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PREMESSA

LLa complessa organizzazione delle cure sanitarie puo talvolta richiedere mo-
dalita diverse di approccio ai problemi clinici, e pud comportare il rischio di una
scarsa comunicazione tra i membri dell’equipe, con l'insorgenza di difficolta
nella continuita della cura del paziente e nell'integrazione tra le diverse figure
professionali coinvolte nel percorso terapeutico: tutte condizioni che possono

facilitare la possibilita di errore.

Il presente documento contiene le informazioni per la pianificazione delle inda-
gini e per l'erogazione delle cure nei pazienti affetti dalla malattia veno-occlu-
siva del fegato (Veno-Occlusive Disease, VOD).

Il Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA) & un processo sanita-
rio dedicato alla diagnosi di un problema clinico, al suo trattamento e all'assi-
stenza dei pazienti affetti, che permette l'integrazione tra differenti ambiti assi-
stenziali e i professionisti che intervengono nel percorso di cura.

Scopo del presente documento e quello di identificare una procedura operativa
standardizzata al fine di migliorare la qualita delle cure erogate al paziente
affetto da VOD. Il percorso diagnostico-terapeutico del paziente affetto da VOD
si configura come uno strumento, nato all'interno di un gruppo di lavoro, per
condividere gli obiettivi singoli e comuni, i ruoli e i compiti dei vari specialisti
coinvolti, i tempi e gli ambiti degli interventi di cura. Il presente PDTA consente,

quindi, una completa presa in carico del paziente affetto da VOD.
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| criteri che hanno determinato la scelta di realizzare un PDTA sulla VOD sono

i seguenti:

» impatto della VOD sull'outcome del paziente sottoposto a trapianto di cellule sta-
minali ematopoietiche (prevalenza, incidenza e mortalita associata alla VOD);

» impatto sulla rete familiare;

» variabilita e disomogeneita delle prestazioni di cura;

» semplificazione clinica/assistenziale;

» impatto economico.

Il gruppo di lavoro, mediante il PDTA sulla gestione del paziente affetto da VOD,
si pone i seguenti obiettivi:

» individuazione precoce del paziente con sospetta diagnosi di VOD;

» avvio immediato degli accertamenti diagnostici;

» presa in carico del paziente affetto da VOD;

» valutazione degli esiti di cura;

» realizzazione di strumenti di valutazione obiettivi e riproducibili;

» confronto con altre realta italiane;

» analisi dei costi della malattia.

Per la stesura del PDTA del paziente affetto da VOD hanno collaborato tutte le
figure professionali sopracitate. Sono stati inoltre organizzati incontri ed eventi
formativi che hanno contribuito allo sviluppo del PDTA. Inoltre, con cadenza
mensile, si sono svolti dei focus group tra le figure sanitarie principalmente
coinvolte nel processo.
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BACKGROUND

IL TRAPIANTO DI CELLULE STAMINALI
E PROGENITORI EMATOPOIETICI

Il trapianto di cellule staminali progenitrici ematopoie-
tiche (Hematopoietic Stem Cell Transplant HSCT), é di-
venuto negli anni parte integrante della terapia di nu-
merose malattie ematologiche maligne e non, nonché
di vari e gravi difetti genetici.! Le indicazioni pit comuni
sono la leucemia mieloide e linfoblastica acuta (LMA e
LLA), i disordini linfoproliferativi (Linforna di Hodgkin,
Linforna non Hodgkin e Leucemia Linfatica Cronica, il
mieloma multiplo, le sindromi mielodisplastiche e mie-
loproliferative), alcuni tumori solidi e alcuni disordini
non maligni del sistema immunoematopoietico.? Le
leucemie acute rappresentano la principale indicazione
al trapianto allogenico, mentre la maggior parte delle
procedure di trapianto eseguite su pazienti affetti da
mieloma, linfoma e neoplasie solide si basa sull'impie-
go di chemioterapia ad alte dosi seguita da infusione di
cellule staminali emopoietiche autologhe precedente-
mente raccolte e criopreservate. Buona parte dei pro-
gressi compiuti nella cura delle patologie oncoemato-
logiche e da attribuire alla strategia trapiantologia che,
grazie alle ricerche nel campo della tipizzazione del
sistema HLA, delle fonti alternative di cellule staminalli,
della terapia di supporto e del controllo della malattia
da trapianto verso l'ospite, ha consentito di sconfig-
gere malattie altrimenti letali in un‘alta percentuale
di pazienti. | progressi scientifici, la complessita della
procedura e lalto livello qualitativo dell’'assistenza ne-
cessaria al paziente trapiantato richiedono al personale
medico, infermieristico e tecnico, un impegno e un'e-

sperienza notevoli e sempre piu qualificati.

