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Entità rara ma fra i più frequenti eventi gravi nel bambino

1. TUMORI PEDIATRICI E DEGLI ADOLESCENTI: QUANTI E QUALI

Ogni anno in Italia si ammalano di tumore circa 1400 bambini e 900 adolescenti

Dopo il primo anno di vita i tumori, insieme alle malformazioni congenite,
sono la prima causa di morte in assoluto

Negli adolescenti i tumori sono la seconda causa di decesso dopo cause violente e incidenti



< 14 anni 15 - 19 anni

DISTRIBUZIONE DELLE NEOPLASIE PER FASCIA DI ETA’
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NORD
25 (50%)

CENTRO
9 (19%)

SUD
15 (31%)

LA RETE DEI CENTRI AIEOP

I pazienti sono curati in 49 CENTRI AIEOP distribuiti sul territorio nazionale secondo un 
modello “a rete” che sottintende coordinamento e cooperazione fra i diversi professionisti

2. TUMORI PEDIATRICI E DEGLI ADOLESCENTI: DOVE VENGONO CURATI

Registro Mod 1.01

Central Diagnosis Review (CDR)

Passaporto/effetti tardivi

Protocolli terapeutici



Pazienti registrati (2018): 59120 casi (0-18 anni)
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16 LABORATORI DI RIFERIMENTO
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16 LABORATORI  (14 LAB. ANATOMIA PATOLOGICA)
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DIAGNOSI CENTRALIZZATA

ESSENZIALE per garantire la qualità della diagnosi 

Gold standard per l’ottimizzazione dei risultati clinici

PATOLOGIE RARE

COMPLESSITA’ DIAGNOSTICA ARRUOLAMENTO DEGLI STUDI CLINICI

PATOLOGIE ETEROGENEE

DIFFERENZE CON PATOLOGIE ONCOLOGICHE 
DELL’ADULTO





3. QUALI SONO I FATTORI DI RISCHIO DEI TUMORI PEDIATRICI?

Individuare le cause che portano all'insorgenza di un tumore in un bambino non è sempre possibile. 

Attualmente si stima che circa il 10-20% dei bambini e degli adolescenti con 
tumore abbia alterazioni patogenetiche germinali in geni associati a 

predisposizione oncologica 

SINDROMI DA PREDISPOSIZIONE GENETICA



3. QUALI SONO I FATTORI DI RISCHIO DEI TUMORI PEDIATRICI?

Individuare le cause che portano all'insorgenza di un tumore in un bambino non è sempre possibile. 

Una recente meta-analisi che riguarda bambini italiani e americani ha dimostrato una associazione tra inquinanti nell’aria e aumentato rischio di sviluppare leucemia, in particolare per

quel che concerne l’esposizione al benzene (Filippini et al, Journal of Environmental Science and Health, 2015). Lo stesso risultato è stato riscontrato in una popolazione di bambini italiani

al di sotto dei 5 anni, il cui rischio di sviluppare leucemia risulta associato anche all’esposizione a bassi livelli di benzene (Vincenti et al, Europ J Epidemiol, 2012)

Lo studio francese ESCALE condotto su 763 bambini al di sotto dei 15 anni di età e 1681 casi di controllo mostra anch’esso una stretta associazione tra l’esposizione al traffico stradale (in

particolare al biossido di azoto) e il rischio di sviluppare leucemia nei bambini (Amigou A et al, Envir Health Perspective, 2011).

Inoltre una relazione presentata nel 2011 dal WHO sugli effetti dei metalli pesanti sulla salute dei bambini ha mostrato come l’esposizione prolungata all’arsenico esponga i bambini ad

una maggiore probabilità di sviluppare un tumore (pelle, fegato, vescica); è stata inoltre osservata una maggiore mortalità da tumore epatico nei bambini con esposizione prolungata ad

arsenico (www.who.int/ceh).

http://www.who.int/ceh




4. QUALI SONO I SINTOMI CHE DEVONO ALLARMARE? 



4. QUALI SONO I SINTOMI CHE DEVONO ALLARMARE? 

Una caratteristica particolare degli adolescenti con tumore è il ritardo diagnostico

Tempo mediano tra il primo sintomo e la diagnosi per i bambini è circa di 40 giorni, per adolescenti è cerca di 140/150 
giorni

La percentuale di adolescenti trattati presso i Centri AIEOP 
è progressivamente aumentata con O/A del 10% nel 1989–
2006, al 28% nel 2007–2012, fino al 37% nel 2013–2017

