
 
 

Telephone conference  
18/04/2024 
Ore 15.30-17.00 

Report preparato da Maria Grazia Pionelli 

 
 

tŀǊǘŜŎƛǇŀƴǘƛΥ Loredana Amoroso (LA), Luca Bergamaschi (LB), Nicoletta Bertorello (NB), Michela Casanova 
(MC), Valeria Ceolin (VC), Daniela Di Carlo (DdC), Virginia Livellara (VLi), Federico Mercolini (FM),Maria Grazia 
Pionelli (MGP), Enrico Opocher (EO), Alberto Romano. 
 
!ǎǎŜƴǘƛΥ Maria Giuseppina Cefalo (MGC), Veronica Leoni (VL), Carmelo Rizzari (CR), Luca Lo Nigro (LLN), 
Giovanna Sironi (GS), Silvia Sorbara (SS), Antonio Ruggiero (AR), 
 
Il primo argomento da trattare (presentazione protocollo Asciminib) è stato rimandato al prossimo incontro 
per problemi di salute del relatore (Veronica Leoni). 
 
Dopo approvazione dei minutes dell’incontro precedente sono stati brevemente discussi i temi da presentare 
durante le giornate AIEOP a Bologna (22/23 aprile) per descrivere l’attività del gruppo nel corso dell’ultimo 
anno. 
 
1) !ƎƎƛƻǊƴŀƳŜƴǘƻ ǎǳǊǾŜȅ /w/ ƛƴ ŎƻƭƭŀōƻǊŀȊƛƻƴŜ Ŏƻƴ ƴǳƻǾƻ DŘ[ ŎƻƻǊŘƛƴŀǘƻǊƛ Řƛ ǊƛŎŜǊŎŀ ŎƭƛƴƛŎŀ 

La survey, dopo approvazione del Consiglio Direttivo dell’AIEOP, è stata inviata dalla segreteria AIEOP a tutti i 
responsabili dei Centri con preghiera di diffonderla ai coordinatori di ricerca del proprio Centro. 
MC contatterà SS per verificare quali dati possano essere presentati a Bologna (dati per ora incompleti), anche 
per evitare sovrapposizioni con la presentazione di Giulia Stabile. 
 

2) !ƎƎƛƻǊƴŀƳŜƴǘƻ tǊƻƎŜǧƻ hũ [ŀōŜƭ  
MC presenterà il progetto alle giornate AIEOP a Bologna in modo che tutti possano capire di che cosa si tratta. 
Successivamente, tramite la segreteria AIEOP, la scheda di raccolta dati verrà inviata a tutti i responsabili dei 
centri AIEOP. La deadline potrebbe essere settembre 2024, pur consapevoli che sarà necessario mandare 
ulteriori solleciti 
 

3) Aggiornamento Selumetinib 
Farmaco approvato in Italia nel gennaio 2024 . 
«Koselugo» è indicato in monoterapia per il trattamento del neurofibroma plessiforme (PN) inoperabile, 
sintomatico in pazienti pediatrici con neurofibromatosi di tipo 1 (NF1) a partire dai tre anni di età. 
Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa, da rinnovare volta per volta, vendibile al pubblico su 
prescrizione di centri ospedalieri o di specialisti - neuropsichiatra infantile e oncologo (RNRL). 
Enrico Opocher invierà a Michela alcune diapositive per Bologna. 
 
 

4) Progetto {ƻŘƛƻ ǘƛƻǎƻƭŦŀǘƻ ό{¢{ύ 
Proposta di gruppo di lavoro con rappresentanti di patologie in cui si usa CDDP 



Presentazione Protocollo Brigatinib da parte di LB 

Sponsor dello studio: Princess Máxima Center e Gustave Roussy, in collaborazione con ITCC. 
Lo studio prevede una collaborazione tra centri accademici e la casa farmaceutica Takeda a scopo 
registrativo del farmaco.  
Trattasi di studio di fase I/II, quindi endopoints di tossicità e di efficacia del farmaco.  
 
