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A	  recent	  report	  compared	  the	  health	  status	  of	  10,397	  survivors	  of	  
childhood	  cancer	  treated	  from	  1970	  to	  1987	  with	  3,034	  of	  their	  
siblings.	  Among	  the	  survivors,	  62%	  had	  at	  least	  one	  chronic	  health	  
condiCon,	  and	  27%	  had	  a	  serious	  or	  life-‐threatening	  condiCon,	  such	  
as	  stroke,	  heart	  disease,	  or	  kidney	  failure.	  Survivors	  were	  54	  Cmes	  
more	  likely	  to	  have	  a	  major	  joint	  replacement,	  15	  Cmes	  more	  likely	  to	  
have	  congesCve	  heart	  failure	  or	  to	  develop	  a	  second	  cancer	  and	  10	  
Cmes	  more	  at	  risk	  for	  cogniCve	  problems	  than	  their	  siblings.	  In	  fact,	  
only	  about	  one	  in	  three	  survivors	  remained	  free	  of	  long-‐term	  
problems	  related	  to	  their	  cancer	  diagnosis	  or	  treatment.	  
-‐	  Oeffinger	  et	  al.	  2006	  
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Childhood	  Cancer	  Survivor	  Study	  	  



Adverse	  medical	  condi:ons	  for	  606	  RMS	  survivors	  3,701	  siblings	  of	  cancer	  survivors.	  The	  
rela:ve	  risk	  (RR)	  for	  developing	  sequelae	  among	  survivors	  compared	  with	  siblings	  was	  
greatest	  within	  5	  years	  a2er	  diagnosis.	  RR	  was	  elevated	  more	  than	  5	  years	  a2er	  
diagnosis	  for	  several	  condi:ons	  (RR,	  95%	  CI)	  as	  follows:	  
	  
1.eye	  (cataract,	  impairment	  visual	  disturbances	  ,very	  dry	  eyes)	  
	  
2.endocrine	  impairment	  (growth	  hormone	  deficiency	  ,	  hypothyroidism	  ,need	  for	  
medica:ons	  to	  induce	  puberty)	  
	  
3.Cardiopulmonary	  
	  
4.	  Neurosensory	  and	  neuromotor	  impairment	  
	  
5.	  Tumours	  
	  
	  



EffeR	  Tardivi	  Muscolo	  Scheletrici	  



EffeR	  Tardivi	  Muscolo	  Scheletrici	  

La	  cifo-‐scoliosi	  appare	  correlata	  al	  
gradiente	  di	  dose.	  Per	  un	  gradiente	  di	  10	  
Gy	  all’interno	  di	  una	  vertebra	  l’incidenza	  
di	  danno	  è	  superiore	  del	  70%	  -‐30%	  per	  
grado	  1	  e	  2	  



EffeR	  Tardivi	  Muscolo	  Scheletrici	  

Gli	  effeR	  collaterali	  tardivi	  
ai	  tessu:	  molli	  appaiono	  
più	  frequen:	  a	  dosi	  alte.	  



EffeR	  Tardivi	  Pelvici	  

Dose	  ≥	  10	  Gy	  
Agen:	  alchilan:	  
Età	  



EffeR	  Tardivi	  Pelvici	  

GRAVIDANZA:	  
Aumento	  di	  abor:	  spontanei	  
Riduzione	  del	  volume	  uterino	  
Riduzione	  dello	  spessore	  dell’endometrio	  
Riduzione	  alla	  risposta	  ormonale	  dell’endometrio	  
Aumento	  di	  par:	  prematuri	  
Basso	  peso	  alla	  nascita	  	  
Doxorubicina	  aumentava	  il	  rischio	  di	  basso	  peso	  alla	  nascita.	  



Azoospermia	  nel	  66%	  	  
Al:	  livelli	  di	  FSH	  nel	  56%	  
Fa+ori	  di	  rischio	  :ciclofosfamide,	  ifosfamide,	  radioterapia	  

Le	  	  	  gravidanza	  di	  donne	  con	  	  partners	  lungo	  sopravviven:	  erano	  cara+erizzate	  ad	  un	  
numero	  maggiore	  di	  na:	  mor:	  RR=0.79.	  	  L’uso	  della	  Dac:nomicina	  aumentava	  in	  rischio	  	  	  	  	  
RR=0.68	  
I	  figli	  dei	  maschi	  lungo	  sopravviven:	  tra+a:	  con	  CT	  non	  alchilan:	  presentavano	  un	  peso	  
<	  2.5	  Kg	  alla	  nascita	  



EffeR	  Tardivi	  Pelvici	  

Alto	  rischio	  di	  cis:te	  emorragica	  >	  di	  30	  Gy	  su	  tu+o	  il	  volume	  vescicale	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  >	  di	  60	  Gy	  su	  porzione	  della	  vescica	  	  
Alto	  rischio	  di	  fibrosi	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ≥	  di	  45	  Gy	  su	  tu+o	  il	  volume	  vescicale	  
	  
