
VOD	
  E	
  TRAPIANTO	
  ALLOGENICO:	
  
QUALI	
  STRATEGIE	
  TERAPEUTICHE?	
  

	
  
Do6.	
  Arcangelo	
  Prete	
  

Arcangelo Prete 
U.O. Pediatria-Prof. Pession 
Programma di Oncologia Ematologia e Trapianto di CSE 
Azienda Ospedaliero-Universitaria di Bologna 
Policlinico S. Orsola-Malpighi 
Università degli Studi di Bologna 



Circula(ng	
  endothelial	
  cell	
  from	
  a	
  pa(ent	
  undergoing	
  hematopoie(c	
  stem	
  cell	
  transplanta(on:	
  immunomagne(c	
  
isola(on	
  and	
  subsequent	
  rhodamine-­‐coupled	
  UEA-­‐1	
  stain.	
  Note	
  that	
  several	
  Dynabeads	
  are	
  aBached	
  to	
  the	
  cell	
  
and	
  that	
  the	
  cytoplasm	
  shows	
  homogenous	
  staining	
  for	
  UEA-­‐1.	
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Che	
   i	
   pazienD	
   so6oposD	
   a	
   Trapianto	
  
Allogenico	
  di	
  Cellule	
  Staminali	
  siano	
  esposD,	
  
sia	
   per	
   la	
   pregressa	
   terapia	
   sia	
   per	
  
condizioni	
   fisiopatologiche	
   intrinseche	
   del	
  
TCSE,	
   ad	
   un	
   danno	
   endoteliale	
   diffuso	
   è	
  
cosa	
   nota.	
   Certamente	
   più	
   complesso	
   è	
  
riconoscere,	
  partendo	
  da	
  questo	
  assunto,	
   il	
  
contributo	
  di	
  questo	
  danno	
  nella	
  patogenesi	
  
di	
   molte	
   complicanze	
   cliniche	
   trapianto	
  
correlate.	
  	
  

Fisiopatologia	
  e	
  patogenesi	
  del	
  danno	
  endoteliale	
  nel	
  post-­‐trapianto	
  



L'endotelio	
  va	
  considerato	
  globalmente	
  come	
  un	
  organo	
  a	
  tuT	
  gli	
  effeT	
  altamente	
  aTvo	
  a	
  
livello	
  metabolico	
  ed	
  endocrino.	
  Produce	
  infaT	
  una	
  molDtudine	
  di	
  differenD	
  molecole,	
  inclusi	
  
ormoni	
   vasoaTvi	
   pepDdici,	
   fa6ori	
   di	
   crescita,	
   fa6ori	
   della	
   coagulazione	
   e	
   molecole	
   di	
  
adesione.	
  
 
È	
  un'interfaccia	
  biologica	
  aTva	
  tra	
  sangue	
  e	
  tessuD	
  che	
  regola	
  il	
  delicato	
  equilibrio	
  tra:	
  	
  
 

•  Vasocostrizione	
  e	
  vasodilatazione	
  
•  Coagulazione	
  e	
  fibrinolisi	
  
•  Proliferazione	
  ed	
  apoptosi	
  
•  Adesione	
   e	
   diapedesi	
   dei	
   leucociD	
   nel	
  

sangue	
  

Fisiopatologia	
  e	
  patogenesi	
  del	
  danno	
  endoteliale	
  nel	
  post-­‐trapianto	
  



Fisiopatologia	
  e	
  patogenesi	
  del	
  danno	
  endoteliale	
  nel	
  post-­‐trapianto	
  

•  Stato	
  pro-­‐coagulante	
  e	
  ipo-­‐fibrinoliDco	
  

•  Risposta	
  pro-­‐infiammatoria	
  e	
  aTvazione	
  delle	
  cellule	
  T	
  del	
  donatore	
  

•  Alterazione	
  della	
  permeabilità	
  capillare	
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  e	
  patogenesi	
  del	
  danno	
  endoteliale	
  nel	
  post-­‐trapianto	
  

Stato	
  pro-­‐coagulante	
  e	
  ipo-­‐fibrinoli:co	
  

• 	
  Induzione	
  espressione	
  fa6ore	
  Dssutale,	
  deposizione	
  di	
  fibrinogeno	
  
• 	
  Aumento	
  livelli	
  di	
  PAI-­‐I,	
  trombopoieDna	
  e	
  fa6ore	
  di	
  von	
  Willebrand	
  	
