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Le presenti raccomandazioni sono applicabili a pazienti off-therapy da almeno 5 anni ed in

remissione completa di malattia.

BACKGROUND
A causa delle pregresse terapie antitumorali i pazienti guariti da linfoma sono a rischio di
complicanze tardive, alcune delle quali contribuiscono significativamente all’eccesso di mortalita
che essi mostrano in confronto con la popolazione generale. Mentre la mortalita per progressione o
recidiva dei linfomi tende infatti a ridursi progressivamente col trascorrere del tempo, quella che
deriva dalla tossicita tardiva delle terapie oncologiche continua invece ad aumentare.
Per impostare correttamente un programma di follow-up a lungo termine, é indispensabile disporre
di tutte le informazioni relative alle pregresse terapie oncologiche.
Sia la chemioterapia, sia la radioterapia possono essere responsabili di tossicita tardive. | late effects
che possono originare da tali terapie sono molto variabili e dipendono sia dai farmaci utilizzati (tipo
e dose), sia dalla sede, dalla dose e dalla modalita di erogazione della radioterapia.
Nei pazienti curati per linfoma i late effects piu frequenti e gravi, a cui si riferiscono le presenti
raccomandazioni, riguardano:
v’ Sistema Endocrino
e Gonadi
e Tiroide
e Metabolismo lipidico e glicidico
v Apparato cardio-vascolare
v' Apparato respiratorio
v “Secondi tumori” maligni:
- Leucemie secondarie
- Tumori solidi

= Mammella

= Tiroide

= Cute

= |ntestino
=  Polmone
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1 - CONSIDERAZIONI GENERALI

E necessario che il paziente sia informato dei rischi potenziali correlati con le terapie antitumorali,
affinché egli acquisisca la necessaria consapevolezza e sia sensibilizzato a correggere tutti gli

eventuali fattori di rischio modificabili.

Per quanto riguarda lo stile di vita, non esistono raccomandazioni specifiche. Sono qui riportate le

raccomandazioni generali per i cancer survivors, fornite dall’American Cancer Society:

Peso mantenere un peso “sano” per tutta la vita
bilanciare introito calorico e attivita fisica
evitare eccessivo aumento di peso

raggiungere e mantenere il peso forma, se sovrappeso o obesi

Attivita fisica svolgere almeno 30’ di attivita fisica moderata-intensa, oltre alle abituali
attivita, in almeno 5 giorni della settimana

Dieta mantenere una dieta sana, privilegiando i vegetali
almeno 5 varieta di frutta e verdura al giorno
scegliere farine integrali

limitare il consumo di carni rosse e conservate

Alcool limitare il consumo a non piu di 1 drink/die nella donna e 2/die nel’'uomo

Supplementazioni | ottenere sostanze nutritive dagli alimenti

2 - SISTEMA ENDOCRINO
2.1 TIROIDE
Nei lymphoma survivors, la tossicita tardiva a livello tiroideo si manifesta pressoché esclusivamente
sotto forma di ipotiroidismo primitivo e carcinoma differenziato.
In entrambi i casi, il principale fattore di rischio é rappresentato dalla radioterapia, quando questa

coinvolge la loggia tiroidea.
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Nel paziente curato per linfoma, sono da considerare a rischio di tossicita tiroidea i seguenti campi
di irradiazione:

e Anello di Waldeyer,

e Regione cervicale (collo),

e Regione sovraclaveare,

e Mediastino™.

* per pazienti irradiati prima degli anni 90 considerare anche trattamenti a “campi estesi” (mini-mantellina,
mantellina, mantellina estesa).

2.1.1 Ipotiroidismo

Il rischio di sviluppare ipotiroidismo e direttamente correlato alla dose erogata alla tiroide ed al

tempo trascorso dalla RT. Nuovi eventi possono verificarsi anche a distanza di oltre 20 anni dal

completamento della RT, quando — per dosi comprese fra 35 e 45 Gy — I’incidenza cumulativa di

ipotiroidismo primitivo si attesta intorno al 40%.

Il rischio di sviluppare ipotiroidismo post-attinico & piu alto nel sesso femminile e nei pazienti

trattati in eta avanzata.

| pazienti sottoposti ad un trattamento RT che abbia coinvolto la loggia tiroidea devono pertanto

effettuare un prelievo per TSH reflex:

- all’ingresso nel programma di monitoraggio a lungo termine (5 anni dopo il completamento
delle terapie),

- poi TSH reflex a cadenza annuale/biennale, indefinitamente.