Potenziamento	  del	  danno	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Ciclofosfamide	  e	  ifosfamide	  

Esposizione	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  EffeGo	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  FaGore	  di	  rischio	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Potenziamento	  	  



EffeR	  Tardivi	  Cardiaci	  e	  Polmonari	  

Età	  	  
Antracicline	  
Ipertensione	  
obesità	  



EffeR	  Tardivi	  Cardiaci	  e	  Polmonari	  

SeRng	  26	  ins:tu:ons	  that	  par:cipated	  in	  the	  Childhood	  
Cancer	  Survivor	  Study.	  Par:cipants	  14	  358,	  five	  year	  survivors	  of	  cancer	  



EffeR	  Tardivi	  Cardiaci	  e	  Polmonari	  



EffeR	  Tardivi	  	  cardiaci	  e	  polmonari	  

Assessment	  of	  the	  CCSS	  cohort	  demonstrated	  that	  cardiac	  
radia:on	  therapy	  of	  15	  Gy	  or	  more	  increased	  the	  risk	  of	  
conges:ve	  heart	  failure,	  myocardial	  infarc:on,	  pericardial	  
disease	  and	  valvular	  abnormali:es	  by	  two-‐	  to	  sixfold	  
compared	  to	  non	  exposed	  survivors	  
	  



EffeR	  Tardivi	  testa	  e	  collo	  

Head-‐neck	  tumor	  sites	  /	  	  
non-‐head-‐neck	  tumor	  site	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  RR	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

Surgery+radiaPo
+chemotherapy/	  surgery
+chemotherapy	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  RR	  



Danni	  sensoriali	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  37%	  	  	  	  	  
(ver:gini,	  acufeni,	  sordità)	  	  
	  	  	  	  
Danni	  motori	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  26%	  	  	  	  	  
(disturbi	  della	  mas:cazione,	  deglu:zione,	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
crisi	  epileRche)	  



Seconde	  neoplasie	  

Cumula:ve	  incidence	  of	  all	  subsequent	  malignant	  neoplasms	  in	  the	  cohort	  was	  3.2%	  at	  
20	  years	  amer	  the	  primary	  diagnosis	  of	  childhood	  cancer.	  The	  standardized	  incidence	  
ra:o	  (SIR)	  of	  observed	  to	  expected	  subsequent	  malignant	  neoplasms	  was	  6.38	  
breast	  cancers	  SIR	  =	  16.18	  
bone	  cancers	  SIR	  =	  19.14	  
thyroid	  cancers	  SIR	  =	  11.34	  
Meningiomas	  	  
gliomas	  



Seconde	  neoplasie	  

Thirty	  years	  amer	  the	  first	  childhood	  cancer	  treatment,	  the	  cumula:ve	  
incidence	  of	  thyroid	  cancer	  was	  1.3%	  for	  females	  and	  0.6%	  for	  males.	  
Among	  pa:ents	  with	  thyroid	  radia:on	  doses	  of	  20	  Gy	  or	  less	  
treatment	  with	  alkyla:ng	  agents	  was	  associated	  with	  a	  significant	  2.4-‐fold	  
increased	  risk	  of	  thyroid	  cancer(p	  <	  0.002).	  
Chemotherapy	  risks	  decreased	  as	  radia:on	  dose	  increased,	  with	  a	  
significant	  decrease	  for	  pa:ents	  treated	  with	  alkyla:ng	  agents	  .	  No	  
chemotherapy-‐related	  risk	  was	  evident	  for	  thyroid	  radia:on	  doses	  more	  
than	  20	  Gy.	  



Conclusioni	  

Riduzione	  di	  dose	  degli	  alchilan:	  
Individuazione	  di	  pazien:	  a	  cui	  è	  possibile	  evitare	  la	  RT	  
Riduzione	  della	  dose	  di	  RT	  	  
Constraints	  	  RT	  





Low	  risk	  per	  il	  COG	  include	  anche	  i	  standard	  risk	  del	  gruppo	  EPSSG	  
La	  stra:ficazione	  EPSSG	  non	  include	  i	  pazien:	  metasta:ci	  



Adverse	  medical	  condi:ons	  for	  606	  RMS	  survivors	  3,701	  siblings	  of	  cancer	  survivors.	  The	  
rela:ve	  risk	  (RR)	  for	  developing	  sequelae	  among	  survivors	  compared	  with	  siblings	  was	  
greatest	  within	  5	  years	  a2er	  diagnosis.	  RR	  was	  elevated	  more	  than	  5	  years	  a2er	  
diagnosis	  for	  several	  condi:ons	  (RR,	  95%	  CI)	  as	  follows:	  
	  
1.eye	  (cataract,	  impairment	  visual	  dsturbances	  ,very	  dry	  eyes)	  
	  
2.endocrine	  impairment	  (growth	  hormone,	  hypothyroidism	  need	  for	  medica:ons	  to	  induce	  
puberty)	  
	  
	  


