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Assistenza respiratoria artificiale per il trattaméo dell'insufficienza respiratoria acuta nei paziéi oncoe-
matologici pdiatrici — Esperienza di quattro anni

Questo studio analizza I'outcome dei bambini e idedblescenti con malattie oncoematologiche, cime stati
ricoverati nei reparti di Oncoematologia Pediatéd¢a di Anestesia e Rianimazione e che hanno piesgsenno
0 piu episodi di insufficienza respiratoria acu@A) con necessita di assistenza respiratoriaicetié. Inoltre,
esso valuta la presenza di eventuali variabiliptesano influenzare la mortalita di questi pazieoi particola-
re riferimento alla tipologia del trattamento reaporio utilizzato. E stata condotta un’analisirospettiva dei
dati relativi ai pazienti ricoverati dal 2007 allZ0nei reparti di Anestesia e Rianimazione ed Omatelogia
Pediatrica della Fondazione IRCCS Policlinico Saattlsb di Pavia. Nello studio sono stati inclusib&gnbini,
che successivamente sono stati suddivisi in trpgira seconda del reparto in cui € stata traléataro patolo-
gia respiratoria. Dei pazienti di ciascun gruppocsstate analizzate le variabili demografiche, adcoaratteri-
stiche della malattia di base e del suo trattamesedtiinsufficienza respiratoria e dell’assistenaspiratoria
artificiale fornita. La mortalita generale e risi# del 69.77%. Il tasso di mortalita nei singaligpi, invece, &
risultato del 55.5% nel primo, del 70.4% nel seapadiell’ 85.7% nel terzo gruppo. L'associaziorgertrortali-
ta ed eta (p=0.0037) e tra mortalita e complicatratologiche (p=0.045) € risultata statisticamsigaificati-
va. Inoltre, sono emersi altri fattori in gradoimfluenzare la prognosi, tra cui la diagnosi didemnia non linfo-
blastica acuta (LnLA), la comparsa di piu di uneidva della malattia di base, la necessita ditpjpianti, il
BMT (Bone Marrow Transplant) da un donatore nonsamguineo, I'infusione di cellule staminali emopiciee
provenienti dal sangue cordonale, I'insorgenzdtde @omplicanze diverse dall'IRA, I'esordio deRA durante
il mid recovery del periodo post-trapianto, I'enamyia alveolare e I'Acute Respiratory Distress Spnu
(ARDS) come cause dell'lRA, la necessita di riccgra trattamenti invasivi come Ventilazione Meccani
(VM) ed Extra Corporeal Membrane Oxygenation (ECMQ)sultati ottenuti ci hanno permesso di conelel
che l'outcome dei bambini con malattie oncoematclog che sviluppano insufficienza respiratoria ltégsin-
fluenzato da diverse variabili ed & poco favorevdlattavia, un’assistenza respiratoria iniziatacpoemente e
in modalita non invasiva pud essere associate agrognosi migliore.
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Artificial and respiratory assistance for the treament of acute respiratory insufficiency in
oncohaematological pediatric patients — Four yearsperience

This study analyzes the outcome of children andesdents affected by oncohaematological diseades were
admitted in pediatric oncohaematological and/ognstve therapy wards and presented one or moredssof
acute respiratory failure (ARF) needing artificiabpiratory assistance. It, moreover, investigdtegpresence of
any variables that can influence mortality in theséients with particular attention to the kindrespiratory
therapy used. We made a retrospective analysistaf @ah patients admitted from 2007 to 2010 and &eldnto
intensive therapy and oncohaematological pediatands of IRCCS Policlinico San Matteo FoundatiorPi
via. 43 children were included in this study andytlwere divided in three groups, related to theglwhere
ARF was treated. Demographic variables, charatiesisf oncohaematological disease and of itsrneat, of
ARF and of the given respiratory assistance weimdyaad for each group. The overall mortality ratasw
69.77%. Instead, it was 55.5% in the first groupatients, 70.4% in the second and 85.7% in thid thie. The
relations between younger age (p= 0.0037) and titgrthaematological complications (p=0.045) andrtality
were statistically significant. Other factors irdhcing negatively the prognosis were diagnosiscofeanon
linfoblastic leucemia (LnLA), the onset of more ithane recurrence of the disease, more than a teanispe-
ceiving a cordon stem cell infusion, a bone martoansplant from an unrelated donor, the onset af- no
respiratory complications, the onset of IRA durthg mid recovery, an alveolar hemorrhage and théeARes-
piratory Distress Syndrome (ARDS) as causes of fRA,need of an invasive treatment like Mechanuzaiti-
lation (VM) end Extra Corporeal Membrane Oxygenat{i& CMO). These results allow us to deduce that out
come on paediatric oncohaematological patientsfigenced by many factors and is unsatisfactorywéier, a
non-invasive and early applied respiratory theregny be associated with a better outcome.

Introduzione

Le patologie oncoematologiche spesso comportansofgenza di complicanze (Tabelle 1 e 2) che
possono rendere le persone da esse affette deii mstilemamente critici. Infatti, quasi il 40% dei
bambini con tumore e in trattamento con farmaastétici o con trapianto necessita di cure intexsiv
rendendo conto di circa il 3% di tutti i ricoven una rianimazione [1-2]. Storicamente in quesinba
bini i margini di successo degli interventi intansin particolare dell'assistenza respiratoridf@ait-

le, sono sempre stati considerati scarsi. Studintgctuttavia, dimostrano che la diagnosi di niaat
oncoematolgica non esclude i potenziali benefi@ pbssono derivare da un trattamento intensivo,
guando questo viene adeguatamente intrapreso. &oggi, pero, le casistiche relative all'outcome e
ai suoi determinanti riportano dati non sempreampgleto accordo fra loro.