2.1.2 Carcinoma della Tiroide: vedi sezione “Secondi tumori”.

2.2 TESTICOLO

| farmaci antitumorali che, piu di tutti, possono causare tossicita tardiva a livello testicolare nei
lymphoma survivors sono gli alchilanti. Anche la RT & molto dannosa per il testicolo.

Nei pazienti “guariti” da linfoma, il deficit androgenico € assai piu raro del deficit
spermatogenetico, e non e infrequente osservare maschi infertili con livelli di testosterone
sostanzialmente normali.
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Per quanto riguarda la spermatogenesi, perché si produca azoospermia permanente & necessario che
il trattamento antitumorale distrugga completamente il pool di cellule staminali spermatogenetiche.
Azoospermie transitorie, che di solito regrediscono entro 6-12 mesi, Si possono pero osservare dopo
trattamento con qualsiasi farmaco chemioterapico, o dopo irradiazione testicolare anche a basse
dosi (0.1 Gy).

2.2.1 Deficit spermatogenetico
Al momento della stadiazione di un paziente con linfoma di nuova diagnosi, & indicato
proporre a tutti i soggetti maschi la criopreservazione del liquido seminale.

Dopo la fine delle terapie, all’ingresso nel programma di monitoraggio a lungo termine (5 anni

dopo il completamento delle terapie), nei pazienti a rischio di danno gonadico si raccomanda di

esequire:

1) Determinazione dei livelli di FSH ed Inibina B;

2) Eventuale esame del liquido seminale, previa valutazione  specialistica
endocrinologica/andrologica.

FSH, Inibina B ed esame del liquido seminale, se patologici, possono essere ripetuti dopo 12-18

mesi; comungue é assai improbabile un recupero della spermatogenesi oltre il 5-6° anno dalla fine

delle terapie.

2.2.2 Deficit di secrezione androginica
All’ingresso nel programma di monitoraggio a lungo termine (5 anni dopo il completamento

delle terapie), nei pazienti a rischio:

- Determinazione dei livelli di Testosterone totale e di LH;
- Successivamente, con valutazione basale normale, controllo dei livelli di Testosterone totale

solo su spunto clinico.

2.3 OVAIO
Anche per quanto riguarda I’ovaio, i trattamenti maggiormente responsabili di tossicita tardiva sono
i farmaci alchilanti e la radioterapia addominale (peraltro oggi raramente impiegata).

La radioterapia e la chemioterapia danneggiano i follicoli ovarici e ne accelerano il naturale declino.
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Il rischio di insufficienza ovarica acuta e percio direttamente correlato con I’eta della paziente
all’epoca del trattamento antitumorale: nelle pazienti piu giovani, le terapie antitumorali possono
pero causare una riduzione del numero di follicoli ed aumentare quindi il rischio di premature
ovarian failure (POF), con conseguente riduzione della finestra di fertilita.

Nelle pazienti a rischio di ipogonadismo primitivo:

- Valutazione del calendario mestruale (a cadenza annuale);

- Determinazione di FSH, LH, 17betaEstradiolo e AMH (in Ill giornata, se la paziente
mestrua) all’ingresso nel programma di monitoraggio a lungo termine e, successivamente, in
caso di alterazione della ciclicita mestruale.

Le pazienti con normale funzionalita gonadica ma a rischio POF le quali - per motivi diversi -

desiderano procrastinare il concepimento, se AMH > 0.5 ng/ml ed eta < 40 anni possono essere

indirizzate al programma Fertisave (allegato 1).

N.B.: Si raccomanda che le pazienti a rischio di carcinoma mammario (vedi paragrafo 5.2.1), se
viene loro prescritta terapia sostitutiva estrogenica, aderiscano rigorosamente al programma
di screening senologico. In queste stesse pazienti, prendere in considerazione metodi

contraccettivi alternativi alla somministrazione di EP.

24 METABOLISMO LIPIDICO E GLICIDICO: vedi sezione “APPARATO
CARDIOVASCOLARE”.

3 - APPARATO CARDIOVASCOLARE

Insieme con 1 “secondi tumori”, le malattie cardiovascolari (soprattutto gli eventi coronarici acuti)
rappresentano la principale causa di morte negli HL survivors e la principale causa di morbidita nei

lymphoma survivors.