LA VOD

Anche se la recideva della malattia rappresenta ancora
oggi la principale causa di fallimento della procedura
trapiantologica, la Graft versus Host Disease, le Infezioni
e la Malattia Veno-occlusiva Epatica (VOD) sono le prin-
cipali complicanze di questa procedura e, se presenti
nelle forme piu gravi, sono associate a una mortalita
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elevata. La malattia veno-occlusiva del fegato &, in par-
ticolare, una complicanza poco frequente del trapianto
di cellule staminali emopoietiche tutt'oggi gravata da
un'elevata mortalita nella sua forma severa.®*% La VOD
ha un'incidenza variabile tra il 5% e il 14% in relazione
alle caratteristiche dei pazienti, al regime di condiziona-
mento alla tipologia di trapianto e ai criteri diagnostici
impiegati. Classicamente insorge entro i primi 30 giorni
dal trapianto ma puo comparire anche piu tardivamen-
te 547 ed & caratterizzata da epatomegalia dolente, it-
tero, ascite, ritenzione idrica, aumento ponderale e re-
frattarieta alle trasfusioni di piastrine.“8? E conosciuta
anche come sindrome da ostruzione sinusoidale (SOS)
in quanto l'alterazione principale € a carico dei sinusoidi
epatici e in particolare della zona 3 dell’acino epatico.
L'eziopatogenesi della VOD/SOS e spesso multifattoria-
le, ma il danno si manifesta sempre con lesioni a carico
delle cellule endoteliali sinusoidali, permeabilizzazione
della barriera endoteliale, penetrazione di cellule ema-
tiche e detriti cellulari nello spazio di Disse e conse-
guente restringimento del lume sinusoidale, che porta
allo sviluppo di ipertensione portale post-sinusoida-
le.#>7 | regimi di condizionamento, soprattutto quelli
basati sulla Total Body Irradiation (TBI), sul Busulfano
o su altri agenti alchilanti, sono generalmente coinvolti
nell'instaurarsi di questo danno endoteliale primario,
determinando la liberazione di citochine infiammatorie
e attivazione della cascata della coagulazione. Lo stato
di iper-coagulabilita porta alla formazione di aggregati
di fibrina a livello dei sinusoidi epatici e allo sviluppo di
ipertensione portale post-sinusoidale. Oltre agli agenti
impiegati nel condizionamento, possono svolgere un
ruolo favorente l'insorgenza del danno tutta una serie
di fattori di rischio tra cui: una storia di patologie epa-
tiche pre-esistenti,*¢ la presenza di markers di danno
epatico, come un aumento delle transaminasi o della
bilirubina, un sovraccarico di ferro, una storia di prece-
dente irradiazione epatica o di trattamento con farmaci
epatotossici di recente introduzione, come gentuzumab
0zogamicina o inotuzumab ozogamicina. Il quadro pa-
tologico puod evolvere con comparsa di ischemia, ne-

crosi epatocellulare, aumento del deposito di collagene
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e fibrosi sinusoidale.“5 Con il progredire della condizio-
ne patologica si assiste a un peggioramento della fun-
zione epatica e alla comparsa di segni di disfunzione
d'organo: insufficienza renale, cardiaca e respiratoria,
encefalopatia, discoagulopatia severa con possibilita di
emorragie, e alla fine insufficienza multiorgano (MOF),
con mortalita >80%.*

Un'illustrazione della patofisiologia della VOD/SOS nei
pazienti post-HSCT e riportata di seguito in Figura 1.

La VOD/SOS si manifesta tipicamente entro le prime
3-4 settimane dopo il trapianto, ma puo presentarsi
anche tardivamente, fino a 50 giorni dopo il HSCT.% La
VOD/SQOS puo essere classificata come classica o tar-
diva, e in entrambi i casi, puo passare a VOD/SOS con
MOD.” Clinicamente e una sindrome caratterizzata da
epatomegalia dolente, ittero, ascite, ritenzione idrica e
incremento ponderale e, in casi gravi, disfunzione re-
nale o polmonare.“589 Nella VOD/SOS classica, in quasi
tutti i pazienti, l'ittero compare entro 21 giorni dal con-
dizionamento.”

INCIDENZA DELLA VOD

Lincidenza della VOD/SOS nei pazienti adulti sottoposti

a HSCT e di solito compresa tra il 5% e il 14%. e varia

in relazione alle caratteristiche del paziente, alla tipolo-
gia di trapianto, al regime di condizionamento ricevuto
e i criteri diagnostici utilizzati, ma nell’adulto e di solito
compresatrail 5% e il 14%.5%'% |l trattamento con alcuni
anticorpi monoclonali (mAbs) di recente impiego, come
gemtuzumab ozogamicin o inotuzumomab, prima ma
soprattutto dopo il trapianto HSCT, puo aumentare il
rischio di insorgenza fino al 65%."12"% Altre condizio-
ni patologiche come l'osteopetrosi, la talassemia e la
sindrome emofagocitica, sono associate a un elevato
rischio di VOD (fino al 60%). Inoltre, nei neonati e nei
bambini piu piccoli sono state riportate percentuali di
incidenza di VOD/SOS piu elevate molto probabilmente

per l'immaturita del sistema enzimatico del fegato.'

La forma grave di VOD (VOD/SOS con MOF) si manife-
sta nel 25%-50% circa di tutti i pazienti con VOD/S0OS
post-HSCT 19151 con un tasso di mortalita superiore
all’'80%.8

Classificazione EMBT della VOD in pazienti adulti
e pediatrici
Al fine di stabilire un metodo efficace di valutazione

del grado di severita della VOD/SOS negli adulti e nei
pazienti pediatrici, 'EBMT ha proposto dei criteri che

FIGURA 1

Not all patients
will develop

Patofisiologia della VOD/S0S

| ENDOTHELIAL AND HEPATOCYTE DAMAGE |

nei pazienti post-HSCT progressive VOD

| TRIGGERING OF MULTIPLE PATHWAYS |

A
THROMBOSIS

FIBRINOLYSIS

v
CYTOSKELETAL
STRUCTURE
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INFLAMMATION

SINUSOIDAL NARROWING
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Elevated bilirubin | Hepatomegaly | Weight gain | Ascites | Edema

Pleural effusion | Cardiac failure | Pulmonary failure | Renal failure

PROGRESSIVE VOD

DEATH
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classificano la VOD in lieve, moderata, severa e molto
severa, sulla base di alcuni parametri clinici e di labo-
ratorio, e sul suo andamento nel tempo, come riportato
nelle Tabelle 1 e 2.5

| nuovi criteri EBMT identificano una serie di parametri
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utilizzando la cinetica della loro modificazione nel tem-
po. (Tabella 1).

