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TUMORI IN ETA’ PEDIATRICA

Entita complesse e rare, ma fra i piu frequenti eventi gravi nel bambino

Dopo il primo anno di vita in Italia i tumori 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 ltalia siammalano di tumore circa 1400 bambini (90-95 in Piemonte) e
800 adolescenti (35 in Piemonte).
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ADOLESCENTI E TUMORI

| tumori degli adolescenti (15-19 anni) rappresentano lo 0,2% di tutti i tumori

L’incidenza dei tumori negli adolescenti € maggiore di quella registrata nei bambini di O-
14 anni (superiore al 30% rispetto all’incidenza tra i bambini al di sotto di 5 anni e quasi
doppia rispetto ai bambini di eta 5-9 e 10-14 anni)

| tumori degli adolescenti presentano caratteristiche biologiche e cliniche diverse dai
tumori dell’adulto

I1a Hodgkin lymphoma
1 2%
XIb Thyroid carcinoma
[ L
| I Leukaemia
So—c—% R 133
X Germ cell tumolr, trophoblastc tumour, and neoplasms of the gnnadsr
I 000 10%
11b-11c Non-Hodgkin lymphoma
P i
| XId Melanoma
| — ™
111 Malignant tumours of the central nervous system
— 7%
IX Soft tissue and other extraosseous sarcomas
—— %
| VIl Bone tumour
e 5%
| V1 Renal tumour
n 0%
V1I Hepatic tumour | |
. 0%
IV Neuroblastoma and other peripheral nervous cell tumours
0,
BOYS ] GIRLS 0%
80 60 40 20 0 20 40 60 80

INCIDENCE RATES X 1,000,000
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SOPRAVVIVENZA A 5 ANNI PER PAZIENTI CON TUMORE
IN ETA PEDIATRICA

La sopravvivenza globale a 5 anni dalla diagnosi, in aumento fin dagli anni Settanta, e
ulteriormente migliorata ed e pari all’'82% per i bambini e all’'86% per gli adolescenti nel
periodo 2003-2008
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Pazienti di eta compresa fra 15 e 24 anni non hanno
presentato un miglioramento nella sopravvivenza a
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DIFFERENTI FATTORI DA CONSIDERARE:

1) Ritardo diagnostico

2) Ritardo nell’invio a centri specializzati

3) Basso arruolamento nei protocolli clinici



IL RITARDO DIAGNOSTICO

v'Vi é spesso un ritardo nel rivolgersi al medico da parte di
paziente e famiglia (spesso perché il giovane sottovaluta i
sintomi, si vergogna o non vuole parlarne con nessuno).

v'E’ stato stimato che lI'intervallo medio che trascorre tra i primi
sintomi e la diagnosi della malattia e di 137 giorni tra i ragazzi
d’eta superiore ai 15 anni, mentre per i bambini e di 47 giorni.



Adolescente maschio
di 16 anni




Adolescente maschio
di 15 anni
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RITARDO NELL'INVIO A CENTRI SPECIALIZZATI

Gli adolescenti si trovano in una "terra di nessuno" tra il mondo dell'oncologia pediatrica (dove
possono esistere limiti di accesso per pazienti maggiori di 18, 16 o anche 14 anni) e il mondo
dell'oncologia medica dell'adulto (dove nella maggior parte dei reparti non e generalmente
diffusa una specifica esperienza per curare patologie rare e particolari come quelli che
insorgono in questa fascia di eta).

Adolescente femmina
di 15 anni




La sopravvivenza di adolescenti e giovani adulti trattati con protocolli
pediatrici e significativamente superiore a quella di adolescenti e
giovani adulti trattati con protocolli dell’adulto

Survival functions
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BASSO ARRUOLAMENTO NEI PROTOCOLLI CLINICI

Arruolamentoin
Trials Clinici
Eta< 15 anni

4

B Pzarruolati

® Pz non arruolati

Arruolamento
in Trials Clinici
Eta> 15 anni

® Pz arruolati

B Pz non arruolati

Pazienti di eta < 15 anni: circa I’80% viene trattato secondo protocolli clinici AIEOP

Pazienti di eta > 15 anni: circa il 25—-30% viene trattato secondo protocolli clinici AIEOP

Registro AIEOP - Mod 1.01
Ferrari A. et al, Pediatr Blood Cancer, 2008



GLI ADOLESCENTI NELLA RETE DI ONCOLOGIA
PEDIATRICA DI PIEMONTE E VALLE D’AOSTA

B e
N | {3{[%1(\}410(%\%% * Nell’ambito della Rete di Oncologia e Oncoematologia

Velle dAosta pediatrica di Piemonte e Valle d’Aosta vengono seguiti

pazienti con eta compresa tra 0 e 18 anni, in modo da
garantire un adeguato livello di assistenza anche ai
pazienti adolescenti.

e Questa tipologia di pazienti necessita infatti di
Protocolli adeguati che, a volte, richiedono
I'interazione degli oncologi pediatri con gli oncologi
e/o ematologi dell’adulto.

