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o Curar criancas com cancer, mas a que preco?

- Sobreviventes tardios ao cancer pediatrico sao mais propensos a
ter um estado de saude fragilizado e a morrer prematuramente em
comparacao aos adultos sem cancer na infancia
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Childhood Cancer Survivor Study: sobreviventes vs irmaos

O
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Diagnostico de cancer infantil entre 1970-86

Idade média

O 26.6 anos (18 - 48) - sobreviventes
o 29.2 anos (18 - 56) - irmaos

Dentre 0S sobreviventes 27.5%
apresentavam condicdo grave ou com risco de

vida (G3/4).

de vida

Incidéncia cumulativa de condicao cronica de
saude de 73.4% 30 anos apds o diagndstico
do cancer -2 chegando a 42.4% par
condicoes graves, incapacitantes ou com rij

Cancer diagnosis — no. (%)
Leukemia
Central nervous system tumor
Hodgkin's disease
Non-Hodgkin's lymphoma
Wilms’ tumor
Neuroblastoma
Sarcoma

Bone tumor

Radiation therapy
Any radiation therapy
Brain irradiation
Chest irradiation

Abdominal or pelvic irradiation

N Engl ) Med 2006;355:1572-82.

3061 (29.5)
1322 (12.7)
1876 (18.0)
928 (8.9)
670 (6.5)
416 (4.0)
991 (9.5)
1133 (10.9)

6469 (62.2)
2852 (27.4)
2266 (21.8)
2259 (21.7)




Childhood Cancer Survivor Study: sobreviventes vs irmaos
]

o Risco relativo ajustado em compara¢ao com irmaos: 3.3 (IC 95%, 3,0 a 3,5) -
para qualquer condicao cronica; 8.2 (IC 95%, 6,9 a 9,7) para uma condicao
grave ou com risco de vida.

Table 4. Relative Risk of a Chronic Health Condition among Cancer Survivors
as Compared with Siblings.*

‘Treatment Exposure Grade 1-4 Grade 3 or 4
Specific combinations
Chest radiation plus bleomycin 7.8 (6.2-9.8) 13.6 (9.8-18.7)
Chest radiation plus anthracycline 6.0 (5.2-6.9) 13.0 (10.4-16.3)
Chest radiation plus abdominal or pelvic 4.7 (4.2-5.2) 10.9 (8.9-13.2
irradiation
Anthracycline plus an alkylating agent 4.3 (3.94.8) 10.9 (9.0-13.1)
Abdominal or pelvic irradiation plus an 4.0 (3.64.4) 10.0 (8.2-12.1)

alkylating agent

N Engl ) Med 2006;355:1572-82.

XXIV Congresso da SBRT: Toxicidades Tardias



CCSS: Mortalidade tardia e condicoes cronicas de saude em

sobreviventes

0 Mortalidade por qualquer causa >5 anos do diagndstico do cancer
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Les3o por radiacdo - GENESE DOS EFEITOS TARDIOS

cascata complexa

de eventos

ORGAO-ESPECIFICO
o Parénquima

o Vasculatura

o Tecido conjuntivo

o Resposta do sistema
imune local

efeitos citotéxicos diretos
recrutamento de células
nao proliferativas para o
ciclo celular

ativagdo de vias
de morte celular

v

perda de
células-alvo;
hipoplasia

Diferenciacdo precoce de
fibroblastos

T sintese e deposicio
de colageno

fibrose

Recrutamento de Producio TGF-S e¢/ou ROS

macréfagos Liberacdo/ativacdo de citocinas, fatores de

crescimento e quimiocinas

v

fibrose tardia da
radiacao

dano celular endotelial

vasos permeaveis,
perda de capilares,
oclusao vascular e
telangiectasia

Pediatr Blood Cancer. 2021 May;68 Suppl 2:28349. doi: 10.1002/pbc.28349.
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Lesao por radiacao
]

Crianca Adulto

Inabilidade no reparo do dano,
secundario a desgaste celular,
senescéncia e comorbidades
(reserva funcional)

Comprometimento do Desenvolvimento
de acordo com a proporcao do tecido
proliferativo e o estagio de maturacao

Hipoplasia e atraso no amadurecimento Alteragoes inflamatorias e fibrdticas
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Curvas de crescimento dos tecidos durante o desenvolvimento
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TABLE 1 Summary of late effect evidence for each disease site

Organ system

Cardiovascular

Central nervous system

Neuroendocrine and special
senses

Musculoskeletal growth and
development

Pulmonary

Digestive system

Genitourinary

Dose above which risks
increase?

