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Oncologia pediatrica: un
successo della medicina tra
traguardi raggiunti e sfide future

Prof. Franca Fagioli



1. TUMORI PEDIATRICI E DEGLI ADOLESCENTI: QUANTI E QUALI

Entita rara ma fra i piu frequenti eventi gravi nel bambino

Dopo il primo anno di vita i tumori, insieme alle malformazioni congenite,
sono la prima causa di morte in assoluto

Negli adolescenti i tumori sono la seconda causa di decesso dopo cause violente e incidenti

Ogni anno in Italia si ammalano di tumore circa 1400 bambini e 900 adolescenti




1. TUMORI PEDIATRICI E DEGLI ADOLESCENTI: QUANTI E QUALI
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2. TUMORI PEDIATRICI E DEGLI ADOLESCENTI: DOVE VENGONO CURATI
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LA RETE DEI CENTRI AIEOP

| pazienti sono curati in 49 CENTRI AIEOP distribuiti sul territorio nazionale secondo un
nodello “a rete” che sottintende coordinamento e cooperazione fra i diversi professionisti
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PATOLOGIE RARE PATOLOGIE ETEROGENEE

DIFFERENZE CON PATOLOGIE ONCOLOGICHE
DELLADULTO

COMPLESSITA’ DIAGNOSTICA ARRUOLAMENTO DEGLI STUDI CLINICI

ESSENZIALE per garantire la qualita della diagnosi

J‘ 1\ " f DIAGNOSI CENTRALIZZATA

\

. I Gold standard per l'ottimizzazione dei risultati clinici







3. QUALI SONO | FATTORI DI RISCHIO DEI TUMORI PEDIATRICI?

Individuare le cause che portano all'insorgenza di un tumore in un bambino non e sempre possibile.
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3. QUALI SONO | FATTORI DI RISCHIO DEI TUMORI PEDIATRICI?

Individuare le cause che portano all'insorgenza di un tumore in un bambino non € sempre possibile.

Una recente meta-analisi che riguarda bambini italiani e americani ha dimostrato una associazione tra inquinanti nell’aria e aumentato rischio di sviluppare leucemia, in particolare per
quel che concerne I'esposizione al benzene (Filippini et al, Journal of Environmental Science and Health, 2015). Lo stesso risultato é stato riscontrato in una popolazione di bambini italiani

al di sotto dei 5 anni, il cui rischio di sviluppare leucemia risulta associato anche all’esposizione a bassi livelli di benzene (Vincenti et al, Europ J Epidemiol, 2012)

Lo studio francese ESCALE condotto su 763 bambini al di sotto dei 15 anni di eta e 1681 casi di controllo mostra anch’esso una stretta associazione tra l'esposizione al traffico stradale (in

particolare al biossido di azoto) e il rischio di sviluppare leucemia nei bambini (Amigou A et al, Envir Health Perspective, 2011).

Inoltre una relazione presentata nel 2011 dal WHO sugli effetti dei metalli pesanti sulla salute dei bambini ha mostrato come I'esposizione prolungata all’arsenico esponga i bambini ad
una maggiore probabilita di sviluppare un tumore (pelle, fegato, vescica); é stata inoltre osservata una maggiore mortalita da tumore epatico nei bambini con esposizione prolungata ad

arsenico ( ).


http://www.who.int/ceh




4. QUALI SONO | SINTOMI CHE DEVONO ALLARMARE?

CHILDHOOD CANCER @  IF THESE STMPTOMS

ARE PRESENT
WARNING SIGNS REFER FOR FURTHER

EXAMINATION

Lumps or swelling -
especially if painless and
without fever or other signs
of infection

Eye changes - white pupil, Headaches, especially if

new-onset squint, visual unusually persistent or severe,
loss, bruising or swelling vomiting (especially early
around the eye(s) morning or worsening over days)

Limb or bone pain, swelling
without trauma or signs of
infection

e &0 Gneer

~— —  International
5~ o




4. QUALI SONO | SINTOMI CHE DEVONO ALLARMARE?

Una caratteristica particolare degli adolescenti con tumore ¢ il ritardo diagnostico

Tempo mediano tra il primo sintomo e la diagnosi per i bambini e circa di 40 giorni, per adolescenti & cerca di 140/150
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& progressivamente aumentata con O/A del 10% nel 1989—
2006, al 28% nel 2007-2012, fino al 37% nel 2013-2017
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5. QUALI SONO | CARDINI DEL TRATTAMENTO?

