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Follow-up clinico-funzionale di pazienti con patologie
onco-ematologiche

Clinical and instrumental follow-up in children with oncohematological disease

Laura Tenero, Michele Piazza, Giorgio Piacentini

Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona, Ospedale della Donna e del Bambino
Corrispondenza: LauraTenero e-mail: laura.tenero@univr.it

Riassunto: Ibambini con problematiche onco-ematologiche spesso presentano malattia polmonare cronica,
che talvolta é sottovalutata. I pazienti sottoposti a trapianto di cellule staminali sono spesso affetti da tale pa-
tologia e pertanto ¢ fondamentale diagnosticare e trattare efficacemente questi soggetti per cercare di ridurre le
complicanze a lungo termine. L’anemia falciforme, inoltre, rappresenta un’altra frequente patologia pediatrica
complicata da importante coinvolgimento polmonare, sia acuto sia cronico, e che richiede uno stretto monitorag-
gio per l'identificazione precoce non solo di condizioni acute, ma anche della pneumopatia associata.

Il monitoraggio nel tempo dei pazienti con queste problematiche € pertanto fondamentale per la diagnosi, la ge-
stione clinica e la progettazione terapeutica della malattia polmonare.

Parole chiave: bronchiolite obliterante, chest syndrome, anemia falciforme, trapianto di cellule staminali.
Summary: Children with oncohematological diseases are often affected by chronic lung disease, that is often
underestimated. Patients undergoing stem cell transplantation are often affected by this disease and it’s neces-
sary to identify, diagnose and treat them effectively. In addition, sickle cell anemia is another common pediatric
disease with significant pulmonary involvement, both acute and chronic, which requires close monitoring for the
early detection of acute conditions and chronic lung disease. Monitoring these patients is essential for disease
recognition, clinical management and therapeutic planning.

Keywords: bronchiolitis obliterans, chest syndrome, sickle cell anemia, hematopoietic stem cell transplantation.

INTRODUZIONE

I pazienti affetti da malattie onco-ematologiche pediatriche vanno incontro a coinvolgimento
polmonare cronico, che spesso € sottovalutato. Il trapianto di cellule staminali ematopoietiche
allogeniche (HSCT) rappresenta una scelta terapeutica salvavita per molti pazienti pediatrici
con condizioni cliniche maligne e non. Tuttavia, nonostante il miglioramento del tasso di so-
pravvivenza post-trapianto, € sempre pit importante diagnosticare e trattare efficacemente le
complicanze a lungo termine ad esso associate.

Le complicazioni polmonari dopo HSCT includono sia infezioni, sia condizioni non infettive
[edema polmonare, polmonite idiopatica, emorragia alveolare e bronchiolite obliterante (BO)].

Quelle che si verificano entro 100 giorni dal’HSCT sono considerate precoci, mentre sono
definite tardive quelle che si sviluppano successivamente. Le tecniche diagnostiche utilizzabili
in pazienti pediatrici con complicanze polmonari includono la tomografia computerizzata ad
alta risoluzione (HRCT) e la broncoscopia a fibre ottiche con lavaggio bronco-alveolare (BAL),
quest’ultima per valutare le eventuali infezioni polmonari. Lo screening routinario della fun-
zionalita polmonare nel paziente trapiantato € fortemente raccomandato (1), ma non € tuttavia
ancora ampiamente adottato.

Il monitoraggio nel tempo del paziente a rischio ¢ fondamentale per il riconoscimento del-
la malattia, la gestione clinica e la progettazione terapeutica. Dal punto di vista ematologico
pediatrico, 'anemia falciforme (SCD) ¢ la piu frequente emoglobinopatia presente in Italia.
Inizialmente endemica nelle regioni meridionali, la malattia si € diffusa in tutto il territorio
nazionale a seguito dei processi migratori.

Negli ultimi anni si & assistito pertanto ad un numero crescente di bambini affetti da SCD, con
tutte le difficolta conseguenti alla gestione di una condizione cronica multi-sistemica.

Questa patologia e infatti caratterizzata da un importante coinvolgimento polmonare, sia
acuto sia cronico, che necessita di uno stretto monitoraggio per l'identificazione precoce di
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condizioni quali Pacute chest syndrome, ma anche un follow-up sistematico nei pazienti con
malattia polmonare cronica.

