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Non tutti i tumori hanno la stessa fre-
quenza. Ve ne sono alcuni, pochi,
che sono frequenti, noti anche co-
me big killer: si tratta, in particolare,
delle neoplasie di polmone, mam-

mella, colon, prostata. Ve ne sono poi altri, molti,
assai meno frequenti: i tumori rari. Poiché si tratta di
decine di neoplasie, esse sono rare singolarmente,
ma non nel loro insieme. Costituiscono infatti il 20%
dei nuovi casi di tumore.
Alcuni tumori rari risultano guaribili nella maggior
parte dei casi, altri meno. Questo avviene anche nel
caso dei tumori frequenti. Molto dipende dal tipo di
tumore e dai progressi dell’oncologia nella specifica
neoplasia. Quale dunque la differenza? Le malattie
rare, anche quelle non oncologiche, comportano
maggiori difficoltà nella decisione clinica, nell’organiz-
zazione dell’assistenza, nella ricerca, anche quando le
probabilità di guarigione sono di per sé elevate. Il
rischio è che divengano malattie neglette, per un
difetto di attenzione causato dallo scarso numero di
pazienti. Ciò può anche riguardare il mercato, in
particolare quello dei farmaci. Si parla perciò di far-
maci orfani per indicare i medicinali che trovano
indicazione nelle malattie rare. La scarsità di mercato
può limitare l’interesse delle aziende farmaceutiche a
sviluppare questi farmaci, penalizzando i pazienti por-
tatori di malattie rare.
Per questo sono state prodotte regolamentazioni
specifiche per i farmaci orfani, che tendono a incenti-
varne lo sviluppo da parte delle aziende, mediante
agevolazioni nell’iter regolatorio e una maggiore du-
rata dell’esclusività di mercato. L’impatto di tali nor-
me è stato notevole, a partire dal 1983 negli Stati
Uniti e dal 2000 nell’Unione europea. Esse hanno
segnato una grande vittoria della comunità delle ma-
lattie rare. Più di sessanta farmaci orfani sono stati
approvati per uso clinico nell’Unione europea negli
ultimi dodici anni, a fronte di oltre 800 farmaci in
sviluppo qualificati come farmaci orfani. Certo que-
ste regole non risolvono tutti i problemi. Anche per
quanto riguarda i farmaci, resta in ogni caso la mag-

giore difficoltà a generare “evidenza”. Se la ricerca
clinica è più complessa, perché è più difficile effettua-
re studi clinici con un’adeguata casistica (cioè con
un’adeguata rilevanza statistica), il rischio in cui può
incorrere un’azienda farmaceutica sarà quello di non
riuscire a ottenere l’approvazione regolatoria per un
difetto di evidenza di buona qualità. In ogni caso, gli
investimenti a monte saranno stati comunque eleva-
ti, come del resto avviene per lo sviluppo di qualsiasi
nuovo farmaco. In mancanza di approvazione, anche
i vantaggi consentiti dalla normativa sui farmaci orfani
non si possono attuare.
Ma il problema delle malattie rare, e dei tumori rari,
non è solo quello dei farmaci. Se la ricerca clinica è
difficile, l’evidenza tende a essere più debole in ogni
ambito del trattamento. Ciò determina, nel comples-
so, una maggiore incertezza clinica nell’approccio alla
decisione nei casi rari. A ciò si aggiunge il fatto che
anche l’esperienza è meno diffusa sul territorio. Solo
alcuni centri (i centri di riferimento o i centri di
eccellenza) tendono a maturare un expertise adegua-
to su singole malattie rare. Accedere a queste strut-
ture, però, non è facile, dato che i centri sono pochi
e spesso lontani dalla residenza del paziente, il che
determina una migrazione sanitaria. Inoltre, le risor-
se del centro sono, quasi per definizione, insufficienti
rispetto alla domanda, dato che quest’ultima tende a
concentrarsi su un’unica struttura. Questo sistema
determina meccanismi di razionamento implicito del-
le risorse, con potenziali disparità significative nell’ac-
cesso alle cure. In aggiunta, la qualità di cura quotidia-
na nel centro di eccellenza potrebbe risultare com-
promessa, dato che la struttura sarà spesso conge-
stionata e quindi meno in grado di soddisfare l’infinita
richiesta di attenzione di ogni paziente oncologico.
La migrazione sanitaria e le disparità di trattamento
sono di fatto le conseguenze più negative di cui pos-
sono soffrire i pazienti affetti da malattie rare, che nel
complesso sono almeno 5mila e riguardano più del
5% della popolazione. Rispetto alle malattie rare, i
tumori rari hanno l’ipotetico vantaggio di appartene-
re a una malattia, il cancro, ad altissima incidenza
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globale, che riceve il massimo di attenzione da parte
dei sistemi sanitari. E tuttavia questo vale di più per i
big killer e per i tumori a incidenza intermedia, ma
assai meno per i tumori rari. Questi ultimi patiscono,
quindi, in gran parte, gli stessi problemi di cui soffro-
no le malattie rare in genere.
In Italia, inoltre, a differenza di quanto accade in
Europa e nel resto del mondo, i tumori rari non
sono inclusi nell’elenco nazionale delle malattie rare.
Il secondo capitolo del documento comprende po-
chissimi tumori pediatrici e alcune condizioni che
predispongono alle neoplasie, ma la quasi totalità dei
tumori rari risulta esclusa. Ciò fu originariamente
determinato dal fatto che l’elenco mirava a esentare
dal ticket le malattie rare e tutti i tumori erano già
esenti. Attualmente l’elenco viene però usato per
altre finalità, a esempio per le norme sulla rimborsabi-
lità dei farmaci off label o per i finanziamenti della
ricerca. Posto che le regole riguardanti malattie rare
non oncologiche e tumori rari po-
trebbero anche differire tra loro,
almeno concettualmente l’Italia do-
vrebbe attribuire ai tumori rari lo
status di malattia rara, come avvie-
ne già in tutto il mondo.
Del resto, tra i farmaci in sviluppo
qualificati come orfani dall’Unione
europea, più del 40% è costituito
da farmaci oncologici. L’oncologia è
quindi l’area con il maggior numero
di farmaci orfani designati come tali
e approvati per uso clinico. Peral-
tro l’oncologia si sta avviando ver-
so una sempre maggiore frammentazione dei tumori
in sottogruppi caratterizzati da specificità biomoleco-
lari di rilievo farmacologico. In pratica, i nuovi farmaci
a bersaglio molecolare saranno sempre più rivolti a
sottogruppi di tumori, rari o frequenti che siano.
Questo farà sì che anche i tumori frequenti divenga-
no complessi di tumori rari, perlomeno in riferimen-
to al trattamento farmacologico. E dunque i proble-
mi relativi alla ricerca clinica accomuneranno sempre
di più tumori rari e tumori frequenti.
Ciò vale assai meno per la qualità di cura. In altri
termini, l’expertise clinico presente sul territorio su
un tumore frequente sarà meno condizionato dalla
stratificazione in sottogruppi. La frequenza del tumo-
re sarà dunque il determinante fondamentale della
disponibilità sul territorio dell’expertise. I tumori rari
saranno cioè problematici come i sottogruppi dei
tumori frequenti sul piano della ricerca clinica, ma
saranno più problematici per quanto riguarda la quali-
tà di cura sul territorio. I tumori rari includono vari

tumori solidi dell’adulto, gran parte dei tumori ema-
tologici, tutti i tumori pediatrici. Da questo punto di
vista, l’oncologia pediatrica ha sviluppato negli anni
alcuni centri di eccellenza sul territorio nazionale,
che collaborano tra loro. Anche l’ematologia ha svi-
luppato circuiti collaborativi efficaci, coinvolgendo va-
rie istituzioni di eccellenza sul territorio. Questo
processo si è verificato in minore misura nel caso
dell’oncologia dei tumori solidi rari dell’adulto, che
includono sarcomi, tumori neuroendocrini, mesote-
lioma, tumori germinali, tumori del sistema nervoso
centrale, tumori rari della testa e del collo e molti
altri ancora. D’altra parte, essi sono la quota preva-
lente, circa il 15% del totale dei nuovi casi di tumore
maligno. In Italia numerosi sono i centri di eccellenza
che si occupano di questi tumori, ma manca un
generale coordinamento.
Fondamentale per quanto riguarda la qualità di cura
è il riferimento appropriato del paziente, mantenen-

do una buona accessibilità e limitan-
do la migrazione sanitaria. La paro-
la chiave da questo punto di vista è
“rete”. Poiché il numero di casi dei
principali tumori rari solidi dell’adul-
to è elevato, pochi centri di eccel-
lenza non sarebbero in grado di
farsene carico in maniera adeguata.
Per questo essi devono saper lavo-
rare in rete.
Quali le difficoltà? In tempi di crisi
economica, i centri di eccellenza so-
no i primi a soffrire. È più facile limi-
tare le risorse di un centro di eccel-

lenza su una patologia rara che chiudere un ospedale
con pochi letti. Quest’ultimo impatta su una comuni-
tà piccola, ma organizzata. Il centro impatta invece su
una comunità più ampia, ma dispersa e spesso poco
organizzata, soprattutto in Italia. Da questo punto di
vista, le associazioni dei pazienti contribuiscono a far
valere i diritti dei malati con tumore raro, affinché
non risultino discriminati dalla loro diagnosi.
Inoltre, le reti collaborative richiedono risorse. Spes-
so è stato commesso l’errore di considerarle a co-
sto zero, come se lavorare in rete fosse solo un
diverso modo di svolgere lo stesso lavoro. Oppure
si è detto che i costi sarebbero stati essenzialmente
tecnologici. Oggi, di fatto, i costi dell’infrastruttura di
rete e delle tecnologie informatiche sono abbastanza
limitati. Ciò che invece costa è il “tempo medico”,
cioè il tempo che i medici devono impiegare nell’atti-
vità collaborativa di rete. Peraltro, l’oncologia dei
tumori solidi è sempre più un’oncologia multidiscipli-
nare, in cui diverse competenze devono interfacciar-

Per la qualità di cura
è fondamentale
il riferimento al paziente
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accessibilità e limitando
la migrazione sanitaria
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si per la gestione appropriata del singolo caso. A
maggior ragione sarà difficile reperire tutto l’expertise
clinico multidisciplinare di cui necessita il caso quan-
do si tratta di tumori rari. Un centro di eccellenza
avrà più probabilità di disporne al suo interno, ma
spesso anche questa struttura deve aprirsi all’ester-
no per i suoi stessi casi. Ancora, la crisi economica
non aiuta. Spesso i centri di eccellenza sviluppano
negli anni competenze iperspecialistiche, che poi, per
la mancanza di risorse, non riescono a trattenere,
così che vengono disperse. Questo, oltre a essere
anti-economico per i centri, danneggia selettivamen-
te i pazienti con malattie rare. Non va dimenticato
che la cattiva qualità di cura non comporta solo un
esito peggiore per i pazienti, ma, secondariamente,
anche costi sanitari più elevati, determinati da tratta-
menti impropri. Occorrerebbe una consapevolezza
del rapporto costo-efficacia, nella prospettiva globale
del sistema sanitario, per giustificare il finanziamento
dei centri di eccellenza.
Nell’ambito dei tumori rari solidi
dell’adulto, la rete tumori rari, coor-
dinata dall’Istituto nazionale tumori
di Milano, sta condividendo da anni
migliaia di casi clinici con alcune de-
cine di centri oncologici dislocati su
tutto il territorio nazionale. Attual-
mente, il ministero della Salute do-
vrebbe finanziarne stabilmente il co-
ordinamento clinico-organizzativo
e il centro servizi, su proposta della
conferenza Stato-Regioni. Le singo-
le Regioni dovrebbero poi suppor-
tare i propri centri che interagiscono con la rete. Si
tratta di una grande occasione per l’Italia, che potreb-
be così avvicinarsi ad altri Paesi europei, come la
Francia. Il cambiamento dovrebbe passare, oltre che
attraverso il previsto finanziamento della rete e delle
sue articolazioni territoriali, anche attraverso il soste-
gno ai centri di eccellenza. Una questione economi-
ca, ma anche di regole. In genere, i centri di eccellen-
za funzionano con le stesse norme degli ospedali
periferici, la loro stessa organizzazione ricalca quella
dei nosocomi. Ma, ad esempio, è chiaro che, per
trattenere una competenza professionale di eccellen-
za occorrerà riconoscerle autonomia organizzativa e
questo necessita o di un numero di apicalità superio-
re rispetto a quello, in diminuzione, degli ospedali
periferici, o di un’organizzazione diversa.
Per quanto riguarda la ricerca clinica, occorrerebbe-
ro nuove regole a livello globale. Il sistema regolato-
rio dovrebbe aggiornarsi, ma fondamentale da que-
sto punto di vista è la stessa comunità dei ricercatori.