La percentuale di adolescenti trattati presso i Centri AIEOP 
è progressivamente aumentata con O/A del 10% nel 1989–
2006, al 28% nel 2007–2012, fino al 37% nel 2013–2017





5. QUALI SONO I CARDINI DEL TRATTAMENTO?

CHEMIOTERAPIA

IMMUNOTERAPIA

CHIRURGIA RADIOTERAPIA



AIEOP-88

AIEOP-82

LEUCEMIA LINFOBLASTICA ACUTA 

AIEOP-91

Conter et al, Leukemia 2010

AIEOP-95

AIEOP-87



SURV 
90,5%
EFS 
82,1%

91.6%

83.1%

N=3184

LEUCEMIA LINFOBLASTICA ACUTA 

Ha dimostrato su larga scala che la stratificazione dei pazienti in base alla PCR-MRD è fattibile e permette di classificare i pazienti in diverse fasce di rischio: 

PROTOCOLLO AIEOP-BFM LLA 2000

- MRD low risk (MRD-LR):  MRD negativa al TP1 (analizzata con  2 markers con sensibilità di almeno 10-4)

- MRD high risk (MRD-HR): MRD ≥10-3 al TP2

- MRD intermediate risk (MRD-IR): no HR nè LR



FCM-MRD Day 15



Randomization R-eHR: 
Can the pEFS from time of randomization be improved by additional therapy with the proteasome inhibitor
Bortezomib during an extended consolidation treatment phase compared with standard extended
consolidation?

EXTENDED

BORTEZOMIB



BORTEZOMIB: INIBITORE DEL PROTEASOMA

22 pz pediatrici LLA R/R

Yoav H. Messinger et al, Blood 2012

OS 2aa: 31%

EFS 2aa: 28%

Bertaina A et al, Br J Haematol 2017

37 pz pediatrici LLA R/R

Bortezomib + chemioterapia ha dimostrato un buon profilo di tollerabilità anche in 
una popolazione fragile e pesantemente pre-trattata 

73% (27 pz): CR o CRp
52% (14 pz): MRD < 0.1%

OS: 41%



ANTICORPI BiTE® (Bi-specific T-cell engagers)

BLINATUMOMAB: capostipite dei BiTE®

2 siti di legame: uno per il CD3 (cellule T) e uno per il CD19 (cellule B)

Crea un efficace ponte molecolare tra la cellula tumorale e la cellula T 
effettrice determinando una sinapsi immunologica con rilascio di 

segnali citotossici che causano apoptosi della cellula bersaglio

Cellule CAR-T
LA TECNOLOGIA BiTE AL CENTRO DELLA SCENA NEL 

PERCORSO DELL’INNOVAZIONE TERAPEUTICA

Ali et al, the Oncologist 2020

BLINATUMOMAB

AMGEN



Chimeric antigen receptor T (CAR-T) cells:
NUOVA FRONTIERA DI CURA

Sadelain M, Cell 2017

2018
EMA approval of CD19 CAR 
therapy for
pediatric ALL and NHL



Chimeric antigen receptor T (CAR-T) cells

Le cellule CAR-T vengono prodotte per ogni singolo paziente, utilizzando le sue
stesse cellule.
Le cellule T vengono prelevate dal sangue del paziente e riprogrammate in
laboratorio per creare cellule T geneticamente modificate e dotate di un recettore
in grado di riconoscere e combattere le cellule tumorali e altre cellule B che
esprimono uno specifico antigene una volta reinfuse nel paziente.



CAR-T Cells

Maude et al., NEJM, 2019



OSTEOSARCOMA

Trattamento multidisciplinare

Sopravvivenza
Chirurgia Conservativa
Amputazione →migliore qualità di vita

SCHEMA TERAPEUTICO ATTUALE
Chemio neoadiuvante + chirurgia + chemio adiuvante



Overall Survival (OS)

FUP mediano 60 mesi (range 3 – 102.2) 

OS 3 anni: 85.8% (95% CI 81-89.6)  

Courtesy of Dr. E Palmerini

ISG-OS2

EFS 3 anni: 65.5% (95% CI 59.4-70.9) 

FUP mediano 58 mesi (range 1.2 – 102.2) 

Event-free survival (EFS)



TUMORI CEREBRALI

«PNET5 MB»

Massimino, Critical Reviews in 
Oncology/Hematology 2016

«HART»

Medulloblastoma



TERAPIA CON PROTONI 

CONVENTIONAL RADIATION PROTONS

A differenza dei raggi X, utilizzati nella radioterapia convenzionale, i protoni possono essere 
indirizzati per fare in modo che le radiazioni colpiscano le cellule tumorali con estrema 
precisione salvaguardando i tessuti sani circostanti.