Per quali patologie è indicato? Tumori con fusione di ALK:  

1) IMT (Tumore miofibroblastico infiammatorio) 

¶ ALK mutato nel 50-70% dei casi 

¶ Trattamento di I linea: chirurgia. Tuttavia, a causa della stretta relazione con le strutture 
vitali o a causa della sua natura infiltrante, una resezione radicale spesso non è possibile  

¶ Prognosi buona: se il tumore può essere asportato, il trattamento è generalmente limitato 
alla sola resezione chirurgica e la prognosi è eccellente. 

¶ Non c’è uno standard di chemioterapia: sono stati descritti diversi approcci terapeutici 
sistemici, tra cui combinazioni a base di antracicline con metotrexate e vinblastina o 
vinorelbina o steroidi, FANS e altri. La chemioterapia può essere utilizzata per ridurre le 
dimensioni del tumore e facilitare l'intervento chirurgico in una fase successiva, nei casi di 
malattia avanzata metastatica o quando la chirurgia non è inizialmente fattibile per la 
vicinanza alle strutture vitali. 

¶ Nessun inibitore di ALK è al momento autorizzato per il trattamento di questi pazienti 
sebbene gli inibitori di ALK hanno dimostrato di essere molto efficaci  

Risultati dal registro EpSSG:  

¶ 60 pazienti con IMT (40 ALK mutato) 

¶ Il trattamento chirurgico è risultato in 31 pz con resezione completa, 9 con malattia residua 
microscopica e 19 con malattia residua macroscopica, metastasi in 1 pz.  

¶ Trattamento sistemico effettuato con: steroidi, VBL + MTX, ALKi, ifosfamide, 
vinorelbine/cyclophosphamide, VA. 
 

Dunque non essendoci uno standard di trattamento ed essendo la chirurgia spesso a rischio 
mutilante per l’invasività locale del tumore che rende spesso complicata una seconda chirurgia 
alla recidiva, un trattamento sistemico efficace e sicuro sarebbe di giovamento in questa 
categoria di pazienti.  
 

2) ALCL (Linfoma anaplastico a grandi cellule) 

¶ Rara forma di NHL. 

¶ ALK mutato nel 90% dei pazienti pediatrici (vs 50% dell’adulto) 

¶ Trattamento di I linea: chemioterapia o target therapy (inibitori ALK prima generazione) 

¶ Prognosi relativamente buona: tumore chemio-sensibile, 66-100% di risposta completa. 
Tuttavia alto rischio di recidiva (20-40% dei casi).  

Per quali categorie di pazienti? 

¶ Pazienti alto rischio all’esordio, ovvero quei pazienti che hanno MRD positiva dopo 1° ciclo 
di chemioterapia (con rischio di recidiva dell’80%) 

¶ Pazienti alto rischio per recidiva per ridurre il carico di trattamento che prevede HSCT 
combinato con regimi intensivi di chemioterapia, dunque per ridurre tossicità a lungo 
termine 

¶ Profilassi CNS nei pazienti recidivati o very high risk – capacità di Brigatinib di attraversare 
la barriera emato-encefalica.  

 
Brigatinib è un inibitore tirosin-chinasi che agisce come inibitore di ALK e inibitore di EGF. ALK non è 
normalmente espresso nel tessuto normale dell’adulto. È approvato da FDA e EMA per il trattamento del 



tumore polmonare non a piccole cellule (NSCLC) ALK mutato, localmente avanzato o metastatico, 
dell’adulto, sia nei pazienti mai pretrattati che trattati in precedenza con Crizotinib.  
 
È un inibitore di ALK di 2° generazione. Rispetto agli inibitori di 1° generazione mostra una migliore 
penetrazione della barriera emato-encefalica e migliori risposte in termini di PFS, con un buon profilo di 
tossicità.  
 