3.1 CARDIOTOSSICITA’ DIRETTA DA CHEMIO-RADIOTERAPIA
La radioterapia mediastinica e la chemioterapia con antracicline ed eventuale intensificazione con
trapianto di cellule staminali sono le cause principali di danno cardiaco diretto.
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Le antracicline causano pressoché esclusivamente disfunzione ventricolare, mentre la

cardiotossicita post-radioterapia (soprattutto nei pazienti trattati con campi estesi e tecniche meno

conformate) pud manifestarsi anche sotto forma di alterazione del ritmo, valvulopatia, malattia del

pericardio o cardiopatia ischemica.

Il rischio & massimo nei pazienti in cui tali trattamenti sono stati associati, soprattutto se ad alte

dosi, nel sesso femminile ed in eta pediatrica o avanzata.

Deve essere sottolineato che coronaropatie anche gravi possono svilupparsi in assenza dei

tradizionali fattori di rischio cardiovascolare e possono essere del tutto asintomatiche fino al

momento dell’evento acuto.

Il punto maggiormente discordante fra le linee guida attualmente disponibili per il monitoraggio

della tossicita cardiaca nei cancer survivors riguarda la frequenza dei controlli strumentali. Alla

luce delle evidenze disponibili, per i Lymphoma survivors “fuori terapia” da almeno 5 anni si ritiene

appropriato il seguente protocollo di follow-up:

- Esame clinico, a cadenza annuale;

- ECG ed Ecocardiogramma ogni 5 anni, possibilmente presso strutture con esperienza
specifica in senso cardio-oncologico.

Naturalmente, in questo contesto il minimo sospetto clinico di cardiopatia merita attenzione

ed approfondimento diagnostico mediante anticipazione sia della visita sia degli esami

strumentali.

Nei pazienti che presentano un rischio cardiovascolare elevato (terapia in eta pediatrica o

avanzata, dose cumulativa di antracicline > 300 mg/mgq, dose di RT > 30 Gy, trattamento RT

associato a chemioterapia con antracicline, concomitante presenza di altri fattori di rischio

cardiovascolare) € raccomandata una cadenza piu ravvicinata degli esami strumentali (2-3

anni).

Nei pazienti ad alto rischio per coronaropatia (RT > 30 Gy, trattamento RT associato a CT con

antracicline e concomitante presenza di fattori di rischio cardiovascolari classici), consigliata

esecuzione di test ergometrico 10 anni dopo il completamento della radioterapia (se eta > 30 anni),

poi a cadenza quinquennale.

| pazienti che mostrano alterazioni significative degli esami strumentali e quelli che nei controlli

ecocardiografici seriati, pur in ambito di normalita, mostrano un progressivo deterioramento dei

parametri funzionali, dovranno essere avviati a visita cardiologica.
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Nei pazienti a rischio di cardiotossicita tardiva sarebbe opportuno proseguire il follow-up
cardiologico indefinitamente.
Nelle pazienti a rischio, in previsione di gravidanza (o nei primi mesi di gestazione) é

raccomandata I’esecuzione di ECG + ecocardiogramma.

3.2 CARDIOTOSSICITA’ INDIRETTA

Nei lymphoma survivors la dislipidemia, che contribuisce ad aumentare il rischio cardiovascolare,
puo essere sostenuta ed aggravata da alterazioni ormonali (ipogonadismo, ipotiroidismo, diabete)
anch’esse - almeno in parte - causate dalle terapie antitumorali. Vi sono evidenze che indicano, in
questi soggetti, I’efficacia delle indagini di screening e degli interventi terapeutici per la riduzione
del rischio cardiovascolare correlato a dislipidemia.

Nei pazienti sottoposti a irradiazione mediastinica e stato proposto come ragionevole lo

screening lipidologico (determinazione di _colesterolo totale + HDL e trigliceridi) a cadenza

triennale, iniziando nel 5° anno dopo il completamento delle terapie e con durata indefinita.

