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L’ evoluzione della sperimentazio-
ne clinica in oncologia pediatri-

ca negli ultimi quarant’anni è legata
allo sviluppo di protocolli di diagnosi
e cura (clinical trial) e alla capacità di
aggregare casistiche idonee, naziona-
li e internazionali, per valutare i risul-
tati clinici prefissati (primary end
point). 

Questo significa che dallo studio
dei tumori in generale, con i futuri ap-
porti della farmacogenetica e della
farmacogenomica, sono già stati otte-

nuti importanti contributi alla cono-
scenza e allo sviluppo di terapie inno-
vative e personalizzate, e più ne sono
attesi. 

PAEDIATRIC ONCOLOGY: EVOLUTION OF DIAGNOSIS AND TREATMENT
(Medico e Bambino 2009;28:156-161)
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Summary
The objective of treatment for more than 70% of children with cancer outlines the succes-
sful routes built up by paediatric oncologists over the latest 40 years. In addition to the evo-
lution of diagnostic routes reported in our former article, the second backbone of this suc-
cessful story stands for the development of multicenter (national, international), coopera-
tive, non-profit clinical trials. The therapeutic approach is based on limited surgery, ra-
diotherapy and, principally, on chemotherapy protocols, part of controlled clinical studies
as consequence of the progressive use of new drugs, new drug schedules and doses.
However, about 25% of children still die without additional efficacious therapeutic options
and the treatment may often represent cause of early toxic events and even of long term
sequelae. The progress of our understanding of the molecular bases of the neoplastic tran-
sformation has opened the possibility to interfere directly with genes and their altered
products inside the tumour cell. Of course, the “dream“ to rely upon more specific sub-
stances selectively directed towards known “targets” evokes the advantages of a perso-
nalized and more specific medicine in favour of the reduction of early and long term toxi-
city, which does represent an important  objective to pursue also with the presently avai-
lable therapies.

La terapia dei tumori pediatrici ha registrato negli ultimi quarant’anni una serie di successi, dovuti da una parte alla ela-
borazione e alla continua rivalutazione di protocolli internazionali condivisi, dall’altra all’utilizzazione associata della chi-
rurgia (per i tumori solidi), della radioterapia e della chemioterapia, infine alla stratificazione dei livelli di rischio ai qua-
li corrispondono schemi di trattamento diversamente aggressivi. Il trasferimento delle conoscenze di biologia molecolare
dei tumori pediatrici alla clinica ha consentito di continuare, a piccoli passi, in un miglioramento della prognosi che non
sembra esaurito. In sostanza la guaribilità media (sopravvivenza a 5 anni) va dal 50% per l’alto rischio al 90% per il bas-
so rischio. NB. Questo non è un testo “per imparare”, piuttosto per “capire” o, meglio, per “avere un’idea” di quello che
succede fuori dal quotidiano, nella pediatria difficile e avanzata, che è sempre pediatria.
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Acronimi 
CHIR = chirurgia
CT = chemioterapia
LLA = leucemia linfoblastica acuta
NB = neuroblastoma
RMS = rabdomiosarcoma
RT = radioterapia
SUR = sopravvivenza
SUR EFS = sopravvivenza libera
da eventi 
TBI = total body irradiation
TCSE = trapianto di cellule staminali
ematopoietiche
TSFE = tumori della famiglia dei
sarcomi di Ewing
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L’armamentario terapeutico a di-
sposizione della pediatria oncologica
è tuttora relativamente ristretto, se si
tiene conto che la stragrande maggio-
ranza delle sostanze fino a oggi attiva-
mente impiegate risale agli anni ’50-
’80, con ben 25 molecole su 31 già di-
sponibili prima del 1990 (Tabella I).
Per oltre l’80% di queste molecole non
ci si è mai giovati di un’appropriata
sperimentazione in età pediatrica1.

LA STORIA DEI PROGRESSI 

La curabilità dei tumori infantili fa
riferimento primariamente al successo
conseguito nella cura della leucemia
linfoblastica acuta (LLA) a partire
dagli anni ’70, quando il gruppo tede-

sco “Berlino, Francoforte, Monaco”
(BFM) ha introdotto una poli-chemio-
terapia (poli-CT) di induzione prolun-
gata e intensa, utilizzando quasi tutti i
farmaci ancora oggi impiegati per il
trattamento della LLA, portando la so-
pravvivenza (SUR) libera da eventi
(EFS) a 5 anni al 50%, da poco più di ze-
ro quale era negli anni ’60.