Fattori di rischio

| fattori di rischio della VOD/SOS sono molteplici, e in-

per la classificazione della gravita della VOD nell’adulto, cludono:

TABELLA 1
Nuovi criteri EBMT per la classificazione della gravita della VOD/SOS negli adulti

Lieve* Moderata* Grave Molto grave (MOD/MOF)**

Tempo intercorso dai primi

sintomi clinici di VOD/SOS*** >7 giorni

Da5a7giorni <4 giorni Qualsiasi tempo

<1,2 x basale
al trapianto

>1,2 e <1,5 x basale
al trapianto

>1,5 e <2 x basale >2 x basale al trapianto o
al trapianto altri segni di MOD/MOF

>5e<8 >8

Funzionalita renale

Bilirubina (mg/dl)

Cinetica della bilirubina

>2e<3 >3e<h

Raddoppio entro 48 ore

>2 e <5 x normale >5e <8 xnormale >8 x normale

>5% e <10% >5% e <10% >10%

| pazienti appartengono alla categoria che soddisfa >2 criteri; se questo corrisponde a 2 diverse categorie, si deve considerare la categoria pit grave.
Un aumento ponderale compreso tra =5% e <10% & considerato un criterio per VOD/SOS moderata solo se non sono presenti ulteriori criteri per la VOD/
SOS severa. *Se si osservano =2 categorie per la VOD/SQS, i pazienti devono essere identificati come affetti dal grado piu grave della malattia. **I
pazienti con MOD/MOF devono essere classificati come affetti da VOD molto severa. ***Si riferisce alla data di comparsa dei primi segni/sintomi di VOD/
SOS (stabiliti retrospettivamente) e alla data in cui sono stati soddisfatti i criteri diagnostici della VOD/S0S. EBMT = European Society for Blood and
Marrow Transplantation; MOD = disfunzione multiorgano; MOF = insufficienza multiorgano; sVOD/SQS = malattia veno occlusiva/sindrome da ostruzione
dei sinusoidi grave; VOD/SOS = malattia veno occlusiva/sindrome da ostruzione dei sinusoidi. Adattato da Mohty et al 2016.°

Transaminasi <2 xnormale

Aumento ponderale <5%

TABELLA 2
Criteri EBMT per la classificazione della gravita della sospetta VOD/SOS nei bambini*™
Lieve Moderata Grave Molto grave (MOD/MOF)****
1 2 3 4
Funzione epatica** >2e<bx
(ALT, AST, GLDH) <Zxnormale normale = =
E;iti:tr;?ﬁsrla refrattaria <3 giorni Da 3 a7 giorni >7 giorni >7 giorni
Bilirubina ** *** (mg/dl) <2 <2 22 22
Bilirubina (umol/L) <34 <34 >34 234
B . Necessita di paracentesi Necessita di paracentesi
hscite Minima Moderata (drenaggio esterno) (drenaggio esterno)
Cinetica della bilirubina - - - Raddoppio entro 48 ore
Coagulazione compromessa con
Coagulazione Normale Normale Coagulazione compromessa necessita di sostituzione dei fattori
di coagulazione
Funzionalita renale GFR (mL/min) 89-60 59-30 29-15 <15 (insufficienza renale)
Funzionalita polmonare <2 Umin 52 L/min Ventilazione polmonare invasiva Ventilazione polmonare invasiva
(dipendenza da ossigeno) (inclusa CPAP) (inclusa CPAP)
SNC Normale Normale Normale Deterioramento cognitivo

di nuova insorgenza

*Se i criteri soddisfano piti categorie, si considera la categoria piti grave. Inoltre, se pili sintomi evolvono entro 48 ore, questo & predittivo di malattia severa.
**La presenza di >2 di questi criteri identifica una VOD molto severa. ***Esclusa iperbilirubinemia preesistente dovuta alla malattia primaria. ****| termini
MOD e MOF sono utilizzati in maniera intercambiabile dall'EMBT. ALT = alanina aminotrasferasi; AST = aspartato aminotransferasi; SNC = sistema nervoso
centrale; CPAP = pressione positiva continua delle vie aeree; GFR = tasso di filtrazione glomerulare; GLDH = glutammato deidrogenasi; MOD = disfunzione
multiorgano; MOF = insufficienza multiorgano; VOD/S0S = malattia veno occlusiva/sindrome da ostruzione dei sinusoidi. Adattato da Corbacioglu et al 2017
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» patologie epatiche preesistenti (epatiti, emosiderosi,
fibrosi o cirrosi);

» tipologia di trapianto (allogenico verso autologo: ri-
schio di VOD 12,9% nei pazienti sottoposti allo HSCT
vs 8,7 nei pazienti auto HSCT, P <0,001);

» numero di trapianti eseguiti (incidenza maggiore in

caso di secondo o pit HSCT);

» tipo di condizionamento (maggior rischio con Busul-
fano soprattutto se associato a Ciclofosfamide e/o
con TBI).

Fattori di rischio associati al paziente:

» maggior incidenza nei pazienti pediatrici e adulti con
eta >60 anni (maggior incidenza di VOD nei pazienti

piu giovani, in particolare <6 anni);
» assunzione di Norethisterone;
» Performance Status <90%;
» sindrome metabolica;
» malattia avanzata;

» irradiazione epatica o trattamento con farmaci epa-
totossici inclusi quelli di recente introduzione nella
cura delle leucemie acute come gentuzumab ozoga-
micina (LAM) e inotuzumab ozogamicina (LLA CD22
positive resistenti/refrattarie).>5781819

In particolare nell'ambito del trapianto allogenico l'in-

cidenza di VOD aumenta in base al tipo di donatore con

TABELLA 3
Fattori di rischio EMBT per VOD/S0S®

rischio aumentato nei trapianti da donatore volonta-
rio e aploidentico rispetto al sibling. La probabilita di
sviluppare una VOD si rivela particolarmente alta con
l'utilizzo di regimi di condizionamento mieloablativi in
particolare quelli che prevedono l'utilizzo di busulfano
per il quale siraccomanda la formulazione endovena, la
TBI, e l'associazione di due agenti alchilanti. E descrit-
to un maggiore rischio di VOD in caso di secondo o piu
HSCT. | fattori di rischio della VOD/SOS correlati al pa-
ziente, alla malattia di base, alla tipologia di trapianto
e alle condizioni basali della funzionalita epatica, sono
riportati nella Tabella 3.

