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INTRODUZIONE 

Si definisce “off-label” l’impiego nella pratica clinica di farmaci già registrati ma usati in maniera non 

conforme a quanto previsto dal riassunto delle caratteristiche del prodotto autorizzato. Si tratta, molto 

spesso, di molecole conosciute e utilizzate da tempo, per le quali le evidenze scientifiche suggeriscono un 

uso razionale anche in situazioni cliniche non approvate da un punto di vista regolatorio 1. L'uso di farmaci 

off-label è diverso dall’uso compassionevole (noto anche come accesso ampliato) ovvero l'uso terapeutico di 

farmaci sperimentali al di fuori degli studi clinici, per individui o gruppi di pazienti affetti da malattie croniche, 

gravemente debilitanti o mortali, che non hanno accesso a trattamenti approvati da studi clinici 2.                                       

La prescrizione off-label è frequente in diverse malattie specialmente in ambito pediatrico, psichiatrico e 

oncologico 3,4. Anche se supportato da evidenze scientifiche, l'utilizzo di farmaci off-label è connesso a 

potenziali rischi per il paziente che li assume. Infatti, l'efficacia e la sicurezza d'uso di questi principi attivi 

sono state studiate e sperimentate in popolazioni di pazienti in condizioni diverse rispetto a quelle per cui il 

farmaco viene invece prescritto 5, 6. Sono diversi i farmaci off-label ampiamente utilizzati in pratica clinica, 

definiti dannosi o inefficaci 7, il cui utilizzo è correlato a una serie di problemi di sicurezza ed eticità 8.                            

Al momento, non esistono in letteratura revisioni sull’utilizzo dei farmaci off-label in oncologia. A tal 

proposito, questa revisione sistematica fornisce una panoramica della prevalenza d'uso di farmaci off-label 

in ambito oncologico, valutando nello specifico il loro utilizzo nei diversi tipi di tumori e contesti clinici e le 

motivazioni cliniche che hanno portato all’utilizzo. 

 

STUDIO 

E’ stata eseguita in PubMed una ricerca sistematica della letteratura relativa a studi sulla prevalenza d’uso 

off-label di farmaci nella terapia del cancro, nel periodo dal 1975 al 2016, sulla base delle linee guida 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). La revisione condotta ha 

valutato la prevalenza d'uso di farmaci antitumorali off-label secondo le informazioni di prescrizione 

pubblicate e aggiornate dalla Food and Drug Administration (FDA).  Sono stati esclusi dalla revisione tutti gli 

studi in fase preclinica, gli studi di fase 1, gli studi di farmacocinetica e le meta-analisi. Sono state analizzate 

diverse revisioni sistematiche sulle prescrizioni off-label 14-16 e sono stati valutati i farmaci utilizzati per 

specifiche popolazioni di pazienti, specifico stadio di malattia in cui si trova il paziente (neoadiuvante, 

adiuvante, palliativo e curativo), una determinata patologia, caratteristiche non conformi a quanto presente 

nella scheda tecnica del prodotto (ad esempio dose, frequenza, co-somministrazione, via di 

somministrazione). Nello specifico, gli studi analizzati sono stati condotti in nove paesi: USA (n = 11), Italia (n 
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= 3), Francia (n = 2), Australia (n = 2), Spagna, Canada, Cina, Svizzera e Israele. In generale, il 13%-71% dei 

pazienti adulti affetti da tumore ha ricevuto una prescrizione chemioterapica off-label durante il corso del 

trattamento 9, 10, 11, 12, 13-17. Per i pazienti ospedalizzati affetti da tumore l'uso di farmaci chemioterapici off-

label è oscillato tra il 18% e il 41% 10, 11, 12, 13-17, mentre per i pazienti in terapia ambulatoriale tra il 7% e il 50% 

43. I motivi principali dell'uso di farmaci off-label sono stati “farmaci non approvati per un tumore specifico" 

(9% - 46%) e "applicazioni farmacologiche diverse da quelle autorizzate" (9% - 46%) 10, 13, 17. L'utilizzo di 

farmaci off-label per il trattamento di prima linea del cancro è oscillato nel range 10% - 41%, per il 

trattamento adiuvante 8.5% - 49% e per le cure cure palliative 34% - 76% 10, 12, 23. Tra gli adulti, i pazienti 

affetti da tumore metastatico o sottoposti a cure palliative sono stati più frequentemente trattati con farmaci 

off-label. La prescrizione di farmaci non supportata da linee guida di trattamento è oscillata nell'intervallo 

del 7% - 31% 18, 19, 20-22, 23. Nello studio condotto da Eaton et al., 18 l’utilizzo dei farmaci off-label con azione 

adiuvante e neoadiuvante, in pazienti anziani con carcinoma mammario, è stato rispettivamente dell’80% e 

75%. I farmaci off-label comunemente prescritti sono stati carboplatino, doxorubicina, fluorouracile, 

paclitaxel, docetaxel, vinorelbina, gemcitabina e oxaliplatino 18, 9, 10, 24, 25, 13, 17, 23.  Le target therapy 

comunemente utilizzate sono state bevacizumab, trastuzumab, cetuximab, rituximab, gefitinib ed erlotinib 

19, 10, 24, 22, 26, 27, 28, 29 . Bevacizumab è stato prescritto off-label per il trattamento del carcinoma metastatico del 

colon-retto nel 10%-62% dei pazienti 22, 26, 27. I farmaci off-label sono stati utilizzati in diversi stadi e tipi di 

cancro, tra questi il 29% è stato somministrato per via orale e il 30 % per via endovenosa 19, 20.                                     

