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Amenorrea primitiva e
puberta dopo terapie
gonadotossiche in eta

pediatrica

Dott.ssa Monica Muraca

Centro DOPO
IRCCS Istituto Giannina Gaslini

FUNZIONE OVARICA E QUALITA’ DI VITA DOPO IL TUMORE

Genova, 14 dicembre 2022
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I tumori pediatrici sono un evento raro

* 1.500 (0,5%) in Italia
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Distribuzione dei tumori <20 anni di eta

ACT, 1.7%
Melanoma, 3.0%
Thyroid cancer, 3.2%

Other,
5.8%

Germ-cell tumor, 6.1%

Non-rhabdomyosarcoma
STS, 4.2% \

Rhabdomyosarcoma, 2.9% /
Ewing’s sarcoma, 1.7%
Osteosarcoma, 2.9%
Hepatoblastoma, 0.9%
Wilms’ tumor, 3.9%

Retinoblastoma, 2.1%

Neuroblastoma, 5.0%

Hodgkin’s lymphoma,

I tumori ovarici
sono rari in eta
pediatrica e
costituiscono circa
il 1-2% di tutte le
neoplasie
pediatriche

Heo SH., RadioGraphics 2014

7.6%

Non-Hodgkin’s
lymphoma,
6.5%

Zhang J. NEJIM 375;24, 2015
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ITALANA EMATOLOGIA
1A PEDIATRICA

Tassi di sopravvivenza per epoca di diagnosi

100 7%
80 7%

60 7%
40 7%

20 %

SEVENTH FRAMEWORK
PROGRAMME

www.forschenheiltkrebs.eu

‘<

| | | | ]
1950 1960 1970 1980 1990 2000

- Ccute lymphoblastic leukaemia Acute myeloid leukaemia

Hodgkin lymphomas Non-Hodgkin lymphomas - Nephroblastoma
- Osteosarcomas < » Ewing sarcomas - Rhabdomyosarcomas e Brain tumours

- Germ cell tumours - Neuroblastoma and ganglioneuroblastoma




NITY Cure is not enough!! (@)
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La guarigione non é
abbastanza!!

PEDIATRIC CANCER IN PERSPECTIVE:
CURE IS NOT ENOUGH

Giurio J. D’ANGIO, MD*

Cancer, 1975

Giulio J. D’Angio, M.D. 1922-2018 Pnnl:nnc
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Epidemiologia

100000 84.590

hilpssw 2015 % Lungosopravviventi: soggetti vivi
! ° . . . .
2 80000 47,882 61.460 dopo 5 anni dalla diagnosi di
a2 60000 tumore
® 40000 35.280
2
g 20000 Popolazione Lungosopravviventi
Z
USA 250 M ~ 420,000
05-19 20-29 30-29 40-49
Eté EU 488 M ~300 - 500,000

Francisci S; 2017

IT 60 M ~50,000

Proportion of all prevalent cases

f: |” % ~ 1,200 nuovi casi in italia ogni

|||‘ || o

0-14 30-39 40-49 50-59

0%

Prevalence age class
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[EOP Spettro di effetti tardivi

AssOxs

Qualita della Potenzialmente
vita alterata | - pericoloso per la vita

Infertilita

Deficit neurocognitivi
Convulsioni

Patologie
cardiovascolari

Obesita

Immunodeficit
Epatiti croniche
Endocrinopatie

Tumori secondari benigni
Sordita/ipovisione
Amputazioni
Dolore cronico
bassa statura

Tumori secondari
maligni

Fibrosi
polmonare
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» Danno Asse HPG nei pazienti lungosopravviventi

&

Riduzione/deplezione dei follicoli primordiali=
sterilita, riduzione della fertilita, menopausa

_ precoce con rischio delle condizioni correlate alla

menopausa




Approccio Asse HPG in eta pediatrica

(910.81-15.31)

B5

Etd 1533
(11.85-18.81)

Marshall WA and Tanner JM, Arch Dis Child 1948, 44:291-303

AIEOP
VALUTAZIONE DELLO SVILUPPO PUBERALE
MAMMELLE PELT PUBICT
B1 P1
Etd Eta
prepuberale prepuberale
Avvio ) [ g
Eta 11.15 Etd 11.69
puberale (8.95-13.25) (9.277-14.11)
B3 P3
Etd 12.15
Etd 12.36
(9.97-14.33) (10.16-14.56)
B4 P4
Menarca —> Era 131 Etd 12.95