| fattori di rischio correlati al trattamento nei pazienti
pediatrici sono simili a quelli degli adulti” Tuttavia, al-
cuni fattori correlati al paziente, quali l'eta e il genotipo,
possono avere un ruolo piu significativo nei bambini
rispetto agli adulti” Lincidenza della VOD/SOS in eta
pediatrica e di circa il 30% e in alcune situazioni puo
arrivare fino al 60%. Alcune malattie, come la linfoi-
stiocitosi emofagocitica, l'osteopetrosi, la talassemia,
il neuroblastoma, sono associate a un maggior rischio
di VOD/SOS (osteopetrosi fino al 60% di incidenza di
VOD, linfoistiocitosi 30%, talassemia 30-40%, neuro-
blastoma 15-30%). | bambini piu piccoli (eta <1aa) hanno
un’incidenza maggiore di VOD molto probabilmente per
l'immaturita del sistema enzimatico epatico.”

Mortalita

La VOD/SOS severa (sVOD/SOS) e tuttora gravata da

Fattori correlati al paziente e alla malattia

Fattori correlati al trapianto

Fattori correlati al fegato

« Eta (bambino ed eta >60 aa)
« Indice di Karnofsky inferiore al 90%

« Transaminasi >2,5 v.n. o bilirubina sierica >1,5

) ! « Trapianto da donatore HLA compatibile v.n. ULN
« Sindrome metabolica ) ) o Lo )
: volontario MUD, Trapianto da donatore - Cirrosi o epatite virale attiva
« Talassemia - ) o . )
) : ) aploidentico, Trapianto non T-depleto « Irradiazione addominale o epatica
+ Uso di noretisterone (femmine) ) . - ) .
« Regime di condizionamento mieloablativo; « Trattamento pregresso con gemtuzumab

- Malattia in fase avanzata (>2RC o recidivata/
refrattaria)

- Fattori genetici (polimarfismo GSTMT, allele
C282Y, aplotipo MTHFR 677CC/1298CC)

» Secondo HSCT

regimi a base di Busulfano, TBI

o0zogamicin o inotuzumab 0zogamicin
- Farmaci epatotossici
« Sovraccarico di ferro Emocromatosi

EBMT = European Society for Blood and Marrow Transplantation; HLA = antigene leucocitario umano; HSCT = trapianto di cellule staminali ematopoietiche;
TBI =irradiazione corporea totale; v.n. = valore normale; VOD/S0S = malattia veno occlusiva/sindrome da ostruzione dei sinusoidi. Adattato da Mohty et al 2016.°

6 S.Sicaetal./ CLINICO ECONOMICS ITALIAN ARTICLES ON OUTCOMES RESEARCH / ANNO 2020 / SUPPLEMENTO 2/ PAG. 1-15



un'elevata mortalita. La mortalita post-HSCT al giorno
100 per sVOD/S0S e superiore al 90%.4571° Nei pazienti
pediatrici, lamortalita al giorno 100 dopo HSCT é signifi-
cativamente piu alta per i pazienti con VOD/SOS rispetto
ai pazienti senza VOD/SOS (16,3 vs 9,6%, P = 0,024) .Y
Segni predittivi di mortalita per VOD/SOS in questa po-
polazione includono: versamento pleurico, aumento di
peso >9%, ricovero in unita di terapia intensiva, trapian-
to aploidentico, graft vs host disease (GvHD), bilirubina
>200 mmol/L (11,7 mg/dL) al giorno +21, aumento della
bilirubina >15 mmol/L/die (0,88 mg/dL/die) nella prima
settimana dall'inizio di VOD/SQS, o picco della bilirubina
>300 mmol/L (17,54 mg/dL).”

Diagnosi della VOD/S0S

La diagnosi di VOD/SQS si basa sulla presenza di alcuni
criteri clinici.’® Nel corso degli anni tali criteri sono stati
modificati (criteri di Jones, Seattle, Baltimora). Attual-
mente sono in uso i nuovi criteri EBMT, pubblicati da
Mohty nel 2016 per il paziente adulto e da Corbacioglu
nel 2018 per il paziente pediatrico, vedi Tabelle 4 e 5.5

| criteri diagnostici della VOD/SOS nei pazienti pediatri-
ci, delineati nella Tabella 5, differiscono da quelli degli
adulti per alcune particolarita della presentazione clini-
ca in eta pediatrica e per la sua diversa incidenza nelle
due popolazioni. Ad esempio, nel 30% dei casi, in eta
pediatrica, la VOD non si accompagna a un aumento
della bilirubina, diversamente dalla maggior parte degli
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adulti che sviluppa iperbilirubinemia.® Inoltre, la VOD/
SOS ainsorgenza tardiva e pil comune nei bambini che
negli adulti e pertanto in ambito pediatrico i criteri dia-
gnostici non prevedono alcun limite temporale di insor-
genza della malattia.”

DIAGNOSTICA

La diagnosi di VOD viene stabilita essenzialmente at-
traverso dati clinici, anche se il ruolo dell'imaging é ri-
tenuto fondamentale in particolare per la possibilita di
anticipare la diagnosi clinica e perché puo essere utile
per la diagnosi differenziale. L'esame ecografico con
eco-color doppler dei vasi e da ritenersi estremamen-
te utile per la conferma diagnostica (poiché alterazioni
morfologiche, flussimetriche ed elastometriche posso-
no preesistere all’'HSCT) e si raccomanda la necessita
di eseguire almeno un esame basale. La diagnosi pre-
vede la conferma istologica tramite biopsia epatica per
via transgiugulare.” La biopsia epatica per via transgiu-
gulare & indicata in casi di diagnosi non chiara, ma non
richiesta in presenza di altri criteri valutativi adottati.
Non é utilizzata di frequente, per ragioni prettamente
organizzative/gestionali. Date le condizioni cliniche di
questi pazienti, di solito critiche e con elevato rischio di
emorragia, tale procedura viene riservata solo ai casi
in cui il percorso diagnostico non e conclusivo e diventa
necessario escludere altre diagnosi. Questa procedura
consente anche la misurazione della HVGP, ossia del