Essa dovrebbe riuscire ad adattare la metodologia
della ricerca clinica alle esigenze dei “piccoli numeri”.
È il problema degli small population clinical trial, gli studi
clinici su piccoli numeri (in oncologia, questo riguarda
i tumori rari e i sottogruppi rari di tumori frequenti).
Dopo un evento di consenso a Bruxelles nel 2008, è
in corso in Europa l’iniziativa Rare cancers europe,
che ha tra l’altro prodotto un nuovo evento di con-
senso, espressamente dedicato alle nuove metodolo-
gie per la ricerca clinica sui tumori rari. La Commis-
sione europea ha sollecitato progetti da finanziare
sullo stesso argomento. La sfida è quella di cambiare
la metodologia della ricerca, attualmente ancorata a
regole che richiedono numeri eccessivi per le malat-
tie rare. Dalle centinaia, a volte migliaia, di casi richie-
sti dagli attuali studi clinici bisognerebbe passare a
studi su poche decine di casi, privilegiandone l’omo-
geneità, a fronte di biomarcatori sempre più facilmen-
te identificabili grazie alla ricerca preclinica. Ciò si

interseca con la disponibilità di ban-
che dei tessuti sempre più potenti.
Su di esse aleggia però un proble-
ma regolatorio, rappresentato dal-
le normative sulla privacy. Attual-
mente l’Unione europea sta aggior-
nando la sua regolamentazione sul-
la protezione dei dati sensibili e la
comunità oncologica si sta batten-
do affinché essa riduca i vincoli su-
scettibili di rendere impossibili le
banche dei tessuti e perfino la ricer-
ca clinica retrospettiva. Il diritto alla
privacy non dovrebbe diventare un

dovere, laddove il paziente, come in genere accade,
desideri contribuire alla ricerca futura, anche a quella
che oggi non si può prevedere e alla quale non può
quindi estendersi il consenso informato al trattamen-
to dei dati personali. È logico chiedere che i dati
sensibili vengano conservati al meglio, ma non ha
alcun senso imporre ai medici di chiedere nuovamen-
te al paziente il consenso ogniqualvolta su un tessuto
archiviato si intenda effettuare una nuova determina-
zione biologica per esclusive finalità di ricerca, anche
dopo molti anni dal consenso originario. Come si
vede, la questione dei tumori rari si interseca con
altri problemi e potrebbe costituire un prezioso labo-
ratorio per sperimentare soluzioni organizzative, re-
golatorie, metodologiche, la cui ricaduta andrà oltre i
pazienti. Il loro numero, paradossalmente elevato
nonostante la rarità epidemiologica delle singole con-
dizioni patologiche, giustificherebbe ogni sforzo, riba-
dendo il diritto individuale a non soffrire oltre ciò
che la malattia già comporta di per sé. !

Il cambiamento deve
passare attraverso
il finanziamento
della rete tumori rari
e delle sue articolazioni
sul territorio
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L’Unione europea
definisce “rara”
una malattia che
si presenta in me-
no di cinquanta

persone ogni centomila. Questa
definizione potrebbe però non es-
sere ideale per i tumori, dato che
fotografa la prevalenza, ovvero il
numero di casi in una popolazio-
ne, indipendentemente dal fatto
che si tratti di casi nuovi o vecchi.
Si tratta di una valida definizione
quando il carico assistenziale è
quello di una malattia cronica ma,
nel caso dei tumori, circa la metà
dei pazienti guarisce completamen-
te e vi sono dunque poche ragioni
per considerare questi casi nel
computo totale. Anche nei pazien-
ti che non guariscono, le varie tipo-
logie di trattamento vengono effet-
tuate, in prima approssimazione,
una volta sola per periodi relativa-
mente limitati (una chemioterapia
di prima linea, per esempio, anche
se dura molti mesi, viene effettua-
ta per definizione una volta sola).
In generale, la mortalità è molto
variabile, così che il numero di casi
prevalenti potrebbe essere eleva-
to per un tumore raro che guari-
sce spesso e basso per un tumore
frequente che guarisce raramente.
Per questo, un progetto europeo
coordinato dalla Struttura com-
plessa di Epidemiologia dell’Istitu-
to nazionale tumori di Milano ha
cercato di definire i tumori rari
sulla base dell’incidenza, cioè dei

nuovi casi diagnosticati ogni anno.
È stata effettuata un’analisi epide-
miologica dell’incidenza nei registri
tumori di popolazione europei,
cui è seguito un processo di con-
senso, che ha condotto gli oncolo-
gi europei esperti nelle varie pato-
logie tumorali a tentare di indivi-
duare una soglia di rarità. Alla fine,
essi hanno proposto una definizio-
ne orientativa, che intende come
rara una neoplasia la cui incidenza
sia pari o inferiore a sei nuovi casi
all’anno ogni centomila persone.
Inoltre, hanno validato una lista di
tumori, rari e frequenti, che accor-
pa in un numero ragionevole le
innumerevoli entità codificate nel-
le classificazioni anatomopatologi-
che. La lista, pubblicata recente-
mente, è articolata in più strati, a
seconda del dettaglio che interes-

sa. Per motivi clinici e di ricerca
può essere utile un dettaglio eleva-
to, per l’organizzazione dell’assi-
stenza può invece essere sufficien-
te individuare poche famiglie di tu-
mori rari, che sono: tumori rari
emato-oncologici, tumori rari del-
la testa e del collo, tumori del siste-
ma nervoso centrale, sarcomi, tu-
mori rari del torace, tumori rari
uro-genitali, tumori rari dell’appa-
rato genitale femminile, tumori
germinali maschili, tumori neuroe-
ndocrini, tumori delle ghiandole
endocrine, tumori rari dell’appara-
to digerente, tumori rari della cu-
te, tumori pediatrici.
Quest’ultima definizione è più con-
servativa rispetto a quella basata
sulla prevalenza. In pratica, indivi-
dua il 20% dei tumori maligni co-
me rari. Non pochi, quindi, anche
se meno rispetto alla definizione
basata sulla prevalenza, che ne indi-
viduerebbe il 30 per cento.
Proprio la significativa frequenza
complessiva rende necessaria
un’attenzione particolare dei siste-
mi sanitari nei riguardi dei tumori
rari. Da questo punto di vista, fon-
damentale è la rete, cioè una colla-
borazione a distanza che consente
di superare la dispersione nel terri-
torio dell’expertise clinico, senza
tuttavia indurre un’esagerata mi-
grazione sanitaria. Ciò corrispon-
de a una razionalizzazione del riferi-
mento dei pazienti, con riduzione
dei costi sanitari da trattamenti im-
propri e dei costi sociali da migra-

La definizione di «rari» deve tener conto dell’incidenza
ovvero dei nuovi casi diagnosticati e registrati ogni anno

CAPITOLO 1

di Paolo Casali *

Serve attenzione
particolare dei sistemi
sanitari verso questa
categoria di patologie:
perciò è fondamentale
la rete, intesa come
collaborazione
a distanza per evitare
dispersioni sul territorio
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zione. Tutti i sistemi sanitari più
maturi ragionano sui tumori rari in
un’ottica di rete.
In Italia, la collaborazione in rete
ha da sempre riguardato la ricerca
clinica. I gruppi collaborativi italiani
per la ricerca hanno ottenuto in
passato grandi successi. Oggi essi
soffrono l’irrigidimento delle rego-
le formali degli studi clinici, che
mette in crisi la loro debolezza or-
ganizzativa. Nell’ambito dei tumori
rari, i tumori pediatrici e i tumori
ematologici hanno da sempre tro-
vato circuiti collaborativi molto effi-
caci, intorno a centri di eccellenza
riconosciuti. Nei tumori rari solidi
dell’adulto, cioè i tre quarti del
20% dei tumori maligni costituiti
da tumori rari, non sono mancati
gruppi collaborativi per la ricerca e
centri di eccellenza, ma sono man-
cate reti per l’assistenza. Ne deriva
un’impressionante migrazione sani-
taria, spesso affidata alla sola capaci-
tà dei pazienti e delle loro famiglie
di trovare autonomamente i centri
di riferimento a cui rivolgersi, gene-
ralmente in Regioni lontane.
Per ovviare a questa situazione è
nata nel 1997 la Rete tumori rari,
avviata dall’Istituto nazionale tumo-
ri di Milano all’interno della collabo-
razione G7 Sanità, finalizzata alla co-
stituzione di reti oncologiche nazio-
nali interconnesse a livello interna-
zionale. Si tratta, in sostanza, di una
collaborazione permanente tra de-
cine di centri oncologici sul territo-
rio nazionale, finalizzata al migliora-
mento dell’assistenza ai pazienti
con tumori rari solidi dell’adulto.
Lo strumento essenziale è la condi-
visione a distanza di casi clinici.
Si potrebbe supporre che il proble-
ma sia soprattutto come agire in
un determinato tumore, applican-
do ciò che si può trovare nei ma-
nuali e trattati e nelle cosiddette
linee guida per la pratica clinica o
che si può acquisire aggiornandosi
a congressi e convegni. In realtà, la
medicina reale è sempre più com-

plessa ed è infatti buona norma
affidarsi a medici che abbiano non
solo una vasta cultura teorica, ma
anche una valida esperienza perso-
nale su una specifica patologia. Per
definizione, ciò non accade nel ca-
so delle malattie rare. Inoltre, nei
tumori solidi è molto importante
la condivisione multidisciplinare
delle decisioni cliniche. La maggior
parte dei pazienti viene, infatti, trat-
tata con più modalità terapeutiche,
ovvero chirurgia, radioterapia, te-
rapia medica, terapie palliative e
riabilitative, a fronte di valutazioni
diagnostiche integrate, che coinvol-
gono biologi, patologi, radiologi,
medici nucleari. Questo è vero so-
prattutto per quanto riguarda le

decisioni strategiche nella storia cli-
nica di un paziente oncologico,
cioè quelle che definiscono la scel-
ta del programma di trattamento
in ogni fase terapeutica. Ogni pa-
ziente può attraversare più fasi in
successione oppure limitarsi alla
prima qualora conduca alla guari-
gione. Le probabilità di guarigione
vengono massimizzate da una deci-
sione clinica multidisciplinare as-
sunta da un team di specialisti nella
singola neoplasia. Questo vale sia
per i tumori rari che per quelli
frequenti, anche se è assai più diffi-
cile reperire l’expertise clinico ne-
cessario quando la neoplasia risul-
ta rara.
Fondamentale per una buona deci-
sione clinica è una corretta diagno-

si istopatologica. In letteratura vi
sono ormai numerosi dati riguar-
danti l’elevata discordanza nei tu-
mori rari tra la diagnosi patologica
sul territorio e quella effettuata nei
centri di riferimento. Poiché una
diagnosi inappropriata conduce
inevitabilmente a decisioni inappro-
priate, è invalso l’uso di consultare
i centri di riferimento. Probabil-
mente l’estensione della centraliz-
zazione delle diagnosi istopatologi-
che di tumore raro sarebbe il prov-
vedimento più semplice in grado
di impattare efficacemente sulla
qualità di cura di queste patologie.
Ogni anno la Rete tumori rari rive-
de circa duemila diagnosi di neopla-
sia rara. Ma è troppo poco. E in
Italia la revisione istopatologica
non è neppure rimborsata dal Ser-
vizio sanitario nazionale.
Fino a oggi, la rete costituiva un
progetto nell’ambito di Alleanza
contro il cancro, finanziato da fon-
di del ministero per la Pubblica am-
ministrazione e l’Innovazione e co-
ordinato dall’Istituto nazionale dei
tumori. Ora il progetto sta diven-
tando una risorsa permanente del
Servizio sanitario nazionale. La
nuova rete sarà governata dalla
conferenza Stato-Regioni in colla-
borazione con il ministero della Sa-
lute, sulla base di un business plan
triennale, dopo il quale il sistema
dovrebbe entrare a regime.
Nell’ambito dell’ultimo progetto,
coordinato da Alleanza contro il
cancro, è stato definito il prototi-
po di un centro servizi della rete,
con una nuova piattaforma tecno-
logica. Tutte le Regioni hanno al-
meno un centro partecipante.
L’adesione dei centri alla rete è
strutturata in maniera formalizza-
ta; ogni centro sottoscrive una
convenzione e l’accesso alla docu-
mentazione clinica in rete è protet-
to da smart card. La sperimentazio-
ne ha avuto nelle intenzioni anche
un significato di prototipo per le
reti collaborative in medicina in ge-

