21. giugno
GLP-1 un flusso continuo e inarrestabile di sempre nuove informazioni

Il mondo ci viene incontro in un flusso continuo di frammenti
che ci piacerebbe pensare si incastrino perfettamente tra loro,
ma che di fatto non combaciano mai.

Robert M. Pirsig

~
]

Toslyse:

CO R N UCOPIH Una nuova ondata di ricerche sta ampliando le conoscenze di

medici e dirigenti del sistema sanitario sui farmaci GLP-1, estendendo la ricerca a nuovi ambiti,
dalle malattie del fegato alla fertilita maschile, fino a fungere da indicatore di sicurezza per la
pressione sanguigna.

| farmaci GLP-1 non hanno danneggiato gli ormoni maschili o la fertilita dopo un uso prolungato e
potrebbero migliorare il testosterone e la qualita dello sperma negli uomini con bassi livelli di
testosterone correlati all'obesita. | ricercatori hanno affermato che i risultati supportano il
trattamento dell'obesita di base come causa dei bassi livelli di testosterone, piuttosto che ricorrere
automaticamente alla terapia sostitutiva con testosterone.

Secondo una ricerca presentata al congresso annuale della Endocrine Society di Chicago, i farmaci
GLP-1 non hanno danneggiato gli ormoni maschili o la fertilita dopo un uso prolungato e
potrebbero migliorare i livelli di testosterone e la qualita dello sperma negli uomini con bassi livelli
di testosterone correlati all'obesita .

Ecco quattro cose importanti emerse durante il convegno

# | ricercatori gli University Hospitals Coventry and Warwickshire e della Warwick Medical School
nel Regno Unito hanno esaminato studi clinici randomizzati e controllati che confrontavano i GLP-1
con placebo o altri trattamenti in uomini di eta compresa tra 18 e 65 anni. Cinque studi clinici
hanno soddisfatto i criteri di ammissibilita. Nel corso degli studi, i ricercatori non hanno
riscontrato effetti negativi sugli ormoni, sulla funzione sessuale o sulla qualita dello sperma.

# Uno studio di 24 settimane sulla semaglutide ha mostrato miglioramenti nella morfologia degli
spermatozoi e nei livelli di colesterolo, mantenendo stabili i livelli di testosterone.

#Uno studio di 16 settimane sulla liraglutide ha riscontrato un aumento del testosterone e degli
ormoni correlati negli uomini con bassi livelli di testosterone dovuti all'obesita.

# | ricercatori hanno affermato che i risultati supportano l'idea di affrontare I'obesita e la salute
metabolica come cause sottostanti del basso livello di testosterone, piuttosto che affidarsi
esclusivamente alla terapia sostitutiva con testosterone. Hanno tuttavia avvertito che sono
necessari studi piu ampi e hanno sottolineato che i GLP-1 non sono stati valutati come trattamenti
per l'infertilita maschile o I'ipogonadismo.

Secondo un comunicato stampa del sistema sanitario del 13 giugno, i ricercatori del Northwestern
Medicine di Chicago hanno identificato un segnale di rischio ipotensivo nei pazienti che
assumono gia farmaci antipertensivi come il GLP-1. In un'analisi condotta su oltre 42.000 adulti, gli



episodi ipotensivi, tra cui vertigini, svenimenti e cadute, sono aumentati dall’'8,7% al 10,2% entro
sei mesi dall'inizio della terapia con GLP-1, con un rischio che e rimasto elevato anche a 12 mesi.
Gli adulti di eta pari o superiore a 65 anni hanno rappresentato il 53% degli episodi, pur
costituendo solo il 37% della popolazione studiata. | ricercatori hanno affermato che la sola
perdita di peso non spiega I'aumento del rischio e hanno esortato i medici a monitorare i pazienti
ad alto rischio, in particolare quelli che assumono GLP-1 senza la supervisione di un medico.

Gli adulti di mezza eta che utilizzano gli agonisti del GLP-1 per combattere |'obesita potrebbero
risparmiare in media 192.735 dollari in spese mediche nel corso della loro vita. Gli adulti che
iniziano il trattamento tra i 25 e i 30 anni potrebbero risparmiare fino a 270.800 dollari.

Aziende farmaceutiche come Pfizer, Roche, Boehringer Ingelheim e Amgen stanno
sviluppando terapie GLP-1 di nuova generazione mirate a ridurre la frequenza delle iniezioni, gli
effetti collaterali gastrointestinali e la perdita di massa muscolare. Boehringer Ingelheim ha
pubblicato i dati di fase 3 che mostrano come la sua combinazione di GLP-1 e glucagone abbia
ridotto la perdita di massa magra al 10,8% del peso totale perso, rispetto al 25-40% delle terapie
attuali, garantendo al contempo una perdita media di peso corporeo totale del 16,6% in 72
settimane. Pfizer sta testando una formulazione mensile che potrebbe ridurre le iniezioni da 52
all'anno a sole 13.