  
• 	
  Consumo	
  di	
  AT-­‐III,	
  proteina	
  C,	
  fa6ore	
  VII	
  

Durante l’erogazione della 
chemio-radioterapia del 
regime di condizionamento si 
accumulano I metaboliti 
tossici (prvalentemente di CY 
post BU) nello spazio 
sinusoidale della zona 3 
dell’acino epatico.  
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  del	
  danno	
  endoteliale	
  nel	
  post-­‐trapianto	
  

Risposta	
  pro-­‐infiammatoria	
  e	
  a>vazione	
  delle	
  donor	
  T-­‐cells	
  

DifferenD	
  sDmoli	
  irritaDvi	
  concomitanD	
  nel	
  post-­‐HSCT	
  (irradiazione,	
  rilascio	
  di	
  
LPS	
   e	
   TNFa,	
   mucosite)	
   contribuiscono	
   a	
   determinare	
   il	
   rilascio	
   di	
   citochine	
  
pro-­‐infiammatorie	
  ed	
  il	
  richiamo	
  di	
  effe6ori	
  dell'immunità	
  innata.	
  	
  

• 	
  IL-­‐6,	
  IL-­‐8,	
  IL-­‐12	
  
• 	
  IL-­‐1	
  	
  
• 	
  richiamo	
  e	
  aTvazione	
  neutrofili	
  e	
  
macrofagi	
  Dssutali	
  

L'endotelio	
  danneggiato	
  non	
  cosDtuisce	
  più	
  una	
  
barriera	
  di	
  separazione	
  tra	
  linfociD	
  	
  del	
  donatore	
  
e	
   cellule	
   presentanD	
   l'anDgene	
   e	
   quindi	
  
favorisce	
  la	
  aTvazione	
  degli	
  stessi.	
  	
  

In seguito all’attivazione endoteliale si producono citochine pro-infiammatorie ed eparanase e si 
alterano le molecole di adesione 
Questo determina una alterazione della struttura del citoscheletro che porta ad una aumentata 
permeabilità facilitando la fuoriuscita di globuli rossi e leucociti nello spazio di Disse così da portare 
ad una iniziale ostruzione sinusoidale.  
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Alterazione	
  della	
  permeabilità	
  capillare	
  

La	
  aTvazione	
  delle	
  cellule	
  endoteliali	
  determina:	
  
• 	
  l'iperespressione	
  di	
  molecole	
  di	
  adesione	
  (p-­‐selecDna,	
  e-­‐selecDna,	
  ICAM-­‐1	
  e	
  	
  	
  VCAM-­‐1)	
  
• 	
  modificazione	
  conformazionale	
  del	
  citoscheletro	
  delle	
  cellule	
  endoteliali.	
  

Adesione	
  e	
  diapedesi	
  di	
  leucoci:	
  	
  

L’aumento di TF e PAI-1 (che inibisce t-PA) 
determina l’innesco di uno stato pro-
trombotico ed iperfibrinolitico. 
Questo contribuisce alla formazione del 
coagulo che aumenta ulteriormente la 
pressione trans-sinusoidale ed ostruisce 
definitivamente il sinusoide.  
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Endothelial	
  and	
  	
  
hepatocyte	
  damage	
  

Triggering	
  of	
  mul:ple	
  
pathways	
  

↑	
  Thrombosis	
   ↓	
  Fibrinolysis	
   ↑	
  Inflamma:on	
   ↓	
  Cytoskeletal	
  structure	
  

Sinusoidal	
  narrowing	
  

VOD	
  

Sindrome	
  da	
  
ostruzione	
  sinusoidale	
  



E’	
  importante	
  riconoscere	
  precocemente	
  segni	
  e	
  sintomi	
  della	
  
VOD	
  1-­‐3	
  

§  Segni	
  e	
  sintomi	
  di	
  VOD	
  si	
  verificano	
  Dpicamente	
  nei	
  primi	
  35-­‐40	
  giorni	
  dal	
  TMO	
  ma	
  possono	
  
presentarsi	
  anche	
  dopo	
  1-­‐3	
  

§  Segni	
  e	
  sintomi	
  possono	
  essere	
  eterogenei	
  ed	
  essere	
  espressione	
  di	
  altre	
  complicanze	
  3	
  

§  Gli	
  indicatori	
  di	
  VOD	
  includono:	
  3	
  

–  Ritenzione	
  idrica	
  

–  Ascite	
  

–  I6ero	
  	
  

–  Tendenza	
  all’epatomegalia	
  

–  Incremento	
  ponderale	
  

–  Edemi	
  

–  Dolore	
  al	
  quadrante	
  superiore	
  destro	
  

–  Trombocitopenia	
  

–  MOF	
  

1.	
  Richardson	
  PG	
  et	
  al.	
  Ther	
  Adv	
  Hematol	
  2012;3:253–265.	
  2.	
  Hasegawa	
  S	
  et	
  al.	
  Bone	
  Marrow	
  Transplant	
  1998;22:1191–1197.	
  3.	
  Carreras	
  E.	
  