Scopo del lavoro

Il nostro studio si propone primariamente di arrie, in modo retrospettivo, I'outcome dei bambini
e degli adolescenti con malattie oncoematologiche,sono stati ricoverati nei reparti di Oncoemato-
logia Pediatrica e/o di Anestesia e Rianimaziomde hanno presentato uno o piu episodi di insuffi-
cienza respiratoria acuta con necessita di assestegspiratoria artificiale. L'obiettivo secondago
quello di indagare la presenza di eventuali valiighie possano influenzare la mortalita di queati p
zienti con particolare riferimento alla tipologiel drattamento respiratorio utilizzato.

- 552 -



Boll Soc Med Chir Pavia 2012;125(3):551-566

Materiali e metodi

Nel reparto di Oncoematologia Pediatrica della Baimhe IRCCS Policlinico San Matteo di Pavia,
nel periodo di tempo compreso tra il 2007 e il 20ddho stati effettuati 1427 ricoveri, duranti iatju
250 bambini hanno ricevuto un trapianto di midaleina minoranza, purtroppo hon numericamente
definibile, e stata trattata esclusivamente commibieerapia. Fra tutti questi pazienti, 46 hanndupvi
pato uno o piu episodi di insufficienza respiratagicuta che ha richiesto un supporto artificiabe. |
guesto studio sono stati analizzati in modo reetsm i dati relativi a 43 di questi pazienti. Tpa-
zienti sono stati esclusi perché non e stato pitssibnsultare le cartelle cliniche.
| bambini inclusi nello studio sono stati suddivisire gruppi, a seconda del luogo in cui & dtattha-
ta la loro patologia respiratoria. Al primo grupgano stati assegnati i pazienti che sono stattidara
Pediatria e che quindi hanno avuto bisogno soltdntissigenoterapia o di Continuous Positive Air-
way Pressur¢CPAP), al secondo i bambini con IRA trattata si@ediatria che in Rianimazione e al
terzo gruppo i pazienti trattati soltanto in Riaazione.
Per poter raggiungere gli obiettivi di questo stusibno state consultate le cartelle cliniche dedur®
di Oncoematologia Pediatrica e delle Rianimazioaill, dalle quali sono stati estrapolati numerosi
dati. Prima di tutto si & valutato se il bambindegeduto o no, al fine di definire 'outcome deiggli
gruppi. Allo scopo di capire se per quest'ultiméstsio dei fattori prognostici, sono stati, invepes-
si in considerazione elementi anagrafici, relaéiNa malattia di base e alla complicanza respitator
sviluppata. Per ogni bambino, quindi, sono staéncati e annotati i parametri di seguito riportati
* etae sesso;
e diagnosi oncoematologica;
* numero di recidive che la malattia di base ha ptase;
* eventuale trattamento per la malattia di baseguest’ultimo & consistito in una chemioterapia
0 in un trapianto;
- familiarita e il grado di compatibilita degli humkaukocyte antigen (HLA) tra donatore e ricevente;
e sorgente delle cellule staminali emopoieitiche;
* eventuale infusione del fattore stimolante la atasdei granulociti neutrofili (G-CSF) nei
pazienti trattati;
e presenza di neutropenia al momento dell'insorgeletansufficienza respiratoria;
e complicanze non polmonari associate alla malaitizmge e al suo trattamento;
< momento d'insorgenza dell'lRA. Si é fatta una diztbne tra il periodo di preparazione al
trapianto (fase di condizionamento pre-trapiantgost trapianto (a sua volta suddiviso in e-
arly-recovery, mid-recovery e late-recovery), leadse fasi di un ciclo di chemioterapia (fase
di induzione, di remissione, di consolidamento endintenimento) ed assenza di trattamento
per coloro che non ricevono una cura specificdgaralattia di base;
« cause diverse d'insufficienza respiratoria;
« tipo di assistenza respiratoria di cui il bambi@oawvuto bisogno (ossigenoterapia, CPAP, Non
Invasive Ventilation (NIV), VM ed ECMO);
e durata di ciascuno dei suddetti trattamenti (eSar@sore);
e valori di pH, pressione parziale di ossigeno (pa@23ssione parziale di anidride carbonica
(paC02) del sangue arterioso, la frequenza respgadFR), e la saturazione al dito (SpO2);
* durata dei ricoveri nei singoli reparti (espressgiorni);
* valore del PRISM (Pediatric Risk Score for Mortgli¢ dell’ O-PRISM (Oncology Risk Score
for Mortality);
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* cause del decesso, distinguendole tra non resp@asoltanto respiratorie, respiratorie insie-
me ad altre, ed insufficienza multiorgano (MOF).

Una volta ottenuti tutti i dati desiderati, si élutata la distribuzione delle variabili in funziowkl
luogo, si é potuta stabilire la mortalita intracdgléera di questa popolazione e dei suoi divenspgr
e sottogruppi, e si é cercato di definire I'esigtedi una relazione statisticamente significatizale
variabili precedentemente esposte e gli outcomereat.

Risultati

Suddividendo la popolazione in esame in funziorkad®pravvivenza e analizzando separatamente il
gruppo dei bambini deceduti e quello dei paziemtioga in vita si ottengono i seguenti risultati:
e Dati relativi ai pazienti deceduti

