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Il trapianto di polmone in Italia — update
TRAPIANTI DI POLMONE

1992 93 94 95 96 97 98 99 2000

ATTIVITA PER PROGRAMMA TRAPIANTO

Tutte le tipologie di trapianto, periodo 1992-2018

Trapianti da donatore deceduto

Torino 33 Pavia

Milano - Policlinico 31  Bologna

Padova 30 Palermo - ISMETT
Siena 11 Roma - Sapienza
I —_—

Bergamo 9  Roma - Bambin Gesi
I |
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Adult Lung Transplants

Major Diagnoses by Year (Number)
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L
Trapianti polmonari primari

dal 1991 al 2017 al Policlinico
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Adult Lung Transplants

Diagnosis Distribution by Location and Era
(Transplants: January 2004 — June 2017)
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STORIA DEL TRAPIANTO DI POLMONE - le
principali tappe
Introduzione

della
CICLQSPORINA

Primo trapianto
polmonare nellluomo

Primo o . >4 000
Primo doppio polmone

cuore-polmone : :
P con successo Trapianti
CON SUCCESSO

Trapianti Polmonari
polmonari Primo singolo nel mondo
sperimentali polmone con

SUCCEeSSO

1963 1981 1983 1986

e

41 trapianti, max sopravvivenza 10 mesi; sempre
deiscenza dell’anastomosi bronchiale




VALUTAZIONE PRE TRAPIANTO POLMONARE

Ospedaliera

+HOSPy

«*

Pneumologia Pneumolo_gia Cardiologia Centro Riabilitazione
Ambulatoriale Fibrosi Cistica _ |

CENTRO TX -
Compiti

-informare il paziente
-valutazione
approfondita della
malattia e delle
comorbidita

Paziente non candidabile

Paziente candidabile

e

Prematuro per Paziente gia da
I'inserimento in lista inserire in lista,

>> FOLLOW UP previ accertamenti

Decisione team trapianto + consenso paziente

L
Iscrizione in lista d’attesa di tx polmone

Centro trapianti




CANDIDATI AL LuTx —riferimento al centro
Iscrizione in lista d’attesa di LuTx

Indicazioni generali - Adulti con end stage lung disease con i seguenti criteri:

-Alto rischio di mortalita (> 50%) nei successivi 2 anni

-Alta probabilita (>80%) di sopravvivenza nei 90 giorni successivi a un eventuale trapianto
-Alta probabilita (>80%) di sopravvivenza a 5 anni da un eventuale trapianto in caso di

adeguata funzione del graft polmonare.

CONTROINDICAZIONI ASSOLUTE

-Neoplasia maligna attiva o recente

-Altra insufficienza d'organo non trattabile (es. cuore,
fegato, rene, SNC) a meno che non sia possibile il trapianto
combinato

-Acuzie in corso

-Diatesi emorragica non aggredibile

-Infezione cronica non controllata da microorganismi
resistenti

-Infezione tubercolare attiva

-Anomalie gravi della parete toracica tali da provocare sdr
restrittiva post tx

-Obesita grave (classe Il o 1lI)

-Mancata aderenza alle prescrizioni diagnosticoterapeutiche
-Comorbilita psichiatrica condizionante incapacita di
mantenere adeguata compliance

-Assenza di adeguato supporto sociale

-Impossibilita a riabilitazione allo sforzo/abuso di sostanze
stupefacenti

-Eta > 65 aa

-Obesita di classe I/malnutrizione

-Osteoporosi grave sintomatica

-Necessita prolungata di VM o Extracorporeal
life support

-Colonizzazione con microorganismi
multiresistenti (HBV, HCV, HIV, B.cepacia
complex — genomovar lll escluso da quasi tutti i
centri - , micobatteri atipici)
-Malattia aterosclerotica
trattata

-TUTTE le condizioni mediche non
adeguatamente trattate (es. DM2, ipertensione,
CIC, MRGE), che invece meritano
un’ottimizzazione della loro gestione prima del
trapianto.

non adeguamente




L
CANDIDATI AL LuTx — Fibrosi cistica

The Journal of

Weill et al. Consensus Document for Lung Transplant Candidate Selection Heart and Lung
Transplantation

