Trapianto di polmone nella BPCO:

CON

Lung transplant in COPD: CON

Essendo la BPCO la patologia che pone
indicazione al trapianto in circa un 1/3 dei
casi del Registro Internazionale ', pud sem-
brare originale un contributo “contro” il tra-
pianto polmonare per tale patologia.

rRimane aperta la domanda\
circa il reale beneficio del tra-
pianto in termini di maggiore
sopravvivenza per il singolo
paziente che si rivolge a noi
per una valutazione trapianto-

\_ logica. )

Se consideriamo perd il progredire
spesso lento della malattia 22 ed un ridotto
rischio di mortalita anche in presenza di
una significativa sintomatologia, rimane
aperta la domanda circa il reale beneficio
del trapianto in termini di maggiore soprav-
vivenza per il singolo paziente che sirivolge
a noi per una valutazione trapiantologica.

Inoltre, considerando i dati sui pazien-
ti soprawviventi dopo 1 anno dal trapianto
(eliminando pertanto i fattori di rischio di
mortalita precoce), la soprawvivenza me-
diana per i riceventi affetti da BPCO ¢, trale
diverse patologie che pongono indicazione
al trapianto, quella peggiore, di 6,8 anni,
equivalente alla sopravvivenza dei pazienti
con fibrosi polmonare idiopatica e notevol-
mente inferiore ai 10,4 anni per quelli con
fibrosi cistica, ma anche agli 8,6 anni per
chi e affetto da deficit di a1-antitripsina.
Tale dato € verosimilmente correlato all’eta
piu avanzata dei pazienti con BPCO e alla
presenza di pitl frequenti comorbilita “.

Quindi, stiamo facendo il bene del pa-
Ziente che stiamo valutando quando gli
proponiamo I'inserimento in lista d’attesa
per il trapianto?

Studi pubblicati in anni anche abba-
stanza recenti non avevano evidenziato un
chiaro beneficio del trapianto nei pazienti
con BPCO 5. In un importante studio del
2008 Thabut et al. 8 hanno quindi svilup-
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pato modelli parametrici per simulare la
sopravvivenza dei pazienti con BPCO in
lista d’attesa e dopo trapianto, per indivi-
duare il benefico del trapianto in termini di
soprawvivenza. Nel costruire tali modelli gli
autori hanno utilizzato il database del Regi-
stro USA UNOS (United Network for Organ
Sharing), contenente i dati di 8182 pazien-
ti inseriti in lista d’attesa di trapianto per
BPCO tra il 1986 e il 2004. Essi hanno cosi
evidenziato che solo il 50,1% dei sottoposti
a trapianto monopolmonare e il 63,7% di
quelli sottoposti a bipolmonare otterrebbe
un beneficio dal trapianto (sopravvivenza
mediana con il trapianto maggiore di quella
senza trapianto). Inoltre per i pazienti sot-
toposti a trapianto monopolmonare, solo
il 22,3% guadagnerebbe 1 anno o piu di
vita, il 43% guadagnerebbe o perderebbe
meno di 1 anno, mentre il 34,7% perde-
rebbe 1 anno o pil. Per quelli sottoposti ad
un bipolmonare il 44,6% guadagnerebbe
1 anno o piy, il 29,4% guadagnerebbe o
perderebbe meno di 1 anno e il 26% per-
derebbe 1 anno o piu.

In aggiunta al tipo di procedura, il FEV,
e risultato il parametro funzionale maggior-
mente in grado di individuare il beneficio in
termini di sopravvivenza. Per esempio qua-
si '80% dei pazienti con FEV, <16% ma
solo I'11% di quelli con FEV, >25% hanno
mostrato un vantaggio di sopravvivenza di
almeno 1 anno, anche con un trapianto bi-
polmonare.

Lo studio ha percid confermato che i
parametri fino ad allora utilizzati per definire
il corretto “timing” per I'inserimento in lista
d’attesa per i pazienti affetti da BPCO ne-
cessitassero di essere ridefiniti.

Sulla base di tali simulazioni & stato
quindi proposto un modello matematico,
comprendente parametri clinici e stru-
mentali, che potesse predire per il singolo
paziente la probabilita di mortalita in base
alla storia naturale di malattia o con un
trapianto mono o bipolmonare, ottenendo
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pertanto un risultato in termini di mesi “probabilmente”
guadagnati o persi con il trapianto. Studi di validazio-
ne di tale modello matematico non sono pero ad oggi
disponibili.

