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“I bambini non sono adulti in miniatura”, recitava una campagna di Aifa, ma quasi tutti i farmaci 
impiegati per la cura delle neoplasie infantili non sono stati studiati per la popolazione pediatrica

Ricerca clinica
Bambini “orfani” di farmaci
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T
utti i tumori pediatrici sono rari. Globalmente 
l’incidenza è di quindici casi ogni 100.000, 
con quindi circa 1.600 casi all’anno in Italia.
I tumori pediatrici rappresentano dallo 
0,5% al 2% di tutte le neoplasie con in-

cidenze che vanno da 1-2 casi per milione per cancri 
davvero rari come l’epatoblastoma sino ai trentacin-
que per milione per quello più comune, la leucemia 
linfoblastica acuta (LLA) (vedi “Incidenza dei tumori ra-
ri”). Il progetto europeo RARECARE ha definito 

“rara” ogni malattia la cui incidenza non 
supera i sei casi per 100.000 persone. 

In età pediatrica, invece, gli oncologi 
pediatri definiscono “rara” una neo-
plasia caratterizzata da un’incidenza 
annuale inferiore a 2 casi per milio-

ne. Il progetto collaborativo nazionale 
TREP (Tumori Rari dell’Età Pediatrica) 

dell’Associazione Italiana Ematolo-
gia Oncologia Pediatrica (AIEOP) 
ha cercato nell’ultimo decennio di 

studiare queste malattie, conside-
rate “orfane”, perché poco note, con poche 

organizzazioni scientifiche, progetti o ri-
sorse economiche dedicate. Scopo 

di TREP è stato quello di migliora-
re la gestione clinica e la ricerca di 
base su questi tumori. È chiaro che 

Attualità

INCIDENZA DEI TUMORI 
RARI
Il cancro à la principale cause di 
morte per malattia in Europa in 
bambini sotto i 14 anni. Circa 6.000 
tra bambini e adolescenti muoiono di 
cancro ogni anno. Nel rapporto del 
2012 dell’Associazione italiana dei 
registri tumori (AIRTUM) un capito 
è dedicato ai tumori rari infantili. 
Tramite i dati registrati dalla banca 
dati AIRTUM sono stati censiti i 
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Andrea Ferrari, oncologo pediatra Angelo Ricci, FIAGOP
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lattie ematoncologiche rimar-
remmo stupiti nel constatare 
come non ci sia alcun nesso 
tra i due aspetti». Così Angelo 
Ricci, presidente della Federa-
zione Italiana Associazioni Ge-
nitori Oncoematologia Pediatri-
ca Onlus (FIAGOP) ci introduce 
nel difficile mondo della ricerca 
clinica in pediatria.
«Tutti i risultati sin qui acquisiti 
– continua Ricci – sono dovuti 
a un costante affinamento dei 

protocolli terapeutici, cioè alla 
comparazione di diverse strategie te-
rapeutiche per determinare la dose più 
efficace o la meglio tollerata, unita allo 
studio biologico e genetico di tessuti. 
Insomma, a una precisazione delle dosi 
– vuoi dei farmaci, vuoi delle radiotera-
pie – volta a ottenere il miglior risultato 
terapeutico con le minori conseguenze 
legate alla tossicità di farmaci che van-
no a interagire pesantemente, oltre che 
con le cellule malate, anche con quelle 
sane; il tutto monitorato pazientemente 
nell’ambito di progetti per quanto pos-
sibile ampi, anche a livello europeo, te-
nendo conto della fortunatamente scar-
sa incidenza dei casi».
È avvenuto, tutto questo, usando però 
farmaci pediatrici appositamente stu-
diati per quella categoria di pazienti o 
per quella specifica malattia? «No dav-
vero! si tratta in genere di farmaci per 
l’adulto, che vengono usati off label». 
Sono dunque farmaci già registrati, ma 
usati in modo non conforme a quanto 