ELSEVIER

The Journal of Heart and Lung Transplantation, Vol 34, No 1, January 2015

http://www.jhltonline.org

CRITERI DI INVIO AL CENTRO TX

‘FEV1 < 30% o rapido declino nonostante tp ottimale (soprattutto nel sesso femminile),
con infezione da germi MDR o con diabete

-Distanza percorsa al 6MWT < 400 metri
-Ipertensione polmonare in assenza di riacutizzazione ipossica

-Peggioramento clinico con aumento del numero di riacutizzazioni (+/- necessita di NIV,
incremento delle resistenze; scarso beneficio clinico dai cicli atb; malnutrizione; PNX;
emottisi con necessita di embolizzazione)

CRITERI DI ISCRIZIONE IN LISTA D'ATTESA

- Insufficienza respiratoria cronica (pO2 < 60 +/- pCO2 > 50)

+ Necessita diNIV ATTENZIONE! Cautela speciale nella
* Ipertensione polmonare valutazione di pazienti infetti da:

- Necessita di frequenti ricoveri - NTM

- Rapido declino funzionale - B.cepacia complex

- Classe WHO IV
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CANDIDATI AL LuTx — La “Finestra
trapiantologica”

Condizioni
cliniche

Troppo presto

Troppo tardi

Tempo

- L'iscrizione in lista d’attesa richiede tempo
- La permanenza in lista d’attesa pud essere lunga
- | pazienti possono morire in lista d’attesa




Review Article

Ll Stl N g Practical Guidelines: Lung Transplantation in
Patients with Cystic Fibrosis

TABLE 1: Preparatory tests for LTX".

(i) Lab tests with blood group, HLA typing, and anti-HLA T. O. Hirche,' C. Knoop,” H. Hebestreit,’ D. Shimmin,*
a.l.mbOdles fvaccinati b o if A. Solé,” J. S. Elborn,® H. Ellemunter,” P. Aurora,® M. Hogardt,’
fll;)cgzer;sment of vaccination status, booster injection T.O.F. W. agn el,,10,11 and ECORN-CF Stu dy Group“

(iii) Pulmonary function tests: body plethysmography,
measurement of diffusion capacity, and standardised exercise test

(iv) Chest CT without contrast agent, preferably not older than 6
months

— (v) Blood gas analysis at rest
(vi) Current sputum culture

(vii) ECG, echocardiography with evaluation of pulmonary
artery pressure, and right ventricular function

(viii) Right heart catheter if necessary
(ix) Assessment of nutritional status

(x) Abdominal sonography (including recording signs of portal
hypertension), abdominal CT if necessary

(xi) Gastroscopy and colonoscopy if necessary

(xii) ENT examination, with sinus CT scan if necessary, throat
and sinus swabs if necessary

(xiii) Bone density scan

(xiv) Gynaecological/urologic screening

(xv) Psychological assessment

(xvi) Dental examination

(xvii) Presentation at ophthalmologist

(xviii) Presentation at dermatologist

(xi)x) Duplex sonography of the afferent arteries if necessary
(xx) Peripheral closing pressure of the ankle arteries if necessary

* Listing reflects consensus of the ECORN-CF working group. Some centres
may request further investigations.



L
La lista d’attesa del 2017

- Eta 33 (24; 51) anni

Indication for LTx_specificall

- S 32 hi (47%)
eSSO maSC I 7 Y Frequenza | Percentuale
" 0 Valido Berilliosis 1 1,5
¢ ECMO brldge 2 (5 /O) CF 43 63,2
COPD 2 2,9
CPFE 1 1,5
CTD 1 1,5
GvHD 2 2,9
o vl s
Histiocytosis 1 1,5
ILD 1 1.5
4 FC = 43 IPF 7 10,3
NSIP 3 4.4
"IPF -8 PPFE 1 1,5
RelLuTx for BOS 1 1,5
- Sarcoidosis 1 1,5
ILD’ non IPF 7 Scleroderma 1 1,5
SSC 1 1,5
. CTD - 3 Totale 68 100,0

mBPCO -2
W Altro-5
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Trapianti a Milano 1991 >> 2017

