermato il tasso elevato di 

risposta volumetrica (osservata nel 74% dei pazienti), definita prolungata nel tempo nel 56%, con 

mediana di risposta iniziale pari a 8 mesi e di 16 mesi alla migliore risposta radiologica. 

Complessivamente la variazione volumetrica media dei PN target è stata pari a -27.9%, ma con 

estrema variabilità (range -55±2%). Inoltre hanno permesso inoltre di dimostrare un beneficio clinico 

in ca 2/3 dei pazienti in corso di trattamento con miglioramento del dolore e riduzione della 

percezione e del grado di interferenza sulle attività quotidiane, miglioramento delle funzioni motorie 



e della qualità di vita dei pazienti. (17) I dati a lungo termine pubblicati nel 2023 dopo una mediana 

di trattamento di 6 anni, hanno mostrato una sopravvivenza libera da progressione nel 61% a 5 anni. 

La terapia è stata nel complesso ben tollerata con l’occorrenza di effetti secondari indesiderati in 

prevalenza lievi o moderati, e caratterizzati soprattutto da un’elevazione asintomatica, transitoria e 

reversibile delle CPK, sintomi cutanei e gastroenterologici, più raramente cardiaci, reversibili alla 

sospensione del farmaco. (18) 

Sulla base dei dati dello studio SPRINT, selumetinib è stato approvato per il trattamento dei PN 

sintomatici ed inoperabili dall’agenzia regolatoria del farmaco statunitense (FDA) nel 2020 per i 

bambini di età ≥ 2 anni, dall’agenzia europea dei medicinali (EMA) e dall’agenzia italiana del farmaco 

(AIFA) rispettivamente nel 2021 e nel gennaio 2024 per i bambini di età ≥ 3 anni e di età inferiore a 

18 anni. In Italia, al momento, Selumetinib è un farmaco ospedaliero prescrivibile in pochi centri 

autorizzati ed è ancora soggetto a controllo post-marketing da parte di AIFA.  

Al di fuori di studi clinici prospettici, tra i “real world data”, sono state di recente segnalate le 

esperienze di vari gruppi di esperti di NF1 tramite serie retrospettive monistituzionali, che hanno, 

seppure con maggiore variabilità rispetto allo studio SPRINT, confermato l’efficacia di selumetinib 

nello stabilizzare o ridurre i PN nella maggior parte dei pazienti in corso del trattamento in 

associazione a un beneficio clinico. (19-25) 

Altri due studi sul selumetinib sono in corso (rispettivamente lo studio SPRINKLE e lo studio 

KOMET), peraltro anche presso la Fondazione IRCCS Istituto Besta, e stanno valutando 

rispettivamente la tollerabilità e farmacodinamica di una formulazione granulare in bambini non in 

grado di assumere le capsule e l’efficacia del farmaco randomizzato contro placebo nella 

popolazione adulta. 

Più recentemente da FDA è stato approvato un altro MEK inibitore orale, sia per i pazienti pediatrici 

che adulti, ed ora è stato sottomesso ad EMA il dossier di approvazione. (26) 

 

Nonostante l’approvazione dei MEK inibitori orali rappresenti una rivoluzione nel trattamento dei PN 

sintomatici ed inoperabili, un certo numero di domande e di sfide restano ancora aperte tra le quali 

la durata ottimale del trattamento, l’efficacia su altre complicanze oncologiche e non oncologiche 

correlate a NF1, la sicurezza a lungo termine; inoltre non sono chiari i motivi per i quali le risposte 

possano essere altamente variabili e non sono note le modificazioni indotte a livello istologico. 

Presso il Dipartimento di neuroscienze pediatriche della Fondazione IRCCS Istituto Neurologico 

Carlo Besta, in collaborazione con la SC Laboratorio di Anatomia patologica, Neuropatologia 

Oncologica, la SSD di Neurochirurgia III-neurochirurgia funzionale, il dipartimento di neuroradiologia 

e il laboratorio di genetica neuro-oncologica, sarà condotto uno studio osservazionale retrospettico 

e prospettico monocentrico. Saranno arruolati pazienti con diagnosi di Neurofibromatosi tipo I di età 

compresa tra i 3 anni fino ai 18 anni non compiuti al momento dell’avvio del trattamento medico per 

PN sintomatici ed inoperabili.  Saranno inclusi nello studio sia i pazienti già in trattamento all’avvio 

dello studio che i pazienti candidabili al trattamento con MEK-inibitore. I pazienti saranno avviati al 

trattamento dopo discussione multidisciplinare (clinico, neuroradiolgica, chirurgica) dei dati clinico-

neuroradiologici. Nel caso di dubbio diagnostico, sarò eseguita la biopsia diagnostica prima 

dell’avvio del trattamento medico. Inoltre nel caso venga posta indicazione a terapia combinata, 

chirurgica e medica, il tessuto tumorale asportato sarà conservato per studi specifici. 

Ci si propone infatti di valutare: 

- La risposta radiologica in termini di riduzione, stabilità od incremento del PN target ed 

eventualmente non-target, in base all’età, alle dimensioni, alla localizzazione ed al tipo di PN; 



- La risposta clinica in termini di riduzione dei sintomi correlati al PN e di miglioramento 

funzionale; 

- Gli eventi avversi correlati alla terapia farmacologica; 

- L’impatto del trattamento sulla qualità di vita del paziente e dei familiari; 

Inoltre: 

- L’evoluzione delle altre possibili complicanze oncologiche e non oncologiche della NF1 in 

corso di trattamento, con particolare attenzione ai gliomi ed ai disordini del neurosviluppo; 

- La correlazione tra la risposta radiologica e tipo/sede della variante patogenetica germinale 

del gene NF1.  

- La correlazione tra risposta radiologica e tipo/sede della variante somatica del secondo allele 

di NF1 su tessuto, bioptico o chirurgico per i pazienti sottoposti a biopsia diagnostica o per i 

pazienti operati in corso di trattamento 

- I cambiamenti istologici del PN in corso di trattamento: saranno studiati l’aspetto 

macroscopico, le caratteristiche della cellularità, l’entità della vascolarizzazione 

(confrontandola con quella di lesioni simili non trattate), l’indice di proliferazione (Ki67/MIB-

1), l’espressione di marcatori immunoistochimici, la tipizzazione della componente cellulare 

immuno-macrofagica. 
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