Per la prima volta, in quell’occasio-
ne, sono stati utilizzati criteri di strati-
ficazione per fasce di rischio, basati
sulle caratteristiche clinico-laboratori-
stiche presenti alla diagnosi. 

Nello stesso tempo è stata introdot-
ta nel protocollo terapeutico una fase
di reinduzione, in sostanza un “rinfor-
zo” della remissione, ottenuta con una
riduzione della “malattia residua”, cioè
delle cellule blastiche comunque rima-
ste nel midollo. La reinduzione è simi-
le, per composizione farmacologica, al-
la terapia di induzione e viene intra-
presa 4 mesi dopo il raggiungimento
della remissione. 

La pratica della reinduzione ha pro-
dotto un consistente miglioramento
dei primi risultati, soprattutto nei pa-
zienti ad alto rischio, ottenendo una
EFS globale superiore al 65%. 

Questa “aggressività” terapeutica
(induzione e reinduzione), accolta al-
l’inizio con molte perplessità per i pos-
sibili effetti collaterali, è stata poi gra-
dualmente adottata in tutti i Paesi avan-
zati2, e costituisce oggi lo schema base
della terapia per la LLA.

Un altro progresso, che ha consen-
tito di migliorare la stratificazione e
l’attribuzione di protocolli differenziati
in funzione della fascia di rischio, è sta-
to ottenuto mediante l’attribuzione di
un valore prognostico alla risposta pre-
coce alla terapia steroidea (7 giorni),
valutata sul periferico.

Un altro progresso ancora riguarda
la prevenzione della complicanza me-
ningea, dovuta al passaggio di linfobla-
sti nel liquor, e la migliore conoscenza
degli effetti collaterali a lungo termine
della radioterapia (RT). In conseguen-
za di questi riscontri, nei protocolli
BFM-ALL 86, 90 e 95, l’indicazione alla
RT craniale è stata progressivamente
ridotta, sostituita dall’uso del metho-
trexate ad alte dosi, in grado di supe-
rare le barriere farmacologiche, di pe-
netrare nei “santuari” e di ridurre quin-

di l’incidenza delle recidive extrami-
dollari. 

Attualmente, la SUR a 5 anni per la
leucemia linfatica acuta a rischio stan-
dard è vicina al 90%.

In Italia, il trattamento multicentrico è ini-
ziato negli anni ’70 sotto l’egida dell’Associa-
zione Italiana di Ematologia e Oncologia Pe-
diatrica (AIEOP), coinvolgendo oltre 50 centri
nel territorio nazionale, con un aumento pro-
gressivo del reclutamento di pazienti: un terzo
dei casi attesi negli anni ’70; più di due terzi dei
casi attesi negli anni ’80; infine, più del 95% ne-
gli anni ’90. Dall’impiego di protocolli meno in-
tensivi si è passati, dal 1988, all’adozione di un
protocollo BFM modificato, la cui fattibilità ed
efficacia, nell’ambito della rete dei centri
AIEOP, si sono rese presto evidenti (EFS 67%
rispetto al 35% del protocollo precedente)3. 

Con il protocollo AIEOP-LLA 91 ha avuto
inizio uno studio randomizzato, con sommini-
strazione di L-asparaginasi ad alte dosi nei pa-
zienti a rischio non alto: questa esperienza ha
però evidenziato l’inadeguatezza della casisti-
ca dei singoli gruppi al fine di ottenere dati
scientificamente solidi; e ha quindi imposto la
necessità di eseguire ricerca clinica su grandi
numeri, attraverso la cooperazione interna-
zionale.

Con il protocollo LLA 2000, i gruppi
AIEOP e BFM hanno iniziato uno studio pro-
spettico comune randomizzato sull’efficacia
del desametasone rispetto al prednisone nella
terapia di induzione, i cui risultati non sono an-
cora disponibili. 