Criteri

~ TABELLAA  “1isvop/sos
Nuovi Criteri EBMT per la
diagnosi di VOD/SQS negli VOD/S0S classica

adulti (<21 giorni post-HSCT)

Bilirubina =2 mg/dl insieme a 2 dei seguenti sintomi:
- Epatomegalia dolente

+ Aumento ponderale (>5%)

+ Ascite

VOD/SOS a insorgenza tardiva
(> 21 giorni post-HSCT)

+ VOD/SOS classica con insorgenza >21 giorni post-HSCT

- VOD/SOS confermata da esame istologico

+ Due o pili dei seguenti criteri, insieme a evidenze emodinamiche e/o
ecografiche della VOD/SQS:

Bilirubina =2 mg/dl
Epatomegalia dolente
Aumento ponderale >5%
Ascite

EBMT=European Society for Blood and Marrow Transplantation; HSCT =trapianto di cellule staminaliematopoietiche;
VOD/S0S = malattia veno occlusiva/sindrome da ostruzione dei sinusoidi. Adattato da Mohty et al 2016.°
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TABELLA 5

Raccomandazione

Ulteriori commenti

Criteri diagnostici EBMT

Assenza di limite temporale per l'insorgenza della SOS/VOD

per la VOD/SOS epatica in

pazienti pediatrici™
potenziali diagnosi differenziali:

Presenza di due o piti dei seguenti criteri, escludendo altre

- Trombocitopenia da consumo di piastrine inspiegabile e

refrattaria alla trasfusione

=1 trasfusione di piastrine/giorno in base
al peso per mantenere le linee guida
istituzionali

» Aumento ponderale altrimenti inspiegabile per tre giorni
consecutivi nonostante l'assunzione di diuretici o aumento
ponderale del 5% rispetto al valore basale

- Epatomegalia (meglio se confermata mediante diagnostica

per immagini) rispetto al basale

Si suggerisce la diagnostica per immagini

- Ascite (meglio se confermata mediante diagnostica per

immagini) rispetto al basale

(US, CT o MRI) immediatamente prima
dell'HCT, per determinare il valore basale

« Aumento della bilirubina rispetto al basale per 3 giorni
consecutivi o bilirubina =2 mg/dl entro 72 ore

CT =tomografia computerizzata; EBMT = European Society for Blood and Marrow Transplantation; HCT = trapianto
di cellule ematopoietiche; MRI = imaging a risonanza magnetica; US = ultrasuonografia; VOD/S0S = malattia veno
occlusiva/sindrome da ostruzione dei sinusoidi. Adattato da Corbacioglu et al 2017."

gradiente pressorio nelle vene epatiche il cui valore, su-
periore o uguale a 10 mmHg, consente comunque una
diagnosi in assenza di preesistenti malattie epatiche.”®
Attualmente sono in corso studi sulla rigidita (stiffness)
epatica, basati su metodiche diagnostiche quali il fibro-
scan o l'elastometria epatica al fine di valutare il loro

eventuale ruolo predittivo.?

| biomarcatori che indicano lesioni endoteliali, come ad
esempio l'inibitore 1 dell’attivatore del plasminogeno
(PAI-1), possono essere utili, ma attualmente non fan-
no parte della diagnostica ordinaria per la VOD/SQOS, a

causa di problemi pratici nella determinazione.'®

Osservazione: tutti i pazienti sottoposti ad allotrapian-
to devono essere sottoposti a monitoraggio quotidiano
del peso, controllo della diuresi e bilancio dei liquidi, ge-
neralmente ad esami ematochimici con controllo quo-
tidiano dell’'emocromo, chimica clinica con funzionalita
completa renale (creatinina, filtrato glomerulare, azote-
mia), elettroliti (potassio, sodio, cloro, calcio) ed epatica
(transaminasi, bilirubina, gamma gt, fosfatasi alcalina,
protidemia); monitoraggio bisettimanale del dosaggio
della ciclosporina, tacrolimus e prove emocoagulative.
Se si riscontra aumento di peso, intensificare controllo

della diuresi e bilancio idrico.

Diagnosi differenziale: l'incremento ponderale e la
febbre sono sintomi clinici presenti anche nella Capil-
lary Leak Syndrome e nella Engraftment Syndrome che
si presentano nello stesso periodo della VOD; la pre-
senza di ittero ed epatomegalia distingue la VOD da
queste due sindromi. Allo stesso tempo, l'ittero e l'e-
patomegalia sono segni clinici della GvHD che talvolta
pud confondere il quadro clinico di VOD o sovrapporsi
alla VOD.

L'attivazione del PDTA dovrebbe partire con il sospet-

to di VOD; ovvero entro 24 ore se presente un criterio

EBMT e/o uno dei segni clinici indicati (ittero, aumento

ponderale, ascite, epatomegalia dolente) indipendente-

mente dall’intensita della gravita.

» In questo caso inizia il monitoraggio quotidiano con
unascheda personalizzata del paziente su cui vengo-
no indicati peso 2/3 volte die, diuresi, bilancio idrico
dei liquidi, circonferenza addominale, circonferenza

arti inferiori per edemi declivi, saturazione ossigeno.

» Attivazione del PDTA con consulenza gastroentero-

logica e nefrologica.

» Nelle 24 ore si consiglia anche un ecocardiogramma
per escludere patologia cardiaca e versamento peri-
cardico, Rx Torace ed ETG Addome.
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» Importante in questa fase risulta essere 'approccio
del team multidisciplinare e soprattutto 'assistenza

infermieristica.

» In questa fase potrebbe essere utile ricordare l'im-
portanza del farmacista; assicurarsi se in ospedale
e presente o meno defibrotide se in dose sufficiente
almeno per coprire le prime 48 ore di somministra-

zione.