(10.83-15.07)

P5

Etd 14.41
(12.17-16.65)




Azione gonadotossica in eta pediatrica

* Tipo e dose di chemio/radioterapia
*Eta del ricevente
* pre-pubere vs pubere vs post-pubere
*Latenza del follow up
* Pool ovarico iniziale
=Variabilita genetica




TEop Impatto di chemio e radioterapia sull’asse HPG

ASSOCIAZIONE ITAUANA EMATOLOGIA
ONCOLOGIA PEDIATRICA

HIGHEST GONADOTOXICIY
(ALKYLATING CATEGORY)
*  Busulfan

[assuitia CHEMOTHERAPY

* Cydophosphamide

Procarbazine A

* INFERTILTY

+ MISCARRIAGE

+ ABNORMALTIMING OF PUBERTY
. HY HYP(

MENSTRUAL IRREGULARITY

et i ] l *  ACUTE OVARIAN FAILURE
q Grandlosa cela' A *  DIMINISHED OVARIAN RESERVE
o A% . (NEERTRAY
B Pe B INFERTILITY *  MISCARRIAGE
U Ny - MISCARRIAGE *  PREMATURE MENOPALISE
) PRETERM BIRTH *  DELAYED PUBERTY

.
.
.
*  LOW-BIRTH-WEIGHT INFANT
*  ABNORMAL PLACENTATION
*  FETAL GROWTH RESTRICTION
*  FETAL MALPOSITION
*  STILLBIRTH
*  NEONATAL DEATH

MENSTRUAL IRREGULARITY

¢ ACUTE OVARIAN FAILURE

*  DIMINISHED OVARIAN RESERVE
*  INFERTILITY

*  PREMATURE MENOPAUSE

Oktem O, The oncologist 2018; 23:214-224




ASSOCIAZIONE ITAUANA EMATOLOGIA
ONCOLOGIA PEDIATRICA

Effetto della chemioterapia sulle gonadi

Agenti alchilanti
= Agenti non ciclo- cellulare specifici

= Agiscono sullo sviluppo degli oociti e
delle c. della pre-granulosa dei follicoli
primordiali, interagendo con il DNA

Van Dorp W, J Clin Oncol 2016, 34:3440-3450

Danno vascolare e
fibrosi corticale

”

Gonadotoxic
/ /// chomolho:apy
” 7

o
50 pm )
/
Human primordial follicles
©ATM Folll(;le
DNA repair — survival
succeeds /,\
/
Induction of , Activation of
DNA DSBs -y — ATM-mediated
@ \ DSB repair
h pathway

\‘ — " reduction of
ovarian
reserve

. y
DNA IGN Apoptotic
fails ) death and

No DNA repair




A{T%op Radioterapia

Radioterapia coinvolgente
area addomino/pelvica

Radioterapia coinvolgente
area ipotalamica ipofisaria

Rischio insufficienza
ovarica precoce

Van Dorp W, J Clin Oncol 2016

Rischio ostetrico

van der Kooi, American Journal of Obstetrics and
Gynecology, 2021,

Rischio danno ipofisario

Laura van Iersel, Endocrine Reviews 2022




S e di di ra diOterapi a RN

AIEOP
Sede della Dose mediana Effetto sull’asse gonado-ipofisario o
radioterapia direttamente sulle gonadi

Cranio-terapia

T. cerebrali:>24 Gy

Ipogonadismo Ipogonadotropo

Total Body Irradiation

Regime di condizionamento al
trapianto=9.9-12 Gy

Ipogonadismo
Danno gonadico diretto

RT addome
RT pelvica

Tumori addominali 20-30 Gy

Danno gonadico diretto

Danno uterino:riduzione del volume e
elasticita (parto pretermine, basso peso alla
nascita)
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Cumulative proportion

i ——
0.8
— RT cranio:
0.6 —— Siblings L.
.- Chemo / Anticipo
------ CRT ~
0.4- o CSRT puberale
0.2- RT craniospinale:
Ritardo puberale
0.0+
6 8 10 12 14 16 18

Age, years

Chow EJ Pediatr Blood Cancer 2008;50:854 — 858
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Table 3. Multivariable Cox Regression Model Fits for POI

POI (n = 100)

Characteristic N n® % HR a} P Value
Age at cancer diagnosis (years)”