Il trapianto di cellule staminali ematopoie-
tiche (TCSE) è divenuto parte integrante della
strategia terapeutica solo degli ultimi due pro-
tocolli AIEOP-BFM. Esso trova indicazione in
prima remissione completa in meno del 5% di
pazienti, che presentano già all’esordio carat-
teri di altissimo rischio di recidiva, e inoltre nel
25% dei casi di recidiva. 

Il medulloblastoma è un tumore
solido, endocranico, della fossa poste-
riore, il più tipico dei tumori endocra-
nici del bambino, specie nel bambino
più giovane. 

Per il medulloblastoma la CHIR (ra-
dicale), la RT (asse cranio-spinale con
boost in fossa cranica posteriore) e la
CT sistemica a più farmaci (ciclofosfa-
mide, vincristina, methotrexate ev e in-
tratecale, carboplatino, etoposide) co-
situiscono i capisaldi della terapia.

L’attuale SUR a 5 anni dei pazienti a
rischio standard supera l’80%, un valo-
re del tutto sovrapponibile a quello ot-
tenuto nelle più favorevoli neoplasie
solide extra-cerebrali4-6. Questo vale, si
è detto, per i casi a rischio standard; la
prognosi dei pazienti ad alto rischio è
meno soddisfacente; ma l’ultimo pro-

Tabella I

AGENTI ANTICANCRO
IMPIEGATI IN ONCOLOGIA 

PEDIATRICA

Steroidi 1949
Tiotepa 1950
6-mercaptopurina 1952
Methotrexate 1953
Busulfano 1954 
6-tioguanina 1955
Desametasone 1958
Doxorubicina 1960
Citosin-arabinoside 1961
Ciclofosfamide 1962
Vincristina 1963
Asparaginasi 1963
Actinomicina D 1964
Adriamicina 1964
Daunomicina 1964
Lomustina 1972
Teniposide (VM-26) 1975
Cisplatino 1978
Retinoidi 1982
Etoposide (VP-16) 1983
Mitoxantrone 1987
Carboplatino 1989
Temozolomide 1989
Fludarabina 1989
Vinorelbina 1990
Irinotecan 1992
Tretinoin-ATRA 1995
Gemcitabina 1996
Topotecan 1997
Imatinib (mesilato) 1998
Clofarabina 2004
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tocollo SIOP (CT iniziale a dosi sovra-
massimali, seguita dalla reinfusione di
cellule staminali autologhe) permette
già di vedere un miglioramente pro-
gnostico significativo. 

Gli effetti a distanza della terapia origina-
riamente attuata erano tali da metterne in di-
scussione l’eticità, specie per quanto riguarda
la RT: disturbi dell’asse ipotalamo-ipofisario,
alterazione di sviluppo delle vertebre, danni
vascolari cerebrali, rischio di secondo tumo-
re radio-indotto e grave compromissione dello
sviluppo psico-cognitivo. Ma emerge oggi che
la RT iperfrazionata è molto meno lesiva sul
parenchima cerebrale rispetto a quella con-
venzionale. Dalla fine degli anni ’90, la CT si-
stemica post-RT è universalmente riconosciu-
ta quale parte del trattamento standard. 

Il trial clinico prospettico cooperati-
vo europeo (anni ’90) (CHIR massima-
le, laddove possibile, RT cranio-spinale
a dosi massimali, CT sistemica) per-
mette di conseguire, nei casi ad alto ri-
schio, una SUR a 3 e 5 anni pari al 50%
e 44%, rispettivamente, e una SUR libe-
ra da eventi (EFS) a 3 e 5 anni rispetti-
vamente del 40% e del 35%7.

Un possibile migliormento della
prognosi potrebbe venire dall’uso della
CT ad alte dosi con TCSE, in aggiunta
al trattamento convenzionale8. 

Il nefroblastoma, o tumore di
Wilms, è uno dei tumori solidi che più
e prima hanno risentito dei migliora-
menti culturali e tecnici dell’oncologia
pediatrica, con un indice di guaribilità
per le forme localizzate che è passato
dal 10% del 1920 al 40% degli anni ’50,
quando la radioterapia è stata utilizzata
nella fase pre- e post-operatoria ed è
passata al 90% di guaribilità ancora ne-
gli anni ’80, grazie all’impiego di pro-
grammi terapeutici multidisciplinari,
con approccio chirurgico, radioterapi-
co e chemioterapico.