CHEMIOTERAPIA CHIRURGIA RADIOTERAPIA

IMMUNOTERAPIA




LEUCEMIA LINFOBLASTICA ACUTA
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LEUCEMIA LINFOBLASTICA ACUTA

e BEM S7ubY
aieop SV GROUP
PROTOCOLLO AIEOP-BFM LLA 2000

AIEOP-BFM LLA 2009 PROTOCOL
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Courtesy by V., Conter
Ha dimostrato su larga scala che la stratificazione dei pazienti in base alla PCR-MRD e fattibile e permette di classificare i pazienti in diverse fasce di rischio:
- MRD low risk (MRD-LR): MRD negativa al TP1 (analizzata con 2 markers con sensibilita di almeno 104)
- MRD high risk (MRD-HR): MRD 2103 al TP2
- MRD intermediate risk (MRD-IR): no HR ne LR



AIEOP-BFM ALL 2017 all precB-ALL
_ Prot. I1A-Pred STUDY
pB-ALL , | | | ATEoP BEWA crROUP
Overview of treatment | Clinical/biological factors + MRD TP1 ] e
|
| Consol. A |
I
early non-HR early HR
Random eHR
| |
| Consol. B-short | Consol. B-extgzy | | Consol. B-ext
[ I I
[
[ MRD TP2
I
groups
Prot. M Prot. M Experimental therapy
:I (different treatments)
| |
IE’E IE’E' HR-2 | | 1. Blina cycle +i.th. MTX | P
: .Blina Poor-
| MRD TP HR Blinat d29 J—CEESPMSE_., .
~Blina Good- ™, T :
; - HR-2
Random MR __Response™t | I |
o
| HR-3' | | 2. Blina cycle +i.th. MTX | | L |
MT MT | Blina cycle | T T [
[ MRDTPHR3 | [ MRD TP HR Blina2 d29 | [ MRDTPHR3
[ I I
S~y - g R
MRD ¢ OMRD N
N 1L < 5x10¥neg/
—l_ [ — ]
|  onwra | | 3xProt.m | |alloHscTg |
.'—I—\.
MRD TP D/F | MT |
)
*For patients with true PCR-MRD negativity at L -, e
TP1, MRD analysis at TP2 is not required. (f MRD ™ g MRE j
tFor definition of Blina Response, see protocol. E_;UL‘#a-"'/ I\"S-E’ET# neg. Only MRD time points are depicted
#ronsidered as event (= molecular non-response) — s p s s
§AlloHSCT indication of HR patients depends on | Exp. ther. | alloHSCT in this overview thcft_are_ crucial
genetics and MRD at TP2. oHSCT for treatment stratification.




BORTEZOMIB Soor BEM E5EDY

ASSOEAZIONE ALK FUATO OCIA

Randomization R-eHR:
Can the pEFS from time of randomization be improved by additional therapy with the proteasome inhibitor

Bortezomib during an extended consolidation treatment phase compared with standard extended
consolidation?