Mean (SD) 8.10 (5.57) 0.97 0.92-1.02 0.28
Oophoropexy

No 863 80 9.27 1.00

Yes 58 20 34.48 1.33 0.70-2.53 0.39
Body mass index

=18.5-24.9 kg/m? 338 42 12.43 1.00

<18.5 kg/m’ 43 12 27.91 1.52 0.71-3.23 0.28

25-299 kg/mz 224 29 12.95 093 0.54-1.61 0.80

=30 kg/m 316 17 5.38 0.43 0.22-0.86 0.02
Ovanan radiation dose

None 72° 10 1.39 1.00

>999 cGy 86° 29 27.36 13.85 6.50-29.51 <0.001

=1000 cGy 79° 44 74.58 132.34 62.88-278.53 <0.001
CED

0 mg/m’ 379 19 5.01 1.00

< 8000 mg/m? 251 32 12.75 1.55 0.77-3.11 0.10

8000-11,999 mg/m? 164 16 9.76 2.77 1.18-6.51 0.02

12,000-19,999 mg/m’ 86 24 27.91 3.90 1.80-8.43 0.001

=20,000 mg/m’ 41 9 21.95 4.13 1.63-10.50 0.003

“Number of patients with POl with each characteristic.

“Variable was included in the model as continuous. .. . . . . . .
Chemaitilly W et al, Premature Ovarian Insufficiency in Childhood Cancer Survivors: A Report

‘Radiation dose data mi 35 .
adiation Cose cata missing on 33 patients From the St. Jude Lifetime Cohort, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, July 2017,




A(T%OP Eta del ricevente

1999. Bath e Matsumoto definiscono I'importanza del fattore eta: “Our
study showed that there was a high incidence of menstruation among
those who had undergone transplantation before 10 years of age,

whereas none of the patients who underwent BMT after 10 years of
age achieved menarche”. Br | Obstet; Arch Dis Child

Table 3 Frequency of ovarian recovery after BMT

Author/Ref’ Conditioning regimen Ovarian
recovery/Toral
cases with
ovarian failure

Sanders ef all*
BMT before 25 years of age

10 Gy single TBI 2/36
12 Gy fractionated TBI 729
15.7 Gy fractionated TBI 0/11
Cyclophosphanmude (200 mg'kg) 2727

BMT after 25 years of age

All TBI exposures 0/68

Cyclophosphamide (200 mg/kg) 51e Spinelli S, Bone Marrow Transplant.

Spinelli er al” <12 Gy fractionated TBI 10/74 1994 Sep;14(3):373-80.




ATEOP  Prevalenza di effetti tardivi per tipo di tumore e Follow-up

1A2 TAUANA EMA
ONCOLOGIA PEDIATRICA

8 Bl Neoplasms 1 Pulmona
Il Cardiovascular Endocrine
[ Renal Tt e eI [

[ Haematological eblaiglogics
3 Ocular
[ Gastrointestinal [ Infections

@O Auditory

Increasing over time

Cumulative burden of individual

5o[30'40'50[30"'40'50[30"'40'50[30"40'50[30"40"50[30"40 50|30'40'50|30 40'50|30'40'50|30'4O 50
L AML Hodgkin's NHL CNS Bone tumours STS Wilms' tumours' Neuroblastoma 'Retinoblastoma Germ cell

Primary diagnosis by age strata

Bhakta et al: Lancet Oncol 2017




Alzop POI=premature ovarian insufficiency (ke
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Acute ovarian failure: il danno ovarico si verifica a breve distanza dalla fine
della chemio/radioterapia (6-12 mesi)

Danno tardivo: normale funzione ovarica durante i primi 5 anni ma
potenzialmente hanno un rischio di avere POI nel periodo successivo.

7  prevalenza del 10,9% di POI
921 donne affette da CCS '

eta mediana di 31,7 anni r
24 anni dopo la diagnosi iniziale| probabile sottostima

Escluse le pz che assumevano EP a scopo
anticoncezionale

Chemaitilly W et al, Premature Ovarian Insufficiency in Childhood Cancer Survivors: A Report
From the St. Jude Lifetime Cohort, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, July 2017,
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International

Survivors Network

THE DECLARATION OF DUBLIN, IRELAND

Survivors of childhood cancer may develop medical and psychosocial late effects that

severely impact their quality of life. Therefore, comprehensive long-term follow-up care is essential.

- that adequate long-term follow-up clinics are established,|where survivors can have access

to personalized follow-up care. W . for more research on late effects so that survivor care

services can be improved.