si tratta di tumori che mettono 
in grossa difficoltà oncologi e 
chirurghi pediatri, che devono 
prestare cure adeguate. Se al-
cuni di questi tumori sono pro-
priamente tipici dell’età infan-
tile, altre neoplasie che entra-
no nel cappello dei tumori rari 
pediatrici sono invece frequenti 
nell’adulto, come il melanoma, 
i tumori del tratto gastroenteri-
co, i carcinomi di rinofaringe e 
tiroide. Negli ultimi anni, tutta-
via, queste malattie rare hanno 
attratto maggiore attenzione e sono sorti 
diversi gruppi collaborativi sui tumori ra-
ri nell’ambito delle associazioni interna-
zionali di oncologia pediatrica. Il proget-
to TREP ha rappresentato un modello di 
network dedicato alla gestione di bam-
bini e adolescenti con patologie tumorali 
rare e ha portato alla creazione del pro-
getto europeo EXPeRT (European Coo-
perative Study Group for Pediatric Rare 
Tumors). Nell’ambito del progetto TREP, 
non solo è stato istituito un registro dei 
casi diagnosticati presso le istituzioni 
partecipanti, ma nel tempo si sono svi-
luppate linee guida per la diagnosi e il 
trattamento di ogni singolo tipo di tumo-
re e creata una rete di esperti per aiutare 
ogni oncologo a gestire i propri pazienti. 
Ad oggi circa il 70% dei pazienti con tu-
more in età pediatrica guarisce. «Questo 
dato – spiega Andrea Ferrari, oncologo 
pediatra dell’Istituto Nazionale Tumori e 
coordinatore del Comitato AIEOP sugli 
adolescenti – è ovviamente il risultato di 

una media tra patologie che hanno una 
percentuale di guarigione del 90% e ne-
oplasie con una prognosi ancora asso-
lutamente insoddisfacente, come il neu-
roblastoma o il rabdomiosarcoma meta-
statico. In tal senso la necessità di svilup-
pare delle terapie nuove ed efficaci è di 
estrema importanza». Se la percentuale 
di sopravvivenza globalmente è buona, 
il rovescio della medaglia registra che 
circa il 30% dei bambini o adolescen-
ti con tumore ancora muore, il 60-70% 
dei sopravvissuti avrà almeno un effetto 
collaterale e il 30% di questi lo avrà tar-
divamente, sviluppando tra le altre cose 
cardiopatie, problemi di fertilità o un al-
tro tumore.

Farmaci e terapie
«Se considerassimo gli straordinari suc-
cessi conseguiti in termini di percentua-
le di guarigione nel corso degli anni e 
li paragonassimo alla quantità di nuovi 
farmaci introdotti per la cura delle ma-

tumori registrati secondo i codici 
del progetto TREP tra il 2003 e 
il 2008 (546 casi). I tumori rari 
nei bambini e negli adolescenti 
(0-19 anni) sono circa il 33% 
di tutti i tumori solidi, sono più 
rari nei bambini (10%) rispetto 
agli adolescenti (42%). Tra i più 
frequenti i carcinoma tiroidei e 
cutanei (melanoma), con un tasso 
di incidenza rispettivamente di 10,2 
e 5,9 per milione di individui l’anno 
(superano la soglia di 2 casi per 

milione che definisce i tumori rari). 
Tumori molto rari (≤0,5 per milione 
di persone) sono il carcinoma 
timico (0,5), il carcinoma a 
cellule renali (0,5), il carcinoma 
mammario (0,5), il feocromocitoma 
(0,3), il pancreatoblastoma (0,2) 
e il carcinoma adrenocorticale 
(0,1). Tassi di incidenza compresi 
tra 0,5 e 1,5 sono stati rilevati 
per i tumori gonadici, i tumori 
polmonari (entrambi 0,6), il 
tumore delle ghiandole salivari 