AIEOP-B ALL 2017 all precB-ALL
|  Prot.l1APred |
L -
Overview Grireatment [ Clinical/biological factors + MRD TP1 |
I
| Consol. A |
I
early non-HR early HR
Random eHR |
[ ]
| Consol. B-short Consol. B-extgzy | | Consol. B-ext
[ I I
Consol. A I Consol. B, (+BZM) I
-
'50 53 56 59
Bortezomib i.v. 1.3 mg/m?/dose I I I I only in the experimental arm
Dexamethasone p.o. 10 mg/m?/day -
Vincristine i.v. 1.5 mg/m?/dose
EXTENDED
PEG L-ASP p.i. (2 h) 2500 IU/m>?/dose |
= kit

CPM p.i. (1 h) 1000 mg/m?*/dose I I

ARA-C i.v. 75 mg/m?*/dose | | | | | | | | | | | | | | ‘ |

6-MP p.o. (2 x 14 d) 60 mg/m2/day ] ]
Aoo e doso | ! Fondazione .
<tyear  6mg MRD TP 1a Umberto Veronesi

1to<2years: 8mg o
2to<3years: 10 mg

210 < 3 years: 10mg IR RITIRRTITRATTIRAT —per il progresso
delle scienze

Days 36 43 50 57 64 71 78



BORTEZOMIB: INIBITORE DEL PROTEASOMA

22 pz pediatrici LLA R/R

37 pz pediatrici LLA R/R

A A= -
<100
£ 0S: 41% , OS 2aa: 31%
= o _—
S 60 i.
2, 40 =
§ Sl ) = = - =
n- 0— 1 L] L] 1 L] ] a?mu—a == ” =
0 6 12 18 24 30 =)=
Time from study enrollment (months) -
B - ﬂ_ﬁ EFS 2aa: 28%
<100+ 5
S 80 I-, o s
s =
> 60- . " 2
2 n=16 5 -,
2 407 p < .001 A b ) .
2 20- — CR/CRp
c‘; g n=23 -—— Non-CR/CRp 73% (27 pz): CRo CRp
& -
O 6 12 18 24 30 52% (14 pz): MRD < 0.1%

Time from end of induction (months) Bertaina A et al. Br J H tol 2017
ertaina A et al, br aemalto

Yoav H. Messinger et al, Blood 2012

Bortezomib + chemioterapia ha dimostrato un buon profilo di tollerabilita anche in
una popolazione fragile e pesantemente pre-trattata




ANTICORPI BIiTE® (Bi-specific T-cell engagers)

BLINATUMOMAB

BLINATUMOMARB: capostipite dei BiTE®

N 4
N ~~/ A

. Blnatumomab
\_\l

2 siti di legame: uno per il CD3 (cellule T) e uno per il CD19 (cellule B)

y

e > Crea un efficace ponte molecolare tra la cellula tumorale e lacellula T

-CO3 Antibody " E—
Vb “‘ B effettrice determinando una sinapsi immunologica con rilascio di

Lo A 7 b - segnali citotossici che causano apoptosi della cellula bersaglio
N

%‘i {4

I
a-CD19 Antibody
Ali et al, the Oncologist 2020

LA TECNOLOGIA BIiTE AL CENTRO DELLA SCENA NEL AMGEN

PERCORSO DELL'INNOVAZIONE TERAPEUTICA



Chimeric antigen receptor T (CAR-T) cells:
NUOVA FRONTIERA DI CURA

1992 2002 2010
Primary T cel engineering Second-generation CARs (CD28-based)  First case report of CD19
CAR therapy in NHL
2003 2017 2018
Demonstration of CD19 2011 proval of CD10 proval of CD19 CAR
as valid CAR targst First report of CD19 AR therapy for ferapy for
1993 2004 CARtherapyin CLL - [\pediatric ALL and NHL  [pediatric ALL and NHL ]
First-generation GARs Second-generation CARs
(CD3C-based) (4-1BB-based) 2013
2007 First report of CD19
First IND for CD19 CAR therapy in ALL
CAR therapy
1990 1995 o000 2005 2010 2015

Sadelain M, Cell 2017




Chimeric antigen receptor T (CAR-T) cells

@ In the laboratory,

the chimeric antigen
receptor (CAR) is added
_to the patient’s T cells.

Chimeric
antigen
receptor (CAR)

Le cellule CAR-T vengono prodotte per ogni singolo paziente, utilizzando le sue
stesse cellule.