220 Trapianti

BFC -88
‘IPF - 45

ILD, non IPF - 37
ECTD-13
®BPCO - 29
®Altro- 8




Trapianti a Milano nel 2017 -
indicazioni

Indication
Percentuale Percentuale
Frequenza | Percentuale valida cumulativa
Valido CF 20 57,1 57,1 57,1
IPF 5 143 143 71,4 = »
LD, other han i oo oo - 35 Trapianti
o 1 2,9 2,9 94,3 BPCO - 1 Altro -1
COPD 1 2,9 2,9 97,1 /o
Other 1 2,9 2,9 100,0
Totale 35 100,0 100,0
Indication for LTx_specifically
Percentuale Percentuale
Frequenza | Percentuale valida cumulativa
Valido Berilliosis 1 2,9 2,9 2,9
CF 20 57,1 57,1 60,0
COPD 1 2,9 2,9 62,9
GvHD 1 2,9 2,9 65,7
Histiocytosis 1 2,9 2,9 68,6
ILD 1 2,9 2,9 71,4
IPF 5 14,3 14,3 85,7
NSIP 3 8,6 8.6 94,3
PPFE 1 2,9 2,9 97,1
Scleroderma 1 2,9 2.9 100,0
Totale 35 100,0 100,0




Principali indicazioni divise per anno (numeri assoluti)
Milano, 1991 >> 2017 — 220 LuTx
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La terapia post trapianto
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L
Terapia immunosoppressiva - RAZIONALE

/)
()

PROTEZIONE
DEL GRAFT

/)
_

Successful outcomes following lung transplantation depend on our ability to
pharmacologically manipulate the immune system to prevent rejection of the lung allograft.
Heeger PS, Dinavahi R. Transplant immunology for non- immunologist. Mount Sinai J Med. 2012;79(3):376-87.
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Il ruolo delle profilassi antimicrobica ...
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Vaccinazioni
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COMPLICANZE

» PGD — primary graft dysfunction u

> INFEZIONI

» RIGETTO

Acuto

» TUMORI

Respiratorie
Extrarespiratorie

Cronico

Polmonite da PCP

-t .

Meningoencefalite
riptococcica

1

Tubercolosi
polmonare

AFYG

Nocardiosi

PTLD — post transplant lymphoproliferative disorders

Cutanei

Altri tumori

» ALTRE COMPLICANZE:

Ipertensione arteriosa

Diabete mellito

Neurotossicita centrale e periferica
Insufficienza renale

Iperlipidemia

Osteoporosi

Epatotossicita

Ipovisus e cataratta

Retinite da CMV

Aspergillosi
tracheobronchiale

Cumulative Morbidity Rates i in Survivors within 1 and 5 Years
Post Transplant (Transplants: January 1994 — June 2014)

Overall
Outcome 0‘1’e;:alzlr Within
5 Years |
Hypertension 51.7% 80.3%
Renal Dysfunction 22.5% 53.6%
Abnormal Creatinine < 2.5
mg/dl 15.4%| 34.9%‘
Creatinine > 2.5 mg/dI 51%  14.5%
Chronic Dialysis 1.8%| 3.3%
Renal Transplant 0.1% 0.8%|
Hyperlipidemia 26.7% 58.2%
Diabetes 22.3% 37.4%




Adult Lung Transplants

Functional Status of Surviving Recipients
(Follow-ups: January 2009 — June 2017)

100%

10% - Moribund, fatal processes
progressing rapidly

B20% - Very sick, hospitalization
necessary: active treatment necessary

80%
030% - Severely disabled: hospitalization is
indicated, death not imminent

B40% - Disabled: requires special care and
assistance

60%

B50% - Requires considerable assistance
and frequent medical care

40% B60% - Requires occasional assistance but

is able to care for needs

B70% - Cares for self: unable to carry on
normal activity or active work

20%

B80% - Normal activity with effort: some
symptoms of disease

090% - Able to carry on normal activity:
minor symptoms of disease

1 Year 2 Year 3 Year
(N =13,144) (N=10,871) (N=9,106) | evidence of disease

®100% - Normal, no complaints, no

111
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 AdultLung Transplants

Kaplan-Meier Survival by Transplant Type
(Transplants: January 1990 — June 2016)

100
Median survival (years):
Primary: 6.2; Conditional = 8.3
Retransplant: 3.1; Conditional = 6.4
75 -

p<0.0001

Survival (%)
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~ Adultlung Transplants

100

75 1

Survival (%)
3

Kaplan-Meier Survival by Major Diagnosis

(Transplants: January 1990 — June 2016)

——A1ATD (N=3,260)
—I1IP (N=14,305)

~—CF (N=8,958) ~—COPD (N=18,233)

ILD-not IIP (N=2,981)  —IPAH (N=1,921)