BRONCHIOLITE OBLITERANTE EANOMALIE RESTRITTIVE POST-TRAPIANTO DI CELLULE
STAMINALI

La BO e una complicanza tardiva, non infettiva, severa del periodo successivo al’HSCT, carat-
terizzata da ostruzione fissa al flusso di aria che si sviluppa a seguito di una graft-versus-host
disease (GVHD) cronica (2). La progressione della patologia non ¢ ancora totalmente chia-
ra in termini di decorso clinico e fattori che influenzano la funzionalita polmonare. Tuttavia,
sono stati compiuti progressi nella standardizzazione della diagnosi di BO dopo trapianto di
cellule ematopoietiche, basata su criteri spirometrici e caratteristiche cliniche (3). L'incidenza
stimata di BO nell’adulto post-HSCT varia dall’1 al 10%. Pochi studi si sono focalizzati invece
sull'incidenza della patologia in pazienti pediatrici, le cui stime vanno dal 2 al 6% (4).

Le complicanze polmonari del'HSCT dipendono da fattori differenti, tra cui la chemioterapia
e la radioterapia pre-trapianto, le infezioni e le complicanze immunologiche.

Le sequele a breve e lungo termine a livello polmonare sono ben conosciute negli adulti.

In ambito pediatrico, invece, I'esperienza € piu limitata.

La BO si presenta tipicamente con tosse, dispnea a riposo o a seguito di sforzo e/o respiro sibilante.
Alcuni pazienti possono essere totalmente asintomatici, ma presentare un’alterazione della
funzionalita respiratoria rilevata nel follow-up post trapianto.

Dal punto di vista fisiopatologico, la malattia & caratterizzata da occlusione del lume dei bron-
chioli terminali ad opera di tessuto inflammatorio e fibroso, sino ad arrivare, nelle forme piu
gravi, a cicatrici circonferenziali con completa obliterazione del lume (5).

Nei pazienti pediatrici la BO € un processo immuno-mediato, che si manifesta prevalente-
mente in associazione a GVHD cronica (6). I limitati studi su pazienti pediatrici sottoposti a
trapianto mostrano tassi di mortalita tra 11 e il 67% (5). La BO generalmente si manifesta nel
primo anno dopo il trapianto e la GVHD ne rappresenta un importante fattore di rischio (7),
cosi come le infezioni post-trapianto, in particolare quelle del tratto respiratorio.

E importante sottolineare come, nella maggior parte dei casi, la diagnosi sia posta in presenza
di patologia avanzata e pertanto e auspicabile identificare la patologia agli stadi iniziali, per
cercare di migliorarne la prognosi.

La diagnosi di BO ¢ basata su specifici criteri, definiti dal National Institutes of Health Con-
sensus (2004), che prevedono:

rapporto FEV /VC inferiore a 0.7 o al 5° percentile del predetto;

FEV  inferiore al 75% del predetto con una riduzione del 10% in meno di 2 anni; assenza di
infezioni del tratto respiratorio; presenza di air trapping, ispessimento bronchiale o bron-
chiectasie alla HRCT; volume residuo (VR) superiore al 120% del predetto e rapporto VR/
capacita polmonare totale superiore all’intervallo di confidenza del 90%.

E inoltre importante ricordare che la maggior parte dei bambini che saranno sottoposti a tra-
pianto riceve alte dosi di chemioterapia e/o radioterapia.

La tossicita polmonare descritta nei pazienti sottoposti a trapianto di midollo osseo € associata
a una mortalita considerevole. Gli studi disponibili al riguardo sono prevalentemente su po-
polazione adulta, ma sono stati descritti anche casi pediatrici (8). In questi pazienti, probabil-
mente, vi € una maggiore tossicita polmonare a causa della sensibilita del tessuto polmonare
in crescita a chemioterapia e radioterapia.

Tuttavia, il tasso di malattia polmonare indotta da farmaci citotossici ¢ generalmente relati-
vamente basso nei bambini con sequele polmonari dopo HSCT. In particolare, gli agenti che
possono causare alterazioni polmonari sono busulfano, ciclofosfamide, metotrexato e BCNU,
nonché la radioterapia.
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Uno studio effettuato su soggetti adulti ha mostrato come la funzionalita polmonare pre-tra-
pianto sia predittiva di insufficienza respiratoria post-trapianto e mortalita; infatti, peggiori sono
i parametri pre-trapianto, maggiore € il rischio di sviluppare insufficienza respiratoria (9).