Nel primo studio comparativo di fase 3 tra due terapie orali a base di GLP-1, Foundayo
(orforglipron), un farmaco orale a base di GLP-1 prodotto da Eli Lilly, si € dimostrato piu efficace

di semaglutide orale nel controllo della glicemia e nella perdita di peso. Dopo 52 settimane, i
pazienti trattati con Foundayo 17,2 milligrammi hanno perso in media 19,7 circa 8 kg), contro le
circa 5 kg) perse con semaglutide orale.

Secondo uno studio condotto da ricercatori negli Stati Uniti, in Canada e in Europa e pubblicato il 7
giugno su Nature Medicine, il survodutide, un agonista duale sperimentale, ha prodotto una
significativa riduzione del grasso epatico e una perdita di peso in uno studio di fase 3 condotto su
adulti affetti da steatosi epatica associata a disfunzione metabolica. Tra i pazienti trattati con
survodutide per 48 settimane, 1'84% ha ridotto il grasso epatico di almeno il 30% rispetto al 24%
del gruppo placebo, e il 61% ha raggiunto livelli normali di grasso epatico rispetto al 5,7% del
gruppo placebo. | pazienti hanno inoltre perso in media il 12% del peso corporeo rispetto all'1%
del gruppo placebo. Il farmaco ha ricevuto la designazione di "Breakthrough Therapy" dalla FDA.

L'uso di GLP-1 & stato associato a una minore incidenza e a migliori esiti in diverse tipologie di
cancro, tra cui tumore al seno, al colon-retto, alla prostata, al pancreas, al fegato e al polmone non
a piccole cellule. In uno studio condotto su oltre 841.000 pazienti con tumore al seno, |'uso di GLP-
1 é risultato associato a una riduzione della mortalita per tutte le cause e a un minor rischio di
recidiva in pazienti con obesita o diabete di tipo 2.

In particolare:

1. | GLP-1 sono associati a una migliore sopravvivenza nel cancro del colon-retto. Uno studio di
gennaio ha rilevato che, in un periodo di 10 anni, i farmaci a base di GLP-1 sono stati associati a
circa 5,6 decessi in meno ogni 100 pazienti con cancro del colon-retto e obesita rispetto a coloro
che non assumevano GLP-1, secondo i dati presentati al Simposio sui tumori gastrointestinali
dell'American Society for Clinical Oncology.
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2. Anche i risultati relativi alla sopravvivenza e alla recidiva del tumore al seno sono promettenti.
Uno studio dell'11 maggio, pubblicato su JAMA Network Open , ha collegato I'uso di GLP-1 a una
significativa riduzione della mortalita per tutte le cause e del rischio di recidiva nelle pazienti con
tumore al seno affette da obesita o diabete di tipo 2, in un periodo di follow-up di 10 anni.

3. Penn Medicine ha riscontrato un'incidenza di cancro al seno inferiore del 30%. Un'analisi
retrospettiva su oltre 110.000 donne, presentata al congresso annuale dell'ASCO del 2026, ha
rilevato che coloro che assumevano farmaci GLP-1 avevano circa il 30% di probabilita in meno di
sviluppare il cancro al seno. Penn sta ora lavorando per avviare uno studio clinico multicentrico su
pazienti ad alto rischio.

4. | dati della Cleveland Clinic collegano i GLP-1 a una ridotta progressione del cancro. Uno studio
condotto su 10.225 pazienti affetti da tumori di stadio da 1 a 3, tra cui tumore al seno, alla
prostata, al colon-retto, al pancreas, al fegato e al polmone non a piccole cellule, ha rilevato che
l'uso di GLP-1 era associato a una ridotta progressione della malattia allo stadio 4, come
presentato anche all'ASCO 2026.

5. La Mayo Clinic ha riscontrato tassi di mortalita e metastasi inferiori nel cancro dell'endometrio.
Uno studio della Mayo Clinic in Florida ha rilevato che l'uso di GLP-1 tra le pazienti con cancro
dell'endometrio e obesita concomitante era associato a tassi inferiori di mortalita complessiva,
sepsi e metastasi peritoneali, linfonodali e viscerali.

6. Un approccio combinato puo ridurre ulteriormente il rischio di cancro dell'endometrio. Uno
studio del febbraio 2026 ha rilevato che le pazienti con iperplasia endometriale o patologia uterina
benigna presentavano un rischio ridotto del 66% di sviluppare cancro dell’'endometrio se trattate
con progestinici e un GLP-1, rispetto ai soli progestinici, e una riduzione di circa il 70% rispetto alla
metformina piu progestinici.

Tutti i risultati ottenuti finora sono di tipo osservazionale e i ricercatori di diversi studi hanno
richiesto studi clinici randomizzati e controllati prima che i GLP-1 possano essere formalmente
considerati strumenti di prevenzione o trattamento del cancro.

Wegovy orale ha superato i 3 milioni di prescrizioni in poco piu di cinque mesi dal suo lancio negli
Stati Uniti, avvenuto il 5 gennaio, ovvero circa una prescrizione ogni cinque secondi. Questo
traguardo arriva in un momento di forte espansione del mercato degli agonisti del GLP-1 per via
orale, con i dati comparativi pubblicati a giugno da Lilly che smentiscono direttamente le
precedenti affermazioni di Novo secondo cui la semaglutide orale sarebbe superiore
all'orforglipron in termini di perdita di peso e tollerabilita gastrointestinale.