Per quanto riguarda il diabete e le alterazioni del metabolismo glicidico, I’incremento del rischio
e relativamente modesto ed é secondario alla radioterapia addominale (utilizzata ormai assai di
rado in questo contesto clinico) o all’impiego terapeutico di glicocorticoidi ad alte dosi. Si
suggerisce comunque di effettuare una determinazione della glicemia a digiuno ogni tre anni, per un

periodo di tempo indefinito, indipendentemente dall’eta.

3.3 TERAPIA

Gli unici farmaci per cui é stata dimostrata efficacia nel trattamento del danno cardiaco da chemio-
radioterapia sono gli ACE-inibitori, i sartani ed alcuni beta-bloccanti (carvedilolo, bisoprololo).
Per quanto riguarda il trattamento delle alterazioni del metabolismo lipidico, deve essere
sottolineato il ruolo chiave dello stile di vita.

La terapia farmacologica di elezione per il trattamento delle dislipidemie € rappresentata
dalle statine. In assenza di indicazioni specifiche, per i pazienti sottoposti a terapie potenzialmente
cardiotossiche, ¢ ragionevole 1’utilizzo dei target proposti per pazienti a medio e alto rischio CV. La
tabella sottostante adatta i target di LDL e trigliceridi in funzione della eventuale presenza di fattori

di rischio cardiovascolari (FR-CV) aggiuntivi, in questo setting di pazienti:
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Senza FR- CV Con uno o piu FR-CV
Colesterolo LDL <130 mg/dl <100 mg/dI
Trigliceridi <150 mg/dl <150 mg/d|

Nei cancer survivors con precedenti di cardiopatia ischemica o vasculopatia nota, la terapia con
statine andrebbe raccomandata indipendentemente dai livelli di colesterolo LDL.

In tutti i Lymphoma survivors devono comungue essere considerati e - per quanto possibile -
corretti sia gli stili di vita inadeguati (fumo, dieta, sedentarieta), sia i fattori di rischio
cardiovascolare modificabili (ipertensione arteriosa, obesita, diabete) e le cardiopatie pre-

esistenti.

4 - APPARATO RESPIRATORIO

Nei Lymphoma survivors, le tossicita tardive polmonari sono poco frequenti.

Dopo RT toracica, al danno inflammatorio iniziale pud conseguire una fase fibrosante tardiva. Le
pneumopatie post-attiniche si manifestano in genere con un declino della capacita polmonare totale
(TLC), indice di patologia restrittiva, ma soprattutto con una riduzione della diffusione del
monossido carbonio (DLCO), correlata alla fibrosi interstiziale. L’alterazione funzionale ¢ piu
significativa al termine del trattamento, con successivo parziale recupero (di solito, senza ripristino
dei valori funzionali precedenti il trattamento radioterapico) nei controllia 1, 3 e 5 anni.

Il trattamento chemioterapico con cicli che prevedano 1’utilizzo di bleomicina, ciclofosfamide o
gemcitabina, I’Ab monoclonale anti-CD30 Brentuximab e i nuovi check-point inibitors quali il
Nivolumab, possono causare quadri di flogosi/edema interstiziale che in genere migliora alla
sospensione del farmaco. Il danno tardivo da bleomicina, ciclofosfamide o gemcitabina si puo
manifestare con fibrosi polmonare e conseguente significativo declino funzionale (soprattutto in
termini di riduzione della DLCO), con parziale recupero a 6-12 mesi dalla terapia. Non sono ancora
valutabili gli effetti a lungo termine dei farmaci di piu recente introduzione, per i quali comunque &
prudente effettuare un monitoraggio. Il tabagismo influenza negativamente il possibile recupero
funzionale.
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Per il follow-up pneumologico degli Lymphoma survivors si consiglia:

e Controllo della spirometria all’ingresso nel programma di monitoraggio a lungo termine
(5 anni dopo il completamento delle terapie) in tutti i pazienti sottoposti a RT che abbia
coinvolto il polmone e/o trattati con i farmaci sopra-indicati. La spirometria deve includere
TLC e DLCO.

Se la spirometria a 5 anni risulta normale, va ripetuta soltanto su indicazione clinica.

Se la spirometria risulta alterata, va ripetuta a cadenza annuale/biennale.

o Se le alterazioni permangono stabili in due successivi controlli, un ulteriore esame
dovra essere effettuato solo su indicazione clinica.
o In caso di peggioramento dei parametri, avviare il paziente a consulenza

pneumologica.