>5 Gy (low doses to large
volumes of the heart increase
the risk)

> 30 Gy

>18 Gy
> 60 Gy
> 50 Gy

>60 Gy
> 18 Gy
>20Gy
> 40 Gy
> 50 Gy
>10-18 Gy
> 45 Gy

>20 Gy
> 18-20 Gy
> 40-50 Gy

>12-14 Gy

>40-50 Gy

>20 Gy or > 15 Gy with
chemotherapy

Toxicities

Cardiac Dysfunction

Cardiomyopathy (> 20 Gy with
chemotherapy)

Myocardial infarction/conduction
abnormality/valve damage

Cognitive deficits
Large-vessel stroke
Myelitis

Pan-hypopituitarism
GH deficiency
Precocious puberty
LH or FSH deficiency
TSH deficiency
ACTH deficiency
Hyperprolactinemia
Optic nerve

Retina

Conjunctivae
Cataracts
Ototoxicity

Muscular hypoplasia
Spinal growth abnormality
Osteonecrosis or fracture

Pulmonary fibrosis
Decrease in pulmonary function tests

Enteritis
Fibrosis of bowel

Kidney dysfunction (decrease in GFR)

aThese data are taken from narrative literature summaries and are not meant as dose constraints.

Other risk factors

Anthracycline exposure
Diabetes

Hypertension

Obesity

Smoking

Young age at time of diagnosis
High doses of methotrexate

Diabetes insipidus
Hearing loss
Late orbital complications

Larger volumes irradiated

Chemotherapy (bleomycin,
CCNU, methotrexate)

Doxorubicin or actinomycin-D

Platinum-based chemotherapy,
ifosfamide, methotrexate




Filhote de peixe é peixe em miniatura ou alevino?

o QUANTEC (Analise Quantitativa de Efeitos de Tecidos Normais na Clinica)
apontou as incertezas relacionadas aos efeitos adversos cronicos de
tratamentos para adultos

o Criancas tém um mosaico de tecidos que se desenvolve em diferentes taxas e
sequéncias temporais + a perspectiva de longa expectativa de vida

o A analise de dados de estudos observacionais colaborativos de longo prazo €
desafiadora devido a influéncia das variaveis terapéuticas e de seus
desenvolvimentos ao longo dos anos

https://doi.org/10.1016/.ijrobp.2020.10.040
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Pediatric Normal Tissue Effects in Clinic

Defining Pediatric Cancer Therapy Dose-Tolerances: an International Consortium

Grupo de médicos, fisicos e epidemiologistas realizando uma sintese critica da
literatura existente com o objetivo de:

o Desenvolver diretrizes de dose/volume baseadas em evidéncias quantitativas
para informar o planejamento do tratamento e melhorar os resultados para
sobreviventes de radioterapia para cancer infantil,

0 Descrever questoes fisicas relevantes especificas para radioterapia pediatrica e

o Propor relatos padronizados quanto a desfechos dose-volume e
sistematicamente futuras diretrizes de tratam

https://doi.org/10.1016/.ijrobp.2020.10.040
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Relatorios 6rgaos-especificos

. Central Nervous System/Brain Stem

. Spinal Cord

. Cerebrovascular

. Endocrine

. Ocular

. Head and Neck

. Hearing

. Thyroid Gland

9. Cardiovascular

10. Pulmonary

11. Gastrointestinal and Hepatic

12. Female Reproductive System: Ovary, Uterus
13. Breast (hypoplasia, Second Malignant Neoplasms)
14. Male Reproductive System: Testes