I bambini deceduti sono piu piccoli dei non decekigura 1). La malattia piu frequente nei
pazienti trattati solo in Rianimazione e in Ped#agr Rianimazione é la leucemia linfatica acu-
ta (LLA), che interessa rispettivamente il 47.36% £00% dei pazienti. Nel primo gruppo,
invece, sono le leucemie non linfoblastiche a derea essendo diagnosticate in tre casi su
cinque (Figura 2). Il numero dei deceduti che preseina ripresa di malattia € superiore a
guello dei casi che non recidivano nei pazienttdtain Rianimazione e nel secondo gruppo.
Al contrario, senza recidiva € il 60% delle matatiiei pazienti deceduti del primo gruppo (3
su 5). Otto dei 19 casi recidivati hanno ripresienta malattia per piu di una volta. Questa
complicanza e risultata rara nel primo e nel tgmgpo, nei quali ha interessato un unico pa-
Ziente, e piu frequente nel secondo, in cui havatio sei bambini. Per quanto riguarda le te-
rapie della malattia di base, il trapianto e ibtigh trattamento piu utilizzato: si parla di venti-
due casi su trenta, di cui in 3 (1 del primo e BPsgeondo gruppo) vengono eseguite due o piu
infusioni di cellule staminali emopoietiche (CSEjestanti pazienti, tutti del secondo e terzo
gruppo, eseguono il ciclo chemioterapico previstolp loro malattia di base. Il trapianto fa-
miliare aploidentico e quello eseguito piu freqeemente (8 casi, di cui 7 nel secondo e 1 nel
primo, con nessun caso nell’'ultimo gruppo). La seeotipologia di trapianto piu utilizzata é
l'infusione di CSE provenienti da donatore non telanteressando tutti e tre i bambini del
terzo gruppo (ossia il 100% dei casi), il 60% (#nbani) e 28.57% (3 bambini) degli altri due
(Figura 3). In nove casi (1 del primo e 8 del selwogruppo) sono state infuse cellule prove-
nienti dal sangue periferico. Sette, invece, sdat istrapianti di cellule midollari, di cui 5 ef-
fettuati nel secondo gruppo. Il sangue cordonat@at utilizzato come fonte di CSE per 2, 1 e
3 dei bambini rispettivamente dell’ultimo, seconel@rimo gruppo. Per quanto riguarda le
conseguenze della malattia e del suo trattamergadsbsservare che la neutropenia interessa
3 casi su 5 nel primo gruppo, 16 nel secondo eitptzienti del terzo gruppo. Tra le altera-
zioni di organi ed apparati quelle piu frequentigde renali ed urologiche nel primo gruppo,
le ematologiche nel secondo e la sepsi e lo shettics ed ipovolemico nel terzo. Seconde
per importanza sono le alterazioni ematologichepnieho, nel secondo le cardiovascolari, e
nell’'ultimo gruppo rash cutanei, alterazioni metadte e degli elettroliti, che fanno parte del
gruppo altro. Nessun caso di sepsi o shock siiéicao nei deceduti che erano curati in On-
coematologia Pediatrica; al contrario, tutti i gexti del terzo gruppo e il 50% del secondo con
guesta complicazione muoiono. La Graft versus Hibsease (GvHD) interessa il 23% dei
deceduti, suddiviso in due casi nel primo grupp@tjo nel secondo e uno nel terzo (Figura
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4). Le complicanze polmonari esordiscono piu fredemente nel periodo del post-trapianto
nei primi due gruppi, nell’'ultimo invece sono piteduenti nel corso della fase di induzione
del trattamento chemioterapico. In particolare,prgho gruppo I'lRA si presenta nel 40% dei
casi durante la fase iniziale di ripresa post trag (early recovery), in un altro 40% durante
la fase di mezzo (mid recovery) e il restante 208tanfase piu tardiva (late recovery). Dei
bambini trattati in Pediatria e Rianimazione 7 duptesentano complicanze nell'early reco-
very e 4 nel mid. Nel terzo gruppo un solo pazigresenta complicanze nel late recovery
(Figura 5). Le cause d'insufficienza respiratorianm frequenti sono le alterazioni neurologi-
che e le patologie emorragiche polmonari, conkeli3 casi rispettivamente e tutti nel secon-
do gruppo di pazienti. Per prime invece si collachedema polmonare e 'ARDS nei bambi-
ni del’Oncoematologia Pediatrica, le polmonitieedatologie che rientrano nel gruppo altro
nel secondo, le complicanze cardiache nel terzppgriFigura 6). L'IRA € stata trattata in 28
bambini con I'ossigenoterapia. Infatti soltanto chezienti del terzo gruppo vengono subito
curati con CPAP o intubati. La CPAP é il secondttamento piu utilizzato con una frequen-
za di 4 casi nel primo gruppo, 15 nel secondo el 2emzo. La ventilazione meccanica control-
lata é terza per frequenza (11 casi nel secondoet térzo), mentre la non invasiva e stata uti-
lizzata soltanto in 5 bambini del secondo e 1 deda (Figura 7). Le variabili quantitative ri-
cercate hanno mostrato un trend sovrapponibileeiaqdella popolazione generale: anche in
guesto sottoinsieme di pazienti e per tutti i tnepgi presi in esame, i valori di saturazione al
dito, pH, pa@e frequenza respiratoria medi sono diminuiti aniee del trattamento e la pa-
CO. finale media é superiore all'iniziale. La durat trattamenti e di 42, 75 e 65.5 ore per
I'ossigenoterapia, 46, 63 e 4 ore per la CPAP tisenente nel primo, secondo e terzo grup-
po. La NIV e utilizzata per 6 e 136 ore negli uitthue gruppi, in cui la VMC é impiegata per
120 e 23 ore. | valori medi di O-PRISM dei pazietdl secondo e terzo gruppo sono risultati
rispettivamente pari a 11, 167 e 21, mentre qdeRISM uguali a 8.8 e 13.

