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= | tumori infantili sono una patologia molto rara, ma il numero di
bambini e adolescenti colpiti ogni anno & in aumento nei Paesi
occidentali.

= | tumori piU frequenti nei bambini sono leucemie, linfomi e i
tumori del sistema nervoso centrale.

Neoplasie

infa ntl || = Negli ultimi tre decenni, il progresso terapeutico ha portato a un
incremento della popolazione di sopravvissuti alle neoplasie
dell'infanzia.

= Bambini, adolescenti e giovani adulti sopravvissuti a neoplasie
infantili sono a rischio di sviluppare complicanze in vari apparati
(neurologiche, gastroenteriche, oculari, polmonari, ...).

Tseng-Tien Huang. Pulmonary outcomes in survivors of childhood cancer: a systematic review. Chest. 2011 Oct;140(4):881-901



= Complicanze a lungo termine comuni.

Complicanze

' = Ampio spettro che varia dal subclinico al potenzialmente mortale
p0| monari anche anni o decenni dopo la fine del trattamento.

Saro H Armenian. Long-term pulmonary function in survivors of childhood cancer. J Clin Oncol. 2015 May 10;33(14):1592-600.



= Radioterapia toracica

Trattamenti
Che causano = Trapianto allogenico di cellule staminali ematopoietiche (TCSE)
tossicita = Chirurgia toracica

p0|m0nare = Chemioterapia.




= Formazione diradicali liberi, stress ossidativo, attivazione della
cascata infiammatoria che comportano

— danno degli pneumociti di tipo |

— danno degli pneumociti di tipo Il — diminuzione della capacita
proliferativa, minore produzione di surfattante

— danno delle cellule endoteliali del sistema vascolare — essudato
endoalveolare/trombosi.

Meccanismi

pato | O(Q ICI = Rimozione chirurgica di parti del polmone o della parete toracica
— riduzione dei volumi polmonari.

\Ug

Tali processi possono risolversi o progredire verso alterazioni
fibrotiche.




= Nel contesto della Graft-Versus-Host Disease (GVHD)
polmonare, si ritiene che la fibrosi sia dovuta a uno stimolo
antigenico persistente o ricorrente che suscita un'inflammazione

cronica.
Meccanismi = Modello trifasico spiega lo sviluppo della GVHD cronica — puo
. essere applicato allo sviluppo delle alterazioni polmonari dopo
patologici TCSE:

C' Fase I: inflammazione acuta (puo essere subclinica)
C' Fase Il: immunita disregolata
|

Fase Ill: riparazione disfunzionale e propagazione
dell'infiammazione cronica con conseguente deposito di
collagene e sviluppo di fibrosi.

Cooke KR et al. The biology of chronic graft-versus-host disease: a task force report from the national Institutes of Health consensus
development project on criteria for clinical trials in chronic graft-versus-host disease. Biol Blood Marrow Transplant. 2017;23:211-234.



= Radioterapia toracica

Trattamenti
Che causano = Trapianto allogenico di cellule staminali ematopoietiche (TCSE)
tossicita = Chirurgia toracica

p0|m0nare = Chemioterapia.




Tossicita
polmonari

indotte dalla
radioterapia
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Tossicita
polmonari

indotte dalla
radioterapia

= Difetti della crescita scheletrica, come l'ipoplasia toracica, la
scoliosi e/o la cifosi, sono effetti tardivi comuni tra i bambini
sottoposti a radioterapia.

= Evansetal. hanno evidenziato che la prevalenza della scoliosi era
quasi sette volte piu alta nei bambini sottoposti a radioterapia
(61,4%) rispetto a quelli che non la ricevevano (9,4%).

A E Evans. Late effects of treatment for Wilms' tumor. A report from the National Wilms' Tumor Study Group. Cancer. 1991 Jan
15;67(2):331-6.



Trattamenti = Radioterapia toracica
C h e causano = Trapianto allogenico di cellule staminali ematopoietiche (TCSE)

tOSSiCité = Chirurgia toracica
polmonare - Chemioterapia.




Tossicita
polmonari

indotte da
TCSE

= Le complicanze polmonari sono una delle principali cause di
morbilita e mortalita post-trapianto sia nel periodo
immediatamente successivo al trapianto che nei mesi e negli anni
successivi (30-60% dei riceventi un TCSE).