15. Genitourinary: Bladder/Kidney

16. Musculoskeletal, Integument

17. Stem Cell Transplant, Total Body Irradiation
18. Second Malignancies

O~ oYU N W N -

https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2020.10.040
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Frequéncia dos efeitos colaterais tardios relacionados a RT
]

Cardiovascular System Pulmonary System

Abnormal cholesteol levels NG 62%

Heart valve abnormalities |1INNEGGEGEEEEEEEEG 57% Abnormal lung function _4%

Cardiac Ischemia 1l 10%

Arrythmia [l 9%
Pulmonary Fibrosis - 33%

Cardiomyopathy 1l 9%

JAMA. 2013;309(22):2371-2381. https://doi.org/10.1001/jama.2013.6296
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Frequéncia dos efeitos colaterais tardios relacionados a RT

' Hepatic m Urinary System
?

Hypertension | 25%

Kidney Dysfunction o
11% (Abnormal lab value... B 6%

Hepatopathy(Alteration in
liver fucntion tests)

Incontinence/Dysfunc
tional voiding W 4%

Hemorrhagic cystitis

(microscopic... I 1%

JAMA. 2013;309(22):2371-2381. https://doi.org/10.1001/jama.2013.6296
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Frequéncia dos efeitos colaterais tardios relacionados a RT

]
% Central Nervous System “ Endocrine System

Hearing Loss [N 64% H |
ormond’ N 1%

Dysfunction

Neurocognitive
¥ I 55
Impairment Obesity [N 48%

Cataracts [ 27%
Male Infertility || NG 45%

Reduced Visual Acuity [l 7%
Female Infertility |GGG 33%

JAMA. 2013;309(22):2371-2381. https://doi.org/10.1001/jama.2013.6296
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Frequéncia dos efeitos colaterais tardios relacionados a RT
]

Skeletal System

Osteoporosis - 10%

JAMA. 2013;309(22):2371-2381. https://doi.org/10.1001/jama.2013.6296
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Cardiovascular Disturbios neuroendocrinos

Crescimento e Desenvolvimento

SNC
osteomuscular

Disfuncao renal Segundas Neoplasias

XXIV Congresso da SBRT: Toxicidades Tardias




Doenca cardiovascular: uma das principais causas de mortalidade

tardia

0 doenca cardiaca isquémica
o doenca pericardica

0 disfuncao valvar

0 distarbios de conducao

Cumulative burden of individual

O arritmias

XXIV Congresso da SBRT: Toxicidades Tardias

Il Neoplasms

Cardiovascular events mc.aoi
3 Renal

Increasing over time o remawigia
[ Ocular
Bl Gastrointestinal

B Pulmonary

B Endocrine

@ Musculoskeletal
3 Neurological
2 Reproductive
[ Infections
Auditory

Distribuicao dos eventos cumulativos G3-5 em sobreviventes
de cancer infantil vs controles da comunidade, St. Jude

Lifetime Cohort Study (Bhakta et al, Lancet 2017).




Regides associadas a doenca cardiovascular induzida por radiacdo e/ou

sobrevida
Origem da Artéria

Coronaria

Dose em coracao

- Insuficiéncia Cardiaca >15Gy

- Infarto do Miocardio >35Gy

- Aumento do risco de doenca cardiaca
e 5-19.9Gy 2 50% do coragao
® > 20Gy em <30% do coracao
e Pior se <13 anos e uso de
antraciclicos

— Atrio Esquerdo

Dose em ventriculo esquerdo 230Gy | Ventriculo
. : n , Esquerdo

associado a insuficiéncia cardiaca

2.5% em 30 anos

5.7% em 50 anos ™ 1

Valva Aodrtica/Valvas T -
Ventriculos Arteria
Descendente

Anterior Esquerda
XXIV Congresso da SBRT: Toxicidades Tardias - Bergom, C. et al. J Am Coll Cardiol CardioOnc. 2021;3(3):343-359.