CHIR, CT e RT costituiscono anche
le basi del trattamento del neurobla-
stoma (NB), che fa riferimento a tre
fasce di rischio di recidiva di malattia
(basso, intermedio, alto), rischio basa-
to sull’età alla diagnosi, sull’estensione
e sulle caratteristiche biologiche all’e-
sordio9,10. 

Per il neuroblastoma, la SUR varia molto
in funzione della presentazione: dall’80% nello
stadio I, con esordio clinico molto precoce e

possibilità di regressione spontanea, al 20%
per lo stadio IV. In prima linea, farmaci attivi
sono risultati gli agenti alchilanti, gli analoghi
del platino, le epidofillotossine e la doxorubi-
cina, la cui combinazione ha migliorato la per-
centuale di risposta, anche se la SUR resta in-
soddisfacente. 

Il topotecan (inibitore della topoisomerasi
I) e la temozolomide mostrano una significati-
va attività antitumorale in pazienti in ricadu-
ta11. Lo studio della malattia midollare resi-
dua12 dimostra che la persistenza di cloni resi-
stenti dopo CT costituisce l’ostacolo principa-
le alla guarigione. Per questo motivo si è cer-
cato di eliminare i blasti residui mediante an-
ticorpi monoclonali diretti contro il gangliosi-
de GD2, antigene espresso ad alta densità su
cellule di NB e a un livello molto più basso in
alcuni tessuti sani13. Recentemente, il gruppo
europeo ha iniziato uno studio randomizzato
per la somministrazione di questo anticorpo
(immunoterapia) in associazione a trattamen-
to differenziativo con acido cis-retinoico. 

Altre prospettive di cura riguardano i reti-
noidi (differenziazione e/o apoptosi) e farma-
ci inibenti la neoangiogenesi, vista la correla-
zione della prognosi con il grado di vascola-
rizzazione tumorale e l’espressione di fattori
angiogenici14. 

In fase preliminare è anche il tentativo di
veicolazione selettiva dei farmaci sul bersaglio
tumorale mediante liposomi rivestiti di anti-
corpi monoclonali (immunotargeting).

Istologia, sede e dimensioni del tu-
more, età del paziente, estensione del-
la malattia e risultato della CHIR ini-
ziale determinano l’indirizzo terapeuti-
co nei rabdomiosarcomi (RMS). Par-
ticolarmente attiva contro il RMS è la
doxorubicina, ma nuovi farmaci, quali
topotecan e irinotecan (derivati della
camptotecina), sono risultati attivi in
studi randomizzati (fase I-II). 

Oggi (sebbene la variabilità della presen-
tazione clinica e dello stato del tumore al mo-
mento della diagnosi siano molto consistenti e
rendano difficile la prognosi all’esordio) pos-
siamo dare come acquisita una SUR a 5 anni,
per i casi a rischio standard superiore a 80%,
mentre nelle forme con metastasi a distanza
la SUR scende al 40%.

Uno studio recente ha confrontato il regi-
me VTC (vincristina, topotecan, ciclofosfami-
de) con lo standard VAC per i pazienti a ri-
schio intermedio15, come pure l’associazione
di irinotecan e vincristina16. È in corso la spe-
rimentazione con vinorelbina, attiva nel RMS
pretrattato (studio EpSSG), mentre la CT so-
vramassimale seguita da TCSE dopo tratta-
mento standard, o più precocemente, non ha
migliorato i risultati. Viceversa, è stata dimo-
strata la fattibilità dell’intensificazione della te-
rapia riducendo l’intervallo fra i cicli da 3 a 2
settimane con il supporto di fattori di crescita.
Infine, l’impiego prolungato di CT a basse do-
si dopo CT standard ha prodotto risultati mi-

gliori rispetto al trattamento ad alte dosi, sep-
pure a breve termine17. Un ulteriore studio
(EpSSG) randomizza i pazienti in remissione
completa per concludere il trattamento alla fi-
ne della terapia standard o continuarlo con
basse dosi di ciclofosfamide e vinorelbina set-
timanalmente. 