E pur vero che, successivamente agli anni a cui
si riferisce lo studio di Thabut, dal 2006 presso tut-
ti i Centri Trapianto é stato adottato, per migliorare il
corretto timing al trapianto per i pazienti con BPCO,
lo score multiparametrico proposto da Celli, ii BODE
(body mass index, airway obstruction, dyspnoea, exer-
cise capacity) index 7, associato ad altri parametri pro-
gnostici (ospedalizzazione per esacerbazione con iper-
capnia acuta, ipertensione polmonare, FEV, e DLco
inferiori al 20% del teorico o distribuzione omogenea
dell’enfisema) 8.

Comunque ad oggi un solo studio retrospettivo su
54 pazienti ha mostrato un miglioramento della so-
pravvivenza mediana con il trapianto per quelli con un
BODE score > 7, quindi supportando I'utilita del BODE
index nella selezione dei candidati a trapianto. Peraltro
perd anche in questo studio solo due terzi circa dei
pazienti & soprawvissuto di pit con il trapianto rispetto
a quanto atteso sulla base del BODE score®.

rUn fattore che probabilmente dovra es-\
sere valutato e la disponibilita crescen-
te di tecniche di riduzione di volume
polmonare per via broncoscopica, che
potrebbero allungare la sopravvivenza
dei pazienti con BPCO e posticipare
'inserimento in lista d’attesa o renderlo
\non “consigliabile”. D

Un altro fattore che probabilmente nei prossimi anni
dovra essere valutato & anche la disponibilita crescen-
te di tecniche di riduzione di volume polmonare per via
broncoscopica, che potrebbero allungare la sopravvi-
venza dei pazienti con BPCO e quindi posticipare I'in-
serimento in lista d’attesa o renderlo non “consigliabi-
le” in considerazione dell’aumento dell’eta del paziente.

Per contro occorre segnalare che negli Stati Uniti
dal 2005 e in altri Paesi piu recentemente & stata intro-
dotta una diversa modalita di allocazione degli organi,
il LAS (Lung Allocation Score) '°, che assegna gli orga-
ni principalmente sulla base del beneficio del trapian-
to nel primo anno, ottenuto dalla differenza in termini
di sopravvivenza ad un anno con e senza il trapianto.
Con il sistema LAS i polmoni vengono preferibilmente
assegnati ai pazienti con malattia piti avanzata o piu
rapidamente progressiva, che presentano un signifi-
cativo rischio di mortalita nell’anno successivo. Poiché
la maggior parte dei pazienti con BPCO presenta una
sopravvivenza a breve termine favorevole in assenza di
trapianto, essi generalmente ricevono uno score di re-
lativamente bassa priorita nel’ambito del LAS. Infatti il
LAS mediano del gruppo diagnostico A che compren-
de principalmente i pazienti con BPCO ¢ il piu basso
di tutte le categorie diagnostiche utilizzate in questo
sistema di allocazione . Nel 2008 piu dell’l80% dei pa-
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zienti in lista d’attesa nel gruppo diagnostico A aveva-
no un LAS < 35 confrontato con il 23% dei pazienti nel
gruppo diagnostico D (patologie fibrosanti polmona-
ri) 2. Come conseguenza del cambiamento di priorita,
si & osservata una riduzione del 20% della percentuale
dei trapianti effettuati per BPCO ed un incremento del
38% della percentuale dei trapianti per fibrosi polmo-
nare idiopatica (IPF) dall'introduzione del sistema LAS.
Nel 2007 I'lPF ha soppiantato la BPCO come principa-
le indicazione al trapianto polmonare negli Stati Uniti *2.

In ltalia il LAS non é stato introdotto, ma la stessa
tendenza a privilegiare nell’assegnazione degli organi
altre patologie che presentano un maggior rischio di
mortalita nel breve termine € presente anche nel nostro
Paese. Pertanto nella definizione del timing al trapianto
per i pazienti con BPCO occorrera in futuro prevedere
un allungamento dei tempi di attesa del trapianto per
tali pazienti.

(Mentre per alcuni pazienti affetti da\
BPCO il trapianto € in grado di aumen-
tarne la sopravvivenza per altri sarebbe
meglio seguirne la progressione di ma-
lattia, utilizzando tutta la disponibilita
di presidi farmacologici-endoscopici-
kriabilitativi. y

Quindi, in conclusione, mentre per alcuni pazienti
affetti da BPCO il trapianto € in grado di aumentarne la
soprawvivenza, soprattutto in presenza di un BODE in-
dex > 7 e privilegiando il trapianto bipolmonare, per
altri sarebbe meglio seguirne la progressione di malat-
tia, utilizzando tutta la disponibilita di presidi farmacolo-
gici-endoscopici-riabilitativi.

La valutazione deve essere percio necessariamente
individuale, tenendo conto inoltre dei probabili tempi di
attesa presso ogni singolo centro.
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