Dati relativi alla popolazione in vita

Hanno presentato un buon outcome soltanto 13 banabicui 8 all'interno del secondo grup-
po (29.63%), 4 nel primo (44.44%) e uno solo neld€14.29%). Durante i loro ricoveri sette
pazienti, 3 dei quali del primo gruppo, 3 del se&mruno dell’'ultimo hanno effettuato un tra-
pianto, ed un solo bambino ha ricevuto tre trapidime, invece, sono stati curati con la che-
mioterapia, di cui soltanto uno nel primo gruppaue non hanno ricevuto alcun tipo di trat-
tamento prima di sviluppare un’insufficienza reafria. La tipologia di trapianto piu utiliz-
zata ha previsto I'utilizzo di cellule staminalildengue periferico da donatore familiare a-
ploidentico, mentre quelle donate da una persomarelata sono state impiegate nell’'unico
paziente del terzo gruppo e in uno solo del secolh@® CSF é stato aggiunto al trattamento
di nove bambini, nessuno dei quali facente partéedeo gruppo. Prevalentemente durante il
late (4 casi, di cui 3 nel secondo e uno nel teezibynid recovery di tali trapianti, tutti questi
bambini hanno sviluppato uno o piu episodi di ifisiénza respiratoria. Invece, i tre riceventi
farmaci antineoplastici hanno presentato tale cmapta durante la fase di induzione. Le
polmoniti sono la causa piu frequente di IRA (8 bai) e si presentano equamente divise tra
il primo e il secondo grupp@dd esse seguono due casi di edema polmonare,iditata di
male epilettico e due di shock settico da E. (Rdir tali complicanze tutti i bambini del primo
gruppo e dell'ultimo sono stati trattati con ossigerapia e CPAP. La ventilazione meccanica
invasiva e stata utilizzata soltanto nel secondm@p (5 casi),mentre la non invasiva viene
eseguita da due pazienti del secondo gruppo eadealrprimo. Ossigenoterapia e CPAP sono
state piu a lungo utilizzate in Pediatria, dovduaata media di entrambi i trattamenti e stata di
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256 e 92.5 ore rispettivamente. la NIV, al contaé stata impiegata per poco piu di un gior-
no. Come dimostrato dai valori delle emogasanadie saturazioni e della frequenza respirato-
ria, tutte queste tecniche di supporto respiratbdono consentito il trattamento dell'IRA in
guesto gruppo di bambini, in cui la leucemia liitfatacuta e la malattia piu frequente, interes-
sando 6 pazienti divisi tra il primo e il secondappo, seguita da: linfomi (due casi nel secondo
e uno nel terzo gruppo), tumori solidi (due cgsitologie non neoplastiche e leucemie non lin-
foblastiche (un caso ciascuno). Tutte queste rmellaénno dato una recidiva in sette casi, piu
frequentemente nel primo e nel secondo gruppocése per gruppo), mentre un solo caso di
LLA, appartenente al primo gruppo, si & ripresenger due volte. Inoltre, il loro decorso é stato
complicato da disturbi gastroenterici, i piu fregtiéotto casi in totale), cardiovascolari (7 casi)
nefro-urologici (6 casi), neurologici, mucositirifagiti, micosi rinosinusali, patologie della cute,
e meno spesso da alterazioni ematologiche (2 eashpck settico (solo tre casi) nei primi due
gruppi, mentre nel paziente trattato in terapiarisiva le uniche complicanze presentate sono
neurologiche e cardiovascolari. La GvHD ha intea&s8 pazienti, uno per gruppo, e si & mani-
festata in forma cronica ed estesa negli ultimi gluppi. Infine, I'ultimo dato da sottolineare su
questo gruppo di pazienti € che le complicanzedellattia e del trattamento, associate alle al-
terazioni emogasanalitiche ed emodinamiche inibi@atino determinato valori di O-PRISM pari
a 14.67e 9 per i bambini trattati in Rianimaziorgee quelli curati sia in terapia intensiva che in
Pediatria e valori di PRISM pari a 9.5 per i patzidel secondo gruppo.

Discussione

La comparsa di insufficienza respiratoria acutapazienti con patologia oncoematologica sottoposti
a trattamento farmacologico e/o a TCSE & un ewveatoparticolarmente frequente ma nemmeno nu-
mericamente trascurabile. Nella nostra piccolatéead esempio, 30 dei 172 (17.44%) bambini tra-
piantati hanno sviluppato un’IRA. Tale complicangaalora sia di livello tale da condizionare la
necessita di impiego di un supporto respiratortdiciale, € gravata da un outcome scadente. Infat-
ti, nel nostro studio, la mortalita generale eltega pari al 69.77% (30 bambini su 43). La mot&ali
riscontrata nei singoli gruppi € invece del 55.58b pmazienti trattati solo in Pediatria (in cui sono
deceduti 5 bambini), del 70.4% in quelli trattdd . Rianimazione che in Pediatria (in cui si sono
verificati 19 decessi) e dell’'85.7% nel gruppo Bambini curati soltanto in Rianimazione (dove
sono deceduti 6 pazienti) (Figura 8). Sempre netrocstudio il 73.53% (25 bambini) dei pazienti
che necessitano del ricovero in un ambiente intené34 bambini) muore. Tale percentuale é di
poco superiore a quella (70.4%) riportata da Lamallaboratori in uno studio pubblicato nel
2002, ma é inferiore ai valori ritrovati in articolon molto recenti, in cui sono stati indicatidiadi
mortalita pari a 75-76%d-2]. L'analisi della mortalitad in funzione di divse variabili, che & stata
condotta nel nostro studio, ha permesso di stabilire I'outcome di questi bambini pud essere in-
fluenzato negativamente da alcuni fattori. Uno wiésti € I'etd: muoiono piu frequentemente i bam-
bini pit piccoli. Infatti, il gruppo dei decedutiqriello dei sopravvissuti presentano, rispettivagen
un’eta media di 8.86 e 14.6 anni. La medesima taxi@ne € stata riscontrata da Tomaske [3], La-
mas [4] e altri Autori [5-7], invece, hanno dimat I'esistenza di una significativita per i pagien
piu grandi, mentre in altri articoli [2, 8-9] I'etdon € un fattore prognostico significativo.