Ma non esiste ancora un trattamento stan-
dard18 per gli altri SPM (fibrosarcoma, sarco-
ma sinoviale, sarcoma neurogenico, tumore
neuroectodermico periferico), per i quali si sta
valutando il possibile ruolo di ifosfamide e
doxorubicina in pazienti ad alto rischio (EpS-
SG NRSTS 2005). 

Studi non controllati riguardano infine la
possibilità di innescare una graft versus tu-
mour dopo TCSE allogeniche19. Sono stati con-
siderati anche i farmaci antiangiogenici, in
considerazione che linee cellulari di RMS
esprimono il Vascular Endotelial Growth Fac-
tor, senza disporre ancora di dati clinici valu-
tabili. 

La rarità e complessità dei tumori
della famiglia dei sarcomi di Ewing
(TFSE) rendono indispensabile il loro
trattamento presso centri specializzati
e multispecialistici (pediatri oncologi,
chirurghi ortopedici, osteoncologi,
chirurghi generali e toracici, anatomo-
patologi esperti in sarcomi, radiotera-
pisti, esperti in riabilitazione, psicolo-
gi, personale infermieristico dedicato)
al fine di migliorare la SUR e la qualità
di vita dei pazienti a breve e lungo ter-
mine.

Prima dell’avvento della CT, meno
del 10% dei pazienti con TFSE soprav-
vivevano, nonostante la sensibilità alla
RT del tumore20, a causa di metastasi
entro due anni dall’esordio, dimo-
strando la necessità di un trattamento
sistemico.

Con l’avvento dei moderni regimi di
terapia multimodale (CT, CHIR, RT)
può essere ottenuta una SUR di oltre il
50%21,22. 

La CT ha significativamente modificato la
prognosi del SE, precedendo il trattamento lo-
cale chirurgico e/o radioterapico. La finalità
di tale approccio è quella di determinare una
riduzione della neoplasia in modo da facilitare
l’intervento chirurgico (CT neoadiuvante). I
farmaci utilizzati in prima linea sono vincristi-
na, actinomicina-D, ciclofosfamide, doxorubi-
cina (VACD), che rappresentano lo standard
terapeutico. L’aggiunta di ifosfamide e di eto-
poside (VACD-IE) o la sostituzione di ciclofo-
sfamide con ifosfamide (VAID) possono au-
mentare l’efficacia terapeutica in alcuni sotto-
gruppi di pazienti. Nel protocollo attualmente
in corso in Italia, i pazienti che mostrano una
non completa efficacia del trattamento di in-
duzione a dosi standard (secondo la valutazio-
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ne istologica della percentuale di necrosi tu-
morale ottenuta), pur in presenza di buona ri-
sposta clinica e radiologica, vengono avviati,
dopo la CHIR, a un trattamento intensificato
con alte dosi di busulfano e melfalan, seguite
da TCSE autologo. Questo trattamento è stato
associato in passato alla total body irradiation
(TBI). Dalla revisione dei dati della letteratura
sembra che in questo gruppo di pazienti la
TBI non offra particolari vantaggi, mentre l’u-
tilizzo delle alte dosi di CT appare più giustifi-
cato.

Alcuni Autori ritengono che, a fronte della
tossicità di tali programmi di intensificazione
terapeutica, questo tipo di trattamento do-
vrebbe essere riservato solo a pazienti a ri-
schio molto alto, con malattia metastatica pre-
sente all’esordio o con recidiva di malattia. 

Resta in generale la considerazione della
sostanziale sistemicità del SE ab initio, donde
l’indicazione a programmi di intensificazione
terapeutica per migliorare la quota di guari-
gione. Non vi sono attualmente segnalazioni
che riportino l’efficacia dell’uso di procedure
che utilizzino il TCSE allogenico (cellule sta-
minali da donatore) in questo sottogruppo di
pazienti23. 

LE TERAPIE MOLECOLARI 

Le anomalie genetiche riscontrate
nei tumori dell’età evolutiva (riarran-
giamenti, amplificazioni, mutazioni, de-
lezioni ecc.)24 hanno permesso di rico-
noscere motivi ricorrenti della trasfor-
mazione tumorale e di identificare al-
meno due processi che sembrano es-
senziali in tale percorso. 