» Non e necessario soffermarsi molto sugli esami
ematochimici poiché in tutti i centri che eseguono
trapianto di HSCT ¢ in genere prassi eseguire quo-

tidianamente esami di funzionalita epatica e renale.

» Quando parte il monitoraggio e inoltre necessario
aggiungere esami virologici per escludere epatite
virale considerando che tali esami sono comunque
effettuati all'ingresso del paziente ed eventuali varia-

zioni possono risultare significative.

TEMPISTICA DELLA DIAGNOSI

La VOD/SOS solitamente insorge nelle prime 3 setti-
mane post-HSCT, sebbene possa verificarsi anche suc-

cessivamente.”®

Molteplici parametri devono essere monitorati quoti-
dianamente nei pazienti a rischio di VOD/SOS (esame
obiettivo, circonferenza addominale, con particolare
attenzione a eventuale presenza di ittero e/o ingrandi-
mento del fegato, peso corporeo, bilancio idrico quoti-
diano, test di funzionalita epatica).”®

Vanno incluse transaminasi, bilirubina totale e diretta,

fosfatasi alcalina, e la gamma glutamil trans peptidasi.’®

GESTIONE DEL PAZIENTE AFFETTO DA VOD/SOS:
FOCUS SU DIAGNOSI E TRATTAMENTO

La valutazione pre-HCST dei fattori di rischio per VOD/
SOS del paziente permettera di stabilire, dall'inizio della
procedura, la necessita di un monitoraggio pill 0 meno
frequente dei parametri clinici/laboratoristici nella fase
successiva al trapianto (Figura 2).

Nel sospetto clinico di VOD/SOS (riscontro di incremen-
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FIGURA 2
Flow-chart per il management della VOD

STEP 1:
Sospetto diagnostico — Clinica e Alterazioni di Laboratorio
(Monitoraggio)

STEP 2:
Conferma diagnostica e diagnosi differenziale — esami Il livello

STEP 3:
Definizione della severita del quadro

STEP 4:
Pianificazione terapia, monitoraggio e follow-up

Sospetto clinico VOD/SOS: incremento ponderale,
epatomegalia dolente, ascite, aumento bilirubina
e transaminasi, urea e creatinina, piastrinopenia

refrattaria

Ecodoppler addome
Riscontro di eco sospetta per VOD

Monitoraggio clinico, laboratoristico
e diimaging

Diagnosi di VOD
Definizione score di gravita

&
)

Inizio terapia di supporto: restrizione di liquidi e
sodio, diuretici, eventuale supplementazione di
albumina, fattori della coagulazione, concentrati
piastrinici e plasma

48

In caso di VOD severa: inizio terapia con
defibrotide come da indicazione AIFA al dosaggio
raccomandato di 25 mg/kg/die per almeno 21

giorni di terapia consecutivi

to ponderale e/o epatomegalia dolente e/o ascite e/o
aumento bilirubina e transaminasi, urea e creatinina,
e/o piastrinopenia refrattaria), tale monitoraggio dovra
essere intensificato, con rilevazione del peso corporeo
2/3 volte die, attenta rilevazione della diuresi, bilancio
idrico dei liquidi, circonferenza addominale, circonfe-
renza arti inferiori per edemi declivi, saturazione os-
sigeno: in questo senso, la presenza di un team mul-
tidisciplinare con il contributo dell’infermiere sara di

fondamentale importanza.

Andranno, inoltre, valutati parametri ematochimici di
funzione epatica e renale, di assetto coagulativo ed
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elettrolitico, ed esequiti esami virologici per escludere

forme infettive epatiche di natura virale.

Nell'immediatezza del sospetto clinico, sara opportuno
eseguire indagini strumentali aggiuntive:
» Rxtorace (pervalutare versamentipleurici e interes-

samento polmonare di tipo infettivo);

» ecocardiogramma (per escludere versamenti peri-

cardici e insufficienza d'organo);

» ecodoppler del fegato e delle vie biliari (per rilevare
eventuale presenza di ascite e misurare i flussi ema-

tici a livello epatico);

» elastografia epatica (qualora disponibile, per la mi-

surazione della rigidita epatica);

» TAC torace-addome.

Linsieme di questi esami, insieme al quadro clinico,
potra risultare pil o meno dirimente per una diagnosi
e per un'opportuna diagnosi differenziale da altre com-
plicanze endoteliali post-trapianto (Capillary Leak Syn-
drome, Engraftment Syndrome, GvHD). Considerata l'e-
strema fragilita del paziente, l'esecuzione di una biopsia
epatica transgiugulare per la conferma istologica di
VOD/S0S e la misurazione del gradiente pressorio delle

vene epatiche (HVGP) vanno riservati ai soli casi dubbi.

Ai fini di una diagnosi differenziale da GvHD acuta inte-
stinale, potra essere d'aiuto l'esecuzione di esami en-

doscopici (EGDS e colonscopia).

Una volta confermata la diagnosi, sulla base del quadro
clinico e degli esami laboratoristici/strumentali, sara
possibile definire il grado di severita della VOD/SOS,
utilizzando il grading elaborato nelle raccomandazioni

EBMT per il paziente adulto® e pediatrico.™

Il grado di severita della malattia condizionera l'ap-

proccio terapeutico:

» nelle forme lievi e moderate, a fronte di un mo-
nitoraggio dei parametri clinici almeno due volte al
giorno e laboratoristici quotidiani, verranno adottate
misure di supporto, quali restrizione di liquidi e so-

dio, impiego di diuretici, aloumina, fattori della coa-

gulazione, supporto trasfusionale, ossigenoterapia,
toracentesi e paracentesi (qualora necessarie). Alcu-
ni centri utilizzano come terapia di supporto anche

l'acido urso-desossicolico;

» nelle forme severe, oltre alla necessita di intensi-
ficare il monitoraggio clinico e all'impiego di tutte
le misure di supporto sopracitate, sara necessario
l'inizio del trattamento con defibrotide, al dosaggio
raccomandato di 25 mg/kg/die, per almeno 21 giorni

consecutivi;

» nelle forme molto severe con MOD/MOF, in ag-
giunta a quanto impiegato nelle forme severe (in-
cluso defibrotide al dosaggio di 25 mg/kg/die), sara
opportuno impostare misure di supporto delle fun-
zioni d'organo interessate da insufficienza, e valuta-
re il trasferimento del paziente in un'unita di terapia

intensiva.