Per quanto riguarda il sesso si puo osservaresstermn correla con la mortalita nella nostra egltie
casistiche, nonostante i maschi di solito supdrinrmumero le femmine in questo genere di studd{q].
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Soltanto Lamag4] invece, ha dimostrato che nei maschi si vexifio maggior numero di decessi, mentre
Gonzales-Vincent [10] ha riscontrato per gli uoniinad maggiore probabilita di ricovero in Rianimago

Le malattie oncoematologiche con la maggiore mibataira quelle indagate in questo studio, sono
le leucemie non linfoblastiche (8 casi su 9), segdalla leucemia linfatica acuta (16 su 22), dai
linfomi (3 su 6) e dalle patologie del gruppo mitaeea (3 casi su 4), mentre tutti i pazienti dffet
da tumore solido sono stati dimessi dalla Rianiw@eio dal’Oncoematologia Pediatrica in buone
condizioni di salute. | nostri dati sono sovrapinia quelli presenti in un articolo di Tamburro
[11], che riporta una minore sopravvivenza per émie e linfomi rispetto a tumori solidi e malattie
oncoematoligiche non maligne. Tassi di sopravvieesaperiori, invece, sono stati ritrovati in un
recente studio, in cui la leucemia mieloide acula lenfoblastica sono state associate ad una morta
lita rispettivamente del 67% e del 30% [12]; mentremaggior rischio di intubazione, e quindi di
peggiore prognosi, & stato descritto da WarwicK fi& bambini con disordini del metabolismo,
neuroblastomi, immunodeficienze, e da Pancerar&épazienti con tumori solidi.

| pazienti arruolati in questo studio mostrano onaatalita in presenza di recidiva (70.4%) sovrajiptna
guella complessiva, e solo un po’ piu alta di gueéi bambini la cui malattia non si é ripresentiago il
raggiungimento della remissione completa (68.7%taVia, a ben vedere, i pazienti con piu di ucaie

va hanno una mortalita superiore a quella dei gsymdetti (88.8%). Inoltre non sopravvive nessamb
bino con recidiva localizzata a livello del sistemeavoso centrale (SNC), combinata o extramidollare

Nel 1998 Ewig [15], dopo aver condotto analisi umimulti-variate in bambini con malignita oncoe-
matologiche ed insufficienza respiratoria, ha afi@o che in questi pazienti il trapianto € un fa&tto
prognostico sfavorevole, statisticamente signiifiwgatassociato ad una mortalita del 90%. Nei pazien
trattati soltanto con cicli di chemioterapia, ingeto stesso autore riporta una sopravvivenza 8. 3
Anche i risultati del nostro studio permettono sservare che I'outcome dei bambini oncoematologici
e diverso in funzione del trattamento della madadii base. Tuttavia, i nostri dati, pur statistieae
non significativi, sono in disaccordo con quelliEvig. Infatti abbiamo riscontrato che i due patiien
che non ricevono né il trapianto né la chemioteragaipravvivono, mentre quando vengono utilizzati
soltanto farmaci antineoplastici la mortalita & d2173%. Invece, nei bambini che vengono curati con
infusione di cellule staminali emopoietiche, sotatigegistrati 18 decessi e, quindi, una mortalith
69.23%. Tale valore percentuale e ottenuto coresidier tutti i pazienti trapiantati, indipendentengent
dal numero dei trapianti effettuati. Va precisabdatti, che é stata riscontrata una piccola differa

tra coloro che ricevono un’ infusione singola diEC& coloro che ne ricevono due o piu. Nel primo
caso, infatti, la mortalita &€ di poco superiore&68% (16 bambini su 23), mentre nel secondo si rag-
giunge il 75% (3 decessi su 4). Per quanto rigukrdigologia del rapporto donatore-riceventeral t
pianto da donatore non familiare presenta la mimmeentuale di sopravvissuti ed una mortalita
dell’83%. Ad esso seguono il trapianto aploiden{@alecessi in 11 bambini, 72.73% di mortalitd) ed
il familiare identico (4 casi su 6). L'unico pazierche effettua un trapianto autologo, invece, aopr
vive. Anche la sorgente delle cellule staminaliliahza la prognosi. Nel nostro studio, infatti,
quest'ultima & peggiore per i bambini che sona stattati con infusione di cellule derivanti dansa
gue cordonale (6 bambini su 7 muoiono). Nei pazsottoposti a trapianto di cellule midollari, inve
ce, la soprawvivenza é stata del 25% (6 deces8imarienti), mentre quando il trattamento prevede
l'infusione di CSE del sangue periferico la mottake del 56.25% (9 decessi su 16 pazienti). Si puo
osservare, inoltre, come quest’ultima modalitaapianto sia stata I'unica ad essere utilizzatatitni
bambini trapiantati (7 casi) sopravvissuti. Tutliegti dati ci spingono, quindi, ad associare urliarig
outcome al trapianto di cellule staminali derivaddi sangue periferico, sebbene tale relazioneinon r
sulti confermata dalla nostra analisi statisticeete in letteratura &€ spesso riportato che ilidrap
autologo determina una prognosi migliore rispettguallo allogenico [16,17,18], dal momento che
guest'ultimo prevede un regime mieloablativo pigr@gsivo e sembra contribuire ad un danno pol-
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monare che si caratterizza per una patogenesisdivespetto a quella osservata in altri tipi dpiaa-

to [19]. Tomaske [3] in un suo studio ha riportatta sopravvivenza del 100% nei pazienti autotra-
piantati, sei decessi in 10 bambini riceventi @apianto allogenico, 7 in 11 bambini riceventi uatr
pianto aploidentico ed una mortalita del 100% (& sa 2) per coloro che ricevono una donazione da
un fratello o da una sorella. Inoltre, Hagen [28]dimostrato che I'utilizzo di cellule staminalirde
vanti da sangue cordonale determina, rispetto #eguredollari, una sopravvivenza peggiore a breve
termine ma sovrapponibile a distanza di due anhtrdgianto. Infine, Gruson [21] ha riportato che
sopravvivono tutti i bambini con neoplasie ematabg che vengono trattati con l'infusione di cedlul
staminali derivanti da sangue periferico e cheg&so polmonite nel post-trapianto.

L’infusione del fattore stimolante la crescita deanulociti neutrofili € associata, nella nostraisg:

ca, ad una mortalita del 72.22%, superiore a qdeilpazienti che non la ricevono (37%).