Evolucao da RT no LH

& Total Nodal Sub-Total Nodal Involved-Field i oo
s e A — s s Involved-Site
Irradiation Irradiation Radiation Therapy - 7
Radiation Therapy
>
Field Mantle
Design f\
Para-Aortic /\'
(and Spleen)
Pelvic }\
Radiation ”SI.fLS:‘:.'S i
Modality/ 2D —# 3D e IMRT
p Proton RT
Techniques Image-Guided RT
gpoa 40-44 G 20-36 G
Doses y 3 y
Time 1970s and 1970s to 1990s to 2010s to
Period earlier 1980s 2000s present

XXIV Congresso da SBRT: Toxicidades Tardias . Bergom, C. et al. J Am Coll Cardiol CardioOnc. 2021;3(3):343-359.



Evolucao da RT no LH

Involved-
Site RT
Organ M 5
at Risk
Heart 29.8 Gy 2.1 Gy
LAD 32.1 Gy 0.6 Gy

LV 210Gy 0.3 Gy
Lungs 22.1 Gy 4.2 Gy

Manto técnica AP-PA 40Gy ISRT com IMRT + DIBH

XXIV Congresso da SBRT: Toxicidades Tardias Bergom, C. et al. J Am Coll Cardiol CardioOnc. 2021;3(3):343-359.



Doenca cardiovascular: Diretrizes de triagem apds RT toracica

Fatores de Risco

Children’s
Oncology
Group

Sociedade
Brasileira de
Cardiologia

Risco aumentado:
- exposicao a antraciclina ou

- 215Gy
Risco maior:
« 235Gyou

* 215 Gy cc doxorrubicina <250 mg/m? (ou equivalente) ou

* Qualquer radiacio cc doxorrubicina >250 mg/m? (ou
equivalente)

Fatores de risco adicionais:

- <5anos

- campo de radiacdo com maior peso anterior

- Auséncia de colimagao subcarinal

Dose >30-35Gy; Dose por fragdao >2Gy

Grande volume de coragdo irradiado

Idade baixa a exposicdo a radioterapia

Tempo longo decorrido da exposicao

Uso de QT citotdxica, hormonioterapia ou trastuzumab
Presenca de diabetes, HAS, dislipidemias, obesidade,
tabagismo

Bergom, C. et al. J Am Coll Cardiol CardioOnc. 2021;3(3):343-359.

Exame fisico e eletrocardiograma anual
+ Ecocardiografia a cada 5 anos em
pacientes de risco aumentado

+ Ecocardiografia bianual em pacientes
com risco maior

Exames recomendados de acordo com
anormalidade constatada em historia
médica e exame clinico

I Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia
Pediatrica da Sociedade Brasileira de Cardiologia



SNC: Disturbios Cognitivos
]

“Late Effects of Conformal Radiation Therapy for Pediatric Patients With Low-Grade Glioma: Prospective
Evaluation of Cognitive, Endocrine, and Hearing Deficits"”

100 1.0, = Thyroid hormone
e ’ Growth hormone
98 - g 0.91 «=GnRH analogue
g S 0.8 == Hydrocortisone
o 96 == GnRH
3 5 07{ —opoavp
o 94 - =
— ]2 [eb}
S 92] =iiyears g
@ o 10 years =
B 90 4 gyears =
— 2ars
= — éxears g
s =i S
85 T T T J 4 | T T
0 12 24 36 48 60 8 10
Time Since CRT {months) Time Since CRT (years)

Fig 1. Modeled intelligence quotient (IQ) scores after conformal radiation Fig 3. Cl of homnone replacement therapy and therapy for precocious puberty after

therapy (CRT) by age for pediatric low-grade gliorma. Age is measured in years, conformal radiation therapy (CRT) for pediatric low-grade glioma. Cl, cumulative inck
and time is measured in months after the start of CRT. dence; GnRH, gonadotropin-releasing hormone; DDAVP, desmopressin acetate.
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SNC: Disturbios Cognitivos =2 delineamento de areas eloquentes