Le cellule T vengono prelevate dal sangue del paziente e riprogrammate in
laboratorio per creare cellule T geneticamente modificate e dotate di un recettore
in grado di riconoscere e combattere le cellule tumorali e altre cellule B che
esprimono uno specifico antigene una volta reinfuse nel paziente.



CAR-T Cells

A Duration of Remission

Probability of Continued Remission

No. at Risk

1.0+
0.9-
0.8-
0.7+
0.6-
0.5+
0.4-
0.3+
0.2-

0.1

0.0

Mo. of patients, 61
Mo, of events, 17
Median duration of remission, not reached

0

61

T
2 4 & 8 10 12 14 16 18 20 22
Months since Onset of Remission
33 18 8 7 3 1 0

43 23

B Event-free and Overall Survival

1.0+
0.9+
0.8
0.7 Owerall survival
> 0.6+
= Event-free survival
| 05-
g
o g4
0.3 MNo.of No.of Median
Patients Events Survival Rateat6 Mo
0.2+ o % (95% Cl)
Overall Survival 75 19 19.1 90 (81-95)
0.1 Event-free 75 27 not 73 (60-82)
Survival reached
0.0 T T T T T T T T T T ]
0 2 4 3 8 10 12 14 1 18 20 22
Months since Tisagenlecleucel Infusion
No. at Risk
Overall survival 75 72 64 58 55 40 30 20 12 8 2 0
Event-free survival 75 &4 51 37 33 19 13 8 3 3 1 0

Table 3. Adverse Events of Special Interest within 8 Weeks after Infusion,
Regardless of Relationship to Tisagenlecleucel.*

Type of Event

Any adverse event of special interest
Cytokine release syndrome
Neurologic event

Infection

Febrile neutropenia

Cytopenia not resolved by day 28

Tumor lysis syndrome

Grade 4
(N=75)

Grade 3
(N=75)

Any Grade
(N=75)

number of patients (percent)

67 (89) 26 (35) 30 (40)

30 (40) 10 (13) 0

32 (43) 16 (21) 2(3)

26 (35) 24 (32) 2 (3)

28 (37) 12 (16) 12 (16)
3 (4) 3 (4) 0

Maude et al., NEJM, 2019



OSTEOSARCOMA

Trattamento multidisciplinare

- Sopravvivenza

t Chirurgia Conservativa
! Amputazione = migliore qualita di vita

Osteosarcoma IOR experience

SURVIVAL

/

N

AMPUTATION

1973 1983 1990
CHEMO POST-OP CHEMO PRE-OP

SCHEMA TERAPEUTICO ATTUALE
Chemio neoadiuvante + chirurgia + chemio adiuvante



ISG-0S2

AIEOP Overall Survival (0S) Event-free survival (EFS)

FUP mediano 60 mesi (range 3 — 102.2) FUP mediano 58 mesi (range 1.2 - 102.2)

OS 3 anni: 85.8% (35% C1 81-89.6) EFS 3 anni: 65.5% (95% Cl 50.4-70.9)
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TUMORI CEREBRALI
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Medulloblastoma

!

Standard-risk patients:

* Negative CSF +

* No macrometastases +
*< 1.5 c? residual tumor

!

!

«*>15

High-risk patients:
* Positive CSF £
* Macrometastases +

* LCA histology, MYC status

cm? residual tumor

l

23.4*%/54Gy CSI+ CT

* for WNT subgroup, a “lower” risk
can be recognized giving the
possibility of de-escalating therapy if
in controlled clinical trials

Standard/Higher doses/altered
fractionation RT
plus standard CT/HDCT

«PNET5 MB»

Massimino, Critical Reviews in
Oncology/Hematology 2016

< 3-Syears

l

Standard/low risk patients:
* DMB/MBEN, even M+

l

«HART»

1

Standard CT £i.t.CT

High-risk patients:
* (lassic histology LC-A
= MYC amplified, even MO

+ M1-M3

Standard CT: HD CT
RT focal/CSI




TERAPIA CON PROTONI

CONVENTIONAL
RADIATION

Sinuses ——
=

Skull Bone ——

Normal Brain ———=

Brain Slcm/

MORE
RADIATION

LESS
RADIATION

A differenza dei raggi X, utilizzati nella radioterapia convenzionale, i protoni possono essere
indirizzati per fare in modo che le radiazioni colpiscano le cellule tumorali con estrema
precisione salvaguardando i tessuti sani circostanti.