La contemporanea presenza di altre complicanze alfinsufficienza respiratoria, peggiora la pro-
gnosi dei nostri pazienti. Quest'ultima, inoltreentbra variare in funzione del tipo di alterazione
d’organo presente. Si puo osservare che i bambmilgpeggior outcome sono quelli che presentano
disturbi ematologici: ne muoiono, infatti, 15 su (BB% di mortalita). Ad essi seguono i pazienti con
malattie cardio-vascolari (18 decessi su 25 contatitr del 72%), complicanze nefro-urologiche
(mortalita pari a 71.4%), sepsi e shock (70% mitéfaldisturbi gastroenterici (12 casi su 20 con il
60% di mortalitd) ed alterazioni neurologiche (aiit54% di mortalitd con 7 morti su 13). Questiida
provano la nostra considerazione iniziale, cheolranconfermata dalla diversa distribuzione che-qu
ste alterazioni presentano tra i pazienti deceeldti sopravvissuti. Si puo osservare, infatti, dhe
maggior numero delle complicanze nel gruppo deigudizin vita € di tipo gastroenterico, a cui se-
guono quelle neurologiche, nefrologiche e cardiovksi. Rare, invece, (soltanto 2 casi) sono le
complicanze ematologiche. Quest’ ultimo dato spiggesultato fornito dall’analisi univariata, con-
dotta in questo studio, che associa significativamed una maggiore mortalita soltanto le compli-
canze ematologiche. In alcuni articoli relativi @bini oncoematologici, ricoverati in Rianimazione,
tali alterazioni si trovano, invece, associate spesd un’insufficienza epatica, cardiaca, rendla, a
necessita di un trattamento dialitico, al bisogheupporto inotropo, alla contemporanea presenza di
piu insufficienze d’organo (MOF) ed alla neutrogdi, 9, 20, 22]. Quest’ultima, nei nostri bambini,
comporta una mortalita del 73.53% che supera ddl G8ella dei bambini con normale conta leucoci-
taria. Nello studio retrospettivo di A. van Veedd& 15 bambini (47%) con neutropenia muoiono [23].
Sivan e altri Autori invece dimostrano che la pragimei pazienti oncoematologici € tanto piu severa
quanto piu bassa € la conta leucocitaria [24-25leSfa proporzionalita inversa puo essere in parte
legata all'laumentato rischio infettivo, a cui quespo di immunodeficienza acquisita espone.

Un’altra importante complicanza € la GvHD. Infatjijjest’ultima & spesso presente nell’elenco dei
fattori prognostici per lo sviluppo di patologielpmnari ed insufficienze d’organo, per I'ingresso i
terapia intensiva e per un outcome non favoreaaprattutto quando € acuta e di grado elevatd (

0 cronica e disseminata [26]. In questo studio datatita dei bambini con GvHD é alta (70%, muoio-
no 7 bambini su 10), ma sovrapponibile a quellapdgienti in cui non si manifesta (69.7%). Inoltre,
gli unici tre sopravvissuti da essa interessaésentano una forma cronica estesa o una acutadb gr
superiore al Il. Quindi, al contrario di quantoeatt sulla base della letteratura, nella nostrastices;

la GvHD non correla in modo significativo con laognosi. Tale differenza potrebbe essere attribuita
al fatto che abbiamo ristretto il nostro studigatienti che hanno almeno un’insufficienza d’organo
(respiratoria). Quindi, i nostri risultati sembrebero escludere un’ influenza diretta della GvHD
sull’outcome, mentre & possibile che i pazienti presentano GvHD sviluppino piu frequentemente
insufficienze d’organo ed abbiano, per questo noptiv outcome peggiore.

Per quanto riguarda le alterazioni respiratoriepitfronto tra i nostri dati e quelli forniti da’analisi
condotta su tutti i bambini trapiantati dal 2002@IL0 a Pavia (Tabelle 3 e 4) permette di evideazia
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l'impatto negativo che l'insufficienza respiratorgecuta ha sull’'outcome. Infatti, contrariamente a
quanto da noi riportato, dall'indagine generalednce che soltanto 1'11% (27 dei 250) dei bambini
trapiantati muore e che la loro mortalita in fumaadei diversi gruppi di malattia oncoematologica e
delle diverse tipologie di trapianto € inferiorguella da noi riscontrata.

| nostri dati, inoltre, hanno fatto emergere chenlartalita in presenza di insufficienza respiratcgi
diversa in funzione dell’'eziologia e del momentadrdiorgenza di quest’ultima. In particolare, si puo
notare che le patologie che correlano con la gairabrtalita sono le emorragie polmonari e 'ARDS
(mortalita del 100% per entrambe le patologie), icif&tti non si manifestano in nessuno dei bambini
sopravvissuti. Ad esse seguono le complicanze pmmdegate ad una malattia cardiaca (sette morti
su otto casi), 'edema polmonare non cardiogena (oortalita del 75%), la sepsi e i diversi tipi di
shock (4 decessi su 6, con mortalita del 66.67&g)plmoniti (per cui muoiono 13 bambini su 21), ed
infine le alterazioni neurologiche (per cui perdevita un solo paziente su tre). In letteraturentata-

lita piu alta e stata osservata in bambini confiidanza respiratoria determinata da una patologia
polmonare[4, 27]. In particolare la polmonite dicdagia infettiva si € dimostrata responsabile wli u
maggior numero di decessi rispetto a quella noetiivh [15]. Le malattie delle alte vie aeree [11],
quelle cardiache [28], neurologiche [29] e le @oni emodinamiche, sono associate, invece, ad
una maggiore sopravvivenza. Nel nostro studio Uiffisienza respiratoria esordisce nella maggior
parte dei casi durante I'early recovery, come dsta gia osservato da altri Autori [30-31]. Tuttavi
le fasi durante le quali si osserva un peggioreaut sono il mid recovery, con un paziente che
sopravvive su 8 (87.5% di mortalita), I'early reeoy, in cui vivono 3 bambini su 12 (mortalita
75%), la fase di induzione dei trattamenti chenmageci, in cui muoiono 6 bambini su 9 (66.67%).
L’'unico paziente che sviluppa I'lRA durante la faieconsolidamento della chemioterapia ed i due
che la manifestano nella fase di condizionamengstf@pianto muoiono. La maggior parte dei so-
pravvissuti, invece, presenta un’insufficienza nedpria nel late recovery.