SCHEMA RIASSUNTIVO PER IL MANAGEMENT
DEL PAZIENTE A RISCHIO VOD

Lo schema per il management del paziente a rischio
VOD e mostrato in Figura 3.

» 1A) Diagnosi precoce

» 1B) Corretta diagnosi differenziale

» 1C) Formazione personale infermieristico

» 2) Ruolo dell'imaging nella fase diagnostica e fol-
low-up

» 3) Team multidisciplinari per la gestione del paziente

» 4) Tempestivita dell’intervento terapeutico

ORGANIZZAZIONE ED EROGAZIONE DELLE
PRESTAZIONI DI CURA

Lintervento nutrizionale

La terapia nutrizionale ha lo scopo di facilitare il mi-
glioramento delle condizioni cliniche e fisiche del
paziente. Inoltre lintervento della terapia nutrizio-
nale & volto a superare gli effetti collaterali (muco-
siti) della chemioterapia o radioterapia eseguite.

La valutazione dello stato nutrizionale del paziente e
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FIGURA 3
Schema riassuntivo per il Aumento peso | Epatomegalia dolente | Ascite | Aumento bilirubina
management del paziente a Aumento transaminasi | Piastrinopenia refrattaria
rischio VOD Delta coagulazione

I
Sospetto clinico VOD

Ecoaddome Fibroscan
Dopler vasi epatici (se possibile)
!
| Sospetta VOD |
Diagnosi I
VoD

| Si prosegue monitoraggio |

Altra diagnosi:

Eventuale terapia specifica

| Score di gravita |

Severa || Molto severa

| Lieve | | Moderata | |
[ [

| Terapia di supporto

Terapia di supporto +
Defibrotide 6,25 mg/kg/dose
x4/die x 21 gg

prevista al momento del ricovero presso il reparto di
ematologia; il supporto nutrizionale puo basarsi anche
sullaNPT o sullanutrizione enterale nei pazientiincapaci
dideglutire e prosegue durante tutto l'iter di erogazione
del percorso di cura, venendo modulato a seconda delle
esigenze e delle nuove condizioni cliniche del paziente.
Il supporto nutrizionale & inoltre personalizzato sulla
base dello stato nutrizionale, dei fabbisogni, delle con-
dizioni cliniche e dei trattamenti terapeutici a cui il pa-
ziente dovra essere sottoposto.

Il supporto nutrizionale nella VOD/SOS e necessario
nelle diverse fasi di evoluzione di questa complicanza
tenendo contro della funzione renale ed epatica residua.

Lintervento psicologico

In alcuni casi il percorso che il paziente affronta puo
indurre sentimenti e vissuti di ansia, depressio-
ne e piu in generale disturbi dell'umore e dell'im-
magine corporea, che generano tensione emotiva.
La tempestivita nella pianificazione di un supporto psi-
cologico ad hoc ¢ essenziale, cosi come la possibilita di
programmare con lo psicologo una continuita di incon-

tri, anche a distanza ravvicinata, istituendo un percor-
so che contempli un dialogo costante con lo psicologo.
Laduratadelpercorsovariadapazienteapazienteesara
lo psicologo dedicato, in accordo con lo staff medico, a
decidere e definireitempidegliinterventie delle sedute.
Limportanza della continuita del dialogo col paziente
in qualsiasi momento e fondamentale e aiuta i pazienti
ad affrontare con piu consapevolezza e serenita l'iter
di cura.

Lintervento del gastroenterologo/epatologo

Il gastroenterologo affianca il medico trapiantologo nel-
la diagnosi, ove applicabile valuta la situazione epatica
sia nel work-up pre-trapianto che successivamente,
concordando con il trapiantologo un piano di cura, se
necessario personalizzato.

Il gastroenterologo coadiuva inoltre il medico trapian-
tologo nella scelta di trattamenti specifici di compli-
canze quali ascite non trattabile, ricorso a paracente-
si evacuativa con supporto proteico e mantiene con i
curanti un rapporto per il follow-up; nei rari casi in cui
sia percorribile pianifica ed esegue procedure diagno-
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stiche non invasive (come il Fibroscan) e invasive quali
biopsia epatica (percutanea o transgiugulare) ed ERCP.

Lintervento del radiologo e il ruolo dell’imaging

La diagnostica per immagini fornisce informazioni im-
portanti per la diagnosi e la gestione della VOD.

Lecografia addominale é ['esame piu utilizzato per la
sua semplicita e per la possibilita di eseguirlo al letto
del paziente. Al di la delle informazioni basali fornite,
circa le dimensioni di fegato e milza, sulla presenza di
versamento addominale e su reperti collaterali, quali
la morfologia ed eventuali alterazioni della colecisti e
della parete intestinale, l'ecocolordoppler dei vasi epa-
tici consente di individuare segni precoci e indiretti di
ipertensione portale (inversione del flusso, dilatazione
della vena ombelicale etc) e infine l'applicazione della
elastosonografia consente di ottenere informazioni
circa le variazioni della stiffness epatica in controlli se-
riati, nel momento in cui vi sia il sospetto di una VOD/
SO0S epatica.

Lintervento del medico intensivista e del nefrologo

Laprogressione di una VOD/SQS sia essa trattata o non
trattata, responsiva o non responsiva alla terapia ver-
so una MOD o MOF necessita di una condivisione con il
medico della terapia intensiva e talvolta con il nefrologo
al fine di valutare l'eventuale necessita di ventilazione
invasiva e non invasiva, il trattamento emodialitico, l'u-
so di tecniche di ultrafiltrazione, il supporto emodina-
mico e la gestione della insufficienza epatica.