I Inadequate transition from childhood cancer care to adult medical care can result in a lack of I

Inadequate transition from childhood cancer care to adult medical care can result in a lack of

knowledge and understanding of the impact and consequences of childhood cancer|by the treating

health professional(s). It is essential that these health professionals have a thorough understanding
of the needs of cancer survivors. JL - for full disclosure and sharing of our medical historyl

and potential risks to our current and future health.

Although cancer is a major cause of death amongst children around the world, it is
important to convey to the general public that childhood cancer is often curable and that the
survivors’ population is increasing globally each year. T = you to work with us to educate the
general public in order to dispel misconceptions and myths about childhood cancer.

With the support and commitment of all stakeholders, childhood cancer survivors can be

actively engaged in society and live their lives to the fullest.

Dublin, October 18th 2016




CENTRO DOPO

(Diagnosi Osservazione Prevenzione dopo terapia Oncologica)

Dipartimento di Emato-Oncologia

Direttore:

Dr. Carlo Dufour

Coordinatore scientifico: Dr. Riccardo Haupt

Dirigenti medici:

Infermiera responsabile:

Psicologi:

Biostatistica:

Data Monitor:

Segreteria:

Dr.ssa Monica Muraca
Dr.ssa Ramona Tallone
Dr. Andrea Beccaria

Sig. ra Marina Benvenuto

Dr.ssa Sara Oberti
Dr.ssa Sonia Di Profio (U.O. Psicologia)

Dr.ssa Francesca Bagnasco (Dir. Scient.)

Dr.ssa Brigitte Nicolas
Dr.ssa Anna Aulicino

Dr. Luca Laudisi

Padiglione 20 Piano secondo, stanza 1
Telefono: 01056363998/3965
Breve:8211
Mail: guariti@gaslini.org




Survivorship passport

Un documento da consegnare ad ogni
paziente dopo la fine elettiva delle cure

Disponibile in formato cartaceo ed
elettronico

Scritto in maniera semplice

Contenente la storia clinica oncologica e i
dati di terapia

Che fornisce raccomandazioni personalizzate

Treatment Summary

—

sul programma di screening a lungo termine  CarePlan {1

per possibili effetti tardivi
Traducibile in quasi tutte le lingue europee

Database +

DemographicData

|

—
Tumor Description

|

1
Second tumor

L

Front line treatment
— Re\apse/Progression
- Chemotherapy
—  Stem Cell Transplantation
— Radiotherapy

— Surg'ery

Other Relevant Clinical Events

Recommendations for Follow-Up

Follow-up
guidelines

CINECA

International Guideline
Harmonization Group

i
Relapse(s) after elective end of therapies

Chemotherapy
—__Stem Cell Transplantation
— Radiotherapy
— Surgery

Other Relevant Clinical Events

New Recommendations for Follow-up

web-based
patient

passport

Survivor ship
‘, RASSP@RT
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SURPASS - Storia del trat

amento oncologico

AIEOP

surwv&rsm'p -
PASSP@RRT

SIOP Europe
v Ercpein S5cwty o Py ncoogy

In questo *Passaporto" sono riassunti i dati clinici pii importanti riguardanti il tumore per cui & stato curatola, e sono riportati

dettagii sulle terapie utilizzate.

numero: IT4202;

DATI PERSONALI
Nome Cognome
Data di nascita Sesso

Luogo di nascita

Telefono cellulare 785522651

PRIMO TUMORE

DIAGNOSI
Data di diagnosi 02/10/2009
Istituto AOU Citta' della Salute e della scienza di Torino Presidio

Diagnosi (gruppo dlagnostico)

Diagnosi (morfologia)
sede

Lateralita
Metastatico
Marcatori genetici
Stadio/Rischio

Infantile Regina Margherita SC Oncoematologia
Pediatrica e centro Trapianti (Torino)

Leucemia Acuta Linfoblastica - Leucemia a cellule
progenitrici

Leucemia linfoblastica a cellule “precursor”, NAS
Midollo 0sseo

Monolaterale non specificato

No

t (12:21) pos.- Cariotipo complesso iperdiploide
Rischio medio

ALTRE MALATTIE

o -
cliniche associate al tumore
Altri quadri clinici, non associati al tumore

TRATTAMENTI DI PRIMA LINEA

No

Sindrome di Landau
Keffner

Il trattamento & stato eseguito secondo il
protocolio
Gruppo/Braccio/Randomizzazione