Lo screening delle anomalie geneti-
che presenti nella cellula tumorale (ge-
nomica) o quelle delle proteine (pro-
teomica) rappresentano i punti di par-
tenza fondamentali, seguendo il con-
cetto di base di identificare ciò che di-
stingue la cellula tumorale dalla con-
troparte normale. 

Dimostrata la rilevanza di un target
noto in modelli preclinici di tumore, è
possibile sviluppare molecole che pos-
sano interferire con la sua funzione.
Complementarmente, prodotti farma-
cologici di sintesi o naturali possono
essere studiati per le loro capacità di
interferire in vitro con queste mutate
funzioni della cellula tumorale, che la
diversificano dalla cellula normale e ne
fanno così un target obiettivo. 

In particolare, i geni coinvolti nelle
traslocazioni cromosomiche (anomalie
caratteristiche delle neoplasie emato-
logiche, ma di frequente riscontro an-

che nelle altre neoplasie di interesse
pediatrico) codificano per fattori tra-
scrizionali, proteine che svolgono un
ruolo cruciale nella regolazione della
trascrizione24,25. Proprio per il ruolo
centrale che queste anomalie svolgono
nella patogenesi delle neoplasie ema-
tologiche, tali bersagli sono stati con-
siderati ideali per potere “aggredire” la
cellula tumorale. In realtà, la possibi-
lità di interferire attraverso piccole mo-
lecole di sintesi con il legame tra il do-
minio del fattore trascrizionale e le se-
quenze specifiche del DNA dei geni, la
cui trascrizione è da essi controllata, si
è rivelata più complessa del previsto25.
Ciononostante, lo sviluppo di terapie
mirate contro molecole selettivamente
espresse dalla cellula tumorale costi-
tuisce una realtà e offre la concreta
speranza di potere disporre di farmaci
sempre più selettivi e meno tossici. 

Un importante esempio in tale direzione
della ricerca farmaceutica è l’utilizzo dell’acido
all-trans-retinoico (ATRA), analogo della vita-
mina A, nel trattamento della leucemia pro-
mielocitica acuta (LPA)26, che presenta una
specifica traslocazione cromosomica t(15;17),
che fonde una parte del gene codificante per il
recettore alfa dell’acido retinoico (RARα) con
il gene PML, che codifica per un fattore tra-
scrizionale27. La proteina di fusione PML-RA-
Rα, che si genera come risultato della traslo-
cazione, recluta complessi di proteine con at-
tività repressoria, determinando il blocco del-
la normale differenziazione. L’ATRA svolge la
sua funzione legandosi a RARα, causando la
degradazione della proteina PML-RARα, la
dissociazione del legame dei complessi re-
pressori con la conseguente promozione della
differenziazione dei blasti leucemici lungo la
normale linea di maturazione. Attualmente, la
combinazione dell’ATRA con la CT costituisce
la terapia standard della LPA sia nell’adulto sia
nel bambino28. 

Più promettente appare la possibi-
lità di interferire con i geni ad attività ti-
rosin-chinasica che risultino mutati.
Tale ottimismo si fonda principalmente
sul successo che Gleevec (imatinib me-
silato), farmaco ben tollerato, ha avuto
nel trattamento della leucemia mie-
loide cronica (LMC) e contro la leu-
cemia acuta Ph+ [traslocazione
t(9;22)]30. Si tratta di una piccola mole-
cola che si lega in modo specifico alla
proteina prodotta dalla traslocazione,
che risulta essere costitutivamente at-
tiva30 nella sua funzione di tirosin-chi-

nasi, come conseguenza della trasloca-
zione. Tale proteina svolge un ruolo
centrale nella patogenesi della malat-
tia perché, sia in vitro sia in vivo, il ge-
ne BCR-ABL ha attività trasformante. I
risultati dei primi studi clinici hanno
generato una grande speranza sulla
possibilità di “aggredire” proteine mu-
tate con attività tirosin-chinasica, costi-
tuendo il primo esempio di terapia mo-
lecolare efficace.

Per quanto concerne i tumori solidi, la fa-
miglia dei recettori per l’Epidermal Growth
Factor (EFGR) è costituita da quattro distinte
molecole (EGFR/ ERBB1, ERBB2, ERBB3 e
ERBB4), i cui geni sono mutati o sovraespres-
si in una varietà di tumori solidi, inclusi i tu-
mori del SNC del bambino (gliomi, ependi-
moni, medulloblastomi)31. Due anticorpi mo-
noclonali umanizzati diretti contro ERBB2
(Herceptin) e contro ERBB1 (Erbitux) risulta-
no efficaci nel trattamento del tumore del seno
in presenza di metastasi e nel tumore del co-
lon-retto, rispettivamente.