Il nuovo progetto sarà
governato dalla
Stato-Regioni
in collaborazione
con la Salute secondo un
business plan triennale
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nerale. L’esperienza della Rete tu-
mori rari è stata utile, per esem-
pio, per la realizzazione della Rete
oncologica lombarda (Rol), estesa
a tutta l’oncologia. Compito della
rete è quello di interfacciarsi con
le varie reti regionali. Le reti lom-
barda, piemontese, toscana saran-
no probabilmente le prime a tenta-
re forme di interfacciamento atti-
vo, ma anche altre Regioni stanno
studiando come collaborare.
Attualmente la rete si occupa di
alcuni tumori rari nell’ambito dei
tumori solidi dell’adulto, costituiti
innanzitutto dai sarcomi. L’obietti-
vo è quello di occuparsi progressi-
vamente di tutti i tumori rari solidi
dell’adulto, anche attraverso un
ampliamento dei centri di telecon-
sultazione. I centri aderenti potran-
no, infatti, condividere a distanza
casi clinici con centri di consultazio-
ne e fungere da centri di riferimen-
to per i pazienti e da centri di con-
sultazione su neoplasie specifiche.
Per ogni caso clinico, ciascun cen-
tro partecipante potrà scegliere il
centro di consultazione tra quelli
accreditati per la specifica neopla-
sia all’interno della rete.
Anche i casi non condivisi nel mo-
mento della decisione clinica pos-
sono essere registrati nel database
della rete. Questo comporta la re-
gistrazione di numerosi casi di tu-
more raro in un unico database,
da cui retrospettivamente sarà
possibile estrarre informazioni utili
alla ricerca clinica e traslazionale
sui tumori rari. Anche se la rete
non è un registro, e dunque non si
pone un obiettivo di esaustività, il
database può essere vitale per
quanto riguarda i tumori molto ra-
ri (tumori eccezionali), in cui an-
che l’informazione sul singolo caso
può essere utile alla comunità me-
dica. L’informazione contenuta nel
database della rete è di buon livel-
lo, in quanto inserita da centri clini-
ci a elevata specializzazione, e com-
prensiva del follow-up completo del

paziente. Questo rappresenta un
enorme valore aggiunto per la ri-
cerca. In effetti, per quanto la rete
si sia posta un obiettivo esclusiva-
mente assistenziale, ha sempre col-
laborato con la ricerca, talora effet-
tuando direttamente studi osserva-
zionali, spesso incoraggiando l’inse-
rimento dei pazienti condivisi negli
studi clinici aperti in Italia, cercan-
do di valorizzare i casi del proprio
database. Nel 2011 è stato pubbli-
cato su una rivista internazionale il
primo articolo su un farmaco basa-
to sul database della rete, che ne
descriveva per la prima volta l’atti-
vità in un istotipo specifico di sar-
coma.
Dunque il paziente “di rete” è va-

riegato e può passare da una mo-
dalità di condivisione in rete a un’al-
tra a seconda della fase in cui si
trova. Così vi sono: il paziente
“virtuale di rete”, il cui caso viene
condiviso in rete, così da maturare
una decisione clinica multidiscipli-
nare condivisa a distanza; il pazien-
te “logico di rete”, il cui caso viene
affrontato nell’ambito della rete se-
condo criteri condivisi a priori e
registrato nel database clinico; il
paziente “fisico di rete”, che viene
trattato, lungo il decorso clinico, in
più centri. Infatti, alcune modalità
terapeutiche nei tumori rari posso-
no essere centralizzate in pochi
centri. Tendenzialmente, i tratta-
menti loco-regionali sono più spes-
so centralizzati (in particolare la

chirurgia), mentre la terapia medi-
ca tende a essere effettuata in
strutture vicine alla residenza del
paziente. Quindi la migrazione sani-
taria non viene annullata, ma limita-
ta e comunque razionalizzata.
La rete è oggi una collaborazione
fra clinici di istituzioni diverse, la
cui “attivazione” è decisa dal clini-
co e non dal paziente. In futuro, la
rete studierà un’apertura diretta
verso il paziente, dato che attual-
mente quest’ultimo deve giungere
a un centro della rete perché il
suo caso possa essere condiviso.
Per raggiungere tale obiettivo, oc-
correrebbero risorse aggiuntive,
oltre a un sistema di qualità in cor-
so di sviluppo, in grado di garantire
la medesima prestazione in ogni
istituzione partecipante.
Permangono criticità in termini di
risorse. I costi della migrazione sani-
taria sono a carico del paziente e
della società, mentre i costi della
rete si trasformano in gran parte in
costi sanitari, ovvero essenzialmen-
te in tempo-medico, a carico del
servizio sanitario. La riduzione dei
costi sanitari da trattamenti impro-
pri dovrebbe compensare abbon-
dantemente tali costi, ma in qualche
modo vi è una sorta di “conver-
sione” di costi sociali in costi sanita-
ri. Si tratta di una possibile proble-
maticità delle reti collaborative, che
solo la maturità di un sistema sanita-
rio può risolvere, senza lasciare che
lamigrazione sanitaria continui a gra-
vare sui pazienti, ignorando i costi
sanitari occulti da prestazioni inap-
propriate. Solo un’attenzione reale
al rapporto costo-efficacia in una
prospettiva di sistema può condur-
re nella giusta direzione. Il prossimo
finanziamento della rete da parte
del ministero e della conferenza Sta-
to-Regioni sembra un segno molto
promettente. Può trattarsi di un pri-
mo passo, per i tumori rari e non
solo, verso un uso della collabora-
zione in rete che riporti l’Italia più
vicina all’Europa. !

Criticità sulle risorse:
i costi della migrazione
sanitaria sono a carico
del paziente
mentre quelli della rete
sono solo sanitari
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La diagnosi è fonda-
mentale perché a una
diagnosi accurata si as-
socia in genere il mi-
glior trattamento pos-

sibile. In particolare, la diagnosi è
un elemento imprescindibile per
pianificare in modo corretto le
decisioni terapeutiche successive.
Il livello di discrepanza diagnostica
nel caso dei tumori rari in qualun-
que Paese del mondo occidenta-
lizzato, Italia inclusa, varia tra il 20
e il 30%. Proprio la rarità è centra-
le per spiegare perché una quota
variabile di inaccuratezza si osser-
va nella diagnostica delle patolo-
gie neoplastiche rare. Infatti, men-
tre nelle patologie frequenti la
curva di apprendimento degli ana-
tomopatologi è più rapida e viene
mantenuta, nel caso di patologie
rare la curva è inevitabilmente più
lenta e la fase di mantenimento
delle competenze è più comples-
sa. Questa condizione costituisce
anche un fattore critico per quan-
to riguarda l’attività educazionale.
Oggi la diagnosi istopatologica di
tumori frequenti o rari si basa sul-
l’integrazione di tre elementi: la

morfologia classica; l’utilizzo di
tecniche ancillari, ovvero immu-
noistochimica e patologia moleco-
lare, che incrementano i livelli di
accuratezza diagnostica, ma an-
che la complessità dell’analisi; con-
sultazione e acquisizione di un se-
condo parere diagnostico, secon-
do una prassi consolidata, non
normata. La morfologia, ovvero
la visione dei preparati al micro-
scopio ottico, è il fulcro della dia-
gnosi. È frutto di una lunghissima

tradizione di osservazione e classi-
ficazione dei casi e di correlazio-
ne delle morfologie con il com-
portamento clinico. Negli ultimi
vent’anni, all’osservazione dei pre-
parati si è associata l’immunofeno-
tipizzazione. Una vera rivoluzione
nell’approccio diagnostico è poi
avvenuta nell’ultimo decennio
quando, sia nei tumori rari che in
quelli frequenti, sono state pro-
gressivamente descritte alterazio-
ni genetiche con livelli variabili di
specificità. La determinazione di
queste alterazioni può avere valo-
re diagnostico, ma soprattutto ap-
plicazioni di tipo predittivo nei
confronti delle possibilità di rispo-
sta ai trattamenti innovativi, co-
me le terapie biologiche oncologi-
che. Tutto ciò diventa più critico
nei confronti delle patologie onco-
logiche rare. Occorre pertanto
sostenere le reti diagnostiche per
le malattie rare, perché costitui-
scono di fatto l’unica risposta al
problema. Questo può essere fat-
to sia fisicamente, come avviene
oggi, sia attraverso la telemedici-
na, come probabilmente avverrà
nel prossimo futuro. !

Neoplasie rare: le difficoltà sul piano diagnostico,
il ruolo del patologo e l’importanza delle reti dedicate