Grazie alla precisione con cui possono essere controllate le radiazioni di protoni, la
protonterapia risulta essere una terapia efficace con effetti tossici inferiori rispetto alla
radioterapia con raggi x.

CONVENTIONAL RADIATION PROTONS






6. QUALI SONO GLI EFFETTI COLLATERALI?

EVENTO AVVERSO (Adverse Event, AE)

Qualsiasi evento clinico dannoso che si manifesta in un paziente o in un soggetto coinvolto in una

sperimentazione clinica cui & stato somministrato un medicinale e che non ha necessariamente un rapporto

causale con questo trattamento.

(Common Terminology Criteria for Adverse Events-NCl)

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

Grade 5

CTCAE

Mild; asymptomatic or mild
symptoms; clinical or diagnostic
observations only; intervention not
indicated.

Moderate; minimal, local or
noninvasive intervention indicated;
limiting age-appropriate

instrumental ADL*.

Severe or medically significant but
not immediately life-threatening;
hospitalization or prolongation of
hospitalization indicated; disabling;
limiting self care ADL**.

Life-threatening consequences;
urgent intervention indicated.

Death related to AE.

D. Lgs. 211/2003 e successive integrazioni

Classificazione in base al tempo di insorgenza

IMMEDIATA (ore)
nausea e vomito
stravaso/flebite
reazioni allergiche e anafilattiche
sindrome da lisi tumorale e insufficienza renale acuta

PRECOCE (3-15 gg)
tossicita ematologica (leuco-neutropenia, anemia e piastrinopenia)
alopecia
mucosite (stomatite, diarrea)
stipsi, ileo paralitico
pancreatite
tossicita cardiaca

TARDIVA (mesi — anni)
tossicita d'organo (epatica, cardiaca, renale, neurologica, gonadica)
seconde neoplasie
osteoporosi



[ pazienti sottoposti a chemioterapia antitumorale presentano fre differenti tipi di emesi ognuno de1 quali,

Emesi (nausea o vomito)

avendo caratteristiche particolari, richiede un diverso approccio profilattico e terapeutico:
Emesi acuta, che insorge nelle prime 24 ore dopo la sojnministrazione del farmaco antitumorale;

Emesi ritardata, che arbitrariamente e stata definita come 1’emesi che insorge a partire da 24 ore dopo
la somministrazione della chemioterapia, puo persistere per alcuni giorni e talora fino al ciclo
successivo di chemioterapia;

Emesi anticipatoria, che msorge immediatamente prima della somministrazione della chemioterapia
antifumorale 1n pazienti con pregressa esperienza di emesi acuta o ritardata da chemioterapia. E* in

genere scatenata dalla vista e/o dall’odore dell’ambulatorio dove la terapia viene somministrata.

Potenziale emetizzante dei farmaci antitumorali

RISCHIO BASSO (10%-30%)

Amsacrina

Gemcitabina

Capecitabina

Methotrexate > 50 mg/m” e < 250 mg/m’

RISCHIO ALTO (> 90%)
Carboplatino Dacarbazina
Carmustina > 250 mg/m’ Dactinomicina
Cisplatino Methotrexate > 12 g/m’

Citarabina < 200 mg/m’

Mitomicina

Ciclofosfamide > 1 g/m”

Procarbazina (orale)

Citarabina 3 g/m”/dose

Streptozocina

RISCHIO MEDIO (30%-90%)

Azacitidina Ifosfamide
Carmustina < 250 1ng/m3 Imatinib (orale)
Clofarabina Irinotecan

Ciclofosfamide < 1 g/m’

Lomustine

Ciclofosfamide (orale)

Methotrexate > 250 mg/m” ¢ <12 g/m’”