5 - SECONDI TUMORI MALIGNI

5.1 LEUCEMIE/MIELODISPLASIE SECONDARIE

L’incidenza di Leucemie/Mielodisplasie successive alle chemioterapie convenzionali (t-
MDS/AML), 20 anni dopo 1’off-therapy, varia dallo 0.8% al 6.3%, con una mediana di comparsa
a 3-5 anni ed una riduzione del rischio dopo la prima decade dalla conclusione delle terapie
oncologiche.

| fattori associati al rischio di sviluppare t-MDS/AML includono:

- esposizione ad agenti alchilanti,

- esposizione ad inibitori della topoisomerasi 11,

- radioterapia,

- eta pit avanzata al momento del trattamento,

- mobilizzazione di cellule staminali autologhe con etoposide,

- regime di condizionamento con TBI.

Screening di 1° livello:

e emocromo con formula, a cadenza annuale (o0 se sintomi suggestivi di AML/MDS).
In caso di riscontro di neutropenia e/o anemia e/o piastrinopenia, inviare il paziente a visita
ematologica per esami di 2° e 3° livello.
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5.2 TUMORI SOLIDI

5.2.1 Secondi Tumori Mammari

Le pazienti sottoposte a radioterapia che abbia coinvolto la regione mammaria in eta <30 anni
presentano un elevato rischio di sviluppare carcinomi della mammella.

E percio opportuno avviare queste pazienti ad un programma di screening del carcinoma
mammario.

Le tecniche di diagnostica per immagini comprendono la risonanza magnetica (maggiore sensibilita
nell'individuazione di forme tumorali infiltranti) e la mammografia (piu efficace nell'individuazione
delle microcalcificazioni, possibile espressione di carcinoma duttale in situ). E stato documentato
che la combinazione delle due tecniche permette di ottenere una maggiore sensibilita, ma comporta
anche un aumentato numero di falsi positivi e di accertamenti bioptici inutili. Non vi sono, al
momento attuale, evidenze sufficienti per affermare la superiorita dell’una o dell’altra metodica.
Inoltre € stato riportato che un piu intenso programma di screening, attuato combinando le due
metodiche, puo ridurre la compliance da parte delle pazienti ed aumentare la percentuale di
interruzioni precoci del follow-up.

Dovrebbero essere avviate al protocollo di sorveglianza le pazienti che soddisfano entrambi i
seguenti requisiti:

1) Pregressa RT che abbia coinvolto la regione mammaria, effettuata in eta <30 anni;

2) intervallo di tempo > 8 anni dal completamento della radioterapia.

PROTOCOLLO DI SORVEGLIANZA

Visita clinica annuale

Diagnostica senologica per immagini:

Eta < 25 anni:
- nessuna evidenza circa la necessita di imaging nelle pazienti asintomatiche;
Eta > 25 anni (se > 8 anni dal completamento della RT):
» Mammografia annuale (due proiezioni standard, eventualmente integrata con
ecografia) o risonanza magnetica mammaria, a cadenza annuale.

Le raccomandazioni oggi disponibili in letteratura sono concordi nel raccomandare fortemente
un programma di screening senologico a cadenza annuale in tutte le donne che abbiano
effettuato un trattamento radioterapico che abbia coinvolto la regione mammaria.
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Il clinico che gestisce il follow-up - d’accordo con il radiologo - individuera per ogni singolo
soggetto la metodica piu appropriata, tenuto conto delle evidenze scientifiche disponibili, della
storia clinica della paziente e delle sue preferenze. Al fine di evitare ulteriore irradiazione della
mammella, quando possibile ed almeno fino al compimento del trentacinquesimo anno di eta, €
preferibile I’utilizzo della risonanza magnetica.

L’ETG mammaria potra essere utilizzata, a discrezione dello specialista radiologo, come integrazione della

mammografia e della risonanza magnetica. L’ETG potra essere inoltre utilizzata come esame di screening in
pazienti selezionate di eta inferiore a 25 anni, se il rischio di carcinoma mammario risulta particolarmente
elevato (familiarita, dose erogata, etc.).