0 Teste cognitivo basal; anual por 5 anos
0 Memoria (associativa e de trabalho)
0 Velocidade de processamento

0 As doses médias do hipocampo direito e esquerdo foram
significativamente associadas ao declinio da memoria associativa

0 As doses médias de corpo caloso e substancia branca frontal
foram significativamente associadas ao declinio em ambas as
medidas de velocidade de processamento

1 As chances de declinio aumentaram em
para cada T de 1Gy na dose médj
caloso ou frontal, respectivamente

e em
Ipocampo e

> J Clin Oncol. 2022 Jan 1;40(1):83-95. doi: 10.1200/JC0.21.01480.
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SNC: Alteracoes Vasculares
]

o Cavernomas

- lesOes vasculares

y o h P

Esquerda: Sequéncia SWI: inimeros focos hipointensos
Direita: T2w muito menos conspicuos
XXIV Congresso da SBRT: Toxicidades Tardias Clin Onc 1 Radiol). 2021 Oc



Nefrotoxicidade

0 declinio na taxa de filtracao glomerular (TFG)
0 deterioracao da funcao tubular

0 desenvolvimento de albuminuria
o hipertensao

Apos nefrectomia unilateral, a hipertrofia compensatoéria
contralateral mantém a funcao renal as custas de aumento da FG, a
hiperfiltracao a longo prazo se complica em glomeruloesclerose.

PN
Disfungdo renal para irradiagio_de todo o rim

WAI Wilms 7 x 1.5Gy = 10.5Gy 1.2% 4.2% 7.5%

XXIV Congresso da SBRT: Toxicidades Tardias Seminars in Nephrology, Vol 23, No 5 (September), 2003: pp 486-499

| —




Dmed (cGy)

Kidney-sparing whole abdominal irradiation in Wilms tumor:
Potential advantages of VMAT technique

Michael Jenwei Chen'? | CaioRaposolLeao? | Roberto Campos Pereira Simoes! |
Fernanda Salheb Belletti’ | Maria Luisa Sucharski Figueiredo! | Monica Santos Cypriano?

1200
1

1000 1100

800
!

800
1

700
]

FIGURE 1 Sample WAIVMAT plan (axial view). Doses under
12 Gy not shown on colorwash

T T
VMAT Kidney 3D Kidney

Pediatr Blood Cancer. 2020;e28223.
https://doi.org/10.1002/pbc.28223
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Dentes: Carie de radiacao e Anormalidades no desenvolvimento
]

0 Restricao de dose em glandulas
salivares: Dose média <26Gy
o Doses média de 35-40 Gy estdo

associadas a xerostomia clinicamente
significativa: G=2 13%-32%

o Anormalidades do desenvolvimento
dentario para dentes que receberam

uma dose de >20 a 30 Gy (RBE) em
crianc¢as <4 anos.

Hipocalcificacao
—< Hipoplasia

Hipo e Microdontia
Alteracgdes de raiz

https://doi.org/10.1016/].ijrobp.2021.04.023

Scientific Reports|  (2022) 12:4485 | https://doi.org/10.1038/s41598-022-08266-1 nature portfolio
XXIV Congresso da SBRT: Toxicidades Tardias -




2"9a neoplasia radioinduzida: minimizando o risco

o Incerto estimar o risco dos pacientes em tratamento nos dias atuais a partir de
estudos com grandes intervalos de laténcia e que utilizavam técnicas e

protocolos antigos.

0 Associado ao entendimento limitado sobre os complexos processos biologicos
envolvidos na carcinogénese induzida por radiacao.