Citarabina > 200 mg/m’ e <3 ga‘m2

Oxaliplatino > 75 mg/m’

Daunorubucina

Temozolamide (orale)

Doxorubicina

Terapia intratecale (methotrexate, idrocortisone e citarabina)

Epirubucina Triossido d'arsenico
Etoposide (orale) Vmorelbina (orale)
Idarubicina

Doxorubicina liposomiale Mitoxantrone
Etoposide Teniposide
Fludarabina (orale) Topotecan
5-fluorouracile

RISCHIO MINIMO (< 10%)
Alemtuzumab Gemtuzumab ozogamicin
Alfa-interferon Mercaptopurina (orale)
Asparaginasi (IM o EV) Methotrexate < 50 mg/m’
Bevacizumab Rituximab
Bleomicina Thioguanina
Cetuximab Vmblastina
Chlorambucile (orale) Vincristina
2-Clorodesossiadenosina Vindesina
Dasatinib Vinorelbina

Fludarabina




Emesi (nausea o vomito)

Principali farmaci antiemetici utilizzati in Oncologia Pediatrica

Classe di farmaci
5-HT3 antagonisti
(antiserotoninergici)

Steroidi

NK1 antagonisti

Antidopaminergici

Antistaminici di
prima generazione

Benzodiazepine

Principi attivi
ondansetron,

granisetron,
palonosetron

desametasone,
metilprednisolone

Aprepitant (solo
per 0s),
fosaprepitant (off-
label in pediatria)

metoclopramide,
domperidone

clorfenamina,
idrossizina

alprazolam,
bromazepam

Caratteristiche

prima scelta, molto efficaci e con alto indice terapeutico

molto utilizzati, utili soprattutto in associazione con 5-HT3
antagonisti, di cui potenziano l'effetto

da usare in associazione con HT3-antagonisti e steroidi

usati molto poco in Pediatria a causa di effetti collaterali
neurologici e allungamento del QT (off label)

utilizzo empirico; si sfrutta 'effetto antiemetico e sedativo
collaterale

poco usate in Pediatria («da usare se strettamente
necessario e per il minor tempo possibile»); effetto
ansiolitico e sedativo; utili per lo piu sull’emesi

anticipatoria

Linee guida terapia antiemetica AIOM, 2015



Stomatite

m Quadro clinico

0 Assente

1 Focali cambiamenti tissutali: eritema a chiazze; alimentazione normale

2 Focali cambiamenti tissutali: eritema e/o assottigliamento della mucosa, piccole
ulcere < 2 mm; dolore lieve, alimentazione normale

3 Moderati cambiamenti tissutali focali/diffusi: eritema e ulcere presenti in meta
della mucosa, coaguli ematici; dolore moderato, alimentazione solida e liquida
difficoltosa

4 Moderati cambiamenti tissutali focali/diffusi: eritema e ulcere presenti in quasi

tutta la mucosa, stillicidio e/o sanguinamento spontaneo, coaguli ematici; dolore
importante, impossibilita ad alimentarsi




Stomatite

PREVENZIONE! A SOLUZIONI GALENICHE

* Igiene orale: lavaggi con disinfettanti/colluttori, bicarbonato, antimicotici
topici (nistatina, miconazolo) nella popolazione a rischio (leucemie, linfomi,
post-trapianto di cellule staminali emopoietiche).

* Evitare cibi speziati, croccanti e caldi

* Educazione del paziente e dei genitori

TERAPIA

Controllo del dolore: da anestetici topici ad analgesici sistemici (paracetamolo,
tramadolo, morfina)

Controllo dell’infezione (certa o sospetta): terapia antibatterica, antifungina ed
eventualmente antivirale, in particolare se presente neutropenia

Gastroprotezione: prevenzione di ulcere e sanguinamenti gastrici

Supporto nutrizionale: idratazione, nutrizione parenterale




Cumulative Incidence (%)
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lungosopravviventi presentano una maggiore
incidenza di complicanze severe, a prognosi infausta e
fatali.