Median survival (years):
A1ATD: 7.0; CF: 9.5; COPD: 5.9; lIP:
5.2; ILD-not lIP: 6.3; IPAH: 6.3.
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S
Sopravvivenza per indicazione — Milano

condizionata alla procedura bilaterale

Funzioni di sopravvivenza

1.0 Indication
' 1] LICF
L 1IPF
ILD, other than IPF
L ICTD
COPD

0,8+ —h 1 0ther
© =l —t— CF-con censura
2 —+— IPF-con censura
= " ILD, other than IPF-con
S censura
£ -+~ CTD-con censura
= 0,67 COPD~-con censura
v -+ Other-con censura
4]
N
[ —
S
o§ 0'4—1
1]
|
o
(=]
v

0,24

0,0

1 U 1 I I 1
0 25 50 75 100 125

Survival, months



!!u‘! !ung !ransp‘an!s

Freedom from Bronchiolitis Obliterans Syndrome
Conditional on Survival to 14 days (Transplants: January 1994 — June 2016)

100 -

—==Freedom from Bronchiolitis Obliterans
Syndrome (N=24,523)

\
\

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1M1 12 13 14 15 16 17 18
Years

~
(3)]

Freedom from Bronchiolitis
Obliterans Syndrome (%)
o 3
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Adult Lung Transplants

Relative Incidence of Leading Causes of Death
(Deaths: January 1990 — June 2016)

% of Deaths

0-30 Days 31 Days-1Year >1Year-3 >3 Years - 5 >5 Years - 10 >10 Years
(N=3,574) (N=6,367) Years (N=6,194) Years (N=3,656) Years (N=4,578) (N=1,837)

2017

ISHLT « INTERNATIONAL SOCIETY FOR HEART AND LUNG TRANSPLANTATION
JHLT. 2017 Oct; 36(10): 1037-1079




Airway colonisation in CF

Airway Bacterial Changes over Time

__ Dynamic Polymicrobial
i Communities
(4
=1
0 2| S aureus,
b .
£ 9 H. influenzae
2 g ....others P. aeruginosa,
£ £ Burkholderia,
8 Achromobacter
&
Increasing —
Patient Age or
Lung Disease Severity
) Stanford Lucile Packard Chmiel JF l. Annal ATS 2014; 11(7):1120
"W! Children's Health | Children's Hospital
Stanford &) stanfordImepicine

> 90% of CF LuTx recipients are infected with PA
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Changing lungs... is not enough!

Donated lung
transplanted
in recipient

Recipient's
diseased lung
removed

2 Healthwise, Incorporatad

Rate of re-infection of the graft after LuTx is about 80%



Determinanti multifattoriali non aderenza

Health system/ Social/economic
HCT-factors factors

Condition-related Therapy-related
factors factors

Patient-related
factors

H(T, Health-care team

World Health Organization 2003



Cause non aderenza riferiti dal paziente LuTx

Insicuro sullo schema terapeutico Insicuro su come assumere i farmaci
(3%)

(3,8%)

Distratto da E?;J(’E})n)e quotidiana % Trgppe V%ﬂ‘; al
Salto quancolo viaggio § g.l glomo (16%)
(3,4%) Autogestione % Comfotr;/pratici Troppe pastiglie
Dimenticanza (6,8%) 23,8% \

34% (18%)
Costi (3,4%)

Terminate scorte (4,2%) DUbbeI/anSI

Salto se
30,4% depresso (4,2%)
Preoccupato effetti

collaterali (3,4%) Salto quando mi sento

/ bene (3%)
%)
Drick N, et al. Clin Transplantation 2018; 32:e13214

Non convinto efficacia (19,8



... he vale la pena”

| pazienti ritratti nelle foto mostrate hanno prestato il loro consenso all’utilizzo di queste specifiche
immagini per questa presentazione.



#pneumilovechirurghi #pneumiloveSAR

Le foto che mancano:

- TUTTO il personale infermieristico della sala operatoria e
della della degenza dell’U.O. Chirurgia Toracica

- TUTTO il personale medico e infermieristico della U.O.
Anestesia e Rianimazione Vecla

- Gli innumerevoli consulenti che stressiamo di continuo

Sistema Socio Sanitario

Fondazione IRCCS Ca’ Granda Regione
Ospedale Maggiore Policlinico Lombardia