L’interferenza con l’attività del re-
cettore mutato si può realizzare anche
neutralizzando la funzione di una delle
proteine coinvolte nella trasduzione in-
tracellulare del segnale.

La proteina RAS, attiva in diversi tumori,
può essere neutralizzata interferendo con la
farnesilazione, processo necessario per la sua
attività. Si stanno sperimentando farmaci ini-
bitori della farnesilazione, potenzialmente at-
tivi sia nella condizione in cui i geni RAS sono
mutati sia nella condizione in cui a “monte” è
mutato un recettore che utilizza questa  via
per la trasduzione del suo segnale32. 

Analoga possibilità esiste per mTOR
(Mammalian Target of Rapamycine), una pro-
tena con attività serin-treonin-chinasica, im-
plicata in molti tumori (sarcomi delle parti
molli, tumori del SNC), per la quale numerosi
inibitori sono attualmente in sperimentazione
sia nell’adulto sia nel bambino33.

Ulteriori prospettive di esplorare
tutto il genoma di una cellula, a livello
di DNA e di espressione, sono state
aperte dalla tecnologia dei microar-
ray34. 

L’identificazione di un gene ignoto
amplificato o deleto in modo selettivo
in un determinato tumore a confronto
con la controparte normale può per-
mettere di ricostruire le conseguenze
di tali anomalie e di identificare quale
possa essere il bersaglio “aggredibile”,
esplorando prima in vitro e poi in vivo
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piccole molecole di sintesi che possano
interferire con esso. 

Per fare un esempio, prendiamo un gene, il
FLT3 (FMS-Like Tyrosine-kinase 3), che è di-
versamente espresso in alcune malignità del
bambino: in fase preclinica diversi inibitori
sintetici di FLT3 hanno dimostrato efficacia
nel controllare la crescita del tumore in vitro e
in vivo35,36. 

LA TOSSICITÀ A LUNGO TERMINE

Il problema della tossicità a lungo
termine costituisce un argomento di
studio, ancora in larga parte inesplora-
to: è infatti solo negli ultimi anni che

sono stati avviati programmi sistema-
tici di monitoraggio sugli effetti colla-
terali a distanza e sulla qualità di vita
dei bambini sopravvissuti.

La ragione di questo apparente ri-
tardo culturale sta essenzialmente nel
fatto che i pediatri oncologi sono stati
in qualche modo “costretti” a guardare
più all’efficacia dei trattamenti (peral-
tro mutuati dagli studi di fase dell’a-
dulto) che alle loro conseguenze nega-
tive, soprattutto a causa dello scarso in-
teresse da parte dell’industria farma-
ceutica a promuovere adeguate speri-
mentazioni in soggetti dell’età evoluti-
va. La prima norma europea, a propo-
sito della registrazione dei farmaci,
prevede una mandatoria e appropriata
sperimentazione delle molecole anche
nei soggetti dell’età evolutiva solo a
partire dal gennaio 200737.

Un grande progresso sulle possibi-
lità di comprendere e quindi prevedere
gli effetti collaterali severi della terapia
è offerto dalla farmacogenomica. 

La questione è resa complessa, ol-
tre per ciò che riguarda le molecole
tradizionali, anche per i nuovi inibitori
biologici selettivi, per il fatto che i geni
mutanti della cellula tumorale codifica-
no per molecole essenziali alla vita di
ogni cellula. Da non dimenticare anche
la possibilità che insorgano resistenze
anche nei confronti delle terapie mole-
colari: un problema rilevante, che po-
trà forse essere superato dalla combi-
nazione di diversi farmaci diretti con-
tro target differenti e dalla possibilità
di poter incorporare i nuovi farmaci al-
l’interno di schemi terapeutici conven-
zionali.

Indirizzo per corrispondenza:
Paolo Paolucci
e-mail: paolo.paolucci@unimore.it
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MESSAGGI CHIAVE
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