* Inoltre, adolescenti e giovani adulti hanno bisogni
complessi e peculiari, legati all'insorgenza della

.G.R.n° 30/14272 06.12.2004 . . . .

DaR N 29/13675 25053010 malattia in un momento particolarmente delicato del
D.G.R.n° 41/5670 16.04.2013 . . . . .
D.GR.n’ 27/2870 01.02.2016 processo di crescita. Curare gli adolescenti vuol dire

riconoscerne la complessita nella gestione e la
necessita di una presa in carico globale del paziente —
e della sua famiglia — attraverso un’equipe multi-
disciplinare.




PRESA IN CARICO ADOLESCENTI

Personale Sanitario e non sanitario

Formati sulle peculiarita ed attenti alle esigenze

Insegnanti Scuola Superiore

e
N

degli adolescenti

Medici
Psicologi Infermieri

Consulenti d’organo
Fisioterapisti

Assistenti Sociali

Volontari

) Mediatori culturali
Educatori



TERAPIA: strutture & attivita

Camere singole

| Spazio adolescenti in sala giochi
2 Attivita ricreative
EE._ 3 Laboratori e progetti per
, ‘ inserimento lavorativo e sociale
Scuola Superiore
N ospedaliera/domiciliare

Palestra
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COMUNICAZIONE DELLA DIAGNOSI:
accoglienza & comunicazione

Comunicazione diagnosi congiunta: ragazzo,
genitori, medico e psicologo

Consenso informato per “minore maturo”

Colloqui “senza genitori”
Accoglienza “fratelli, compagni, fidanzati e amici”



FERTILITA’
APPROCCIO ALLA DIAGNOSI

PAZIENTI A RISCHIO DI
DANNO DELLA FUNZIONE COUNSELING PROGRAMMA

RIPRODUTTIVA TEMPESTIVO DEDICATO

FATTORI ESTRINSECI: FATTORI INTRINSECI:

. Rischio del trattamento . Stato di salute del paziente
proposto . Eta del paziente

. Tempo a disposizione . Fattori psicosociali, culturali,
. Esperienza e tecnologia a religiosi

disposizione . Consenso del paziente e/o

genitori/tutori



PRESERVAZIONE DELLA FERTILITA’ NEI MASCHI d
TECNICHE GOLD STANDARD

Protezione delle gonadi durante la RT

Crioconservazione di liguido seminale
nei maschi puberi

TECNICHE SPERIMENTALI

Crioconservazione di tessuto
testicolare nei maschi prepuberi




PRESERVAZIONE DELLA FERTILITA’ NELLE FEMMINE Q

TECNICHE GOLD STANDARD

Protezione delle gonadi durante la RT

Crioconservazione di ovociti nelle
post-puberi

TECNICHE SPERIMENTALI

Crioconservazione di tessuto ovarico




CRIOCONSERVAZIONE DI TESSUTO OVARICO Q

Q'P

trasporto

congelamento

crioconservazione

scongelamento

trapianto




FERTISAVE: RISULTATI

2003 2003
Ragazza di 20 anni affetta Recupero e crioconservazione di Trapianto di cellule staminali emopoietiche
da tessuto ovarico allogeniche (BM+CB). Regime di

Thalassemia Intermedia condizionamento: busulfano+ciclofosfamide
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mesi Ripresa deIIa‘fun2|one 80 |
2010 endocrina ;g
50
40
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16 10
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Revelli A et al, Fertil Steril 2013