(1,0), i carcinomi gastrointestinali 
(1,1), i carcinoidi maligni (1,1) e il 
carcinoma nasofaringeo (1,2). Per 
la maggior parte di questi tumori 
l’incidenza aumenta con l’età. 
La sopravvivenza a cinque anni 
dalla diagnosi è buona sia per i 
bambini sia per gli adolescenti. 
Le percentuali sono comprese 
tra il 70% per i tumori polmonari 
e i tumori adrenocorticali e il 
100% per i tumori delle ghiandole 
salivari. 
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autorizzato e previsto nella scheda tecni-
ca del prodotto sotto l’aspetto delle indi-
cazioni terapeutiche, per le modalità o le 
dosi di somministrazione, per soggetto 
cui il farmaco sarebbe destinato. Durante 
il convegno “Prospettive di cura e di ri-
cerca per i tumori rari”, che si è svolto a 
Palazzo Montecitorio il 30 ottobre scor-
so, Maria Teresa Fasanelli, presidente di 
Peterpan Onlus che si occupa di dare 
accoglienza ai piccoli malati, è interve-
nuta sottolineando che «oltre il 50% dei 
farmaci somministrati ai pazienti pedia-
trici malati di tumore non è stato autoriz-
zato per uso pediatrico». 
«Questo metodo per quanto valido e ben 
collaudato – aggiunge Ricci, – ha proba-
bilmente raggiunto il suo limite, o meglio, 
lo hanno raggiunto i farmaci utilizzati». 
Per alcune forme di cancro che colpi-
scono principalmente bambini e adole-
scenti infatti, il trattamento e la prognosi 
non sono sostanzialmente cambiati nel 
corso degli ultimi 20-30 anni. «La comu-
nità scientifica – continua – e i genito-
ri con loro, sa da tempo che ci si deve 
ormai affidare a nuovi farmaci». I tumo-
ri pediatrici infatti non sono quelli degli 
adulti e i bambini non sono dei grandi 
in miniatura: c’è bisogno perciò di vali-
dare anche in campo pediatrico farmaci 
noti, destinati agli adulti, ma soprattutto 
sviluppare cure specifiche per i bambini. 
Attualmente solo tre farmaci antitumorali 
dei circa 180 che vengono usati in clini-
ca sono stati testati sui bambini. Questo 
non sembra più accettabile con l’avvento 
della medicina personalizzata e nell’era 
dei farmaci innovativi: «bisogna passare 
dalla logica della massima dose tollera-
ta – sottolinea Fasanelli – a quella della 
minima dose adeguata».

Gli ostacoli alla ricerca clinica  
in pediatria
«Solo il 2% delle risorse destinate alla ri-
cerca – spiega Ricci – riguardano i bam-
bini». L’oncologia pediatrica non è mai 
stata un campo di particolare interesse 
per la ricerca e la sperimentazione. La di-
sponibilità dei farmaci in questo settore 