Early	
  complicaDons	
  aler	
  HSCT.	
  In:	
  EBMT-­‐ESH	
  Handbook	
  2012:177–195.	
  	
  Images	
  available	
  (from	
  lel	
  to	
  right)	
  at:	
  h6p://Dnyurl.com/
ppa4on9;	
  h6p://Dnyurl.com/pk9j4fs;	
  h6p://Dnyurl.com/ns8e7y7;	
  accessed	
  September	
  2013	
  	
  

VOD:	
  HepaDc	
  veno-­‐occlusive	
  disease;	
  HSCT:	
  HaematopoieDc	
  stem	
  cell	
  transplantaDon;	
  MOF:	
  MulD-­‐organ	
  failure	
  

Ascites	
   Hepatomegaly	
  

Jaundice	
  

Symptoms	
  of	
  VOD	
  usually	
  occur	
  up	
  to	
  35-­‐40	
  days	
  following	
  HSCT,1	
  although	
  later	
  
onset	
  has	
  been	
  reported	
  (21–508	
  days2)	
  	
  

Sintomi	
  	
  
	
  
Precoci	
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CLASSIFICAZIONE	
  PROGNOSTICA	
  (sec.	
  Mc	
  Donald	
  ’93)	
  1,2	
  

Gravità della VOD Sintomi 
Lieve •  Auto-limitante 

•  Non richiede trattamento 
Moderata •  Evidenze di danno epatico 

•  Richiede trattamento (analgesici, diuretici e altre 
terapie di supporto) 

•  Solitamente si ha la guarigione dei pazienti 
Grave •  Mancata risoluzione dei sintomi o decesso prima di 

100 giorni dopo HSCT 
•  Insufficienza multiorgano, grave iperbilirubinemia con 

rapido aumento di peso 

1. DeLeve LD et al. Hepatology	
  2009;49:1729-1764; 2. McDonald GB et al. Ann Intern Med 1993;118:255–267 
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  post-­‐trapianto	
  

Condi:oning	
  
regimen	
  
toxici:es	
  

Engra]ment	
  syndrome	
  

Acute	
  GvHD	
   Chronic	
  GvHD	
  

VOD	
  

PRES	
  

Idiopathic	
  pneumonia	
  syndrome	
  

Acute	
  renal	
  failure	
  

Haemorrhagic	
  cys::s	
  

Haemorrhagic	
  
cys::s	
  

Haemorrhagic	
  
cardiomyopathy	
  

Pre-­‐engraKment	
  phase	
   Early	
  post-­‐engraKment	
   Late	
  post-­‐engraKment	
  

(Day	
  0	
  =	
  transplant)	
   (Day	
  30)	
   (Day	
  100)	
  

-­‐1	
   1	
   2	
   3	
   4	
   5	
   8	
   12	
   16	
   20	
  

Gram-­‐nega:ve	
  bacteria	
  	
  

Gram-­‐posi:ve	
  bacteria	
  	
  

Aspergillus,	
  Candida	
  

Cytomegalovirus	
  infec:ons	
  









• DIAGNOSI PRECOCE 
 
 
• CORRETTA DIAGNOSI DIFFERENEZIALE 
 
 
• T E M P E S T I V I T A ’  E D  A D E G U A T E Z Z A 
DELL’INTERVENTO TERAPEUTICO 
 
 
• DISPONIBILITA’ DI PRESIDI TERAPEUTICI EFFICACI 

VOD: Summary 



Diagnosis	
  of	
  VOD	
  is	
  a	
  two-­‐stage	
  process	
  which	
  excludes	
  
diseases	
  that	
  may	
  mimic	
  VOD	
  1,2	
  

1.  Fulfilment	
  of	
  diagnosDc	
  criteria	
  

2.  Exclusion	
  of	
  other	
  condiDons	
  that	
  may	
  mimic	
  symptoms	
  of	
  VOD	
  by	
  
differenDal	
  diagnosis	
  

1.Carreras	
  E.	
  Early	
  complicaDons	
  aler	
  HSCT.	
  In:	
  EBMT-­‐ESH	
  Handbook	
  2012:177–195.	
  2.	
  Helmy	
  A.	
  Aliment	
  Pharmacol	
  Ther	
  2006;23:11–25	
  2.	
  