Se si considera I'associazione fra le diverse tdendi trattamento dell’insufficienza respiratondi;
lizzate nei pazienti di questo studio, e la maidalsi pud osservare che muoiono tutti i bambirstipo
in ECMO, 15 dei 20 (75%) di coloro che eseguono \BWei 9 (66.67%) che vengono trattati con
NIV, 21 dei 30 (70%) trattati con CPAP, 28 dei 48.3%) che eseguono ossigenoterapia. Precedenti
studi non presentano dati del tutto sovrapponibtjuest’ultimi. Innanzitutto in letteratura & gtate
evidenziato come 'ECMO sia un importante strumetitsupporto respiratorio in bambini con o sen-
za neoplasie. Ad esempio sono stati descrittidst di bambini con massa mediastinica, legata-a leu
cemie (in un solo paziente) [32] e linfomi (neglitria due) [33-34], che ha determinato
un’insufficienza respiratoria trattata con succegezie al’lECMO. Anche I'IRA insorta nel post-
trapianto [19, 34] o nel corso del trattamento dloésnapico [35] sembra trarre beneficio dall’utiiz

di questa tecnica di assistenza respiratoria. #dinéo efficaci sembrano i supporti ventilatori rian
vasivi. Squadrone dimostra che I'utilizzo precoed sistema CPAP in un reparto oncoematologico
non pediatrico migliora I'outcome dei pazienti [3Bfilbert e collaboratori hanno trovato che la CPAP
e efficace nel prevenire I'intubazione nel 25% miezienti con malattie oncoematologiche e neutrope-
nia [37]. Il contrario, tuttavia, e stato osservdtoDelclaux[38]. Anche per quanto riguarda la Vent
zione meccanica non invasiva non si riscontranerpamnivoci. Infatti I'efficacia di tale tecnica he
risolvere I'IRA e, contemporaneamente, ridurre uimero delle intubazioni e migliorare I'outcome,
non e sempre dimostrata. Depuydt e altri, in duerdi studi [39-40], non riescono a verificare dues
benefici. Antonelli [41] e Martin [42] al contrarioiportano la maggiore efficacia della NPPV rispet
all'ossigenoterapia. Invece, Piastra [43], Coglidt] ed Essouri [45] hanno dimostrato che la NIV é
in grado di migliorare I'ossigenazione entro 2-8 dal suo inizio. Una simile conclusione e stata ri
portata anche negli adulti da Conti [46]. Un’anatisFortenberry dimostra un miglioramento di pa-
02, paCO2, pH e frequenza respiratoria al termaldardttamento dell’'IRA [47], mentre un altro stu-
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dio condotto da Padman ha evidenziato la capaelta NIV di ridurre la frequenza cardiaca e la dis-
pnea [48]. In questi ultimi due studi I'insuccesiala non invasiva, inteso come necessita di intuba
zione, si e verificato, rispettivamente, soltangéb 10.7% e nell’8.8% dei pazienti. In altri artigoh-
vece, sono riportati valori di mortalita, associalia NIV, variabili dal 22.5% al 56% [49]. Compries
tra il 40% e il 94% sono invece i tassi di mortalitrovati nei pazienti che vanno incontro ad atu
zione [2, 4, 9, 13, 15-16, 20, 25, 50-53]. Numerasalisi hanno suggerito che nei pazienti sottopost
a VM la mortalita e piu elevata per quelli che g&tfano un trattamento di maggiore durata [8, 22, 54
55]. Tale associazione non e stata confermata azbdae colleghi [53] e dal nostro studio in cui, ad
esempio, la durata media della ventilazione colati@lin tutti i bambini del secondo gruppo trattati
con VM, ma poi deceduti, € inferiore a quella daimbini sopravvissuti. Per quanto riguarda gli altri
trattamenti, ossigenoterapia, CPAP e NIV vengorettefati piu a lungo nei pazienti sopravvissuti.
Inoltre I'ossigenoterapia € utilizzata piu frequemente nei bambini del secondo gruppo, mentre la
CPAP é meno impiegata nei pazienti del terzo gruppe, ricordiamo, sono quelli che presentano la
prognosi peggiore. | valori emogasanalitici, diusazione e frequenza respiratoria non mostrano so-
stanziali differenze tra il gruppo dei decedutiuelép dei sopravvissuti, se non per i valori findili
saturazione arteriosa d’'ossigeno e pH, che si dianos significativamente superiori nei bambini che
terminano con successo il trattamento. Randle labmiatori, invece, hanno dimostrato che nei bam-
bini con leucemia acuta e polmonite I'incapaciténdintenere una saturazione pari o superiore al 95%
rappresenta un criterio per identificare precocegmepazienti a maggior rischio di sviluppare umIR
severa, che necessita di supporto ventilatorio ar@co invasivo [56]. Oltre a questi parametri, altr
misure di morbiditd e mortalita, spesso utilizzateno gli indici di severita delle malattie (SDip&
Severity Disease Index). Gli SDI dal 1973, anna@uné comparso il primo punteggio sistematico (il
TISS, cioé il Therapeutic Intervention System Syaad oggi hanno subito continue modifiche al fine
di creare sistemi in grado di rispecchiare le tarstiche dei diversi pazienti. Per questo, inusieg
all'applicazione di score come 'APACHE | (AcuteyRIiblogy And Chronic Health Evaluation), Il
(Acute Physiology Age Chronic Health Evaluation)lk il SAPS (Simplified Acute Physiology
Score) | e Il ai pazienti oncoematologici delleapge intensive pediatriche, sono stati introddtti i
PRISM (Pediatric Risk Score for Mortality) e, ndd@®, I'O-PRISM (Oncological Pediatric Risk
Score for Mortality). Tra questi ultimi due scoileprimo pud essere applicato a tutti i bambini @nc
logici, mentre il secondo e specifico per i bamhhé ricevono un trapianto. Essi, infatti, sondi sta
appositamente ideati per poter identificare combmygior certezza e la maggior precocita possibili
quei pazienti ad alto rischio, che potrebbero heizgé di forme di trattamento alternative. Il raol
prognostico di questi sistemi di punteggio, chéaéososservato in diversi studi, non & dimostratitad
nostra casistica, in cui I'associazione tra valioi®-PRISM o PRISM ed outcome non é risultata stati
sticamente significativa. Tuttavia, a ben vederecerto valore predittivo di tale score emerge anch
dalla nostra analisi. Si puo osservare, infatte EfPRISM presenta un valore medio piu alto nenba
bini deceduti del terzo gruppo rispetto ai decedatisecondo gruppo (13 contro 8.8), il quale,fin e
fetti, presenta una mortalita inferiore. Inoltdecalcolo dell’O-PRISM ha dato risultati differenta i
bambini deceduti e quelli sopravvissuti del termappo, presentando in questi ultimi valori minori.
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Tabelle e figure

