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SEER Cancer Statistics, NCI 

Background 

• Nel corso degli ultimi 40 anni le 
percentuali di guarigione sono 
notevolmente aumentate ed oggi 
la maggior parte dei bambini e 
degli adolescenti a cui viene 
diagnosticata una neoplasia 
“guarisce” e diventa un childhood 
cancer survivors (CCS). 

 
 

• Attualmente 1/450 adulti fra 20 
e 45 anni è “guarito” da una 
neoplasia dell’età evolutiva, e si 
stima che nell’anno 2020 il 
rapporto sarà 1/350.  



Overa l l  mor ta l i t y  

Il concetto di "guarigione" fa riferimento alla guarigione dal tumore primitivo, 
indipendentemente da ogni eventuale rischio o presenza di alterazioni 
patologiche riferibili a tossicità tardiva delle cure. 

 

Armstrong et al., JCO, 2009 

•A 30 anni di distanza dalla 
diagnosi di tumore pediatrico, la 
mortalità cumulativa globale è 
18.1% (95% CI, 17.3 to 18.9) 

Background 



•With time mortality attributable to 
recurrence or progression of primary 
disease is decreasing, with increases in 
rates of mortality attributable to late 
effects of anticancer treatments.   

• Subsequent neoplasms (SMR, 15.2; 95% 
CI, 13.9 to 16.6) and cardiac death (SMR, 
7.0; 95% CI, 5.9 to 8.2) are the most 
common cause of death.  



Brignardello et al., Eur J Endocrinol 2013 



• Prosecuzione del monitoraggio in 
ambiente pediatrico  

 

• “Transizione” al medico di medicina 
generale 

 

•  “Transizione” a centri specializzati, 
nell’ambito della medicina dell’adulto 

 

Modelli di follow-up 





Tossicità tardive delle terapie oncologiche 

Bisogno sanitario nuovo ed 

emergente, che pone ai clinici 

problematiche inedite delle 

quali sempre più i Servizi 

Sanitari dovranno occuparsi e 

che per la sua natura e la sua 

complessità necessita di un 

approccio multidisciplinare. 



Spectrum of Physical Late Effects 

Life Threatening  Life Altering  

Cardiomyopathy 

Pulmonary fibrosis 

High grade second 
cancers 

Obesity 

Immunodeficiency 

Chronic hepatitis 

Endocrinopathy 

Asplenia 

Infertility 

Neurocognitive deficits 

Seizure disorders 

Low grade second cancers 

Hearing/vision loss 

Amputation 

Chronic pain 

Short stature 





Ipotiroidismo primitivo / RT 

Diller et al., JCO 2009 





Cardiac risk 

Radiotherapy 

Anthracyclines 



Cardiotossicità in CS: chemioterapici 

- Antracicline 

- 5-FU, capecitabina 

- Taxani 

- Alchilanti 

- TK-inibitori 

- Ab monoclonali (trastuzumab) 

 
“Doxorubicin administration was associated with a 

doserelated increase in the degree of myocyte 

damage, and 27 of 29 patients biopsied at doses ≥ 

240 mg/m2 had doxorubicin-associated degenerative 

changes identified on biopsy. “ 

Ann Intern Med. 1978;88(2):168-175. 



 
Lipshulz SE et al, Nature Reviews Clinical Oncology 2013 

Non-ischemic 
cellular 

degeneration 

Diastolic dysfunction 
and later systolic 

dysfunction 

Symptomatic 
cardiac 

dysfuncion  

Anthracycline: pathophysiology 



Antracicline: incidenza 

-18 studi inclusi pubblicati fra il 1979 e il 2011.  

- 49.017 pazienti complessivi (48% trattati con antracicline), di cui 

23.764 trattati per tumore della mammella.  

- Dopo un follow-up mediano di 9 anni, l’incidenza di cardiopatie 

subcliniche era del 17.9%, quella di cardiopatie conclamate del 

6.3%. 

 

Lotrionte et al, Am J Cardiol 2013 



Fattori di rischio:  

- Dose cumulativa (>450 mg/m2) 

- Età alla prima somministrazione (< 5 anni) 

- Concomitante RT toracica/mediastinica 

- Sesso femminile 

- Fattori genetici (trisomia 21, altri?) 

- Altri chemioterapici (alchilanti, bleomicina, vincristina) 

Antracicline 

Lipshulz et al, Circulation 2013 

Eventi intercorrenti (infezioni, gravidanza, ecc) possono rendere manifeste le 
cardiopatie subcliniche. 



Cardiotossicità in CS: radioterapia 

Mulrooney et al, BMJ 2009 





A: < 27,5 yrs B: 27,5-36,4 yrs C: 36,5-50,9 yrs 



Cardiac risk 

Radiotherapy 

Anthracyclines 

Smoke 

Obesity 

 

Dyslipidemia 

Diabetes 

Platinum-based CT 

Abdominal RT  
HSCT 

Steroids 

GHD 
Hypogonadism 
(Hypothyroidism) 

HSCT 

Hypertension 

Platinum-based CT 
Abdominal RT 

Reduced physical 
activity (bone 
diseases, fatigue, etc) 

or cardio-metabolic risk? 