CAPITOLO 2

di Angelo Paolo Dei Tos *

Il livello di discrepanza
diagnostica
nei tumori rari in tutti
i Paesi occidentali,
Italia inclusa, varia
dal 20% al 30%
Le reti diagnostiche
ad hoc sono l’unica
risposta al problema
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La moderna sperimenta-
zione clinica randomiz-
zata (Scr) è oggi conside-
rata il fondamento della
conoscenza scientifica

nella medicina. In particolare è alla
base della cosiddetta evidence based
medicine (Ebm). La sperimentazione è
un vero e proprio esperimento clini-
co, in cui i soggetti (pazienti, ma an-
che individui sani, negli studi di inter-
venti preventivi) vengono assegnati
con un meccanismo rigorosamente
casuale (randomizzazione) a uno dei
due interventi a confronto; gli esiti
vengono registrati e analizzati nel mo-
do più oggettivo possibile, utilizzan-
do, se necessario e fattibile, meccani-
smi di mascheramento dei pazienti e
dei medici (doppio cieco).
La metodologia della sperimentazio-
ne rappresenta l’espressione più com-
piuta di quell’impostazione metodolo-
gica e statistica che ha progressiva-
mente assunto un ruolo dominante
nello scenario della ricerca clinica in-
ternazionale: oggi nella valutazione
dei risultati di uno studio clinico, la
verifica della sua qualità metodologica
e statistica e la discussione dei suoi
possibili bias (errori sistematici o di-
storsioni) sono propedeutiche e oc-
cupano molto più tempo rispetto a
qualsiasi eventuale valutazione dei ri-
sultati e delle loro implicazioni scienti-
fiche e cliniche. Alcuni biostatistici di
estrazione matematica e senza alcun
background biomedico sono diventati
autorità influenti e temute nelle pato-
logie di cui si occupano e sono accolti

con favore ai congressi medici.
Si è così consolidato un insieme di
regole che stabiliscono come va pro-
gettata, condotta e analizzata la speri-
mentazione clinica di un nuovo inter-
vento e che discendono direttamen-
te dalle peculiarità della materia a cui
si applicano, vale a dire la malattia e
gli strumenti per modificarne la storia
naturale e attenuarne o evitarne le
conseguenze. In particolare, l’impossi-
bilità di prevedere gli effetti di un in-
tervento preventivo o terapeutico
sulla base dei suoi meccanismi d’azio-
ne, a causa della complessità delle in-
terazioni all’interno del sistema orga-
nismo-malattia-intervento, rende ne-
cessario che qualsiasi ipotesi terapeu-
tica o preventiva, prima di poter esse-
re utilizzata clinicamente, venga sotto-
posta a una verifica sperimentale che
ne dimostri direttamente l’efficacia cli-

nica. In secondo luogo, la variabilità e
l’imprevedibilità dell’evoluzione della
malattia, sia nel singolo individuo che
in gruppi di persone, implica la neces-
sità di utilizzare strumenti statistici
per descrivere l’evoluzione della ma-
lattia e gli effetti degli interventi pre-
ventivi e terapeutici; per lo stesso mo-
tivo, le sperimentazioni volte a dimo-
strare l’efficacia di un intervento devo-
no seguire regole metodologiche
molto rigorose. Infine, i vincoli etici,
oltre a condizionare tutta la speri-
mentazione clinica, rendono molto
difficile applicare in medicina uno dei
fondamenti del metodo scientifico: la
riproducibilità dei risultati di un espe-
rimento. Infatti, una volta che si sono
ottenuti e diffusi i risultati di uno stu-
dio, diventa spesso eticamente inac-
cettabile replicarlo.
Tra le regole della ricerca clinica ve
ne è una ritenuta più vincolante di
altre, secondo la quale una sperimen-
tazione clinica randomizzata deve es-
sere condotta su un numero adegua-
to di pazienti, tale da garantire una
sufficiente probabilità (di solito alme-
no l’80%) di ottenere un risultato sta-
tisticamente significativo, che permet-
te di rifiutare l’ipotesi di completa
inefficacia del trattamento sperimen-
tale, nel caso in cui questo possieda
l’efficacia desiderata. Se questo non è
possibile, ad esempio per la rarità del-
la malattia in questione, si ritiene ge-
neralmente, ma senza alcun fonda-
mento, che tutto l’impianto metodo-
logico della sperimentazione diventi
inapplicabile. L’implicita conseguenza,

La metodologia della ricerca clinica nei tumori rari:
da monolite a strumento adattabile in corso d’opera

CAPITOLO 3

di Paolo Bruzzi *

La statistica bayesiana
per la sua flessibilità
è il partner ideale
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dalla Fda, basati
su questa nuova
filosofia sperimentale
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in questo caso, è che il nuovo tratta-
mento viene sperimentato senza al-
cun vincolo, talvolta addirittura senza
alcun disegno sperimentale. Questo
sistema assiomatico ha progressiva-
mente causato il consolidamento di
un doppio standard di qualità della
cura: da un lato, nelle malattie fre-
quenti, soprattutto patologie cardio-
vascolari e tumori ad alta incidenza, vi
sono standard comportamentali ab-
bastanza rigidi, definiti da grandi speri-
mentazioni cliniche randomizzate
molto rigorose, di eccezionale quali-
tà, seguite da elaborazioni statistiche
raffinate (a esempio, meta-analisi o
studi di algoritmi prognostici e predit-
tivi) che conducono alla produzione
di linee guida e protocolli clinici svilup-
pati in base ai dettami dell’evidence
based medicine; dall’altro, nelle malat-
tie rare, e in particolare nei tumori
rari, l’assenza di standard consolidati,
per la carenza di informazioni deriva-
te da studi di una sia pur minima quali-
tà metodologica. Le indicazioni delle
poche linee guida prodotte sui tumori
rari sono costrette a fare riferimento
all’esperienza maturata nei centri in
cui si concentra la maggioranza dei
pazienti oppure a case report. Il medi-
co si trova in grande difficoltà nella
decisione clinica, dovendo condivide-
re con il paziente non tanto una valu-
tazione dei rischi e dei benefìci di una
scelta, ma l’assenza di trattamenti di
efficacia dimostrata e più in generale
di solide informazioni e di orientamen-
ti condivisi dalla comunità medica.
Questa situazione, un tempo tipica
dei tumori rari, in questi ultimi anni,
con il progredire delle conoscenze
sulla biologia molecolare dei tumori,
si è estesa alle varianti molecolari ra-
re dei tumori frequenti, per cui la
numerosità delle casistiche disponibili
per una sperimentazione clinica costi-
tuisce oggi uno dei problemi principa-
li della ricerca in oncologia.
In effetti, sono vari i motivi per cui è
opportuno che la sperimentazione,
quando possibile, includa un numero
considerevole di pazienti, centinaia e

in qualche caso migliaia. Innanzitutto,
in molte malattie croniche gli eventi
di interesse si manifestano in un arco
molto lungo di tempo o sono comun-
que poco frequenti e, per osservarne
un numero adeguato in un periodo
ragionevole, conviene ampliare il nu-
mero di pazienti reclutati. In secondo
luogo, l’efficacia della maggior parte
delle terapie che vengono sperimen-
tate non è tale da trasformare dram-
maticamente la prospettiva di vita dei
malati: è perciò necessario un nume-
ro elevato di pazienti al fine di valuta-
re l’effetto in modo affidabile. Esiste
però un’altra motivazione che giustifi-
ca le grandi dimensioni necessarie in
una sperimentazione clinica: il tipo di
logica statistica adottata. A partire dal-

la nascita della moderna teoria della
probabilità, sono state proposte varie
definizioni del concetto di probabilità
stesso, riconducibili a due principali
correnti di pensiero: la probabilità co-
me grado di certezza e la probabilità
come frequenza relativa. È possibile
far risalire queste due concezioni ri-
spettivamente a Thomas Bayes
(1763) e a Jakob Bernoulli (1713). La
medicina, a parte qualche eccezione,
come la diagnostica o la genetica, sia
clinica che molecolare, ha abbraccia-
to acriticamente la logica frequenti-
sta, integrandola con un principio di
stretta derivazione empirista, per cui
tutta l’evidenza considerata deve deri-
vare dall’esperimento. La probabilità
frequentista stima infatti la probabilità
di un risultato dell’esperimento sotto

un’ipotesi di partenza, detta ipotesi
nulla: in pratica, dopo la conclusione
di uno studio si calcola la probabilità
di osservare, se fosse vera l’ipotesi
nulla (che di solito è l’ipotesi di totale
inefficacia del trattamento sperimen-
tale), i risultati della sperimentazione
che si sono effettivamente osservati.
Se questa probabilità è esigua (con-
venzionalmente inferiore al 5%), l’ipo-
tesi nulla viene rifiutata e l’efficacia del
trattamento sperimentale si conside-
ra dimostrata. In caso contrario, non
è possibile rifiutare l’ipotesi nulla per
cui si continua a considerare il tratta-
mento sperimentale di efficacia indi-
mostrata e quindi inefficace. L’elemen-
to critico di questo ragionamento è
che le conoscenze che costituiscono
il razionale dello studio e che rendo-
no plausibile e spesso verosimile l’effi-
cacia del trattamento sperimentale
devono essere ignorate nell’analisi
dei risultati, che si concentra esclusi-
vamente sul confronto tra osservazio-
ne e predizione teorica nell’ipotesi di
inefficacia del trattamento. Questa im-
postazione, che sembra ammantata
di una rigorosa imparzialità che ne
garantisce la scientificità, ha in realtà
conseguenze profondamente illogi-
che, perché contrasta con il sistema
di ragionamento della psiche umana.
Per fare un esempio, immaginiamo di
svegliarci quasi sempre dopo le nove:
una mattina ci svegliamo che è anco-
ra buio e, in base alla logica frequenti-
sta, la rarità dell’evento “risveglio pri-
ma delle nove” dovrebbe indurci a
rifiutare l’ipotesi nulla “il sole è sorto
come tutti i giorni” e ad accettare
un’ipotesi alternativa, per quanto po-
co verosimile. Analogamente, si im-
magini di aver condotto una speri-
mentazione clinica su un trattamento
antineoplastico alternativo a base di
erbe, ritenuto del tutto inefficace, e
di avere osservato una differenza che
raggiunge la significatività statistica
(p=0,04) in termini di sopravvivenza a
favore di questo trattamento. In teo-
ria, tale risultato dovrebbe avere la
stessa forza di convincimento di

La sperimentazione
clinica randomizzata
si basa su un numero
elevato di pazienti
per valutare gli effetti
in modo affidabile
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un’identica sperimentazione, con
identici risultati, condotta su un tratta-
mento che ha ottime probabilità di
essere efficace perché agisce su una
specifica alterazione molecolare pre-
sente in quel tumore, già dimostrato-
si efficace in altre neoplasie con la
stessa alterazione. In realtà, nel primo
caso si continuerà a dubitare forte-
mente dell’efficacia del trattamento,
mentre nel secondo il nuovo tratta-
mento diventerà il nuovo standard,
dato che nell’interpretazione del risul-
tato dell’esperimento non si possono
ignorare le precedenti conoscenze
(probabilità a priori), come invece la
logica frequentista imporrebbe. Di fat-
to il ragionamento umano, nei suoi
processi decisionali, tiene sempre
conto di tutte le informazioni disponi-
bili, comprese quelle esterne all’osser-
vazione appena effettuata. Questo ap-
proccio è molto più efficiente e per-
mette di trarre conclusioni e di pren-
dere decisioni anche nei casi in cui
l’evidenza empirica è limitata, a esem-
pio a causa delle piccole dimensioni
dell’esperimento.
I limiti dell’approccio probabilistico
frequentista diventano evidenti nei tu-
mori molto rari dove, nonostante
sforzi collaborativi allargati al livello
internazionale, si riescono ad arruola-
re in uno studio solo poche decine di
pazienti nel corso di molti anni. In
questi casi, si dovrebbe ammettere
l’impossibilità di dimostrare l’efficacia
di qualsiasi trattamento sperimentale
che non abbia effetti quasi miracolosi
e concludere che per questi tumori
non esistono terapie di provata effica-
cia. Di conseguenza, seguendo la logi-
ca usata nei tumori frequenti, ci si
dovrebbe astenere dall’utilizzare qual-
siasi terapia perfino in ambito speri-
mentale, dal momento che non esi-
stono i presupposti statistici per avvia-
re una sperimentazione di efficacia.
La probabilità bayesiana è la probabili-
tà di un’ipotesi alla luce di un’osserva-
zione empirica; per essere stimata de-
ve utilizzare la probabilità a priori che
l’ipotesi sia vera (o falsa). Per ritorna-

re all’esempio precedente, la probabi-
lità che il sole non sorga seguendo le
consuete regole è così bassa da non
essere scalfita dall’evidenza empirica
“è buio”, che può essere facilmente
attribuita ad altre ipotesi con una pro-
babilità a priori molto più elevata.
Analogamente, nell’interpretazione
dei risultati di uno studio, la probabili-
tà a priori che il trattamento speri-
mentale sia efficace, ovvero la plausibi-
lità dell’ipotesi in studio, è un elemen-
to fondamentale, che sarebbe illogico
e poco scientifico ignorare. Accade
così che tutte le linee guida per il
trattamento dei tumori rari conten-
gono indicazioni comportamentali ba-
sate su ragionamenti implicitamente
bayesiani.