La valutazione della funzionalita respiratoria pre-trapianto anche nei bambini permetterebbe
una diagnosi precoce e di predire 'andamento e le conseguenze che il trapianto potrebbe avere
sul polmone del paziente. Il deterioramento della funzionalita polmonare dopo trapianto di
staminali e, infatti, una conseguenza tardiva. Il quadro ostruttivo caratteristico della BO puo
essere considerato una conseguenza della GVHD, ma il quadro restrittivo e i disturbi della dif-
fusione da tossicita devono esser subito presi in considerazione.

Le anomalie restrittive della funzione polmonare sono anch’esse comuni dopo HSCT e spesso
accompagnate da sintomi subclinici o durante esercizio fisico e da anomalie alla radiografia
del torace.

Nei bambini i test di funzionalita polmonare (PFT) sono molto importanti per valutare sia la
crescita polmonare, sia gli effetti avversi associati al trapianto.

In letteratura sono riportati solo pochi studi sulla funzione polmonare dopo SCT nei bambini
e i risultati sono poco confrontabili per le diverse definizioni di anormalita delle PFT utilizzate.
Frisk e collaboratori hanno fornito dati sulle PFT nel follow-up a lungo termine in un piccolo
gruppo di bambini, in cui la capacita di diffusione é stata testata solo in un piccolo sottoinsie-
me (10).

Ginsberg e colleghi hanno dimostrato in una popolazione pediatrica che la funzionalita polmo-
nare pre-trapianto e la capacita di diffusione sono spesso anormali e sono correlate al tasso di
sopravvivenza (11). Inoltre, la funzionalita polmonare diminuisce poco dopo il trapianto e tende
a migliorare nel tempo, ma frequentemente rimane anormale anche anni dopo il trapianto.
Tuttavia, il decorso nel tempo della funzione polmonare post-trapianto nei bambini e il suo effet-
to sulla sopravvivenza non sono ancora ben compresi; pertanto, € necessario prevedere strategie
per ridurre il rischio di complicanze polmonari e cercare di migliorarne ’esito.

Il gruppo di Wieringa ha valutato le PFT prima e dopo trapianto, con un follow-up di 2 anni (12).
Gli autori hanno confermato che le anomalie della funzione polmonare sono rare; tuttavia, la
prevalenza di malattia polmonare restrittiva e di anomalie di diffusione dopo trapianto ¢ alta
e, sebbene la funzionalita polmonare migliori nel tempo, non si normalizza completamente.
Cio conferma I'importanza del follow-up a lungo termine, ma gli autori suggeriscono di pro-
seguirlo oltre 1-2 anni dal trapianto solo in presenza di sintomi polmonari. Yoon et al sugge-
riscono di eseguire le PFT ogni 3 mesi per il primo anno dopo il trapianto per diagnosticare
precocemente la BO (13); tuttavia, ci sono alcune limitazioni a questo protocollo di screening.

TERAPIA

Nonostante i progressi nel trattamento della GVHD, le manifestazioni polmonari della BO
continuano ad essere associate a una scarsa prognosi, soprattutto a causa di tardiva diagnosi,
posta dopo che il paziente ha sviluppato i sintomi, quando la malattia ¢ probabilmente gia
irreversibile (14).

Alla luce della presunta eziologia allo-immunitaria, sono stati proposti per il trattamento della
BO diversi agenti immunosoppressivi, compresi gli inibitori della calcineurina, il sirolimus, i
corticosteroidi, 'azatioprina e ’ATG. Tuttavia, non sono ancora disponibili studi controllati in
pazienti sia pediatrici sia adulti. Il trattamento con alte dosi di corticosteroidi per brevi periodi
(pulse) sembra dare buoni risultati; tuttavia sono necessari ulteriori studi in merito. Concet-
tualmente, la terapia antinflammatoria puo avere successo se avviata in fase iniziale di malattia,
prima dell'instaurarsi di danni permanenti, bloccando la progressione della malattia polmonare.
In pazienti con BO post-HSCT I'utilizzo di cicli mensili di metilprednisolone per via endoveno-
sa ad alte dosi (10-30 mg/kg/die per 3 giorni consecutivi) ha mostrato un alto tasso di risposta
e un tasso di fallimento pari al 25% (15). Questo dato € stato inoltre confermato da un altro
studio, in cui la terapia con metilprednisolone sembra essere efficace nel rallentare la progres-
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sione della malattia polmonare in pazienti pediatrici con BO.