Cancer survivors: fattori di rischio CV 

Darby et al, NEJM 2013 







-169 CCS curati per linfoma di Hodgkin, con follow-up mediano di 11,6 anni 

 Età mediana al momento della coro-TC: 42 anni (range: 32-48)  

- In 46 soggetti (26%) sono state riscontrate alterazioni coronariche, in assenza 

di sintomi anginosi. 

- in 12 di questi (6.7%) la stenosi era di grado severo ed ha richiesto 

l’esecuzione di procedure di rivascolarizzazione miocardica. 

Coronaropatie in HL survivors 









Management SM 



Armenian S et al, Lancet Oncol 2015 

Generally, health-care providers are asked to educate and 
counsel all survivors of childhood cancer about the importance 
of maintaining a heart-healthy lifestyle […]. Extensive studies 
done in non-oncology populations support the benefits of 
interventions to reduce modifiable risk factors […]. 
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Carcinoma tiroideo in CCS 

- Circa il 10% dei secondi tumori che possono colpire i CCS (Reulen et al JAMA 2011).  

- Per lo più carcinomi differenziati (DTC), ad istologia papillare.  

- L’incidenza di tali neoplasie appare molto più elevata nei soggetti sottoposti a RT 

che abbia coinvolto la regione tiroidea, con tassi di incidenza standardizzata che vanno 

fra 5,4 al 69,2, a seconda della dose di RT ricevuta e dalla tipologia degli studi presi in 

considerazione (Clement et al  Cancer Treat Rev 2015).  

- La latenza fra la diagnosi di tumore pediatrico e l’insorgenza del DTC, varia fra 4,2 e 38 

anni circa. La maggior parte degli studi individua un picco di incidenza fra i 10 e i 20 

anni dalla diagnosi oncologica pediatrica (Clement et al  Cancer Treat Rev 2015). 
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Bhatti et al, Radiat Res 2010 

Il rischio aumenta in modo 

lineare fino alla dose di 20-25 

Gy, poi si riduce (ed aumenta 

quello di ipotiroidismo).  

Carcinoma tiroideo in CCS 

Il rischio di carcinoma tiroideo 

nei childhood cancer survivors  

aumenta con il diminuire dell’ età 

alla radioterapia.  

Thyroid neoplasms following radiotherapy may not become evident for many years after 

exposure to radiation: therefore, all individuals at risk require lifelong follow-up. 

 Chemaitilly & Sklar, Endocr Relat Cancer, 2010 
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Carcinoma tiroideo in CCS 

Applying the US surveillance protocol followed at our centre, during a long 
follow-up after radiotherapy (median: 15.2 years) a thyroid cancer was 
diagnosed in 14 out of 197 CCS (7.1%). 

The median elapsed time between radiation therapy and the thyroid 
cancer diagnosis was 13.08 years (range 8.22-23.65 years) 

The histological features of carcinomas diagnosed in our cohort suggest 
that, in the specific context of CCS, the use of US for early diagnosis of 
radiation-induced thyroid cancer may be suitable 
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Carcinoma mammario in CCS 

- La radioterapia toracica rappresenta il principale fattore di rischio, soprattutto se effettuata in 
età compresa fra i 10 e 20 anni (Metayer et al. 2000, Inskip et al. 2009, Barcellos-Hoff 2013).  

- Nelle pazienti trattate con RT toracica, dopo 25–30 anni l’incidenza cumulativa di carcinoma 
mammario varia fra il  12 e il 26% (Ng et al. 2002, Bhatia et al. 2003, Kenney et al. 2004, Taylor et 
al. 2007, Constine et al. 2008, De Bruin et al. 2009). Rischio che è paragonabile a quello che 
presentato i soggetti portatori di mutazioni germinali a carico dei geni BRCA1 o BRCA2 (Moskowitz 
et al. 2014).  

- La latenza mediana fra diagnosi oncologica pediatrica e il secondo tumore mammario varia fra 6.7 
e 39 anni (Gold et al. 2003, Taylor et al. 2007, 2008, Constine et al. 2008, Diallo et al. 2009, 
Friedman et al. 2010, O’Brien et al. 2010, Lange et al. 2014, Dorffel et al. 2015, Henderson et al. 
2015).  

- Vi è una relazione lineare fra dose di radioterapia toracica ricevuta e rischio di carcinoma 
mammario, “higher the dose, higher the risk” (Travis et al. 2003, van Leeuwen et al. 2003, 
Guibout et al. 2005, Hill et al. 2005, Inskip et al. 2009, Berrington de Gonzalez et al. 2013), con 
rischio più elevato per i pazienti che hanno ricevuto dosi > 20 Gy (i.e. Hodgkin Lymphoma 
Survivors).  Studi recenti hanno tuttavia evidenziato rischi elevati anche per pazienti trattati con 
dosi inferiori (Lange et al. 2014, Moskowitz et al. 2014).  



















Grazie per l’attenzione! 