Per le donne sottoposte a RT che abbia coinvolto la regione mammaria ad eta >30 anni non €
previsto un protocollo di sorveglianza specifico. Queste pazienti devono essere comunque invitate
a seguire attentamente i programmi di screening raccomandati per la popolazione generale.
Per quanto riguarda la durata del protocollo di screening, le evidenze oggi disponibili dimostrano
che I’aumento del rischio persiste almeno sino all'eta di 50 anni; per eta >50 anni, le evidenze sono
meno consistenti, ma 1’etd a cui interrompere il monitoraggio rimane non definita nella
maggioranza delle linee guida attualmente disponibili.

Naturalmente, in questo contesto clinico & particolarmente importante la consapevolezza della
paziente. Percio, le pazienti a rischio devono essere invitate a riferire prontamente al medico la

comparsa di eventuali alterazioni.

5.2.2 Secondi Tumori Tiroidei

| pazienti irradiati a capo, collo o mediastino hanno un aumentato rischio di sviluppare nel tempo
carcinomi della tiroide. Il rischio aumenta in modo lineare fino alla dose di 10 Gy, quindi si
stabilizza per poi ridursi a dosi >30 Gy (per le quali ¢ invece molto elevato il rischio di
ipotiroidismo); il rischio inoltre é particolarmente elevato per i soggetti irradiati in eta pediatrica.
Vi ¢ accordo circa I’opportunita di effettuare uno screening del carcinoma tiroideo nei pazienti
irradiati al collo, ma non sulle modalita con cui attuarlo (ecografia tiroidea vs palpazione del collo).

Pazienti a rischio

Nei Lymphoma survivors, sono da considerare a rischio di carcinoma della tiroide i pazienti
sottoposti a radioterapia sui seguenti campi:
e Anello di Waldeyer;

e Regione cervicale (collo);
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e Regione sovraclaveare;

e Mediastino*.

* per pazienti irradiati prima degli anni 90 considerare anche trattamenti a “campi estesi” (mini-
mantellina, mantellina, mantellina estesa).

Follow up

Palpazione annuale della tiroide

E invece tuttora dibattuta 1’opportunita di eseguire una sorveglianza ecografica dei pazienti irradiati
in regione cervicale, al fine di diagnosticare precocemente eventuali carcinomi tiroidei. Infatti, data
la prognosi generalmente eccellente dei carcinomi differenziati della tiroide tale atteggiamento
potrebbe comportare un eccesso di procedure diagnostiche, senza un reale beneficio in termini di
mortalita e morbidita. D’altro canto, una diagnosi precoce potrebbe comportare un intervento
chirurgico meno esteso (quindi un minor rischio di complicanze) ed un minor numero di trattamenti
radiometabolici.

Si ritiene pertanto che I’impiego dell’ecografia sia da prendere in considerazione solamente in
centri con esperienza consolidata rispetto alla diagnostica ed al trattamento dei carcinomi tiroidei.
Qualora tale esame venga impiegato, si ritiene indicato eseguire la prima ecografia tiroidea 5 anni
dopo il completamento della RT. Successivamente, se negativo per patologia nodulare (non nodi
solidi di diametro > 5 mm), I’esame andra ripetuto ogni 3-5 anni. In caso di presenza di formazioni

nodulari, tale esame andra ripetuto a cadenza annuale (0 eventualmente piu ravvicinata).

In presenza di formazioni nodulari “sospette”, inviare il paziente a visita endocrinologica per

il necessario approfondimento diagnostico.

5.2.3 Secondi Tumori Cutanei

Sono da considerare a rischio tutti i soggetti precedentemente sottoposti a radioterapia,
relativamente alle sedi irradiate, indipendentemente dal protocollo terapeutico effettuato.

Si deve considerare che, per quanto nella maggior parte dei casi i secondi tumori cutanei siano
basaliomi (quindi tumori poco aggressivi), il loro riscontro correla con un aumentato rischio di
sviluppare altri tumori maligni potenzialmente piu aggressivi. Nei soggetti sottoposti a radioterapia

e stato inoltre descritto un aumentato rischio di melanomi.
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Nei pazienti a rischio, il follow-up prevede I’ispezione della cute a cadenza annuale, iniziando 5
anni dopo il completamento della radioterapia e per un periodo di tempo indefinito. In caso di
lesioni con caratteristiche sospette, inviare il paziente a visita dermatologica (che potra essere
completata mediante dermatoscopia, a discrezione del dermatologo).