0 Avancos na incorporacao de gen6mica e bioinformatica para determinar esse
risco, para subpopulagdes carreadoras de marcadores genéticos especificos.

o Epidemiologia = modelamento de carcinogénese

Cancer Management and Research 2015:7 1-11

XXIV Congresso da SBRT: Toxicidades Tardias



2"9a neoplasia radioinduzida: minimizando o risco

o 1) idade
0 2) genética
0 3) tecido / 6rgao - sitio de tratamento

o 4) volume de irradiacao

Cancer Management and Research 2015:7 1-11

XXIV Congresso da SBRT: Toxicidades Tardias




2"9a neoplasia radioinduzida: minimizando o risco
]
o 1) idade

CCS: 14.000 sobreviventes, incidéncia cumulativa de cancer
invasivo de 7.9% em 30 anos

Em 30 anos de seguimento > 10% (RT) vs 5% (sem RT)
** tratamento realizado quando <30 anos

O

Cancer Management and Research 2015:7 1-11

XXIV Congresso da SBRT: Toxicidades Tardias




2"9a neoplasia radioinduzida: minimizando o risco

0 2) genética
- Mutacoes ATM e BRCA1/BRCA?2
- p53, CHEKZ, PALB2, and PTEN
- PRDM1 gene

Cancer Management and Research 2015:7 1-11

XXIV Congresso da SBRT: Toxicidades Tardias




2"9a neoplasia radioinduzida: minimizando o risco
]

O
O

o 3) tecido / orgao - sitio de tratamento

sobreviventes a bomba atomica (Life Span Study) -->
predilecao para certos tipos de cancer ao longo dos anos apos a
exposicao

O

Cancer Management and Research 2015:7 1-11

XXIV Congresso da SBRT: Toxicidades Tardias




Bladder cancer
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2"da neoplasia radioinduzida: cancer de mama

o Risco de cancer de mama ao longo da vida
O Sem rastreamento: 7%

o O inicio precoce da mamografia anual com RM mama entre 25 e 40
anos evitaria 52.6% a 64.3% das mortes por cancer de mama

Life history with breast cancer and screening

Early detection potentially
at a more treatable stage
- -

S-years after Death from
childhood Cancer Cancer Cances other causes,
cancer detectable diagnosed diagnosed including other
diagnosis Onset at screening (screen-detected) (in the absence of screening) late effects
|
. | ! + 1
Lead time
. Effect of screening:
- 3 . -
Sojourn time life-years gained
and breast cancer
deaths averted

J Natl Cancer Inst. 2022 Feb 7;114(2):235-244. doi: 10.1093/jnci/djab149.
XXIV Congresso da SBRT: Toxicidades Tardias -



2"da neoplasia radioinduzida: minimizando o risco

O
O
O

0 4) volume de irradiacao

As implicacoes das novas tecnologias para segunda neoplasia
radioinduzida ainda nao sao claras até que os resultados de
estudos epidemioldgicos de longo seguim
de fornecer informacdes que possam gui

portantes decisg

Cancer Management and Research 2015:7 1-11
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Efeito da tecnologia®?

o A radiacao ionizante é uUnica entre os agentes anticancerigenos
porque sua dose pode ser cuidadosamente titulada e modulada
no espaco e no tempo.

0 E é sabido que existe uma forte relacao entre o fracionamento
tempo-dose e a distribuicao espacial da dose na incidéncia de
eventos adversos.

XXIV Congresso da SBRT: Toxicidades Tardias




Futuro

o PENTEC (melhor compreensao dos efeitos dose-volume)
0 Estratificacao de risco poligénica

o Prevencao de cancer mamario

o Comparacao Foton/Proton

o Planejamento cerebral guiado por imagem

o Cardio-oncologia

o Quantificacao da dose de radiacao

o Uso de IA para dosimetria de corpo in
orgaos saudaveis

XXIV Congresso da SBRT: Toxicidades Tardias



Messagem para casa
_ 1
o Radioterapia salva vidas

o Radioterapia nao é a unica contribuicao para os efeitos colaterais
(etiologia multifatorial)

0 Individualizacao terapéutica e a incorporacao de tecnologia
reduzem as toxicidades tardias e potencialmente podem

aumentar sobrevida
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