STUDY INDICATIONS:  

1) Trattamento del linfoma anaplastico a grandi cellule 
Indicazione: trattamento in combinazione con chemioterapia standard in pazienti pediatrici di età 
pari o superiore a 1 anno con ALK+ ALCL di nuova diagnosi ad alto rischio di recidiva (>1<18 anni) 

2) Trattamento del tumore miofibroblastico infiammatorio 
Indicazione: trattamento di pazienti pediatrici di età pari o superiore a 1 anno con tumori 
miofibroblastici infiammatori ALK+ non resecabili o ricorrenti (>1<18 anni) 
 

STUDY DESIGN, OBJECTIVES AND PRIMARY ENDPOINTS 
Lo studio prevede due fasi:  
 
Fase 1: 
- tutti i soggetti con mutazione o fusione di ALK  
- età ≥1 <18 anni 
- almeno 10 kg di peso 
- in grado di ingerire compresse 
- prevede di arruolare fino a 18 pazienti (min. 6 pz) 
- prevede una dose escalation del brigatinib in monoterapia.  
 

 
 
Fase 2: prevede due coorti 
- coorte 1: pazienti IMT ALK+, ricaduti/refrattari o nuova diagnosi inoperabili, inclusi metastatici 
- coorte 2: pazienti ALCL ALK+, ricaduti/refrattari 
- ŜǘŁ җм ғ нс ŀƴƴƛ 
 
STUDY DESIGN 
Cicli di 28 giorni – primo ciclo di 35 giorni (28 + 7 giorni per valutare DLT).  
Durata massima di trattamento 2 anni e follow-up 3 anni.  
Formulazione del farmaco: compresse, assunzione indipendente dal cibo.  



 
Tra i criteri di inclusione (per la fase 2, la fase 1 è stata chiusa ad agosto 2023):  

- età ≥1 < 26 anni 
- capacità di ingerire compresse 
- minimo 10 kg di peso corporeo 
- diagnosi confermata di mutazione di ALK (per ALCL, è sufficiente la diagnosi immunoistochimica di 

ALK +, per gli altri è necessaria la conferma molecolare) 
- possono essere inclusi anche pazienti precedentemente trattati con inibitori di ALK eccetto 

Brigatinib.  
 
Lo studio prevede anche due studi ancillari:  

 
Lo studio è stato aperto ad aprile 2022. Ad oggi arruolati 14 pazienti (2 IMT, 12 ALCL).  
Centri partecipanti: 16 paesi europei, in Italia 3 centri (Milano, Padova, Roma).  
 
Commento di MC: l’utilizzo di questo protocollo è importante soprattutto come 2° linea per IMT, nei tumori 
resistenti /recidivati.  
Intervento di Elisa Carrano (Padova): esprime la difficoltà, condivisa anche da altri centri, da parte del 
Comitato etico e gli uffici legali per approvare uno studio per il quale “non è chiara” la natura profit/no profit.   
 
A proposito dello studio su STS, MC domanda a NB: ritornando all’oggetto della precedente riunione, ovvero 
lo studio su STS, si chiede a NB qual sia stata l’esperienza con lo studio sul Cardioxane, al fine di trovare un 
modello da seguire per la conduzione dello studio STS. La D.ssa Bertorello espone quelli che sono stati i 
metodi dello studio sul Cardioxane che hanno previsto una revisione della letteratura e dei casi clinici da 
parte dei partecipanti allo studio.  
Commento EO, condiviso da MC: un’idea potrebbe essere quella di individuare un rappresentante per ciascun 
gruppo di patologia dei GDL AIEOP che voglia partecipare al progetto su STS e possa condividere la nostra 
proposta di studio nel proprio GDL.  
 
Aggiornamento da parte di NB su studio SASHA: non è stato ancora firmato l’agreement – prossima call con 
Pablo Berlanga prevista per giugno 2024. 6 i centri che hanno già sottomesso al CE, 5 i centri che non hanno 
ancora sottomesso lo studio al proprio CE.  
 
Conclusioni:  
- MC: propone di presentare alle giornate AIEOP di Bologna una slide sulle difficoltà che si stanno incontrando 
nell’apertura di nuovi protocolli nei centri AIEOP.  
- In agenda per il prossimo incontro, previsto per il 23/5/2024: Protocollo Asciminib VL 