Grazie alla precisione con cui possono essere controllate le radiazioni di protoni, la 
protonterapia risulta essere una terapia efficace con effetti tossici inferiori rispetto alla 
radioterapia con raggi x.





6. QUALI SONO GLI EFFETTI COLLATERALI? 

EVENTO AVVERSO (Adverse Event, AE)

Qualsiasi evento clinico dannoso che si manifesta in un paziente o in un soggetto coinvolto in una
sperimentazione clinica cui è stato somministrato un medicinale e che non ha necessariamente un rapporto
causale con questo trattamento.

D. Lgs. 211/2003 e successive integrazioni 

CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events-NCI)

IMMEDIATA (ore)
nausea e vomito
stravaso/flebite

reazioni allergiche e anafilattiche
sindrome da lisi tumorale e insufficienza renale acuta

PRECOCE (3-15 gg)
tossicità ematologica (leuco-neutropenia, anemia e piastrinopenia)

alopecia
mucosite (stomatite, diarrea)

stipsi, ileo paralitico
pancreatite

tossicità cardiaca

TARDIVA (mesi – anni)
tossicità d’organo (epatica, cardiaca, renale, neurologica, gonadica)

seconde neoplasie
osteoporosi

Classificazione in base al tempo di insorgenza



Emesi (nausea o vomito)

Potenziale emetizzante dei farmaci antitumorali



Principali farmaci antiemetici utilizzati in Oncologia Pediatrica
Classe di farmaci Principi attivi Caratteristiche

5-HT3 antagonisti
(antiserotoninergici)

ondansetron, 
granisetron, 
palonosetron

prima scelta, molto efficaci e con alto indice terapeutico

Steroidi desametasone, 
metilprednisolone

molto utilizzati, utili soprattutto in associazione con 5-HT3 
antagonisti, di cui potenziano l’effetto

NK1 antagonisti Aprepitant (solo 
per os), 
fosaprepitant (off-
label in pediatria)

da usare in associazione con HT3-antagonisti e steroidi 

Antidopaminergici metoclopramide, 
domperidone

usati molto poco in Pediatria a causa di effetti collaterali 
neurologici e allungamento del QT (off label)

Antistaminici di 
prima generazione

clorfenamina, 
idrossizina

utilizzo empirico; si sfrutta l’effetto antiemetico e sedativo 
collaterale

Benzodiazepine alprazolam, 
bromazepam

poco usate in Pediatria («da usare se strettamente 
necessario e per il minor tempo possibile»); effetto 
ansiolitico e sedativo; utili per lo più sull’emesi 
anticipatoria

Linee guida terapia antiemetica AIOM, 2015

Emesi (nausea o vomito)



Grado Quadro clinico

0 Assente

1 Focali cambiamenti tissutali: eritema a chiazze; alimentazione normale

2 Focali cambiamenti tissutali: eritema e/o assottigliamento della mucosa, piccole 
ulcere < 2 mm; dolore lieve, alimentazione normale

3 Moderati cambiamenti tissutali focali/diffusi: eritema e ulcere presenti in metà 
della mucosa, coaguli ematici; dolore moderato, alimentazione solida e liquida 
difficoltosa

4 Moderati cambiamenti tissutali focali/diffusi: eritema e ulcere presenti in quasi 
tutta la mucosa, stillicidio e/o sanguinamento spontaneo, coaguli ematici; dolore 
importante, impossibilità ad alimentarsi

Stomatite



PREVENZIONE!

• Igiene orale: lavaggi con disinfettanti/colluttori, bicarbonato, antimicotici
topici (nistatina, miconazolo) nella popolazione a rischio (leucemie, linfomi, 
post-trapianto di cellule staminali emopoietiche). 

• Evitare cibi speziati, croccanti e caldi

• Educazione del paziente e dei genitori

TERAPIA

Controllo del dolore: da anestetici topici ad analgesici sistemici (paracetamolo, 
tramadolo, morfina)

Controllo dell’infezione (certa o sospetta): terapia antibatterica, antifungina ed
eventualmente antivirale, in particolare se presente neutropenia

Gastroprotezione: prevenzione di ulcere e sanguinamenti gastrici

Supporto nutrizionale: idratazione, nutrizione parenterale

Stomatite

SOLUZIONI GALENICHE



-”Cure is not enough” (Meadows and D’Angio, 1974, Meadows et al. 1975)

I lungosopravviventi presentano una maggiore
incidenza di complicanze severe, a prognosi infausta e
fatali.

