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• 18.000.000  nuovi casi
di tumore ogni anno 
nel mondo

• 370.000 in Italia

• 224.000 (1%) nei
bambini

• 1.500 (0,5%) in Italia 

I tumori pediatrici sono un evento raro



Distribuzione dei tumori <20 anni di età

Zhang J. NEJM 375;24, 2015

I tumori ovarici 
sono rari in età 
pediatrica e 
costituiscono circa 
il 1-2% di tutte le 
neoplasie 
pediatriche
Heo SH., RadioGraphics 2014



Tassi di sopravvivenza per epoca di diagnosi



Giulio J. D’Angio, M.D. 1922-2018

Cure is not enough!!

Cancer, 1975

La guarigione non è 
abbastanza!!



Francisci S; 2017

Philips SM; 2015
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Età

Epidemiologia

v Lungosopravviventi: soggetti vivi
dopo 5 anni dalla diagnosi di 
tumore

Popolazione Lungosopravviventi

USA 250 M ~ 420,000 

EU 488 M ~300 – 500,000

IT 60 M ~50,000

v ~ 1,200 nuovi casi in italia ogni
anno



Potenzialmente
pericoloso per la vitaQualità della

vita alterata

Amputazioni
Dolore cronico

Patologie
cardiovascolari

Fibrosi
polmonare

Tumori secondari
maligni

Obesità
Immunodeficit
Epatiti croniche
Endocrinopatie

Asplenia

Infertilità
Deficit neurocognitivi

Convulsioni
Tumori secondari benigni

Sordità/ipovisione

Bassa statura

Spettro di effetti tardivi



Danno Asse HPG nei pazienti lungosopravviventi

Amenorrea= 
A. primaria se interviene prima della pubertà
A. secondaria se interviene dopo la pubertà

Riduzione/deplezione dei follicoli primordiali= 
sterilità, riduzione della fertilità, menopausa

precoce con rischio delle condizioni correlate alla
menopausa

Basso peso alla nascita, aborto spontaneo dovuto alla
incapacità dell’utero ad ospitare il feto a termine

Inibina B 

Pubertà precoce o ritardata



Approccio Asse HPG in età pediatrica

Menarca

Avvio 
puberale



§ Tipo e dose di chemio/radioterapia
§Età del ricevente
• pre-pubere vs pubere vs post-pubere

§Latenza del follow up
§ Pool ovarico iniziale 
§Variabilità genetica

Azione gonadotossica in età pediatrica



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

Impatto di chemio e radioterapia sull’asse HPG



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

Effetto della chemioterapia sulle gonadi 

Danno vascolare e 
fibrosi corticale 

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



Radioterapia

Radioterapia coinvolgente 
area addomino/pelvica Van Dorp W, J Clin Oncol 2016

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

Rischio insufficienza 
ovarica precoce

Rischio ostetrico

Radioterapia coinvolgente 
area ipotalamica ipofisaria

Laura van Iersel, Endocrine Reviews 2022

Rischio danno ipofisario 



Sedi di radioterapia

Sede della 
radioterapia 

Dose mediana Effetto sull’asse gonado-ipofisario o 
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 

elasticità (parto pretermine, basso peso alla 
nascita) 



Chow EJ Pediatr Blood Cancer 2008;50:854 – 858

Menarca nelle lungosopravviventi dopo LLA

RT cranio:
Anticipo 
puberale

RT craniospinale:
Ritardo puberale



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, 

Dose gonadotossica



1999. Bath e Matsumoto definiscono l’importanza del fattore età: “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 J Obstet; Arch Dis Child

Spinelli S, Bone Marrow Transplant.
1994 Sep;14(3):373-80. 

Età del ricevente



Increasing over time

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

Bhakta et al: Lancet Oncol 2017



921 donne affette da CCS

età mediana di 31,7 anni

24 anni dopo la diagnosi iniziale

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, 

POI=premature ovarian insufficiency 

prevalenza del 10,9% di POI

Probabile sottostima

Escluse le pz che assumevano EP a scopo 

anticoncezionale

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. 
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Survivorship passport

Haupt R et al. EJC 2018

▪ 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 

sul programma di screening a lungo termine 
per possibili effetti tardivi

▪ Traducibile in quasi tutte le lingue europee



SURPASS – Storia del trattamento oncologico



Raccomandazioni

Van Kalsbeek et al. Eur J Cancer,2021;154:316-328 Haupt et al. Prospettive in Pediatria 2022 (in 
press)



Le raccomandazioni PCFU/IGHG
Awareness only
1. Higher risk groups
2. Alopecia
3. Cerebrovascular problems
4. Dental and oral problems
5. Gastro-intestinal problems
6. Peripheral neuropathy

Awareness, history and/or physical examination 
without surveillance test
7. Health promotion
8. Acute myeloid leukaemia or myelodysplasia
9. Bladder cancer
10. Bone cancer
11. Lung cancer
12. Oral cancer
13. Melanoma and non-melanoma skin cancer
14. Cancer-related fatigue
15. Psychosocial problems
16. Mental health problems
17. Chronic pain
18. Neurocognitive problems
19. Eye problems
20. Craniofacial growth problems
21. Spine scoliosis and kyphosis
22. Lower urinary tract problems
23. Obstetric problems

Awareness, history and/or physical examination with potential 
surveillance test
24. Subsequent thyroid cancer
25. Subsequent CNS neoplasms

Awareness, history and/or physical examination with surveillance test
26. Subsequent breast cancer
27. Subsequent colorectal cancer
28. Impaired glucose metabolism and diabetes mellitus
29. Dyslipidaemia
30. Overweight and obesity
31. Hypertension
32. Bone problems
33. Hypothalamic-pituitary (HP) axis problems
34. Central precocious puberty (CPP) 
35. Ear problems
36. Thyroid function problems
37. Cardiac problems (including Cardiomyopathy)
38. Asymptomatic coronary artery  disease
39. Pulmonary problems
40. Renal problems
41. Late liver injury
42. Iron overload
43. Spleen problems
44. Male fertility problems and sexual dysfunction
45. Premature ovarian insufficiency

Legend: IGHG Evidence based
PCFU Consensus

Questions:
•Who is at risk?
•What problems might 

occur?
•What surveillance 

modality should be used?
•What frequency should it 

be performed?
•What should be done when 

abnormalities are found?



Care Plan

• Raccomandazioni di follow up
• Introduzione
• Raccomandazioni generali:
• Raccomandazioni personalizzate:

• Potresti essere a rischio di: ... 
• Perchè sei stato trattato con: ... 
• Perciò ti raccomandiamo di:



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

Raccomandazione IGHG 
per l’insufficienza ovarica precoce



Procedura Centro DOPO 

• Il personale del centro DOPO offre a tutte le lungosopravviventi
counseling sulla fertilità 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 infertilità in pz in età fertile e desiderio di 
maternità inviamo la paziente presso centro FRU San Martino

nel 2022: 8 consulenze



Conclusioni

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

ü Ulteriori studi dedicati alla popolazione pediatrica sono necessari

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

ü Le problematiche dell’asse HPG costituiscono una problematica che
richiede una gestione multidisciplinare e un follow up a lungo termine



Comments/Questions: monicamuraca@gaslini.org