5.2.4 Secondi Tumori Polmonari

I lymphoma survivors mostrano un rischio di secondi tumori polmonari aumentato di circa 7 volte
rispetto alla popolazione generale. Sulla base di recenti evidenze, tali tumori sembrano avere una
prognosi peggiore di quelli non secondari.

Pazienti a rischio:

- Pazienti irradiati al torace (soprattutto per dosi >30 Gy);

- Pazienti trattati con farmaci alchilanti (in modo dose-dipendente).

Il fumo amplifica questi fattori di rischio. Nei pazienti a rischio, deve pertanto essere
attentamente perseguita la cessazione del fumo di sigaretta.

Non vi sono metodiche di screening con dimostrata efficacia rispetto a tale patologia; non vi é
pertanto indicazione ad eseguire un follow-up radiologico. Tuttavia, si sottolinea come sia
indispensabile che il clinico che si occupa di cancer survivors sia consapevole di tale rischio, al fine
di non sottovalutare la presenza di segni o sintomi che possano essere espressione di neoplasia

polmonare.

5.2.5 Secondi Tumori del Tratto Gastro-Intestinale

Numerose evidenze indicano un aumentato rischio di neoplasie maligne del tratto gastro-enterico
(esofago, stomaco, pancreas, e colon-retto) nei soggetti curati per linfoma Hodgkin. Fattori
associati a tale aumento di rischio, oltre alla RT addominale, sono rappresentati da alcuni
chemioterapici (procarbazina, dacarbazina, derivati del platino).

Per quanto riguarda i tumori di esofago, stomaco e pancreas non vi sono attualmente indicazioni
circa I’attuazione di programmi di sorveglianza. Tuttavia, come si e detto per il carcinoma del
polmone, anche in questo caso € importante che il clinico che si occupa di cancer survivors sia
consapevole di tale rischio al fine di non sottovalutare segni o sintomi che possano essere

espressione di neoplasia in tali sedi.

Dipartimento Rete Oncologica Piemonte e Valle d'Aosta 2017 14



y

4

rete %

oncologica

prende cura di te

Per quanto riguarda il carcinoma del colon-retto, i Lymphoma survivors irradiati all’addome
mostrano un rischio di sviluppare tumori del tratto gastroenterico 4.5 volte superiore a quello della
popolazione generale. C’¢ una relazione lineare tra la dose erogata ed il rischio di sviluppare un
secondo tumore del colon-retto. La procarbazina sembra potenziare gli effetti oncogenetici della
RT. La latenza risulta relativamente lunga (> 10 anni).

Per quanto tali trattamenti siano oggi utilizzati assai di rado per curare il linfoma, nei pazienti che
hanno ricevuto RT > 30 Gy nelle seguenti sedi:

v’ Paraaortica;
Splenica;

v

v’ Epatica;
v Inguinale;
v

Pelvica*.

* per pazienti irradiati prima degli anni 90 considerare anche trattamenti a “campi estesi” (mini-mantellina,
mantellina, mantellina estesa, Y rovesciata, irradiazione linfonodale totale o subtotale).

Le linee guida disponibili suggeriscono 1’esecuzione di colonscopia ogni 5 anni, iniziando 10 anni
dopo il completamento della RT, ma non prima dell’eta di 40 anni.
Per quanto riguarda i pazienti che hanno ricevuto RT nelle stesse sedi a dosi < 30 Gy, si raccomanda
la stretta aderenza alle procedure di screening del Ca colon — retto consigliate per la popolazione
generale:

» sangue occulto fecale (3 campioni) a cadenza annuale;

» e/o rettosigmoidoscopia ogni 5 anni a partire dall’eta di 50 anni.
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ALLEGATO 1: Modalita operative di invio delle pazienti al programma Fertisave:

Le pazienti possono essere inviate a valutazione c/o Ambulatori Programma Fertisave
dell’Ospedale Sant’ Anna:

- mediante contatto e-mail (progettofertisave@yahoo.it);

- mediante contatto telefonico (011-3134411 — Ostetrica Libertone o Beneitone).

Le pazienti dovranno presentarsi c/o Ambulatorio di Fisiopatologia della Riproduzione

(Ospedale S. Anna, entrata da Via Ventimiglia 1 — 3).

Torino, 22 dicembre 2017
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