Poiché fino a poco tempo fa manca-
va, da parte della comunità medica e
delle agenzie regolatorie, un ricono-
scimento ufficiale della validità scienti-
fica di questa impostazione, non è sta-
to possibile sviluppare un formalismo
metodologico e procedurale di riferi-
mento analogo a quello disponibile
per il test di ipotesi frequentista, che
tutti riconoscono e accettano facil-
mente. La “clandestinità” dell’impo-
stazione bayesiana implicita in molte
indicazioni e decisioni cliniche ha fat-
to sì che vi fosse un inaccettabile defi-
cit di trasparenza, dal momento che
le probabilità a priori utilizzate non
erano esplicitate e tanto meno giustifi-
cate: indicazioni del tutto opinabili po-
tevano quindi avere la stessa dignità
di altre, pienamente giustificate e con-

divise. Inoltre, veniva scoraggiata la
progettazione di sperimentazioni clini-
che di efficacia formali, dal momento
che il numero di pazienti potenzial-
mente disponibile era largamente ina-
deguato.
La situazione si sta però modificando.
La rarità di molti tumori e i sottotipi
rari di tumori frequenti sono un pro-
blema con cui tutto il mondo oncolo-
gico si deve sempre più confrontare,
mentre anche la frontiera della medi-
cina personalizzata ripropone i limiti
della statistica frequentista. Le grandi
collaborazioni internazionali, indispen-
sabili per il progresso della ricerca
preventiva e terapeutica, per molti
tumori rari non sono sufficienti; negli
ultimi anni sono state pubblicate va-
rie proposte mirate a introdurre una
metodologia bayesiana formale nel di-
segno e nell’analisi delle sperimenta-
zioni cliniche sui tumori rari (a esem-
pio, Strategy for randomised clinical
trials in rare cancers) e le agenzie rego-
latorie (Fda, Ema) si sono dimostrate
favorevoli all’ipotesi di un cambiamen-
to epocale nella metodologia delle
sperimentazioni, che le trasformi da
rigido monolite immodificabile in stru-
mento flessibile, che rifletta maggior-
mente i bisogni dei pazienti, compresi
quelli con condizioni cliniche infre-
quenti. L’idea di fondo è quella di spe-
rimentazioni cliniche con disegni, cri-
teri di selezione ed endpoint che si
modificano progressivamente nel cor-
so dello studio, sulla base dei risultati
intermedi ma anche di evidenze ester-
ne alla sperimentazione stessa, sia di
laboratorio che cliniche. La statistica
bayesiana, per la sua flessibilità, è il
partner ideale per questi disegni e
sono già comparsi trial, approvati pre-
ventivamente dall’Fda, che seguono
questa nuova filosofia sperimentale.
In conclusione, si può sperare che in
un prossimo futuro sparisca dal glos-
sario della ricerca clinica quella “p
significativa” nel cui nome sono stati
perpetrati troppi crimini, ai danni del-
la logica scientifica e del buon senso
clinico. !

Anche la frontiera
della medicina
personalizzata
mette in evidenza
i limiti della statistica
frequentistica
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La ricerca transazio-
nale ha lo scopo di
sfruttare le cono-
scenze e le metodo-
logie scientifiche a

disposizione per migliorare la
diagnosi e la terapia dei tumori
rari. Si tratta di una metodolo-
gia di ricerca attiva da molti
anni che recentemente vanta
obiettivi concreti e realizzabili,
grazie alle aumentate conoscen-
ze biologiche sui tumori e al-
l’apporto di nuove tecnologie.
La comunità scientifica è d’ac-
cordo nel sostenere che le ma-
lattie tumorali originano da mu-
tazioni del Dna. Queste altera-
zioni costituiscono l’evento ini-
ziale cui seguono altri eventi.
Le mutazioni pato-genetiche ca-
ratterizzate sono molteplici e
vengono chiamate driving muta-
tion, ovvero mutazioni rilevanti
per l’evento carcinogenico.
Una sola alterazione non è in-
fatti sufficiente a dare vita al
tumore, ma predispone la cellu-
la a essere suscettibile all’azio-
ne tumorigenica di altre muta-
zioni. A queste alterazioni se
ne aggiungono altre, come a
esempio l’esposizione a deter-
minate sostanze. Oggi è possibi-
le avere informazioni dettaglia-
te sul genoma di una cellula tu-
morale, anche se gli studi sono
ancora limitati ad alcuni centri
specialistici con costi piuttosto
elevati.
La caratterizzazione dettagliata

consente di individuare nume-
rosissime lesioni, tra le quali è
importante stabilire il grado di
importanza. Questo processo
riguarda a oggi i tumori più fre-
quenti, anche se, grazie soprat-
tutto alla tecnologia, si sta cer-
cando di includere negli studi
anche i tumori rari. La sfida
odierna è quella di comprende-
re come le alterazioni moleco-
lari possano contribuire a mi-
gliorare la diagnosi e la terapia
dei tumori.
Ad alcune di queste alterazioni
è possibile applicare terapie mi-
rate. A tal fine, occorre svilup-
pare in laboratorio dei modelli
sperimentali che mimino la pa-
tologia umana. Tali modelli im-
plicano la crescita in colture in
vitro di cellule tumorali e l’im-
piego di animali in cui trapianta-

re il tumore stesso per poi stu-
diare lo sviluppo di farmaci. È
necessario studiare gli aspetti
biologici in organismi comples-
si, dato che gli studi in vitro
non sono sufficienti. L’Istituto
Mario Negri in collaborazione
con l’Istituto dei tumori di Mila-
no ha sviluppato particolari tipi
di sarcomi che crescono in to-
pi immunodeficienti, eviden-
ziando che le caratteristiche
biologiche di questi tumori so-
no identiche a quelle riscontra-
te nel paziente, il che consente
di studiare terapie nuove allo
scopo di mettere a punto pro-
tocolli terapeutici più efficaci.
Uno dei tumori rari su cui più
si è lavorato è il sarcoma ga-
stro-intestinale, per il quale fi-
no a pochi anni fa pareva non
esserci terapia. Oggi è invece
disponibile un farmaco che pro-
duce in quasi tutti i pazienti
una remissione di lunga durata,
anche se possono comunque
presentarsi, a distanza di anni,
delle recidive con tumori che
presentano mutazioni che ren-
dono il farmaco meno attivo.
In questo caso, grazie alle cono-
scenze molecolari e allo svilup-
po di una farmacologia mirata,
il progresso è stato notevole.
Inoltre, è stato dimostrato che
nel liposarcoma mixoide un
prodotto naturale marino è in
grado di bloccare l’alterazione
molecolare.
L’obiettivo della ricerca è quel-

La ricerca transazionale a caccia delle alterazioni
molecolari capaci di migliorare diagnosi e terapia

CAPITOLO 4

di Maurizio D’Incalci *

Le mutazioni rilevanti
per la carcinogenesi
sono plurime: una sola
non basta a dar vita
al tumore, ma
predispone la cellula
a essere suscettibile
all’azione tumorigenica
di altre mutazioni

* Capo del Dipartimento di Oncologia dell’Istituto di ricerche farmacologiche Mario Negri, Milano
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lo di sviluppare biomarker, ovve-
ro marcatori della malattia, uti-
lizzati sia per la diagnosi preco-
ce che per monitorare l’anda-
mento della patologia. È anco-
ra più utile collegare i bio-
marker con l’evento patogeni-
co, in modo da poter verificare
l’efficacia di un farmaco.
Inoltre, è importante sviluppa-
re terapie mirate a uno specifi-
co target molecolare. Fonda-
mentale è anche lo studio del-
l’interazione con le cellule nor-
mali che fanno parte della neo-
plasia, che facilitano lo sviluppo
del tumore attraverso fattori
di crescita che impediscono la

reazione del sistema immunita-
rio. La ricerca in tutto il mon-
do è attualmente concentrata
nel capire come colpire la cellu-
la tumorale e come modificare
il micro-ambiente del tumore.
Il goal finale è quello di riuscire
a ottimizzare le terapie in base
al tipo di alterazioni molecolari
del tumore.
Per numerose terapie già mes-
se a punto, il problema è l’in-
staurarsi di meccanismi di resi-
stenza, che ostacolano la guari-
gione a lungo termine. Una del-
le caratteristiche proprie dei tu-
mori è infatti quella di riuscire
a superare gli ostacoli, attivan-

do vie di sviluppo alternative.
Per questo quasi sempre l’effet-
to anti-tumorale delle moleco-
le è temporaneo e non definiti-
vo. Nel prossimo futuro, uno
degli obiettivi sarà dunque quel-
lo di attuare combinazioni di
farmaci diversi che colpiscano
tutte le singole alterazioni ri-
scontrate. Un traguardo non fa-
cile, raggiungibile però grazie al-
l’impiego di innovativi sistemi
informatici e allo sviluppo delle
biotecnologie. Infine, cruciale
per la ricerca transazionale è il
lavoro multidisciplinare, che
coinvolge farmacologi, biologi,
clinici. !
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I l meccanismo europeo di
approvazione e rimborsa-
bilità dei farmaci è molto
più complicato rispetto a
quello americano, dal mo-

mento che in Europa l’Ema ap-
prova i farmaci e ciascun Paese
possiede proprie normative in-
terne per quanto riguarda i mec-
canismi di rimborso, mentre ne-
gli Stati Uniti, in seguito all’appro-
vazione di Fda, il farmaco diventa
rapidamente disponibile, trattan-
dosi di un accordo tra assicura-
zioni e ospedale, che non preve-
de un rimborso statale. L’Italia è
spesso il “fanalino di coda” nelle
approvazioni, ma contratta con
le aziende il prezzo più favorevo-
le (circa il 5-10% meno rispetto
al costo medio europeo).
Nel settore sussistono numero-
se regole, il problema è stabilire
se le norme che si applicano ai
farmaci di largo impiego debbano
essere le stesse che valgono per i
farmaci usati nei tumori rari.
Negli Stati Uniti ci si accorda con
Fda prima di effettuare lo studio
clinico e, se quest’ultimo viene
condotto secondo i criteri condi-

visi, sussiste una garanzia di ap-
provazione dello studio stesso.
In Europa invece l’opinione inizia-
le non è detto che venga confer-
mata nella valutazione finale del
farmaco. Per questo le aziende
preferiscono disegnare gli studi a
misura di Stati Uniti, presentan-
do in Europa dei dossier che mo-
strano una strategia terapeutica
adatta a Stati Uniti o Giappone.
In un periodo di razionalizzazio-
ne dei costi in Sanità, l’innovazio-

ne va attentamente valutata: a
esempio, non è detto che le mo-
lecole presentate come nuove si-
ano effettivamente più valide, dal
punto di vista terapeutico, rispet-
to a quelle con il brevetto scadu-
to, che costano molto meno. Per-
ciò, per giustificare la scelta tera-
peutica, i farmaci innovativi devo-
no dimostrare di avere effettiva-
mente un valore. In quest’ottica
sono stati introdotti validi mecca-
nismi come il risk sharing e il pay-
ment by result. Questi concetti do-
vrebbero essere applicati anche
nel caso del trattamento dei tu-
mori rari. È utile, in concreto,
attivare dei registri per monitora-
re i pazienti e valutare la rimbor-
sabilità della terapia in base all’ef-
fettiva efficacia. Sarebbe un otti-
mo modo per avere a disposizio-
ne dei farmaci, anche sperimenta-
li e costosi, utilizzando al meglio
il denaro pubblico. La questione
è dove porre il controllo, ovvero
se effettuare una valutazione pre-
coce o più tardiva. Servizio sanita-
rio nazionale e aziende devono
concertare un punto di equili-
brio. !