53.6%

Score in accordo con il CTCAE:

Grado 1: lieve

Grado 2: moderato

Grado 3: severo

Grado 4: disabilitante o a rischio di vita
T T T T T T Grado 5: fatale

19.8%

10 20 30 40 50 G0
Age (years)

- 2/3 dei lungo-sopravviventi presenta almeno una alterazione cronica dello stato di salute

- % presenta una condizione severa o a rischio di vita

-"Cure is not enough" (Meadows and D’Angio, 1974, Meadows et al. 1975)
Armstrong et al, JCO 2014



. .
Survivors of childhood and
- Depression, anxiety ﬂ - Oral cavity

- Post-traumatic stress disorder - Skin

- Neurocognitive deficits -Breast

adolescent cancer: life-long risks

Pulmonary diseases
- Bronchiolitis obliterans syndrome

- Cryptogenic organizing Cardiovascular diseases - - - -
pneumonia ) - Cardiomyopathy

i oo v S an responsipllities
, . ~Valvar dysfunction

Kidney diseases - Anhylh:ua

- Thrombotic microangiopathy - Pericarditis

- Nephrotic syndrome
- Idiopathic chronic kidney
disease

- Coronary artery disease

Persistent acute kidney injury A bifeccistses
- Hepatitis B, Hepatitis C,
- BK virus nephropathy . L Lo dng
liver cirthosis
- Nodular regenerative/focal
{
lron overioad nodular hyperplasia
Bonediseases—
- Osteopenia Gonadal dysfunction/infertility
e i G handd |
- Avascular necrosis A ¢ Infectious diseases rowt a n eve O p m e nt
- Pneumocystis jirovecci t t t Z
Endocrine diseases - Encapsulated bacteria S ke le a l m a u ra | O n
~Thyroid dysfunction - Fungi
- Gonadal dysfunction Varicella-zoster virus i n r r t
- Diabetes - Cytomegalovirus L g ow h
- Dyslipidemia - Respiratory syncytial virus €ea
- Metabolic syndrome - Influenza virus
- Adrenal insufficiency - Parainfluenza virus

Emotional and social maturation
Intellectual function
Sexual development

6sychosocial N l
* Mental health
* Education
* Employment
* Health insurance B o
* Social interactions = Musculoskeleytal
* Chronic symptoms L Gloaical
* Physical and 9

\ body image 4 \ Repionany 4

Inamoto and Lee Haematologica 2017

/Organ function )
* Cardiac
* Endocrine
* Gl and hepatic

Childhood and

adolescent cancer

Carcinogenesis ‘Fertility and reproduction
®* Recurrent primary » Fertility
cancer

* Health of offspring

* Subsequent neoplasms _* Sexual functioning

Robison and Hudson, Nat Rev Cancer 2014
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-Lobiettivo strategico e quello di fare in modo che in Europa ogni lungo-sopravvivente da un tumore in eta pediatrica o
adolescenziale riceva un’assistenza ottimale a lungo termine.

-1l Passaporto e un documento disponibile su carta o in formato elettronico che viene dato a tutti i soggetti che hanno
raggiunto la fine elettiva delle cure.

web-based CINECA

patient
passport

Follow-up

Database . .
guidelines

-Storia di malattia con i dati anagrafici del soggetto, le specifiche sul tipo e categoria di rischio del tumore, le dosi cumulative di farmaci e o radioterapia ricevute, cosi
come gli interventi chirurgici maggiori e/o eventuali complicanze avvenute durante il trattamento.

-Linee guida per un follow-up a lungo termine per monitorare, diagnosticare precocemente e possibilmente prevenire eventuali effetti a distanza dei trattamenti utilizzati
per il trattamento del tumore stesso.