Nella metanalisi di Yadav e collaboratori ¢ stata valutata l'efficacia dell’azitromicina sul FEV,
di pazienti con BO. Gli autori concludono che, sulla base delle evidenze disponibili, non €
possibile né supportare né sconsigliare I'uso di tale farmaco nel trattamento di pazienti che
sviluppano BO dopo HSCT.

Sono necessari ulteriori studi per determinare se il trattamento con azitromicina possa ap-
portare benefici in questo contesto. Williams e collaboratori hanno valutato l'efficacia dell’'uso
combinato di fluticasone, azitromicina e montelukast in pazienti adulti con BO iniziale, dimo-
strando come questo trattamento, in associazione allo steroide pulse, possa arrestare il declino
della funzionalita polmonare, ridurre ’esposizione a steroidi per via sistemica e migliorare la
qualita della vita (22).

ANEMIA FALCIFORME E COMPLICANZE POLMONARI

La SCA é una malattia multi-sistemica caratterizzata da ricorrenti crisi vaso-occlusive, emolisi,
alterazioni inflammatorie e alta suscettibilita alle infezioni (16). Il polmone € uno dei principali
organi coinvolti nella SCA. Le due forme principali di coinvolgimento polmonare sono I'acute
chest syndrome (ACS) e la forma polmonare cronica con quadro ostruttivo/restrittivo ed iper-
tensione polmonare.

Esse rappresentano la principale causa di ospedalizzazione, morbilita e mortalita nei pazienti
affetti.

Acute chest syndrome

L’ACS si manifesta con febbre, dispnea, dolore toracico e desaturazione associati alla com-
parsa di infiltrato alla radiografia del torace. La sua patogenesi ¢ legata alla polimerizzazione
dell’emoglobina S, la falcemizzazione degli eritrociti, 'aumento dell’espressione delle moleco-
le di adesione sull’endotelio dell’eritrocita, il rilascio di mediatori infiammatori, 'interazione
dei globuli rossi falciformi con i leucociti e la trombosi microvascolare con danno endoteliale,
che puo portare all’occlusione e all’infarto.

L’ACS rappresenta la seconda causa di ospedalizzazione nei pazienti con drepanocitosi e una
delle principali cause di mortalita. Nei bambini al di sotto dei quattro anni le infezioni respira-
torie febbrili rappresentano la principale causa di ACS e sono sostenute piu frequentemente da
Mycoplasma pneumoniae, Clamidia pneumoniae, virus respiratorio sinciziale, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae ed Escherichia coli, mentre nelle eta successive le crisi
vaso-occlusive ne rappresentano la principale causa. I’ACS richiede il ricovero ospedaliero
per il monitoraggio, 'eventuale somministrazione di O,, I'idratazione, 'analgesia, I'’eventuale
trasfusione precoce e I’antibioticoterapia.

Nella fase acuta vi sono importanti riduzioni del FEV , con miglioramento dopo somministrazio-
ne di broncodilatatore in circa il 20% dei pazienti. Pertanto, si consiglia I'utilizzo dei broncodila-
tatori per via inalatoria sin dalle prime manifestazioni cliniche in pazienti con anamnesi positiva
o presenza di wheezing o in caso di riduzione progressiva dei valori di saturazione di O,.
L’incentive spirometry € indicata nel trattamento dell’ACS.

Questa tecnica € una semplice manovra utilizzata per stimolare la respirazione volontaria pro-
fonda mediante uno spirometro portatile, al fine di ridurre le atelettasie e il consolidamento
polmonare (17).

Essa consiste in 10 atti inspiratori massimali ogni 2 ore durante il giorno e, quando possibile,
anche durante la notte, con apparecchi adeguati alle diverse fasce di eta.

E altresi efficace nella prevenzione del’ACS in tutte le situazioni in cui la mobilita toracica &
ridotta (crisi dolorose toraciche, allettamento, ecc).
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Malattia polmonare cronica

La malattia polmonare cronica ¢ presumibilmente correlata a episodi ricorrenti di infarto e
di infezioni ed e caratterizzata da una diminuzione della radiotrasparenza polmonare, con
compromissione della funzionalita respiratoria da moderata a grave a cui si associa un’elevata
mortalita.

E stato dimostrato che le anomalie ai PFT rappresentano i primi segni oggettivi dello sviluppo
di malattia polmonare cronica. Di recente e stato pubblicato un lavoro che dimostra che la di-
minuzione del FEV ¢ associata ad aumento della mortalita nei soggetti adulti con SCA.
Tuttavia, le manifestazioni polmonari di SCA rimangono spesso sottodiagnosticate.