Farmaci tra accesso e sostenibilità: il punto d’equilibrio
deve scaturire dalla concertazione tra Ssn e imprese

CAPITOLO 5

di Filippo de Braud *

L’innovazione deve essere
attentamente valutata:
in quest’ottica sono stati
introdotti meccanismi
come il risk sharing
e il payment by result
che andrebbero applicati
anche nel trattamento
dei tumori rari

* Direttore del Dipartimento di Oncologia medica, Divisione di Oncologia medica, Fondazione Irccs - Istituto
nazionale dei tumori, Milano
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I l carcinoma midollare
della tiroide origina dal-
le cellule C parafollicola-
ri della tiroide che deri-
vano dalla cresta neura-

le e costituisce dal 5 all’8% dei
carcinomi tiroidei. Può essere
un carcinoma sporadico (75%)
o in alternativa avere una com-
ponente ereditaria, per cui si
trova associato alle sindromi
ereditarie, come la multiple en-
docrine neoplasia e la forma fa-
miliare di carcinoma midollare
tiroideo. In Europa l’incidenza
del tumore midollare della ti-
roide secondo i dati Rarecare
del 2011 è 0,22 su 100mila
all’anno. Secondo il Registro
tumori italiano, sono stati dia-
gnosticati in media ogni anno
5,2 casi di tumore tiroideo
ogni 100mila abitanti per il ses-
so maschile e 15,5 ogni 100mi-
la per il sesso femminile.
Negli stadi iniziali la tiroidecto-
mia con l’asportazione dei lin-
fonodi del collo può risultare
curativa. Tuttavia la maggior
parte dei pazienti presenta ma-
lattia metastatica ai linfonodi
del collo o metastatica a di-
stanza e questo può pregiudi-
care la guaribilità. I pazienti
con malattia metastatica han-
no una prognosi severa, ap-
prossimativamente il 25% è vi-
vo a cinque anni e il 10% è
vivo a dieci anni.
Le alterazioni molecolari tipi-
camente associate al carcino-

ma midollare della tiroide
coinvolgono il gene Ret, che
codifica per il recettore trans-
membrana dei fattori di cresci-
ta, la cui mutazione è presen-
te sia nelle forme ereditarie
che in quelle sporadiche dei
carcinomi midollari della tiroi-
de. Altri meccanismi molecola-
ri che contribuiscono alla cre-
scita tumorale includono il re-
cettore per il fattore di cresci-
ta delle cellule endoteliali (Veg-
fr) e il fattore di crescita delle
cellule epiteliali (Egfr). Ulterio-
ri geni coinvolti nella patoge-
nesi tumorale sono Met (un
recettore tirosino chinasico di
membrana) e la cascata di se-
gnale che riguarda mTor (re-
cettori tirosina chinasici), che
determinano proliferazione,
invasione e sopravvivenza cel-

lulare. Sono stati pertanto
messi a punto dei farmaci con
meccanismo di inibizione spe-
cifico per le diverse alterazio-
ni molecolari. Lo sviluppo di
queste nuove terapie (target
therapy) ha dato l’avvio allo svi-
luppo di nuovi farmaci in un
settore che fino a poco tem-
po fa era praticamente privo
di spunti terapeutici. Gli studi
realizzati indicano che la cono-
scenza della biologia molecola-
re per questo tipo di patologia
è fondamentale per la ricerca
di terapie innovative. L’indivi-
duazione di geni e di proteine
coinvolti nella patogenesi tu-
morale è l’obiettivo di studio
per individuare nuovi farmaci
a bersaglio molecolare, ma an-
che per determinare le modali-
tà con le quali la malattia acqui-
sisce invariabilmente resisten-
ze molecolari. I risultati otte-
nuti indicano che la ricerca cli-
nica in una malattia rara come
la forma avanzata del carcino-
ma midollare è possibile, a pat-
to che si attivino studi e colla-
borazioni internazionali. La
collaborazione è altresì richie-
sta per la validazione dei bio-
marcatori predittori di rispo-
sta utile per la selezione dei
casi, al fine di evitare un inutile
trattamento ai pazienti poten-
zialmente non responsivi.
Le sfide che queste nuove mo-
lecole devono affrontare con-
sistono nella gestione ottima-

L’impatto dei nuovi farmaci nella cura dei tumori rari:
il caso esemplare del carcinoma midollare della tiroide

CAPITOLO 6

di Lisa Licitra e Roberta Granata *

In Italia si contano
5,2 casi ogni
100mila abitanti
per gli uomini
e 15,5 per le donne:
lo sviluppo
delle target therapy
ha cambiato
il volto delle cure

* Oncologia medica tumori testa e collo, Fondazione Irccs. Istituto nazionale dei tumori, Milano
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le della tossicità.
Questo richiede expertise spe-
cifico e consuetudine con la
malattia, probabilmente pre-
senti oggi solo in alcune realtà
italiane.
Lo sviluppo di queste nuove
terapie (target therapy) ha da-
to l’avvio allo sviluppo di nuo-
vi farmaci in un settore che
fino a poco tempo fa era prati-
camente privo di spunti tera-
peutici. Ad esempio è stato
recentemente autorizzato un
farmaco per il trattamento di
una forma rara di carcinoma
midollare.

Sarcomi

I sarcomi sono tumori dei tes-
suti connettivi, che possono
insorgere ovunque nell’organi-
smo. Nonostante la varietà
delle sedi anatomiche, sono tu-
mori rari. Nel complesso, la
loro incidenza è di circa cin-
que nuovi casi all’anno ogni
100mila persone. I sarcomi a
potenziale insorgenza nel-
l’adulto si possono dividere in
alcuni gruppi fondamentali: i
sarcomi delle parti molli (e dei
visceri), i tumori stromali ga-
strointestinali (Gist), l’osteo-
sarcoma, il sarcoma di Ewing,
altri sarcomi ossei, come i con-
drosarcomi, il cordoma, il tu-
more a cellule giganti dell’os-
so. Esistono molte varietà isto-
logiche all’interno di queste ca-
tegorie, così che il numero di
sarcomi è elevato, circa cin-
quanta. La diagnosi istologica
è fondamentale per un corret-
to approccio ai sarcomi. In ge-
nere, tutte le istituzioni di rife-
rimento per i sarcomi effettua-
no una revisione della diagno-
si istologica, quando una dia-
gnosi sia già stata posta. Si trat-
ta di un meccanismo di garan-
zia di qualità. Molti sarcomi na-
scono come eventi localizzati

e in genere richiedono una chi-
rurgia appropriata. A seconda
della varietà di sarcoma, può
essere richiesta anche una che-
mioterapia o una radioterapia.
Nella loro storia naturale, i ca-
si che non guariscono dopo il
trattamento della malattia lo-
calizzata possono dare luogo
a metastasi a distanza. Una se-
de importante in questo sen-
so sono i polmoni. Spesso il
trattamento della malattia me-
tastatica richiede una terapia
medica (chemioterapia o tera-
pia a bersaglio molecolare).
Tuttavia, a esempio, vari casi
di metastasi polmonare da sar-
coma possono essere trattati

con la chirurgia, anche se la
neoplasia non è più localizza-
ta. In generale, in tutte le fasi
di malattia, è importante un
approccio multidisciplinare,
che coinvolga gli specialisti chi-
rurghi, radioterapisti, oncolo-
gi. È importante inoltre il con-
tributo di riabilitazione, tera-
pie palliative, psico-oncologia.
La disponibilità di queste risor-
se, unitamente a quelle diagno-
stiche, definisce un buon cen-
tro di riferimento o una buo-
na rete collaborativa per i sar-
comi.

Cordomi

I cordomi sono particolari for-
me di sarcoma, peraltro con

aspetti comuni ai tumori epite-
liali, che tipicamente insorgo-
no nel sacro o nella base crani-
ca, cioè ai due estremi della
colonna vertebrale. Anch’essa
può essere sede di partenza
della malattia, a livello di una
delle vertebre. I cordomi so-
no malattie molto rare, con
poche decine di nuovi casi al-
l’anno in Italia. L’età media dei
pazienti è intorno ai ses-
sant’anni, ma soprattutto i cor-
domi della base cranica posso-
no insorgere anche nel bambi-
no e nel giovane.
Si tratta di patologie che colpi-
scono sedi delicate. Sia la base
cranica che il sacro sono infat-
ti contigui a importanti forma-
zioni nervose, rispettivamente
i nervi cranici e le radici, che
garantiscono, in particolare, la
funzionalità degli sfinteri. Quin-
di, il trattamento è elettiva-
mente chirurgico, anche se la
chirurgia può comportare im-
portanti limitazioni funzionali
oppure non essere tecnica-
mente fattibile. In alcuni casi,
si preferisce la radioterapia,
che può però dare luogo a
limitazioni. Per questo, sono
state utilizzate forme di radio-
terapia particolari, anche con
protoni o ioni di carbonio. La
malattia può metastatizzare, a
esempio ai polmoni, allo sche-
letro, al fegato.

Tumori stromali
gastrointestinali (Gist)

I tumori stromali gastrointesti-
nali (Gist è l’acronimo del ter-
mine inglese gastrointestinal stro-
mal tumors) sono neoplasie assi-
milabili a sarcomi, che si forma-
no nel tratto gastrointestinale
(stomaco, intestino, a volte
esofago). Molte di queste neo-
plasie comportano un rischio
clinico molto basso, ma alcune
divengono entità rilevanti, ma-

Lo sviluppo di queste
terapie a bersaglio
ha dato l’avvio
a nuovi farmaci
in un settore che finora
ne era sprovvisto
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nifestandosi come masse di
grandi dimensioni. Possono
inoltre dare luogo a metastasi,
spesso limitate all’addome,
cioè al fegato e al peritoneo.
Il trattamento di un Gist in
fase localizzata è la chirurgia,
che è in grado di guarire un
numero significativo di pazien-
ti. Questi tumori sono stati
tra i primi in cui si è dimostra-
ta efficace una terapia a bersa-
glio molecolare, una forma di
terapia medica rivolta verso
recettori presenti sulla mem-
brana delle cellule come, nel

caso dei Gist, Kit o Pdgfra.
Come conseguenza della tera-
pia, la neoplasia regredisce. In
generale, peraltro, almeno nel-
la malattia avanzata, è fonda-
mentale mantenere la terapia
nel tempo per consolidare la
risposta tumorale. Si tratta
quindi di terapie tendenzial-
mente croniche, che hanno il
vantaggio di presentare una
tossicità limitata, più specifica
e differenziata rispetto alla
chemioterapia. Nei Gist in fa-
se metastatica, la terapia mole-
colare mirata prosegue. È pe-

raltro possibile che la chirur-
gia della malattia residua dopo
un periodo di alcuni mesi di
terapia sia utile.
Un fattore che limita le tera-
pie a bersaglio molecolare, co-
me del resto la chemioterapia,
è la resistenza secondaria. La
malattia, cioè, può divenire re-
sistente alla terapia dopo un
periodo in cui quest’ultima è
stata efficace. In questi casi,
occorre modificarla. Molti al-
tri farmaci sono attualmente
oggetto di studi clinici, avendo
già dato riscontri positivi. !