= Sono eterogenee in frequenza, tempi ed esiti.

= (ategorie principali:
v" Complicanze non infettive, a causa della chemioterapia o della
radioterapia utilizzata nel regime di condizionamento;

v" Complicanze infettive, durante il periodo di ricostituzione
ematopoietica e immunitarig;

v" Complicanze dovute all'alloreattivita, dopo il trapianto allogenico.

Robert F Tamburro. Pulmonary Complications of Pediatric Hematopoietic Cell Transplantation. A National Institutes of Health Workshop
Summary. Ann Am Thorac Soc. 2021 Mar;18(3):381-394.



Tossicita
polmonari

tardive
indotte da
TCSE

Le sequele tardive (6-24 mesi dopo il TCSE) sono caratterizzate
da complesse interazioni tra gli agenti infettivi/non infettivi e il
polmone.

Gli agenti infettivi sono un'importante fonte di complicanze.

| bambini che sviluppano GVHD risultano a maggior rischio di
infezioni batteriche, fungine e virali (riattivazione di herpesvirus
o citomegalovirus).

L'incidenza di un primo episodio infettivo e secondo alcuni studi
attorno al 30% (infezione da gram-negativi; influenza;
aspergillosi polmonare; pneumocystis jirovecii... ).




= Radioterapia toracica

Trattamenti
Che causano = Trapianto allogenico di cellule staminali ematopoietiche (TCSE)
tossicita = Chirurgia toracica

p0|m0nare = Chemioterapia.




= Laresezione chirurgica (lobectomia, metastasectomia o
- resezione a cuneo) rimane una componente chiave del
TOSSICIta trattamento delle metastasi polmonari nei bambini.

p0| monari = Rimozione chirurgica di parti del polmone o della parete toracica
i ndOtte d 3 | |a — riduzione dei volumi polmonari.

C h IrU rg 1Q = Meccanismi come l'ipertrofia o I'iperinflazione dei polmoni
rimanenti tentano di compensare la perdita di tessuto
polmonare a lungo termine.

Laros CD. Dilatation, compensatory growth, or both after pneumonectomy during childhood and adolescence. A thirty-year follow-up
study. J Thorac Cardiovasc Surg. 1987;93(4):570-576.



= Radioterapia toracica

Trattamenti
Che causano = Trapianto allogenico di cellule staminali ematopoietiche (TCSE)
tossicita = Chirurgia toracica

p0|m0nare = Chemioterapia.




= Bleomicina (linfoma di Hodgkin e non Hodgkin, tumori germinali
dei testicoli)

Tossicita
polmonari

indOtte da”a = Ciclofosfamide (linfomi, leucemie, ...)
Chemiote ra p|a = Nitrosouree (carmustina e lomustina) (tumori cerebrali, ...)

= Busulfano (condizionamento TCSE, leucemia)

= Altri chemioterapici (Metotrexate)




Chemioterapia-radioterapia

Interazioni )

Numerosi studi hanno dimostrato che farmaci radiomimetici
come bleomicina, ciclofosfamide e doxorubicina amplificano gli
effetti dannosi delle radiazioni sui polmoni.

Van Houtte P. Toxicity of combined radiation and chemotherapy in non-small cell lung cancer. Lung Cancer. 1994;10(suppl 1):5271-5280.



Chemioterapia-chemioterapia

= Latossicita si osserva a dosi molto inferiori a quelle previste
quando alcuni farmaci vengono utilizzati da soli.

Interazioni

= |l sinergismo & particolarmente problematico quando
nitrosouree e ciclofosfamide vengono usate insieme.

= L'uso concomitante di bleomicina e altri agenti chemioterapici,
come ciclofosfamide, vincristina, doxorubicina o metotrexate
amplifica il rischio di fibrosi indotta da bleomicina.

McDonald S. Injury to the lung from cancer therapy: clinical syndromes, measurable endpoints, and potential scoring systems. Int J Radiat
Oncol Biol Phys. 1995;31(5):1187-1203.




= Lasuscettibilita genetica alla chemioterapia o alla radioterapia.
= L'asma.