16%

3.3%

53.6%

19.8%

Score in accordo con il CTCAE:
Grado 1:  lieve
Grado 2:  moderato
Grado 3:  severo
Grado 4: disabilitante o a rischio di vita
Grado 5: fatale

Armstrong et al, JCO 2014

- 2/3 dei lungo-sopravviventi presenta almeno una alterazione cronica dello stato di salute

- ¼ presenta una condizione severa o a rischio di vita

EFFETTI TARDIVI



Robison and Hudson, Nat Rev Cancer 2014 

Inamoto and Lee  Haematologica 2017



-L’obiettivo strategico è quello di fare in modo che in Europa ogni lungo-sopravvivente da un tumore in età pediatrica o 
adolescenziale riceva un’assistenza ottimale a lungo termine.  

-Il Passaporto è un documento disponibile su carta o in formato elettronico che viene dato a tutti i soggetti che hanno 
raggiunto la fine elettiva delle cure.

-Storia di malattia con i dati anagrafici del soggetto, le specifiche sul tipo e categoria di rischio del tumore, le dosi cumulative di farmaci e o radioterapia ricevute, così 
come gli interventi chirurgici maggiori e/o eventuali complicanze avvenute durante il trattamento.  

-Linee guida per un follow-up a lungo termine per monitorare, diagnosticare precocemente e possibilmente prevenire eventuali effetti a distanza dei trattamenti utilizzati 
per il trattamento del tumore stesso.





30% di tutti i pazienti pediatrici che necessitano di cure palliative

1 bambino su 4 malati oncologici diventerà un bambino “inguaribile”

7. QUALI SONO I CARDINI DELLA TERAPIA PALLIATIVA?



“Un approccio di cura attivo e totale 
che abbraccia elementi fisici, 

emozionali, sociali e spirituali. “

Si basano sullo sviluppo della qualità della 
vita del bambino e sul supporto alla 
famiglia e includono il controllo dei 

sintomi disturbanti.

Le cure palliative dovrebbero avere inizio 
quando  viene diagnostica la patologia 

oncologica e dovrebbero continuare 
indipendentemente dal fatto che il 

bambino riceva o meno terapie dirette 
alla cura della malattia di base 

7. QUALI SONO I CARDINI DELLA TERAPIA PALLIATIVA?



Intensità del dolore

3° dolore severo

Morfina, Ossicodone, Fentanil, Metadone
+ farmaci 1° scalino + adiuvanti

2° dolore moderato

Codeina, Tramadolo
+ farmaci 1° scalino + adiuvanti

1° dolore lieve

Paracetamolo, FANS, 

+ adiuvanti

LINEE GUIDA PER LA TERAPIA ANTALGICA

7. QUALI SONO I CARDINI DELLA TERAPIA PALLIATIVA?





8. PROSPETTIVE FUTURE: MEDICINA PERSONALIZZATA



8. PROSPETTIVE FUTURE: MEDICINA PERSONALIZZATA





29 casi *

Età mediana: 7 aa (0-16)

F 16 (55%), M 13 (45%)

Nord Italia: 24 casi (di cui 14 in Lombardia)

Centro Italia: 4 casi

Sud italia: 1 caso

Leucemie /linfoma: 19 (66%)

Tumore solido: 9 (31%)

LCH: 1  (3%)

Chemioterapia intensiva: 21  (73%)

Chemioterapia mantenimento: 4 (14%)

Trapianto Allo: 3  (10%)

Immunoterapia : 1  (3%)

STUDIO RETROSPETTIVO SULL’INFEZIONE SARS-COV-2/COVID19 
NEI CENTRI AIEOP (periodo 23 febbraio 24 aprile)

* 8 casi non considerati: 5  per età > 18 a., 2 off-therapy, 2 non affetti da tumore,

2 non registrati (13 a adenocarcinoma, 17 a sarcoma E, febbre/diarrea/solo antibiotico), vivi   

48

•Cagliari

9. COVID-19 IN ONCOEMATOLOGIA PEDIATRICA 



Diagnosi di neoplasia

Marzo-Aprile-Maggio 2019 vs. Marzo-Aprile-Maggio 2020

Registro AIEOP 1.01. Courtesy Prof. Andrea Pession

2019: 496

2020: 334

49

9. COVID-19 IN ONCOEMATOLOGIA PEDIATRICA 