20 Ottobre 2012



L’accessibilità a
nuovi farmaci,
oltre a limiti me-
todologici e re-
golatori, presen-

ta vincoli di natura economica,
che a loro volta sollevano que-
siti etici, ponendo la questione
dell’accessibilità alle cure per i
pazienti in termini di trade-off
con la società.
La valutazione economica è un
utile strumento che, in un con-
testo di risorse sempre più
scarse e di necessità di decision
making basato sull’evidenza,
consente di comparare costi e
risultati (analisi di costo-effica-
cia o costo-utilità) di un nuovo
trattamento rispetto ad altri al-
ternativi. Il risultato derivante
da questo tipo di valutazione,
espresso come indice incre-
mentale (incremento costo-ri-
sultato) è utilizzato per decisio-
ni di politiche di prezzo e rim-
borsabilità di un farmaco, più in
generale di un trattamento.
Si pone, dunque, il problema di
stabilire il valore-soglia del rap-
porto incrementale di costo-ef-
ficacia accettabile per il sogget-
to decisore. Nella valutazione
costo-utilità, che è una sofisti-
cazione di quella costo-effica-
cia, viene introdotto un nuovo
elemento: la qualità di vita.
L’utilità è misurata in Qaly, qua-
lity-adjusted life year, indicatore
che valuta il beneficio sia come
quantità incrementale di vita

(anni guadagnati) sia come in-
cremento della qualità di vita
ottenuta. Negli Stati Uniti, a
esempio, il valore-soglia per
Qaly, espresso in euro, oscilla
tra 35mila e 70mila; in Inghilter-
ra tra i 23mila e i 30mila; in
Canada tra 13mila e 63mila, in
Olanda tra 20mila e 80mila. La
finalità di una definizione del
valore-soglia è quella di alloca-
re le risorse a disposizione, ini-
ziando da quegli interventi che
producono un Qaly al minimo
costo per arrivare a quelli che
presentano il maggior rappor-
to costo-Qaly. L’utilizzo di un
valore-soglia del rapporto in-
crementale presuppone alcuni
assunti, tra cui l’esistenza di un
vincolo di budget fisso, la massi-
mizzazione dei risultati di salu-
te come principale criterio di

scelta per l’allocazione delle ri-
sorse, la disponibilità di infor-
mazioni complete su costi e ri-
sultati. Secondo questo model-
lo di valutazione, è la dimensio-
ne del budget stabilito a deter-
minare il valore-soglia. La foca-
lizzazione è sull’efficienza allo-
cativa piuttosto che sull’equità,
in particolare se definita come
equità d’accesso alle cure.
Nel caso di valutazione econo-
mica di medicinali orfani per
tumori rari è però possibile
che il rapporto incrementale
costo-utilità sia sfavorevole e
oltre il valore-soglia accettabi-
le.
Altri criteri allora possono es-
sere utilizzati per effettuare
una scelta, quali a esempio la
mancanza di alternative tera-
peutiche per salvare una vita
umana e l’impossibilità per un
paziente di sopportare diretta-
mente il costo di un nuovo far-
maco salva-vita. Il National in-
stitute for health and clinical
excellence (Nice), a esempio,
ha approvato, nonostante il
rapporto incrementale sfavore-
vole, l’utilizzo di un farmaco
nella leucemia mieloide croni-
ca, in assenza di terapie alterna-
tive efficaci (fatta eccezione
per il trapianto di midollo).
Come conciliare un insieme di
elementi propri dei farmaci or-
fani per tumori rari come il
possibile tendenziale elevato
rapporto incrementale costo-

Accesso ai nuovi farmaci: prove di farmacoeconomia
per trovare il miglior valore soglia di costo-efficacia
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Nel caso di valutazione
economica
di medicinali orfani
per tumori rari
il rapporto può
risultare sfavorevole,
ma è necessario
utilizzare anche
altri criteri
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risultato, la “debolezza” dei da-
ti di efficacia clinica, l’assenza di
terapie salva-vita alternative?
Una valutazione multi-criterio
potrebbe consentire di utilizza-
re, invece di un valore-soglia
fisso, uno variabile in relazione
al tipo di malattia, al medicina-
le, al contesto decisionale. Di
qui il quesito: quanto la società
è disposta a “pagare”, nel caso
specifico, per un Qaly per un
paziente con tumore raro? In
altri termini, qual è il valore
che la società attribuisce a un
anno di vita guadagnato, ponde-
rato per la qualità di vita, di
questi pazienti?
Se i criteri di scelta perseguo-
no finalità di tipo utilitaristico,
ovvero di massimizzazione del
beneficio per la società, diven-
ta poco etico investire risorse
per le condizioni di rarità, a
prescindere dal costo effettivo
del trattamento, per una sem-
plice questione di costo-oppor-
tunità, ovvero di impiego alter-
nativo in qualche altro interven-
to a maggior utilità sociale.
Non a caso la legislazione euro-
pea stabilisce che i pazienti af-
fetti da patologie rare hanno
diritto alla stessa qualità dei
trattamenti di tutti gli altri pa-
zienti, affermando un approc-
cio basato sull’equità e non sul-
l’utilitarismo.
Dalla ricerca sociale emerge
che il valore-soglia del rappor-
to incrementale costo-utilità
accettabile risulta tendenzial-
mente più elevato, in generale,
per quei trattamenti a cui la
società attribuisce un più alto
valore sociale, in relazione alla
gravità della condizione patolo-
gica. In altri termini, la società
attribuisce un maggior valore
al guadagno di salute se si trat-
ta di un numero limitato di ca-
si, in condizioni di severità di
malattia e di assenza di tratta-

menti alternativi salva-vita, evi-
denziando così un sistema di
preferenze non “neutro”, in
cui la regola di massimizzazio-
ne del guadagno di salute (pro-
dotto di anni di vita guadagnati,
qualità di vita e numero di per-
sone trattate) non è sufficien-
te.
Alcuni elementi si rendono a
questo punto necessari: i tumo-
ri rari nel loro insieme non co-
stituiscono un numero limitato
di casi; i tumori rari e quelli
frequenti sono comunque tu-
mori, ovvero malattie gravi; nel-
la valutazione economica co-
sto-risultato relativa ai tumori
rari, più che un problema di

rapporto incrementale tenden-
zialmente sfavorevole, si pone
piuttosto la difficoltà di misura-
re l’efficacia, in relazione al
maggior grado d’incertezza cor-
relato a queste patologie. Ciò
dovrebbe indurre a ricercare
sul piano metodologico nuovi
strumenti che possano ingloba-
re il maggior livello d’incertez-
za presente e consentire una
appropriata misurazione co-
sto-risultato, utilizzabile in valu-
tazioni incrementali, in relazio-
ne a un valore-soglia fisso.
In altri termini, la difficoltà at-
tuale a valutare in modo
“preciso”, “oggettivo” il guada-
gno di salute incrementale, do-
vuto essenzialmente alla diffi-

coltà di misurare l’efficacia, per
la maggior incertezza intrinse-
ca in queste patologie, può co-
stituire addirittura un elemen-
to “discriminante” nella scelta
dell’allocazione delle risorse.
Un Qaly è un Qaly sia per un
paziente con tumore frequente
sia per uno con tumore raro.
Inoltre, l’impatto di un nuovo
farmaco non dovrebbe comun-
que essere considerato solo
sullo specifico budget destina-
to ai farmaci, ma su budget
“multipli” che coprono l’intero
processo di cura del paziente,
valutando se e quanto influisco-
no sull’assorbimento di risorse
complessive per la cura. A tal
proposito, occorre ribadire
che le decisioni cliniche strate-
giche riguardanti il trattamento
di questi pazienti devono avve-
nire nei centri di riferimento,
per evitare l’inappropriatezza
di un percorso di cura, che si
traduce in un sicuro aumento
di costi sanitari. Lo stesso vale
per la componente chirurgica,
qualora necessaria. Un inter-
vento chirurgico inappropria-
to, eseguito in un qualsiasi cen-
tro clinico presente sul territo-
rio, si traduce quasi sempre in
una recidiva locale: anche se
quest’ultima viene
“recuperata” da una chirurgia
di salvataggio, il numero di in-
terventi effettuati sarà alla fine
almeno il doppio del necessa-
rio, con conseguente aumento
dei costi, costituendo per di
più un serio problema etico,
per il maggior rischio di morbi-
dità chirurgica.
In ogni caso, rimanendo focaliz-
zati solo sull’impatto economi-
co dei farmaci orfani sul totale
della spesa farmaceutica in Eu-
ropa, è interessante riportare
le conclusioni di uno studio
che ne stima il valore nel perio-
do 2010-2020, partendo dalla

Nella valutazione
costo-risultato
del farmaco che cura
i tumori rari
c’è una difficoltà
a misurare l’efficacia
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rilevazione dei dati disponibili
nel registro europeo dei farma-
ci orfani, a iniziare dal 2000,
anno in cui è entrata in vigore
la normativa europea sui farma-
ci orfani, che ne ha stabilito il
percorso regolatorio e gli in-
centivi per l’industria. Dal 2000
al 2010, 720 farmaci hanno ot-
tenuto la designazione di farma-
ci orfani da parte dell’Ema; di
questi, 63 hanno ottenuto l’au-
torizzazione all’immissione in
commercio, sebbene alcuni
per più di un’indicazione (il
40% è stato autorizzato per
malattie oncologiche). L’impat-
to sul budget della spesa farma-
ceutica è cresciuto dallo 0%
del 2000 al 3,3% del 2010. Si
stima che il tasso di crescita dal
2010 al 2016 sarà più contenu-
to e raggiungerà nel 2016 un
plateau intorno al 4,6% dell’in-
tera spesa farmaceutica, il cui
tasso di crescita annuo nel de-
cennio 2010-2020 è stimato in-
torno al 6,6%, per un valore di

mercato pari a 140 bilioni di
euro nel 2010 e di 265 bilioni
di euro nel 2020. Nel caso in
cui le pressioni economiche
strutturali impedissero di man-
tenere il tasso di crescita stori-
co del 6,6% annuo e questo si
riducesse al 3% annuo, l’impat-
to dei farmaci orfani sarebbe
stimato pari al 5,9% nel 2020. I
fattori alla base di questa stima,
con le incertezze e i limiti degli
strumenti disponibili, sono di-
versi e si combinano tra loro.
La perdita dell’esclusività (di du-
rata pari a dieci anni) di merca-
to dei farmaci orfani si stima, a
esempio, conduca a una ridu-
zione prudenziale intorno al
25% del prezzo (negli Stati Uni-
ti, in cui la legislazione sui far-
maci orfani è in vigore dal
1983, il range di deprezzamen-
to conseguente alla perdita del-
l’esclusività varia dal 14 al
95%).
Il contenuto “tasso di succes-
so” dei medicinali che hanno

ottenuto la designazione di far-
maci orfani è poi un altro ele-
mento rilevante. Nei primi die-
ci anni (2000-2010) il tasso di
successo in Europa ha avuto
un valore medio del 10,9%. A
ciò però si aggiunge un anda-
mento più fluttuante delle suc-
cessive autorizzazioni all’immis-
sione in commercio (13 nel
2007; 4 nel 2010). In altri termi-
ni, se l’industria è incentivata
dalla legislazione a sviluppare
farmaci che ottengano la desi-
gnazione di farmaci orfani, que-
sto non significa tuttavia otte-
nere l’autorizzazione successi-
va all’immissione al mercato, a
causa di un insieme di
“barriere”. Lo studio, stiman-
do un impatto economico dei
farmaci orfani pari al 4-5% del-
l’intera spesa farmaceutica eu-
ropea, nel periodo 2010-2020,
evidenzia come i timori di una
crescita incontrollata e insoste-
nibile siano in realtà non moti-
vati su base razionale. !
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di Francesco De Lorenzo (presidente)

L a Federazione italiana delle associazioni di volontariato
in oncologia (Favo) nasce nel 2003 come “associa-

zione delle associazioni” di volontariato a servizio dei
malati di cancro e delle loro famiglie. Costituita da oltre
500 associazioni, molte delle quali diffuse su tutto il
territorio nazionale attraverso rappresentanze in tutte
le province, per un totale di circa 25mila volontari e
700mila iscritti, Favo è gestita da un Comitato esecutivo
composto in maggioranza da malati o ex malati. Le
associazioni federate sono diverse: ci sono quelle che
operano nei centri di cura e nei presidi sanitari e quelle
che lavorano nelle proprie sedi, quelle che assistono
malati affetti da particolari neoplasie e quelle che si occu-
pano di oncologia pediatrica. Differenti anche i servizi
che offrono: offerta di case-alloggio per pazienti e familia-
ri che devono frequentare luoghi di cura durante la fase
acuta della malattia; accompagnamento dei pazienti con
problemi di disabilità; presa in carico dei malati terminali
a domicilio e negli hospice dove vengono somministrate
cure palliative e terapie del dolore; informazione sulle
esigenze dei pazienti nei vari stadi della malattia; soste-
gno psicologico nei luoghi di cura; riabilitazione.
La federazione mira a creare sinergie fra le associazioni
di volontariato e ad assicurare una rappresentanza uni-
taria dei malati nei confronti delle istituzioni. In partico-
lare, si pone come interlocutore delle istituzioni politi-
che, sindacali e culturali, per affermare nuovi diritti a
fronte dei nuovi bisogni dei malati di cancro e delle loro
famiglie; sostiene il riconoscimento del ruolo centrale
dei malati nella pianificazione e nei processi decisionali
da parte delle strutture che erogano assistenza sociale
e sanitaria; tutela i diritti dei malati di cancro a livello
nazionale ed europeo; persegue l’obiettivo di diffonde-
re sul territorio nazionale l’applicazione dei trattamenti
terapeutici più aggiornati e l’erogazione dei servizi di
assistenza a domicilio e in hospice; agisce come rete di
informazione per facilitare l’accesso ai servizi terapeuti-
ci e al sostegno psicologico; pone la riabilitazione come
intervento prioritario.