Attualità

LA PROPOSTA DI UNITE2CURE IN 8 PUNTI
Poche, essenziali modifiche alla normativa europea attualmente in vigore 
potrebbero velocizzare l’accesso a nuove, meno tossiche e potenzialmente 
più efficaci terapie per bambini e adolescenti ammalati di cancro. Un 
accesso più rapido a farmaci innovativi renderebbe possibile la cura a un 
maggior numero di pazienti e garantirebbe che bambini e adolescenti 
non vengano trascurati dal progresso terapeutico che è stato raggiunto 
nel trattamento di alcuni tipi di cancro negli adulti. Questo appello per il 
cambiamento viene promosso da un Gruppo Pan-europeo di Associazioni 
di genitori e fondazioni no-profit denominato Unite2Cure. I punti principali 
della proposta sono i seguenti:
1) Nessuna deroga automatica alle norme, nessun abbandono della ricerca 
se l’azione di un farmaco per gli adulti è rilevante per i bambini;
2) sostenere un database europeo sui target molecolari nei tumori 
pediatrici;
3) definire una strategia di priorità per i farmaci in sviluppo che coinvolga i 
principali stakeholders;
4) destinare all’EMA risorse per incoraggiare la collaborazione tra le 
industrie farmaceutiche;
5) avviare un approccio di verifica ciclico in cui i test clinici possano anche 
essere avviati prima della presentazione dei PIP e dove i piani di ricerca 
vengano rivisti alla luce dell’evoluzione dei dati;
6) portare avanti i PIP che si mostrino promettenti anche se il 
corrispondente trial per gli adulti viene abbandonato;
7) incoraggiare lo sviluppo volontario di farmaci specifici per i tumori 
pediatrici;
8) rendere flessibile l’età di accesso ai trial per gli adulti, sulla base del 
meccanismo biologico e patologico e della sicurezza della sperimentazione.
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“PIANO STRATEGICO PER L’ORIZZONTE 2020  
E OLTRE”
La roadmap presentata dal professor Gilles Vassal - Presidente di 
SIOPE - a Malmö a maggio e sottoscritta dai maggiori esperti europei di 
oncoematologia pediatrica, si pone sette obiettivi scientifici ben definiti allo 
scopo di aumentare le percentuali di guarigione, specialmente quelle dei 
tumori pediatrici più resistenti alle cure e di migliorare la qualità della vita dei 
guariti. É stata presentata il 18 novembre a Bruxelles. I punti:
1) Introdurre trattamenti innovativi sicuri ed efficaci (nuovi farmaci e nuove 
tecnologie) nelle terapie multidisciplinari standard. 
2) Guidare le decisioni terapeutiche attraverso una più precisa classificazione 
del rischio tenendo conto delle caratteristiche molecolari dei tumori: la 
medicina di precisione. 
3) Migliorare la conoscenza biologica dei tumori pediatrici e facilitare il 
trasferimento dei risultati di laboratorio al letto del paziente 
4) Uniformare in tutti i paesi europei la possibilità di accedere a cure standard, 
alle conoscenze più avanzate e alla ricerca clinica. 
5) Tenere conto delle particolari esigenze degli adolescenti e dei giovani adulti 
instaurando rapporti di collaborazione con gli oncologi degli adulti.
6) Migliorare la qualità della vita dei guariti, affrontando il problema della 
tossicità dei trattamenti e dei loro effetti a lungo termine, cercando di 
prevenirla quando è possibile 
7) Approfondire le conoscenze sulle cause dei tumori infantili e mettere in 
piedi un piano di prevenzione laddove è possibile.
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che un forte problema legato alla priva-
cy. Per dare una misura della ricerca cli-
nica impegnata in pediatria, attualmente 
in Italia sono in piedi circa 7 o 8 studi nel 
campo dei tumori solidi e altrettanti sui 
tumori liquidi. «Sono decisamente pochi, 
commenta Ferrari, e riflettono le difficoltà 
di sviluppo di trial clinici sui bambini cer-
tamente in larga parte dovute all’esiguo 
numero di pazienti arruolabili».

Aria di cambiamento
Da alcuni anni, sia per esigenza dei medi-
ci pediatrici sia con l’avvento della medi-
cina di precisione, le cose hanno iniziato 
a cambiare. Nel campo dei tumori infan-
tili è nato il consorzio europeo per lo svi-
luppo di nuovi farmaci, l’ITCC (Innovative 
Therapies for Children with Cancer) che 
ha fatto sì che da un lato si concentras-
sero gli sforzi di tutte le realtà europee 
impegnate nella cura dei tumori infanti-
li e dall’altro che cambiassero le regole 
burocratiche. Così nel 2007 sono state 
introdotte le PMR (Paediatric Medicines 
Regulation), leggi europee che promuo-
vono la ricerca in tutte le malattie pedia-
triche. Secondo il gruppo Pan-europeo 
di Associazioni di genitori e fondazioni 
no-profit denominato Unite2Cure, tutta-
via, le PMR non hanno mantenuto la pro-
messa di fornire farmaci più sicuri ed effi-
caci. Per questo a settembre 2015 Unite-
2Cure ha prodotto una serie di proposte 
concrete per specifiche modifiche del-
la normativa europea raccolte nel do-
cumento ufficiale dal titolo “Making the 
European Paediatric Medicines Regula-
tion work for children and teenagers with 
cancer”. Il punto centrale del documen-
to è il principio che ogni volta che un’a-
zienda farmaceutica sviluppa un farma-
co per una patologia nell’adulto debba 
essere rigorosamente anche investigato 
il potenziale del nuovo farmaco nel con-
trastare una malattia nei bambini e ado-
lescenti. Il Piano Investigativo Pediatri-
co (PIP), per l’appunto, è stato introdot-
to con le PMR del 2007 e prevede che 
durante le prime fasi delle sperimenta-
zione clinica negli adulti, la società far-