Una percentuale variabile tra il 33% e il 65% dei pazienti affetti da tumore metastatico ha avuto una 

prescrizione off-label 30, 23.  La percentuale di utilizzo dei farmaci off-label è stata per i pazienti anziani affetti 

da cancro al seno 75%, carcinoma del colon-retto 6%-16%, carcinoma polmonare 2% -14%, carcinoma ovarico 

19%, carcinoma testa e collo 26%, carcinoma epatico 11% e infine carcinoma pancreatico 39% 18, 10, 11, 21, 12. 

 

DISCUSSIONE 

Il tasso di prescrizione off-label è stato simile nel contesto ospedaliero e in quello ambulatoriale. Dall’analisi 

è emerso che i pazienti affetti da cancro metastatico e in fase terminale palliativa dopo aver sperimentato le 

terapie standard hanno più probabilità di ricevere una prescrizione off-label. Tale fenomeno era prevedibile 

in quanto i tumori metastatici sono generalmente incurabili e i pazienti ricevono prescrizioni off-label in 

seguito a progressione della malattia. Ci sono diversi motivi per cui l'utilizzo di farmaci off-label è 

indispensabile nella terapia del cancro, in primis, l’assenza di alternativa terapeutica per particolari forme 

tumorali. In molti casi, anche se presente l’alternativa terapeutica on–label, e tenuto conto della varietà di 

forme tumorali e delle caratteristiche dei pazienti (condizioni generali, età, comorbilità), i clinici fanno ricorso 

a una prescrizione off-label.  Molti farmaci off-label, approvati per il trattamento di un tumore con particolare 

espressione genica, sono efficaci in pazienti con diversi tipi di mutazioni genetiche. Ad esempio, il crizotinib 

approvato per il carcinoma polmonare non a piccole cellule positivo per ALK (chinasi del linfoma anaplastico) 

è efficace in pazienti con riarrangiamento dell'oncogene C-ros 1 (ROS1) 41. Inoltre, un farmaco prescritto in 
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contesti diversi può presentare diversi profili di rischio-beneficio per lo stesso tipo di cancro. Per esempio, 

nel cancro del colon-retto, alcuni farmaci (incluso bevacizumab) hanno dimostrato efficacia clinica nel 

trattamento del tumore metastatico ma non nel trattamento adiuvante 33. Nonostante ciò il bevacizumab è 

ancora molto prescritto come farmaco adiuvante nel cancro del colon-retto. Nonostante i farmaci off-label, 

anche con scarse prove di efficacia, siano una nuova speranza per pazienti affetti da tumore metastatico, in 

fase terminale e molto sofferenti 3, 31, 32, non sempre l’utilizzo di questi porta a benefici clinici 34, 35.                              

Ad esempio, in seguito all’utilizzo di gemtuzumab (farmaco approvato in monoterapia per la leucemia 

mieloide acuta) prescritto off-label in combinazione con tioguanina, è stato notato un incremento del 20% 

della sindrome ostruttiva sinusoidale epatica 36. Inoltre, è opportuno considerare che l’uso off-label di un 

farmaco comporta spesso costi notevoli. Molti stati membri della Comunità Europea, così come gli Stati Uniti, 

non prevedono la rimborsabilità dei farmaci prescritti secondo indicazioni non conformi, ad eccezione della 

Svizzera che rimborsa bortezomib e trastuzumab, agevolando gli oncologi alla prescrizione off-label 37.                    

In Europa l’impiego di medicinali al di fuori delle indicazioni terapeutiche è disciplinato e normato; ogni stato 

membro ha il proprio regolamento 38. Al fine di tutelare la salute del cittadino, la Società Europea di Oncologia 

Medica ha suggerito di compilare una lista di farmaci impiegati off-label da presentare alle Agenzie 

Regolatorie in attesa di approvazione. 

 

 
CONCLUSIONE 

È evidente da questa revisione che la prescrizione off-label in oncologia è molto praticata e negli ultimi anni 

sta divenendo indispensabile poiché non è possibile fare studi clinici per ogni singola prescrizione.                                      

Per migliorare la gestione e l’impiego dei farmaci off-label è necessario stabilire correttamente il rapporto 

rischio/beneficio di tali farmaci al momento della prescrizione attraverso un buon esame clinico diagnostico 

del paziente e rifacendosi sempre alle linee guida standard di trattamento.  
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