Membership e collaborazioni

Dal 2009 Favo è membro associato dell’Organization of
European cancer institues (Oeci) e dal 2006 dell’European
cancer patient coalition (Ecpc). La federazione partecipa a
studi e indagini sulla qualità di vita dei malati oncologici
in collaborazione con i più importanti istituti di ricove-
ro e cura a carattere scientifico, tra cui l’Istituto naziona-
le dei tumori di Milano, l’Istituto nazionale neurologico
Carlo Besta, la Fondazione San Raffaele di Milano, la
Fondazione Maugeri di Pavia, il Centro di riferimento
oncologico di Aviano, l’Istituto nazionale per la ricerca
sul cancro di Genova, l’Istituto Regina Elena di Roma,
l’ospedale oncologico di Bari, la Fondazione Pascale di
Napoli.
Favo collabora inoltre con varie società scientifiche,
come l’Associazione italiana di oncologia medica
(Aiom), la Società italiana di medicina fisica e riabilitazio-
ne (Simfer), la Società italiana di nutrizione enterale e
parenterale (Sinpe), la Società italiana di psico-oncolo-
gia (Sipo).
Le attività
La ricerca e la prevenzione sono state finora i due
ambiti d’intervento che hanno ottenuto i maggiori inve-
stimenti pubblici e privati, con forti ricadute nel settore
dell’informazione e con il risultato di aver reso coscien-
te l’opinione pubblica dell’importanza della lotta ai tu-
mori. L’aspetto assistenziale, inteso come cura globale
del malato, è stato assicurato dal lavoro dei numerosi
volontari, che collaborano con gli operatori sanitari per
colmare le lacune del servizio sanitario. Tuttavia il lavo-
ro delle associazioni dei malati è stato poco valorizzato
e relegato nella sfera del fare e non in quella del proget-
tare.
Oggi la grande maggioranza delle associazioni si è unita
in una federazione che esprime una vocazione proget-
tuale senza trascurare il contatto con la base degli
associati. Una comunione delle forze che abbraccia
tutti gli operatori nel rispetto dei vari ruoli e che è
ormai riconosciuta come il miglior presidio sanitario
globale nella attuale lotta al cancro. !

Il ruolo e le aspettative delle associazioni dei pazienti:
parlano Favo, Associazione Paola e Associazione Gist
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di Ornella Gonzato (presidente)

L’ associazione Paola per i tumori muscolo-scheletri-
ci onlus è stata costituita a Udine nel 2008, in

memoria di Paola Gonzato scomparsa a 35 anni,
solo pochi mesi dopo essere diventata mamma, per
una rara forma di sarcoma osseo. Dall’esperienza di
un percorso di malattia tanto complesso e doloroso
è nata la volontà di essere d’aiuto a chi si trova a
vivere situazioni di sofferenza così grave. L’associa-
zione non ha scopo di lucro, è associata alla Federa-
zione italiana associazioni volontariato oncologico
(Favo) ed è membro del Network europeo delle
associazioni pazienti con sarcoma (Spaen). Persegue
finalità di solidarietà sociale a favore di pazienti colpi-
ti da patologia tumorale a carico dell’apparato mu-
scolo-scheletrico (tumori dell’osso e dei tessuti mol-
li degli arti), allo scopo di migliorarne l’assistenza e la
qualità di vita.
I principali obiettivi dell’associazione sono: diffonde-
re le conoscenze sulla malattia a pazienti, operatori
professionali, opinione pubblica; affiancare, in qualità
di stakeholder, le istituzioni per una progettazione
condivisa delle attività; collaborare con centri di rife-
rimento, società scientifiche, gruppi collaborativi e
altre associazioni che operano nell’area dei tumori
rari.

Le criticità nella cura dei sarcomi

I sarcomi dell’apparato muscolo-scheletrico costitui-
scono una famiglia di tumori rari. Possono essere
causa di severa disabilità, a seguito di compromissio-
ne di funzioni motorie e articolari. Come tutti i
tumori rari, questi sarcomi pongono alcune partico-
lari sfide sul piano diagnostico e terapeutico, in rela-
zione principalmente a due classi di fattori, una di
tipo organizzativo-gestionale, l’altra di tipo metodo-
logico e regolatorio.
Con riferimento alla prima, le principali criticità per i
pazienti riguardano la diagnosi istologica, non corret-
ta o effettuata con ritardo; la disomogeneità di cura,
ovvero la variabilità di terapie mediche e l’inappro-
priatezza degli interventi chirurgici. Per quanto ri-
guarda la seconda, la bassa numerosità dei pazienti
pone problemi di metodo della ricerca clinica e di
limitato interesse dell’industria a sviluppare nuovi
farmaci, a causa delle barriere regolatorie.
Il rischio che ne deriva per i malati è quello di

essere, da un lato, soggetti a percorsi di cura non
appropriati, con conseguenze gravi sull’esito della
malattia e, dall’altro, seriamente discriminati nell’ac-
cesso alle cure.
Se correttamente diagnosticati e appropriatamente
trattati, questi tumori sono spesso curabili, offrendo
al paziente una buona qualità di vita. Per ottenere
tale risultato, sono necessari disponibilità di compe-
tenze specialistiche e approccio multidisciplinare. In
particolare, tre sono i momenti di maggior criticità
del processo di diagnosi e cura che le rendono
indispensabili: diagnosi isto-patologica, la cui appro-
priatezza è fondamentale per consentire il successi-
vo trattamento; decisione clinica “strategica” multidi-
sciplinare in merito alla cura; trattamento chirurgi-
co, quasi sempre necessario. Fattore critico dell’inte-
ro processo è il tempo, che può fare la differenza
per la prognosi.
Per i pazienti tuttavia non è facile individuare le
competenze specialistiche: pochi sono i centri che
ne dispongono e la loro distribuzione sul territorio
non è omogenea. È pertanto importante fare in
modo che i pazienti si riferiscano a centri di eccellen-
za o a reti collaborative. A tal proposito, la Rete
tumori rari si configura sempre più come strumen-
to strategico per il miglioramento della qualità di
cura al paziente.

Il ruolo delle associazioni

La maggior parte delle associazioni ha limitata coper-
tura territoriale in relazione alle stesse finalità statu-
tarie e svolge attività di supporto diretto a reparti
oncologici o a centri di riferimento. Le attività consi-
stono principalmente in assistenza ospedaliera e so-
ciale, assistenza per procedure di invalidità, consulen-
za di esperti, aiuto psicologico, riabilitazione e produ-
zione di materiale informativo. In altri termini, svol-
ge attività a elevata intensità paziente-specifica. Solo
alcune associazioni hanno una copertura estesa all’in-
tero territorio nazionale, con una finalità non in
stretta relazione con specifici istituti. Esse svolgono
attività di fund raising strutturata, partecipano a pro-
getti nazionali, collaborano con le istituzioni e svol-
gono azione di lobbying mirato su temi specifici. Fer-
mo restando l’elevato valore delle attività assistenzia-
li svolte delle associazioni locali, rimane di assoluta
importanza la possibilità d’intervento a monte, al
fine di amplificare la ricaduta a valle a favore non di

www.associazionepaola.it
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singoli specifici pazienti ma dell’intera comunità dei
malati di sarcoma.
Questo tipo di approccio è peraltro in linea con
quello praticato a livello europeo da Spaen che,
operando in partnership con clinici, ricercatori, indu-
stria, mira a migliorare la qualità delle cure dei pa-
zienti con sarcoma, dando nel contempo visibilità ai
sarcomi nelle sedi istituzionali. Spaen, fondata in Ger-
mania nel 2009, partecipa ad attività europee plu-
riennali, come Eurosarc, un progetto per trial clinici
per specifici sottotipi istologici e molecolari di sarco-
mi, realizzabili attraverso network clinici integrati
supportati dall’analisi translazionale, finanziato dal-
l’Unione europea in seno al programma FP7, per un
importo pari a quasi 6 milioni di euro.
Ancora più rilevante il ruolo delle organizzazioni dei
pazienti negli Stati Uniti. Due di queste operano

nell’area specifica dei sarcomi: la Liddy shriver sarco-
ma initiative e la Chordoma foundation, che si occu-
pano non solo di finanziare la ricerca clinica, ma
anche di sviluppare programmi di ricerca, avviando
e gestendo proprie banche di tessuti.
La sfida per le associazioni dei pazienti nel nostro
Paese, in relazione anche a un contesto di confron-
to internazionale, è quella di riuscire a far sentire
sempre di più la voce dei pazienti con tumori rari, in
particolare quelli solidi dell’adulto, a tutti i livelli,
dando visibilità alle molte criticità presenti e cercan-
do progettualità e azioni multistakeholder, che possa-
no avere un’ampia ricaduta sull’intera comunità dei
malati, in aggiunta alla preziosissima attività locale di
supporto diretto ai bisogni di ogni singolo paziente.
Ciò richiede un impegno comune ma, in Italia, anco-
ra non ordinario. !

di Anna Costato (presidente)

I l tumore stromale gastrointestinale è una malat-
tia orfana di attenzione da parte della ricerca, del

mercato e delle politiche di salute pubblica. Pazienti
e familiari, privi di riferimenti, avvertono sovente un
senso di isolamento e di abbandono, mentre il per-
corso di diagnosi e cura può sembrare un labirinto.
È su questi presupposti che nel giugno del 2006
nasce l’Associazione italiana Gist (Aig), un’organizzazio-
ne no-profit di volontariato fondata con la collabora-
zione dell’Istituto nazionale dei tumori di Milano e
della Rete nazionale tumori rari. Costituita in asso-
ciazione nel gennaio del 2008, da marzo 2010 diven-
ta onlus. Tra i suoi scopi, informare e sostenere i
pazienti, rappresentandoli con enti sanitari e regola-
tori; promuovere la ricerca clinica; sensibilizzare

l’opinione pubblica. Gli alleati per raggiungere questi
obiettivi sono Global Gist network, la rete interna-
zionale delle associazioni di pazienti con tumore
stromale gastrointestinale presente in 56 Paesi; Sar-
coma patients euronet association (Spaen); Federazione
italiana malattie rare onlus (Uniamo).
Aig è riconosciuta associazione di malati rari dal
Centro nazionale malattie rare dell’Istituto superio-
re di Sanità e dal Centro di coordinamento della
rete regionale per le malattie rare della Regione
Lombardia. Nel 2011 sono stati organizzati cinque
incontri dedicati ai pazienti (a Milano, Padova, Napo-
li, Roma, Meldola) ed è stato pubblicato l’opuscolo
dal titolo “Gist: cos’è e come affrontarlo”. Nel 2012
stanno proseguendo gli incontri dedicati ai pazienti
e ai loro familiari nelle sedi di Milano, Bari, Ancona,
Noventa di Piave, Torino e Roma. !

www.gistonline.it
info@gistonline.it
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