Lista dei principali trattamenti

Progressione/recidiva durante il trattamento di
prima linea
Data della prima fine elettiva della terapia

Trial/Protocollo: LAL R2006

NON NOTO
Chemioterapia si
Trapianto di cellule staminali si
Radioterapia si
Chirurgia Maggiore No
si

09/02/2011

PROGRESSIONE/RECIDIVA DURANTE IL TRATTAMENTO DI PRIMA LINEA

Tipo di evento
Data
Tipo

Recidiva
06/08/2010
Locale

117

CHEMIOTERAPIA

PRIMA LINEA
Data di

02/10/2009

Nome del farmaco
Cyclophosphamide

Data di fine 09/02/2011

ANTINEOPLASTICI

Dose totale Unita di misura

3.6 (Dose somministrata)  mg/m2

SECONDO TUMORE

DIAGNOSI
Data di diagnosi 11/02/2021
Istituto AOU Citta' della Salute e della scienza di Torino Presidio

Infantile Regina Margherita SC Oncoematologia
Pediatrica e centro Trapianti (Torino)

Cytarabine 16349 (Dose mg/m2
Somministrata) Diagnosi (gruppo diagnostico)
Vincristine 19.47 (Dose mg/m2 Diagnosi (morfologia) Tumore benigno
somministrata) Sede Labbro superiore NAS
Iniezioni intratecali (19 ) MTX Metastatico No
ALTRE TERAPIE ALTRE MALATTIE
Altre terapie No
P o No
TRAPIANTO DI CELLULE STAMINALI cliniche associate al tumore
DATI CLINICI Altri quadri clinici, non associati al tumore No
Data del traplanto 09/02/2011 TRATTAMENTI DI PRIMA LINEA
Tipo di trapianto Allogenico Il trattamento & stato eseguito secondo il Non noto
Profilassi della GVHD Si protocollo
GVHD Acuta S, Grado: 2 Lista dei principali trattamenti Chemioterapia si
GVHD Cronica Sl. Grado: Limitato Trapianto di cellule staminali No
Organi colpiti cute (lesioni lichen-like alle guance) Radioterapia No
Gruppo sanguigno prima del trapianto 0O (Rh +) Chirurgia Maggiore No
Gruppo sanguigno dopo il trapianto A (RN +) g durante il di  Non noto
Data della fine del trattamento 20/06/2011 prima linea
immunosoppressivo Data della prima fine elettiva della terapia 11/02/2021
RADIOTERAPIA CHEMIOTERAPIA
PRIMA LINEA| PRIMA LINEA
Tipo di terapia Classica (fascio esterno): Orthovoltage / kilovoltage Data di inizio 11/02/2021 Data di fine 11/02/2021
200 - 300kv X ANTINEOPLASTICI
Data di inizio 02/02/2011 Data di fine 04/02/2011 Nome del farmaco Dose totale Unita di misura
Sede (1) Iradiazione corporea totale (TBl)  Dese 12 Gy Cyclophosphamide 4 (Dose somministrata)  mg/m2
Posizione Non noto Vincristine Non noto -
Shielding No Doxorubicin Non noto
ALTRE INFORMAZIONI ED EVENTI CLINICI RILEVANTI 1 dosaggi indicati sono incompleti (sottostimatio i
DATI CLINICI =
Inserire le motivazioni test
Tossicita importante durante il trattamento Sl
2 Iniezioni intratecali (0) No
Numero tossicita 1

Data dell'evento
Descrizione

Risolto
Po:
Se si, specificare la sede

Data dell'ultima trasfusione

namento CVC

Preservazione della fertilita

Prima tossicita

13/03/2011

mucosite del cavo orale di grado 4 trattata con
antidolorifici oppioidi forti e sciallorea.

si

Si (Rimosso)

vena giugulare esterna dx

16/05/2011

Non noto

27

ALTRE TERAPIE

Altre terapie

No

37
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Prospettive in Pediatria

A

g t? Societa ltakana di Pediatria

La guarigione dopo
tumore pediatrico: le
raccomandazioni per
uno screening a lungo
termine delle possibili
complicazionilegate ai
trattamenti ricevuti

Riccardo Haupt!,
Andrea Beccaria',
Ramona Tallone’,

Gaetana Filippelli’,
Eleonora Biasin?,

Donatella Fraschini3,

Giovanna Giorgianié,

Angela Mastronuzzi®,
Giulia Stabile€,
Monica Terenziani’,
Monica Muraca'