è stata da sempre vincolata a tre fattori 
principali. Da un lato la rarità dei casi è 
stata un ostacolo allo sviluppo di studi 
clinici e di protocolli ad hoc per i bambi-
ni e gli adolescenti: la scarsità dei numeri 
non spinge infatti le case farmaceutiche a 
investire in questo campo, specie se non 
incentivate da opportune leggi e agevo-
lazioni. A questo si affiancano compli-
cazioni di natura etica e medico-legale 

(per esempio, l’obbligo di attivare 
specifiche coperture assicurati-

ve, con i relativi costi). Esiste 
in più un problema che è 
proprio della sperimenta-
zione ed è legato alla ricer-

ca di base, preludio di ogni 
studio clinico. «Anche sulla ri-
cerca di base – spiega Ferrari – 
grava il problema dei numeri: la 
scarsità dei campioni biologici 
destinabili ai banchi dei labo-
ratori non aiuta l’individuazio-
ne di target molecolari su cui 
formulare e testare successi-
vamente nuovi farmaci». Oltre 

a ciò secondo Fasanelli c’è an-

NCF_2015_010_INT@030-034.indd   33 14/12/15   15:26



34 NCF • dicembre 2015

maceutica deve concordare un progetto 
di ricerca e sviluppo in ambito pediatri-
co all’EMA.
 Il problema però sono le deroghe: se 
infatti il trattamento in fase di studio è 
per una malattia che si verifica solo ne-
gli adulti, ad esempio il cancro ovarico, 
l’azienda può richiedere che gli studi pe-
diatrici ottengano una deroga alla norma 
e vengano accantonati. Nei primi cinque 
anni di applicazione della normativa eu-
ropea, ventisei nuovi farmaci per gli adul-
ti con possibili riscontri anche in campo 
pediatrico sono stati sviluppati ma più 
della metà sono stati abbandonati in am-
bito pediatrico (ITCC, 2012). In risposta 
a tutto questo l’Istituto per la Ricerca sul 
Cancro nel Regno Unito ha dichiarato: 
“Sosteniamo con forza la sostituzione 
dell’attuale sistema di deroga in base al 
tipo di patologia (adulto/pediatrico) con 
un altro che guardi allo specifico mec-
canismo di azione del farmaco. Ritenia-
mo che questo comporterebbe un con-
siderevole aumento del numero di stu-
di pediatrici per farmaci potenzialmen-
te molto importanti per i tumori infantili”. 
Anche il disegno dei protocolli potrebbe 
essere rivisto. Un gruppo di stakeholders 
europei riuniti in una Piattaforma comu-
ne (CDDF ITCC ENCCA SIOPE Paedia-
tric Platform) ha presentato una serie di 
proposte in tal senso: con l’arrivo della 
banca dati centralizzata europea di tar-
get molecolari nei bambini, si potrebbe 
definire una strategia per assegnare del-
le priorità ai farmaci che coinvolgereb-
be tutti i soggetti interessati, con l’aiu-
to di EMA. Inoltre sarebbe auspicabile 
modificare alcuni requisiti dei PIP, come 
la presentazione a EMA di un piano det-
tagliato di tutte e tre le fasi della speri-
mentazione, a favore di una documen-
tazione da presentare meno rigida e da 
strutturare in base ai risultati preliminari. 
Affinché l’industria farmaceutica possa 
essere coinvolta, inoltre, devono esistere 
dei forti incentivi per questi studi pedia-
trici. L’incentivo attualmente offerto a chi 
completa un PIP di un prolungamento di 
sei mesi dell’esclusivo accesso al merca-