Altri fattori = Leinfezioni.

= L'usodisigarette (comprese quelle elettroniche).

= L'esposizione a tossine respiratorie ambientali.




= Tosse cronica prevalentemente stizzosa o scarsamente
produttiva;

Manifestazioni .
cliniche

Dispnea soprattutto sotto sforzo;
= Senso di costrizione toracica;

= Respiro sibilante.

Poiché il polmone ha un'ampia riserva funzionale, possono passare
anni o decenni prima che il danno polmonare si manifesti con dei
sintomi.

Armenian S.H. Long-term pulmonary function in survivors of childhood cancer. J Clin Oncol. 2015;33(14):1592-1600.



= Test di funzionalita polmonare (PFT) (Spirometria con test di
reversibilita con broncodilatatori, pletismografia corporea,
misurazione della capacita di diffusione del monossido di
carbonio (DLCO), i test di washout)

= Rxtorace/HRTCtorace

Accertamenti

d |ag NnosticCi = ECG ed Ecocardiogramma

= Esami di microbiologia
= Broncoscopia con BAL

= Biopsia polmonare.

Armenian S.H. Long-term pulmonary function in survivors of childhood cancer. J Clin Oncol. 2015;33(14):1592-1600.



Test di

funzionalita
polmonare

= Uno studio del 2006 ha mostrato che 10 anni dopo il trapianto il
0% dei pazienti presentava alterazioni funzionali.

= |l reperto piu comunemente riportato e un deficit ventilatorio
restrittivo, talvolta associato a diminuzione della DLCO.

= || deficit ostruttivo si presenta spesso associato a bronchiolite
obliterante come espressione di GVHD cronica.

Hoffmeister P.A., Madtes D.K., Storer B.E., Sanders J.E. Pulmonary function in long-term survivors of pediatric hematopoietic cell
transplantation. Pediatr Blood Cancer. 2006;47(5):594-606

Fanfulla F. Pulmonary complications and respiratory function changes after bone marrow transplantation in children. Eur Respir
J. 1997;10(10):2301-2306.






Le linee guida di follow-up a lungo termine sono discordanti per
quanto rléguarda 'indicazione, i tempi di inizio, la frequenza e il
metodo di screening.

Secondo le Raccomandazioni per la sorveglianza delle alterazioni
polmonari dell'International Late Effects of Childhood Cancer
Guideline Harmonization Group (Feb 2024):

Follow-up

= al momento non vi sono sufficienti evidenze per raccomandare la
PFT di routine per i pazienti asintomatici;

= e importante che gli operatori sanitari e i pazienti siano
consapevoli della possibile compromissione del polmone;

= PFT devono essere esequite il prima possibile per i pazienti
sintomatici.

Maria Otth et al. Recommendations for surveillance of pulmonary dysfunction among childhood, adolescent, and young adult cancer
survivors. a report from the International Late Effects of Childhood Cancer Guideline Harmonization Group. EClinicalMedicine. 2024 Feb
20:69:102487



Attualmente non esiste alcun intervento che sia stato dimostrato
efficace a invertire o ritardare la progressione della malattia
polmonare.

= Corticosteroidi sistemici;

Terapia

= |nibitore del TNF - Etanercept/Infliximab - associata ai
corticosteroidi puo migliorare la sopravvivenza nella polmonite
idiopatia;

= Formoterolo e Budesonide;
= Farmaci antifibrotici - pirfenidone e nintedanib - ?.

Tamburro RF. Pulmonary specific ancillary treatment for pediatric acute respiratory distress syndrome: proceedings from the Pediatric
Acute Lung Injury Consensus Conference. Pediatr Crit Care Med. 2015;16(Suppl 1):561-S72.




= Evitareil fumo.

Intervent per = Vaccinazioni come indicato per le popolazioni vulnerabili
preve N | re, (vaccino antinfluenzale, anti-pneumococco e SARS-CoV-2).

inve rt| re O = Trattamento precoce delle infezioni.

rallentare la = Stile di vita sano e attivita fisica.
tOSSiCita = Fisioterapia respiratoria.
polmonare

= QGestire le comorbilita, come alterazioni cardiache e
Immunosoppressione cronica.
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