'UOSID Epidemiologia e
Biostatistica e Ambulatorio
DOPO, IRCCS Istituto Giannina
Gaslini, Genova; 2 Divisione di
Emato/Oncologia Pediatrica,
Ospedale regina Margherita,
Torino; *Clinica Pediatrica,
Universita degli Studi di
Milano-Bicocca, Milano; “UO
di Ematologia e Oncologia
Pediatrica, Fondazione Istituto
di Ricovero e Cura a Carattere
Scientifico Policlinico San
Matteo, Pavia; *Dipartimento
Oncoematologia, Terapia
Cellulare, Terapie Geniche e
Trapianto Emopoietico, IRCCS
Ospedale Pediatrico Bambino
Gesl, Roma, °Consorzio
Interuniversitario Cineca,
Casalecchio di Reno, (80); 7UO
Pediatria, Istituto Nazionale dei
Tumori, Milano

P International Guideline

Harmonization Group
for Late Effects of Childhood Cancer

PanCarefFollowUp

PAanCAarRc

Pan-European Network for Care of Survivors
after Childhood and Adolescent Cancer
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Le raccomandazioni PCFU/IGHG

Q P
Awareness only Awareness, history and/or physical examination with potential
1. Higher risk groups surveillance test
2. Alopecia 24.  Subsequent thyroid cancer
3. Cerebrovascular problems 25.  Subsequent CNS neoplasms
4. Dental and oral problems
5. Gastro-intestinal problems Awareness, history and/or physical examination with surveillance test
Questions: 6. Peripheral neuropathy 26.  Subsequent breast cancer
«Who is at risk? ) ) o 27 Subsequent colorectal cancer . .
« What problems might Awareness, h1§tory and/or physical examination | 28. Impa}lr'ed gluf:ose metabolism and diabetes mellitus
probiems mig without surveillance test 29.  Dyslipidaemi
) yslipidaemia
occurs . 7. Health promotion 30.  Overweight and obesity
* What surveillance 8. Acute myeloid leukaemia or myelodysplasia § 31.  Hypertension
modality should be used? 9.  Bladder cancer 32.  Bone problems
* What frequency should it 10.  Bone cancer 33.  Hypothalamic-pituitary (HP) axis problems
be performed? E Téunlg cancer 2151 gentral kﬁrecocious puberty (CPP)
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Care Plan

e Raccomandazioni di follow up

* Introduzione
e Raccomandazioni generali:

e Raccomandazioni personalizzate:
Potresti essere a rischio di: ...

Perche

Perciofi racc

i stato trattato con: ...
andiamo di:

\

Racc ndazioni s piche:

Potrebbe essere a
rischio di

Problemi di
fertilita

Disfunzione
tiroidea

Poiché é stato
trattato con

- Agenti alchilanti

- RT coinvolgente
la tiroide

Percio si raccomanda di

Eseguire uno spermiogramma dopo il completamento della
puberta.

Effettuare il dosaggio degli ormoni tiroidei (fT4 e TSH) almeno una
volta all'anno fino ai 18 anni di eta e ogni 2-3 anni dopo i 18 anni.
Se donna, eseguire tali esami anche prima e durante un
eventuale gravidanza.

In caso di tiroidectomia totale, si raccomanda di proseguire le
indicazioni dello specialista endocrinologo.

RACCOMANDAZIONI PER IL FOLLOW-UP

E’ possibile che le terapie usate per curare il tumore possano aumentare il rischio di
sviluppare alcuni problemi di salute. Sulla base dei trattamenti da lei ricevuti e riassunti nel
suo Passaporto, sono riportati qui sotto i nostri suggerimenti per un programma di follow-
up personalizzato da seguire nei prossimi anni. Con questo programma pensiamo di poter
prevenire e/o diagnosticare in stadio precoce possibili complicanze legate ai trattamenti
ricevuti.

Queste raccomandazioni si basano sullesperienza italiana e di altri centri internazionali su
soggetti che hanno ricevuto trattamenti simili ai suoi. Queste potranno essere aggiornate
nel tempo secondo nuove situazioni cliniche e/o a nuovi dati nella letteratura scientifica. E’
importante comunicare al medico curante I'eventuale comparsa di sintomi persistenti in
modo da permettere di identificarne precocemente la causa.