AUMENTO DEL NUMERO DI PAZIENTI GUARITI DOPO TUMORE
DIAGNOSTICATO IN ETA PEDIATRICA

SEER Delay-Adjusted Incidence and US Mortality
All Childhood Cancers, Under 20 Years of Age
Both Sexes, All Races, 1975-2013

gp 1€ Per 100,000 1993: AMERICAN CANCER SOCIETY WORKSHOP ON CHILDREN
WITH CANCER AND LONG-TERM SURVIVAL

Delay-Adjusted Incidence

Anno 2000 1 su 900 giovani adulti di eta compresa tra 16 e 34
Attualmente 1 su 450 giovani adulti di eta compresa tra 16 e 34

sara un “lungosopravvivente di tumore trattato in eta pediatrica

Mortality

5M Meadows AT

[ e e e s s s e S B B B B B B B S H N LA S s S S S s s
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2013
Year of Diagnosis/Death

SEER Cancer Statistics Review 1975-2013, National Cancer Institute, USA



Numero di pazienti lungo-sopravviventi dopo tumore diagnosticato in eta pediatrica in costante aumento

Attualmente in Europa: 300-500.000 lungo-sopravviventi (vassal et al, PBC 2014)

An estimate of the number of people in Italy living after a

childhood cancer

Cancer Prevalent

type Sex cases.

All types Both (44,135)
Males 23,687
Females 20,448

Proportion of all prevalent cases

S0% T
| All types - ALLL - 0NS - L
22%5%

14% |
. e : remed|
. | | | ... i I 3% I |
£ e -

J0-39 S04 50-59 60+

Prevalence age class

Francisci et al, Int J Cancer 2017



Neuropsychological effects.

- Depression, anxiety

- Post-traumatic stress disorder
Neurocognitive deficits

Pulmanary diseases

- Bronchiolitis obliterans syndrome

.c.—ymngeni[mg;.nlz.'nm

preumonia
Pulmonary hypertension

Kidney diseases

THE OTHER SIDE OF THE SUCCESS STORY

-”Cure is not enough” (Meadows and D’Angio, 1974, Meadows et al.
1975)

-Late effects in circa 2/3 dei long-term survivors

-Late effects includono:
— ﬁ Solid cancer

- Oral cavity
Skin
Breast

~Thyraid

- Other sites

Cardiovascular diseases
- Cardiomyopathy
Congestive heart failure

-complicanze a carico di diversi organi e apparati

- Valvar dysfunction

+ . - Arrhythmia

Thrambotic microangiopathy 3 i - . . .

R koo -sviluppo di secondi tumori

- Idiopathic chronic kidney e
-r;:ZT;nldcule kichney inju . / tverdisenses
- BK virus nwhrocam:}‘ i r}: 3 dl -|l:‘epal'ir!rk|: T t d I I t | .t - i tt I I I i

oy ur iver cirrhasis -
- aumento della mortalita rispetto alla popolazione
nodular hyperplasia

Bonediseases—— Ty g I
- Osteopenia Gonadal dysfunction/infertility e n e ra e
- Osteoporosis

- Avascular necrosis

Endocrine diseases

- Thyroid dysfunction

- Gonadal dysfunction

- Diabetes
Dyslipidemia

- Metabolic syndrame
Adrenal insufficiency

Infectious diseases
Preumaocystis firovecct
Encapsulsted bacteria

- Fungl
Varicells-zoster vinus

- Cytemegalovirus
Respiratory syncytial virus

- Infiuenza virus
Parainfluenza virus

Inamoto and Lee Haematologica 2017



Cumulative Incidence (%)

Survivors
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 Istcondition - 60% dei lungosopravviventi presenta almeno

= i contion una alterazione cronica dello stato di salute
- 30% presenta una condizione severa (ictus,
cardiopatia, insufficienza renale)

10 20 30 40 50 60
Armstrong GT et al., JCO 2014
Age (years)

Zhang FF et al., Adv Nutr 2015

La mortalita per tutte le cause e 8.4 volte piu alta rispetto alla popolazione a 25
anni dalla diagnosi

» | secondi tumori sono la piu frequente causa di morte dei lungosopravviventi a
25 anni dalla diagnosi
» Chi sviluppa un secondo tumore e a maggior rischio di sviluppare altri

tumori: a 20 anni dalla diagnosi di un secondo tumore l'incidenza

cumulativa stimata e del 47%

Armstrong GT et al., JCO 2011 Armstrong GT et al., JCO 2009 Mertens et al., J Nat Cancer Inst 2008 Meadows AT et al., JCO 2009

Incidenza seconde neoplasie maligne (cute e non) con follow up 30 anni
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-L’obiettivo 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.

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

Follow-up ng;;li}ea:ted CINECA

passport

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.






