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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

Il prezzo del successo



Col passare del tempo la mortalità
riferibile a progressione o recidiva del
tumore primitive si reduce, mentre
aumenta quella riferibile ai late
effects delle terapie antitumorali.

I secondi tumori maligni (SMR, 15.2;
95% CI, 13.9 to 16.6) e le malattie
cardiovascolari (SMR, 7.0; 95% CI, 5.9
to 8.2) sono le cause principali di
questo ecesso di mortalità.
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Spectrum of Physical Late Effects



Late cardiotoxicity is related both to the direct effects of cancer
treatments on heart function and structure and to the worsening
of CV risk factors, which can also be induced by anticancer
therapies
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Direct effect of cancer treatments

Radiotherapy

Anthracyclines



Lipshulz SE et al, Nature Reviews Clinical Oncology 2013
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Anthracycline: pathophysiology



Radioterapia

• Tutte le componenti anatomiche del cuore (pericardio, miocardio,
vavalvole, sistema di conduzione, arterie coronarie) possono essere
danneggiate dalla RT

• Il danno del microcircolo sembra essere il principale meccanismo
patogenetico delle cardiopatie post-attiniche, che sono caratterizzate da
una fibrosi interstiziale diffusa.

• I pazienti trattati recentemente sono a minor rischio di cardiopatia post-
attinica, grazie al miglioramento delle tecniche radioterapiche.

Mulrooney et al, BMJ 2009



Late cardiotoxicity is related both to the direct effect of cancer

treatments on heart function and structure and to the worsening of
CV risk factors, which can also be induced by anticancer therapies.



RT and classical CV risk factors

Darby et al, NEJM 2013



Felicetti […] Brignardello, Diab Res Clin Pract 2018
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Risk factor SMN type(s) Genetic aberrations
Time course after
treatment

Additional risk factors

Chemotherapy7, 19
Alkylating Agents 

AML M1 AML M2 with 
preceding MDS

Monosomy or partial 
deletion in Chromosome 
5/7

5–7 years
Dose dependent risk 
Concurrent use of 
epipodophyllotoxins

Anthracyclines AML
AML1‐ETO (aka
RUNX1‐RUNX1T1) 
t(8;16)(p11;p13.3)

Acute onset within 2–3 
years

High cumulative dose 
Concurrent use of 
alkylating agents

Epipodophyllotoxins AML M2/M4/M5

MLL rearrangements –
common
t(8;21)(q22;q22) 
AML1‐ETO (aka
RUNX1‐RUNX1T1)

Acute onset within 2–3 
years

Increased frequency of 
administration Cumulative 
dose Concurrent 
administration with 
asparaginase, 
antimetabolites, alkylating 
agents

Ionizing Radiation28–31,32–

34

Breast, Lung, Thyroid, 
Bone sarcomas, CNS 
tumors, NMSC

CPS (see Table 2) 
10–15 years Up to 30 
years after

Age <10 at radiation 
exposure >30 Gy to the 
mediastinum for breast 
cancers; Any radiation 
exposure for increased risk 
of sarcoma

Hematopoietic Stem Cell 
Transplant (HSCT)35–

‐37,38,39,40

AML, NHL, SCC
Up to 5 years after for 
PTLD/SCC 10–15 years

CT in primary treatment 
and conditioning regimen; 
TBI; GVHD

Summary of risk factors for SMNs in pediatric cancer survivors (Choi et al., Int J Cancer 2014)

https://onlinelibrary-wiley-com.bvs.clas.cineca.it/doi/full/10.1002/ijc.28991#ijc28991-bib-0007
https://onlinelibrary-wiley-com.bvs.clas.cineca.it/doi/full/10.1002/ijc.28991#ijc28991-bib-0019
https://onlinelibrary-wiley-com.bvs.clas.cineca.it/doi/full/10.1002/ijc.28991#ijc28991-tbl-0002




Carcinoma tiroideo radioindotto



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).
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• Sono I late effects più frequenti
– Ipopituitarismo

– Tireopatie

– Ipogonadismo ed infertilità

– Dislipidemia

– Obesità

– Osteoporosi

• Causate da:
– (Chirurgia)

– Chemioterapia (Alchilanti)

– Radioterapia

Complicanze endocrinologiche



 
Growth Hormone Deficiency 

Primary hypothyroidism 

Central hypothyroidism 

Spermatogenesis damage 

Male Primary hypogonadism 

Female primary hypogonadism 

Hypogonadotropic hypogonadism 

Low BMD 

Diabetes mellitus 

Diabetes insipidus 

Hyperprolactinemia 

Central hypoadrenalism 

Any endocrine disorders 
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ENDOCRINOPATIE IN CHILDHOOD CANCER SURVIVORS

Brignardello et al., Eur J Endocrinol 2013 



The price of success

- 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



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

CONTROLLI CLINICI PERIODICI
(anamnesi, esame obiettivo, …)

CONSAPEVOLEZZA
(del paziente e del medico)



Van Nimwegen et al., JCO, 2016



‐ 179 pazienti asintomatici curati per linfoma di Hodgkin

‐ Follow-up mediano: 11.6 years

‐ Età mediana alla CCTA: 42.0 years

‐ Coronaropatia è stata documentata in 46 patients (26%)

‐ Stenosi gravi, che hanno richiesto intervento di rivascolarizzazione
miocardica mediante angioplastica o BPAC, sono state osservate in 12
pazienti (6.7%)

Girinsky et al., Int J Radiat Oncol Biol Phys 2014



Current expert opinion by the European Association of
Cardiovascular Imaging and the American Society of
Echocardiography recommend screening with a functional
noninvasive stress test in asymptomatic individuals for CAD
detection 5–10 years after exposure in high-risk patients, with
reassessment every 5 years



There are currently no consistent recommendations on the
frequency and modality with which cardiac imaging should be
performed in patients at risk of LV dysfunction related to cancer
therapy. Existing surveillance protocols are on the basis of
methodology from clinical trials and expert opinion.



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 […].



Management SM



“Common soil hypothesis”

Esposito K et al, Endocrine 2013

Metabolic syndrome and cancer: which direction?

Cancer

Treatments-related

late effects

Metabolic

syndrome



ADULT CANCER SURVIVORS

CARCINOMA MAMMARIO



Prostate Cancer (C61): 1971-2011
Age-Standardised Five-Year Net Survival, England and Wales

Prepared by Cancer Research UK
Original data sources:
Survival estimates were provided on request by the Cancer Research UK Cancer Survival Group at the London School of Hygiene and 

Tropical Medicine. 

ADULT CANCER SURVIVORS

CARCINOMA PROSTATA



ADULT CANCER SURVIVORS

NEOPLASIE EMATOLOGICHE
ADULT CANCER SURVIVORS



“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”. 



Mortalità in HL survivors

Aleman et al., JCO 2003)



GUARIRE
AD OGNI COSTO

GUARIRE
AL MINOR COSTO 

POSSIBILE



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.



Dai CCS agli Adult Cancer Survivors …

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)



Work in progress …

• Coinvolgimento del medico di famiglia

• Formazione

•Ottimizzazione dei protocolli di follow-up

• Raccolta dati



uareC
Treating the patient doesn’t stop with their last cycle of

therapy.
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