Raccomandazioni generali:

E' noto che uno stile di vita sano aiuta a mantenere il benessere fisico e mentale, oltre a
prevenire possibili malattie quali ad esempio complicazioni cardiovascolari, tumori, e problemi
psicologici. Si consiglia pertanto di :

* Mantenere il peso corporeo nella norma e praticare regolare attivita fisica.

Mangiare molta frutta e verdura, e ridurre lassunzione di grassi, zuccheri e sale.
Mantenere una corretta igiene dentale.

Evitare esposizione eccessiva al sole e utilizzare creme solari ad alta protezione.

Non fumare ed evitare 'assunzione eccessiva di alcol.

Controllare periodicamente la pressione sanguigna.

Segnalare al proprio curante 'eventuale comparsa di dolore cronico, eccessiva
stanchezza e/o peggioramento del rendimento nelle attivita quotidianamente svolte
(studio, lavoro e/o attivita sportiva).

Si consiglia di aderire a tutti i programmi di screening contro il tumore che le verranno
proposti dal sistema sanitario.

Raccomandazioni specifiche:

Potrebbe essere a Poiché & stato Peraslccemandatal

rischio di trattato con
Problemi di Agenti alchilanti  E5€9Uire Uno sp: Il dopo il ¢ della
fertilita puberta

Effettuare il dosaggio degli ormoni tiroidei (T4 e TSH) almeno una
wolta allanno fino ai 18 anni di eta e ogni 2-3 anni dopo i 18 anni.

Disfunzione -RT coinvolgente  Se donna, eseguire tali esami anche prima e durante un
tiroidea la tiroide eventuale gravidanza.
In caso di tir totale, si di le
dello

Eseguire un appropriato screening tiroideo a partire dal quinto
anno dopo la fine della radioterapia. Discutere col proprio medico
curante se programmare

Esame clinico della tiroide ogni 1-2 anni; oppure

Tumori tiroidei RT coinvolgente
secondari la tiroide
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0 Raccomandazione IGHG
= 1h-2°2x per I'insufficienza ovarica precoce

Potrebbe essere Poiché e stato . ) .
Percio si raccomanda di

a rischio di trattato con
[ Nelle bambine/ragazze: |

Eseguire almeno una volta all'anno un controllo clinico per
valutare altezza, peso e sviluppo pubere (crescita del seno).
In caso di mancato o alterato sviluppo della puberta eseguire un
controllo di FSH e 17betaestradiolo.

Insufficienza . . . | Nelle donne che hanno gia avuto il primo ciclo mestruale: |

. - Agenti alchilanti — P -
ovarica precoce Tenere sotto controllo la regolarita dei cicli mestruali.

In caso di cicliirregolari (frequenza inferiore a 21 giorni o
superiore a 35) o di assenza dei cicli per almeno 4 mesi si
consiglia un controllo del sangue per dosaggio di FSH ed
estradiolo e un controllo endocrino/ginecologico.

Tali approfondimenti sono indicati anche nel caso si abbia il
desiderio di conoscere il proprio stato di fertilita.

Van Dorp W, J Clin Oncol 2016, 34:3440-3450
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Procedura Centro DOPO

Il personale del centro DOPO offre a tutte le lungosopravviventi
counseling sulla fertilita e in base al rischio di POI individuato grazie

alla consegna del SurPass avvia adeguato screening

In caso di danno asse HPG che richiede intervento terapeutico si invia
la paziente presso la Ginecologia/endocrinologia del nostro Istituto
nel 2022: 48 consulenze

In caso di rischio elevato di infertilita in pz in eta fertile e desiderio di
maternita inviamo la paziente presso centro FRU San Martino
nel 2022: 8 consulenze




Conclusioni

Le linee guida IGHG raccomandano uno screening accurato delle
lungosopravviventi sottoposte a terapia gonadotossica (alchilanti e
radioterapia pelvica) a partire dall’eta prepubere

I1 SurPass costituisce un valido strumento per individuare le pazienti a
rischio di insufficienza ovarica precoce sulla base delle linee guida IGHG

Le problematiche dell’asse HPG costituiscono una problematica che

richiede una gestione multidisciplinare e un follow up a lungo termine

Ulteriori studi dedicati alla popolazione pediatrica sono necessari




O
i Graxzie 101
‘A“’“&:&IE:‘%‘J&FE O O 0

&

= Q/AMBULATORY, e &
{__00P0”

Comments/Questions: monicamuraca@gaslini.org




