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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.



Overall mortality

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

I soggetti guariti da una neoplasia
dell'età evolutiva risultano infatti
spesso affetti da patologie
inquadrabili come complicanza
cronica dei pregressi trattamenti
antitumorali.

La mortalità complessiva è 18.1%
(95% CI, 17.3 to 18.9) a 30 anni dalla
diagnosi di tumore pediatrico

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 noplasms (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.
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Cancer survivors: mortalità e morbidità

- 10,397 childhood cancer survivors con età

media di 26.6 anni (diagnosi 1970-1986)

- Popolazione di controllo di fratelli sani

- 62.3% dei CCS aveva almeno una malattia

cronica e il 27.5% una malattia grave o

potenzialmente mortale

- Rispetto ai controlli, il rischio di avere una

malattia cronica è risultato 3.3 volte (95% CI,

3.0 to 3.5); 8.2 volte quello di malattie gravi o

potenzialmente mortali







Requisiti per essere avviati alla “transizione”:

• Pregressa neoplasia dell’età evolutiva

• Età > 18 anni

• Off-therapy > 5 anni

(non necessaria evidenza di “late effects”)

E’ comunque l’oncologo pediatra a decidere 

quando il paziente è “pronto” per la transition

Valutazione 

psicologica 

S.S.D. Unità di Transizione per 
Neoplasie Curate in Età Pediatrica
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LLA LMA

M. di HODGKIN NHL

Tumori cerebrali Sarcomi

Altri tumori

Età alla diagnosi:

10,7 ± 7.1 (media ± SD)

0,3 – 18,9 (range) 

Età attuale:

24,7 ± 7,6 (media ± SD)

18,1 – 52,3 (range)

Durata follow-up:

16,5 ± 9,6 (media ± SD)

5,1 – 48,0 (range)

518 pazienti (M 288; F 230)

S.S.D. Unità di Transizione per 
Neoplasie Curate in Età Pediatrica





“Because of the very high cure rate in patients with 
Hodgkin’s lymphoma, long-term complications have 
become a major focus for clinical research. In fact, in 
some series of patients with early-stage disease, 
more patients died from late complications of 
therapy than from Hodgkin’s lymphoma itself. This 
is particularly true in patients with localized disease. 
The most serious late side effects include second 
malignancies and cardiac injury”. 



Il problema della tossicità tardiva.
(da Aleman et al. JCO 21, 3431, 2003) 



Controllo delle tossicità tardive

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.



Adattamento del modello al paziente curato in età adulta

Per quali adult cancer survivors può essere utile il LTFU?

Chi deve fare il LTFU? 

Prevalenza: CCS = 0.15%  40.000
ACS = 2.7%  1.500.000

(Dati AIRTUM 2014)



Collaborazioni SSD Unità di Transizione
con altre Strutture in Città della Salute

• SSCC Ematologia

• SSD Trapianto allogenico di midollo

• Breast Unit
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Rischio cardiovascolare in cancer survivors

Radiotherapy

Anthracyclines



Cardiotossicità da antracicline

- 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



Mulrooney et al, BMJ 2009

Cardiotossicità da RT





RT e fattori di rischio CV «classici»

Darby et al, NEJM 2013



Rischio cardiaco

Radiotherapy

Anthracyclines

Smoke

Obesity

Dyslipidemia

Diabetes

Platinum-based CT
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Reduced physical 
activity (bone 
diseases, fatigue, etc)

o cardiometabolico?



SECONDI TUMORI





Stima del rischio di tumore polmonare.
(da Hodgson et al. Cancer 110, 2576, 2007) 

Femmine
Non fumatrici

40 anni

Maschi
Non fumatori

40 anni



Stima del rischio di tumore mammario.
(da Hodgson et al. Cancer 110, 2576, 2007) 

20 anni

30 anni
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Brignardello et al., Eur J Endocrinol 2013 
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Ipotiroidismo primitivo in CCS



Diller et al., JCO 2009

Ipotiroidismo primitivo / RT



Disfunzione testicolare in CCS

Epitelio germinale molto più sensibile della cellula di Leydig
agli effetti tossici di CT e RT

Deficit androgenico molto più raro

del deficit spermatogenetico
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Disfunzione testicolare in CCS

The prevalence of gonadal dysfunction was similar
in the three considered periods of pediatric cancer
diagnosis (1985–1989, 1990–1999, >2000).

The adjusted risk of gonadal dysfunction was
higher in patients treated with radiotherapy (OR =
8.72; 95 % CI 3.94–19.30) and in those exposed to
both alkylating and platinum-derived agents (OR =
9.22; 95 % CI 2.17–39.23).

Sarcomas were the cancer diagnosis associated
with the higher risk (OR = 3.69; 95 % CI 1.11–
12.22).

An extremely high rate of gonadal dysfunction was
detected in patients who underwent HSCT and TBI

199 male CCS, whit a median
follow-up of 14.01 years.

J Cancer Res Clin Oncol 2016



Effetti della CT e della RT sulla funzione ovarica

• Sia la chemioterapia sia la radioterapia distruggono i follicoli
ovarici e ne accelerano il naturale declino.

• Il rischio di insufficienza ovarica acuta è direttamente
correlato con l’età (minore riserva follicolare)

• Aumentato rischio di Premature Ovarian Failure (POF)

‒ Ridotta finestra di fertilità



CONSAPEVOLEZZA
(del paziente e del medico)

Gestione dei late effects





• Il modello organizzativo presa in carico “globale e

continuativa” del paziente (secondo il modello della Rete

Oncologica Piemonte e Valle d’Aosta).

• Personalizzazione del follow-up (esami strumentali e di

laboratorio, cadenza delle visite di controllo) in funzione

della stratificazione del rischio (diagnosi oncologica e

pregressi trattamenti antitumorali).

Il follow-up a lungo termine



Gestione dei late effects

ESAMI STRUMENTALI E 
LABORATORISTICI

CONSAPEVOLEZZA
(del paziente e del medico)

CONTROLLI CLINICI PERIODICI
(anamnesi, esame obiettivo, …)



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 […].



Management SM



“Common soil hypothesis”

Esposito K et al, Endocrine 2013

Metabolic syndrome and cancer: which direction?

Cancer

Treatments-related

late effects

Metabolic

syndrome



Outstanding problems…

• Nota 13…..





Outstanding problems…

• Esenzione specifica per i cancer survivors
• (come la 052 per i pazienti sottoposti a TMO)?



Outstanding problems…

• Evidenze in continuo aggiornamento (di pari passo con 
l’evolvere dei protocolli di terapia).

• Numero crescente di «raccomandazioni», ma con bassi 
livelli di evidenza e spesso discordanti



CONCLUSIONS: Only approximately one-third of the identified CPGs were found to
be of sufficient quality. Of these CPGs, the fertility preservation recommendations
varied substantially, which can be a reflection of inadequate evidence for specific
recommendations, thereby hindering the ability of providers to deliver high-quality
care. CPGs including a transparent decision process for fertility preservation can
help health care providers to deliver optimal and uniform care, thus improving the
quality of life of CAYAs with cancer and cancer survivors