7. QUALI SONO | CARDINI DELLA TERAPIA PALLIATIVA?

1 bambino su 4 malati oncologici diventera un bambino “inguaribile”

30% di tutti i pazienti pediatrici che necessitano di cure palliative



7. QUALI SONO | CARDINI DELLA TERAPIA PALLIATIVA?
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DIREZIONE GENERALE DELLA PROGRAMMAZIONE SANITARIA, DEI
LIVELLI DI ASSISTENZA E DEI PRINCIPIETICI DI SISTEMA

CURE PALLIATIVE RIVOLTE AL
NEONATO, BAMBINO E ADOLESCENTE

DOCUMENTO TECNICO

Commissione per le cure palliative pediatriche

“Un approccio di cura attivo e totale
che abbraccia elementi fisici,
emozionali, sociali e spirituali. “

Si basano sullo sviluppo della qualita della
vita del bambino e sul supporto alla
famiglia e includono il controllo dei

sintomi disturbanti.

Le cure palliative dovrebbero avere inizio
qguando viene diagnostica la patologia
oncologica e dovrebbero continuare
indipendentemente dal fatto che il
bambino riceva o meno terapie dirette
alla cura della malattia di base



7. QUALI SONO | CARDINI DELLA TERAPIA PALLIATIVA?
LINEE GUIDA PER LA TERAPIA ANTALGICA

Intensita del dolore

Morfina, Ossicodone, Fentanil, Metadone
+ farmaci 1° scalino + adiuvanti

Codeina, Tramadolo
+ farmaci 1° scalino + adiuvanti

Paracetamolo, FANS,
+ adiuvanti







8. PROSPETTIVE FUTURE: MEDICINA PERSONALIZZATA

PATIENT A MUTATION A DRUGA

PATIENTB MUTATION B DRUGB




8. PROSPETTIVE FUTURE: MEDICINA PERSONALIZZATA

SAR-GEN 7 A

S.Ewing — Osteosarcoma — S. Sinoviale eta: < 24 anni

Centro AIEOP OIRM - 1IGM Torino
Centro AIEOP
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9. COVID-19 IN ONCOEMATOLOGIA PEDIATRICA

STUDIO RETROSPETTIVO SULLINFEZIONE SARS-COV-2/COVID19
NEI CENTRI AIEOP (periodo 23 febbraio 24 aprile)

29 casi *
Eta mediana: 7 aa (0-16)
F 16 (55%), M 13 (45%)

Nord Italia: 24 casi (di cui 14 in Lombardia)
Centro Italia: 4 casi
Sud italia: 1 caso

Leucemie /linfoma: 19 (66%)
Tumore solido: 9 (31%)
LCH: 1 (3%)

n Giovanni Rotondo

Chemioterapia intensiva: 21 (73%)
Chemioterapia mantenimento: 4 (14%) .
Trapianto Allo: 3 (10%) AT
Immunoterapia : 1 (3%) by

agliari

‘G’ * 8 casi non considerati: 5 per eta > 18 a., 2 off-therapy, 2 non affetti da tumore, *
A IEO P 2 non registrati (13 a adenocarcinoma, 17 a sarcoma E, febbre/diarrea/solo antibiotico), vivi

AAAAAAAAAAAAAAAAAAA
OOOOOOOOOOOOOOOOO

48



9. COVID-19 IN ONCOEMATOLOGIA PEDIATRICA

Diagnosi di neoplasia
Marzo-Aprile-Maggio 2019 vs. Marzo-Aprile-Maggio 2020

DIAGMNOSI
0 20 40 60 a0 100 120 140 160

Mot Available

CMS and miscellanecus intracranial and intraspinal neoplas..
Germ cell tumors, trophoblastic tumors, and neoplasms of g..
Hepatic tumors

Leukemias, myeloproliferative diseases, and myelodysplastic..

Lymphomas and reticuloendothelial neoplasms
W 2019

® 21uZ0
Malignant bone tumors [0 2020

DIAGNOSI ICCC

Meuroblastoma and other peripheral nervous cell tumors
Other and unspecified malignant neoplasms

Other malignant epithelial neoplasms and malignant melano..
Renal tumors

Retinoblastoma

soft tissue and other extraosseous sarcomas

AIEOP Registro AIEOP 1.01. Courtesy Prof. Andrea Pession
n