ANALISI DEI COSTI DELLA VOD

Le complicanze post-HSCT, incluso la VOD/SOS, pos-
sono aumentare il costo dell’HSCT, che comunque e gia
associato a un notevole onere economico.??? La pro-
gressione verso la MOD aumenta i costi sanitari di as-
sistenza e in alcuni casi, puo quasi raddoppiare i costi
sanitari diretti.?#?

Limpatto economico della VOD/SOS sul trapianto, tut-
tavia, varia da paese a paese e in contesti di assistenza

clinica diversi.??

Uno studio prospettico, multicentrico francese (n =85)
ha rilevato che il costo medio totale per paziente sotto-
posto a una procedura di trapianto allogenico di HSCT
era di 76.237 € (2001 - 98.183 € attualizzati nel 2016).2627
Le complicanze legate al trapianto come la GVHD acuta
di grado II-IV (P = 0,037) e la presenza di >2 infezioni
documentate (P = 0,001) erano predittori significativi di
aumento dei costi (eventi che hanno aggiunto un costo
medio di 20.000 € per paziente).?¢ Tuttavia, lo sviluppo di
VOD/SOS non era associata a costi significativamente
piu elevati (P = 0,77) e non aveva aumentato la dura-
ta del ricovero ospedaliero iniziale (34 giorni contro 35
giorni).?¢ Infatti, il costo medio per i pazienti con VOD/
SOS (n =11) nei primi 6 mesi era risultato pari a 78.519 €
(101.122 € attualizzati al 2016) mentre il costo medio per
i pazienti senza VOD/SOS (n =74) era risultato pari a
74.893 € (96.452 € nel 2016).% Gli autori hanno suggerito
che la bassa incidenza di VOD/SOS nei pazienti arruo-
lati nello studio (12,9%) era un probabile motivo per cui
la presenza di VOD/SOS non fosse associata in modo
significativo a costi piu elevati.

Inoltre, uno studio tedesco basato su un modello di im-
patto sul budget ha valutato i costi dell’HSCT in pazienti
adulti trattati con busulfano orale o EV. | risultati dell’a-
nalisi economica hanno mostrato che il costo totale de-
gli eventi avversi (AE) in 10 pazienti era piu alto quando
il busulfano veniva somministrato per via orale rispetto
a IV (86.434 € vs 44.376 €, anno di costo non riportato).
| principali fattori di costo valutati dal modello econo-
mico sono stati il trattamento della VOD/SOS con defi-
brotide (21.398 € per moderato VOD/S0S e 35,663 € per
VOD/SQS grave) e il trattamento della sVOD/SOS con
MOF (61,109 €).

Impatto economico di defibrotide

Un recente abstract pubblicato durante l'ultimo con-
gresso EBMT 2018 ha mostrato il potenziale impatto sul
budget derivato dall'utilizzo di defibrotide in ambiente
ospedaliero in Italia.?®

Il modello economico Markoviano ha stimato costi e

benefici su un orizzonte temporale di 30 anni, stimando
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i costi dal punto di vista dell'ospedale, ente erogatore
della prestazione.

| dati di efficacia sono stati attinti dagli studi clinici e
dall'esperienza clinica fatta grazie al protocollo di uso
compassionevole del defibrotide condotto in Italia.

| risultati dell'analisi costo/ utilita sono stati molto po-
sitivi: il rapporto di costo efficacia incrementale (ICER) &
stato di 31,117 €/ QALY guadagnato (Tabella 6).

Nell'analisi di sensibilita, condotta utilizzando i dati di
efficacia derivata dalla reale pratica ospedaliera italiana
(dati dell'uso compassionevole e protocollo 648) U'ICER
é risultato essere di 14,671 €/QALY.

In tutti e due i casi U'ICER & ampiamente sotto il limi-
te di accettabilita individuato dalle societa scientifiche
italiane, dalle agenzie HTA regionali e nazionali italiane
(50.000 €/QALY).

TABELLA 6
Cost utility results by country
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Nel 2014, lo Scottish Medicines Consortium (SMC) ha
pubblicato una valutazione economica sull'impie-
go del defibrotide per il trattamento della sVOD/S0S

epatica.”

L'analisi di costo/ utilita (CUA) & stata implementata uti-

lizzando un modello Markov.

Nell'analisi il defibrotide ha generato un costo aggiun-
tivo di 26.953 £ per tutta la vita del paziente (92.836 £
vs 65.884 £), producendo un aumento di 1,04 QALY (da
3,95 a 2,91). Il costo per QALY guadagnato con defi-
brotide e stato calcolato in 26.029,31 £. Prendendo in
considerazione i risultati clinici derivanti dall'utilizzo di
defibrotide per il trattamento della VOD severa e l'as-
senza di altre opzioni terapeutiche, la SMC ha concluso
che il defibrotide risulta essere costo-efficace (soglia
30.000 £/QALY).

Wales - Costs in GBP

Italy - Costs in €

Defibrotide BSC Difference Defibrotide BSC Difference
Base case results: unadjusted efficacy estimates from the phase 3 study (Both countries)
Total direct costs £74,777 £ 55,739 £19,038 €53,097 €16,171 €36,926
QALYs 3.829 2.824 4544 3.357 1.187
ICER (cost/QALY) £18,943 €31,117
Sensitivity analysis results: adjusted for baseline differences in patient populations based on phase 3 study
Total direct costs £75,725 £ 60,622 £15,103 €53,770 €17,370 €36,400
QALYs 5.837 3.746 6.933 4.452 2.481
ICER (cost/QALY) £7223 € 14,671

BSC = Best Supportive Care; GBP = British Pound Sterling; ICER = Incremental Cost-Effectiveness Ratio; QALY = Quality-Adjusted Life Year.
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