Tabella 1. Complicanze non polmonari osservabili ngoazienti oncoematologici.

Legate alla malattia

Legate al trattamento

Epatiche: epatomegalia, ittero, cirrosi compensata
scompensata (ipertensione portale, ascite, sindron
epato-renale, varici esofagee, gastrite, emorroidi,
ipersplenismo, encefalopatia), insufficienza epatic

Trapianto: rigetto del trapianto acuto e cronicde-
neioni, sanguinamento, GvHD acuta e cronica, mal

at-
tia veno-occlusiva epatica, aumento del rischio di
neoplasie secondarie

Ematologiche: sanguinamenti della cute e delle m
cose o dei visceri e tessuti profondi e cavitaaldiri,
disfunzione del sistema immune, ipossia arteriosa
crisi vaso-occlusive

J-

Chemioterapia: infezioni, di nuova insorgenza o la
tenti, nuove neoplasie, effetti avversi a caricoub-
re, rene, SNC, fegato, stomaco, intestino, polmong

Spleniche: aumento di volume, fibrosi e sclerosi,
ipersplenismo

Radioterapia: sindrome da lisi tumorale, disfungior
endocrine, crescita inadeguata, cataratta, tadsicit
renale ed epatica

Cardio-vascolari: turbe del ritmo e della condugion
cardiomiopatia dilatativa, scompenso cardiaco cor
stizio (determinato da diversi fattori tra cui acauo
di ferro, ipertensione polmonare), shock ipovolemi
settico e cariogeno

c

ge

Uso di cateteri: aumento del rischio infettivo

Neurologiche: accidenti cerebro-vascolari, mening
patia leucemica (che si manifesta con cefaleaodip
pia, deficit dei nervi cranici, vomito, episodi car
sivi, sindrome meningea), localizzazione meninge
linfomi, encefalopatia acuta

o

A

d

Renali: sindrome epato-renale e altre insufficienze
renali, necrosi della papilla

Altre: infettive, alterazioni endocrine,

dell'accrescimento, patologie gastroenteriche

Tabella 2. Complicanze polmonari osservabili nei paenti oncoematologici.

Legate alla malattia

Legate al trattamento

Ipertensione polmonare

Peri-engrafment respiratory distress syndrome

Polmoniti

Sindrome da polmonite idiopatica

Versamenti pleurici

Edema polmonare

Infiltrati polmonari

Emorragia alveolare diffusa

Edema polmonare

Malattia veno-occlusiva polmonare

Emorragie alveolari

Polmoniti

Sindrome toracica acuta

Patologie restrittive (BO: bronchiolite obliterante

Patologie ostruttive ( COP:polmonite organizzante
criptogenetica)

Proteinosi alveolare secondaria

Malattia linfoproliferativa cronica
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Tabella 3. Mortalita in funzione della tipologia ditrapianto relativa a tutti i 250 trapianti.

TIPOLOGIA DI TRAPIANTO

N° DEI PAZIENTI DECEDUTI

% DEI PAZIENTI DECEDUTI

Auologo

4

11

Fmiliare HLA compatibile 3 5
Non familiare HLA compatibile 14 7
HLA parzialmente compatibile 6 13

Tabella 4. Numero di trapianti effettuati per gruppi di malattie e rispettiva mortalita.

o N° DEI PAZIENTI % DEI PAZIENTI
_'I\_IRAD\EIIAIT\IA_‘I_%AI\_IIE_:\ITl DECDUTI IN DECEDUTI IN
SEGUITO A TCSE SEGUITO A TCSE
LLA 82 12 15
LnL 65 5 8
LINFOMI 14 2 14
TUMORI SOLIDI 11 1 9
ALTRO 78 7 9
TOTALE 250 27 11
25
20
fg 15 mgruppo 1
Tg— 10 I: gruppo 2
E gruppo 3
£ 5 -
'..E 1 W totale
0 T ]
deceduti sopravvissuti
Figura 1. Eta media dei pazienti in funzione dell'atcome.
120
100
~ 80
E 60 +— M gruppo 1
2 40— gruppo 2
E ]_H 1
o gruppo 3
g 0 ' '
LLA LnL LINFOMI TUMORI ALTRO M tot
SOLIDI

Figura 2. Mortalita in funzione delle diverse malatie oncoematologiche.
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Figura 3. Mortalita in funzione del trattamento della malattia oncoematologica.
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Figura 4. Mortalita in funzione delle complicanze égate alla malattia oncoematologica.
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Figura 5. Mortalita in funzione del momento di insagenza dell'IRA.
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Figura 6. Mortalita in funzione dell'eziologia dellIRA.
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Figura 7. Mortalita in funzione del trattamento del’IRA.
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Figura 8. Tassi di mortalita nei tre diversi gruppi di pazienti.
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