La SCA e stata riconosciuta come entita distinta per oltre 100 anni ed i suoi effetti sulla fun-
zionalita polmonare, soprattutto nei bambini, non hanno attirato 'attenzione fino a tempi
recenti.

L’attuale consenso in letteratura in ambito pediatrico sottolinea come la SCA influisca sulla
funzionalita polmonare gia nelle prime fasi della vita; tuttavia, non & ancora chiaro il tipo di
anomalia funzionale che essa provochi. Diverse ipotesi sono stati prese in considerazione nella
patogenesi delle complicanze polmonari, compresa la reattivita delle vie aeree e ’'asma, ma i
meccanismi coinvolti rimangono ancora poco chiari. Numerosi studi in letteratura dimostrano
come la SCA non si presenti con una specifica alterazione alle PFT. La funzionalita polmonare
€ prevalentemente caratterizzata da disturbi ventilatori di tipo ostruttivo; tuttavia, possono
manifestarsi anche disordini respiratori restrittivi o misti, questi ultimi soprattutto in adole-
scenza ed eta adulta (18). Queste alterazioni espongono il paziente a infezioni polmonari ripe-
tute, infarti, embolia e stato pro-infiammatorio cronico, con conseguente ipossiemia cronica
ed ipertensione polmonare.

La tipologia di disturbo respiratorio che predomina in questi pazienti € molto dibattuta.

In letteratura alcuni studi hanno dimostrato che il quadro polmonare era prevalentemente di
carattere ostruttivo, con una correlazione diretta con storia di asma/wheezing.

Tuttavia, altri studi suggeriscono che le anomalie restrittive possono diventare piu evidenti
con I'avanzare dell’eta. Pertanto, sono necessari studi prospettici e longitudinali per indagare i
meccanismi alla base dei cambiamenti ostruttivi e restrittivi, le complicazioni associate a que-
ste anomalie e la relazione di questi cambiamenti con 'aumentare dell’eta.

I bambini con SCA presentano un FEV_ peggiore rispetto ai controlli sani, ma non vi ¢ alcuna
correlazione con parametri clinici e di laboratorio, il che dimostra che probabilmente le ano-
malie polmonari si sviluppano in epoche precoci della vita. A supporto di questo dato, Lunt
e collaboratori hanno dimostrato come il declino della funzionalita respiratoria fosse tanto
maggiore quanto piu piccoli erano i bambini che presentavano un’ACS (19). I piccoli pazienti
con SCD che hanno avuto un episodio di ospedalizzazione per ACS presentano differenze si-
gnificative di funzionalita respiratoria rispetto a chi non ha sviluppato ACS. Pertanto, 'ACS
sembra predisporre i bambini ad un aumento dell’ostruzione delle vie aeree.

Glassberg e colleghi hanno ipotizzato che il respiro sibilante nella SCA possa rappresentare
una componente intrinseca della patologia, legata all’aumento del volume capillare, piuttosto
che un quadro di asma conclamato (20). Questo dato € confermato dallo studio di Bendiak, che
dimostra come il wheezing nei bambini con SCA sia associato a un rapido declino delle PFT
nel tempo, tuttavia non sempre correlato a un quadro di asma conclamato (21). Per quanto
riguarda il trattamento del quadro ostruttivo dei bambini affetti da SCA, la terapia con idros-
siurea sembra essere piu appropriata della terapia per I'asma per il trattamento del wheezing
in questi pazienti. Cio € supportato dalla recente osservazione che la terapia con idrossiurea ha
portato a un miglioramento del progressivo declino delle PFT in bambini con SCA (22).

Altri studi, invece, suggeriscono di trattare il respiro sibilante in modo aggressivo, interve-
nendo sia in fase acuta, sia con farmaci di mantenimento. Il trattamento fin dalla tenera eta
anche in assenza di una diagnosi di asma puo essere giustificato nel tentativo di prevenire e/o
ritardare la disfunzione polmonare (23).
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Ad oggi sono necessari ulteriori studi per valutare I'efficacia del trattamento con le terapie an-
tinfiammatorie utilizzate nell’asma (antagonisti dei leucotrieni e corticosteroidi inalatori), per
valutarne l'efficacia in termini di miglioramento della funzionalita respiratoria.
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