to del farmaco in sviluppo, ha generato 
scarsi interessi commerciali. Le biotech 
in particolar modo, si continua a legge-
re nelle proposte di Unite2Cure, hanno 
bisogno di incentivi finanziari a più lun-
go termine per potersi impegnare nella 
ricerca in campo pediatrico. 
Se, da un lato, ci sono pochi incentivi per 
le aziende, dall’altro ci sono limitate san-
zioni cui esse rischiano di essere sotto-
poste (vedi “La proposta di Unite2Cure 
in 8 punti). Il 17 Novembre la Commis-
sione Europea ha però dichiarato di non 
voler anticipare i tempi di revisione del 
Regolamento sui tumori infantili (come 
richiesto dal documento di Unite2Cure) 
previsti per il 2017.
«FIAGOP – testimonia Ricci – è stata tra 
i primi firmatari dell’appello di Unite2Cu-
re, di cui condivide pienamente il senso. 
Il mondo scientifico e quello dei genito-
ri sono consapevoli del fatto che non si 
stiano sviluppando abbastanza celer-
mente nuovi farmaci, sicuri ed efficaci 
per bambini e adolescenti. A fronte di 
notevoli successi in alcuni settori (come 
le leucemie, per esempio) le cure e i tassi 
di sopravvivenza per altri tumori dell’in-
fanzia non sono di fatto migliorate negli 
ultimi 30/40 anni. Ecco perché diventa 
importante un coinvolgimento a livello 
europeo di tutti gli stakeholders. Ren-
dere le normative più efficaci è un primo 
importante passo verso l’obiettivo che 
sempre più bambini e ragazzi guarisca-
no dal cancro.»

Attualità IL RUOLO DELLA POLITICA
Le aziende dovrebbero investire un’adeguata parte dei propri utili nell’indagare 
la sicurezza e le potenzialità di farmaci che nel passato sono stati considerati 
rilevanti solo per gli adulti e giungere alla definizione di farmaci effettivamente 
dedicati a bambini e adolescenti. È chiaro che non si può chiedere alle sole 
aziende di farsi carico di un simile impegno. La politica dovrebbe porre in essere 
normative tali da agevolare le società farmaceutiche prima di tutto in maniera 
stimolante, stabilendo incentivi di diverso tipo (fiscali, economici ecc.) che 
rendano davvero allettante il lavoro in quel campo; al tempo stesso dovrebbe 
essere chiaramente imposto un obbligo alla ricerca, supportato dall’applicazione 
certa di sanzioni severe verso chi non lo rispetta. «Considerando il valore 
sociale di un’attività di nicchia com’è la ricerca oncologica in campo pediatrico – 
suggerisce Ricci – e immaginandola anche come un investimento per il futuro, 
i governi stessi dovrebbero farsi promotori in prima persona di un impegno 
del genere, in accordo con gli organismi scientifici esistenti (EMA, ITCC), con i 
centri accreditati e le Università. Penso che una cooperazione a livello europeo 
sarebbe più indicata per il raggiungimento di obbiettivi di qualche peso. Anche 
le associazioni di genitori – i primi interessati in uno sviluppo in quest’ambito – 
possono dare il loro contributo sia morale, con una costante azione di pressione, 
sia economico, con la raccolta di fondi dedicati, affinché la ricerca di nuovi 
farmaci in campo pediatrico proceda più speditamente». 

Cosa si sta facendo al Parlamento Eu-
ropeo in tema di tumori infantili? Nel 
2014 diversi membri tra cui alcuni italia-
ni hanno firmato un manifesto a soste-
gno dell’Oncologia Pediatrica. «Da allo-
ra – spiega Ricci – non è successo mol-
to, per la verità. Il mondo dell’oncologia 
pediatrica rimane pur sempre marginale. 
Tuttavia c’è un certo interesse ed esiste 
un gruppo di parlamentari europei (Mem-
bers of the European Parliament Against 
Cancer, MAC) attenti a quei temi». 
Il 18 Novembre a Bruxelles il mondo 
scientifico, quello dei genitori e i MAC 
hanno presentato il Piano Oncologico 
Europeo per i bambini e gli adolescen-
ti predisposto da SIOPE con la parte-
cipazione dei rappresentanti di genitori, 
pazienti e guariti (CCI). Tale piano rap-
presenta la roadmap frutto del lavoro dei 
principali oncologi e oncoematologi pe-
diatrici europei stilata per stabilire i sette 
obiettivi da raggiungere entro il 2020 in 
tema di oncologia pediatrica. L’accelera-
zione dello sviluppo di farmaci innovativi 
si trova appunto tra i punti principali del 
piano (vedi “Piano strategico per l’oriz-
zonte 2020 e oltre”).  n
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