Helmy	
  A.	
  Aliment	
  Pharmacol	
  Ther	
  2006;23:11–25	
  

*	
  ‘CholangiDs	
  lenta’	
  is	
  an	
  old	
  enDty	
  that	
  describes	
  a	
  form	
  of	
  chronic	
  sepsis	
  associated	
  with	
  biliary	
  tract	
  inflammaDon	
  and	
  
hyperbilirubinaemia	
  in	
  the	
  absence	
  of	
  demonstrable	
  extrinsic	
  obstrucDon.	
  

Modified	
  Seable	
  criteria	
   Bal:more	
  criteria	
  

•  PresentaDon	
  before	
  Day	
  20	
  post-­‐HSCT	
  of	
  two	
  of	
  
the	
  following:	
  
•  Bilirubin	
  >2	
  mg/dL	
  (>34	
  µmol/L)	
  
•  Hepatomegaly	
  or	
  right	
  upper	
  quadrant	
  pain	
  
•  Weight	
  gain	
  (>2%	
  basal	
  weight)	
  

•  Bilirubin	
  level	
  >2	
  mg/dL	
  (>34	
  µmol/L)	
  before	
  Day	
  
21	
  post-­‐HSCT	
  and	
  at	
  least	
  two	
  of	
  the	
  following:	
  
•  Painful	
  hepatomegaly	
  	
  
•  Ascites	
  
•  Weight	
  gain	
  (≥5%	
  basal	
  weight)	
  

Condi:ons	
  that	
  may	
  mimic	
  VOD	
  

•  Acute	
  liver	
  gral-­‐versus-­‐host	
  
disease	
  

•  Fungal	
  infiltraDon	
  of	
  the	
  liver	
  
•  Viral	
  hepaDDs	
  
•  CholangiDs	
  lenta,*	
  e.g.	
  during	
  
sepsis	
  

•  Drug-­‐induced	
  liver	
  disease	
  
•  ConstricDve	
  pericardiDs	
  and	
  
right	
  congesDve	
  heart	
  failure	
  

•  Persistent	
  tumour	
  infiltraDon	
  of	
  
the	
  liver	
  

•  PancreaDc	
  ascites	
  and	
  chylous	
  
•  Ascites	
  	
  
•  Parenteral	
  nutriDon	
  
•  Haemolysis	
  
•  Renal	
  failure	
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New	
  EBMT	
  criteria	
  for	
  	
  
severity	
  grading	
  of	
  suspected	
  SOS/VOD	
  in	
  adults	
  

Mohty et al., Bone Marrow Transplant 2016 in press 

This	
  grading	
  system	
  is	
  divided	
  into	
  5	
  categories,	
  
as	
  in	
  the	
  Common	
  Terminology	
  Criteria	
  for	
  
Adverse	
  Events	
  (CTCAE):	
  	
  
• grade	
  1	
  =	
  mild	
  
• grade	
  2	
  =	
  moderate	
  
• grade	
  3	
  =	
  severe	
  
• grade	
  4	
  =	
  very	
  severe	
  and	
  	
  
• grade	
  5	
  =	
  death.	
  



New EBMT criteria for severity grading of a 
suspected SOS/VOD in adults 

Mild* Moderate* Severe Very	
  severe-­‐	
  MOD/
MOF** 

Time	
  since	
  first	
  clinical	
  
symptoms	
  of	
  SOS/
VOD*** 

>	
  7	
  days 5-­‐7	
  days ≤	
  4	
  days Any	
  :me 

Bilirubin	
  (mg/dL) 
Bilirubin	
  (μmol/L) 

≥	
  2	
  and	
  <	
  3 
≥	
  34	
  and	
  <51 

≥	
  3	
  and	
  <	
  5 
≥	
  51	
  and	
  <	
  85 

≥	
  5	
  and	
  <	
  8 
≥	
  85	
  and	
  <	
  136 

≥	
  8 
≥	
  136 

Bilirubin	
  kine:cs Doubling	
  within	
  48h 

Transaminases ≤	
  2	
  ×	
  normal >	
  2	
  and	
  ≤	
  5	
  ×	
  
normal 

>	
  5	
  and	
  ≤	
  8	
  ×	
  normal >	
  8	
  ×	
  normal 

Weight	
  increase <	
  5% ≥	
  5	
  %	
  and	
  <10% ≥	
  5	
  %	
  and	
  <10% ≥	
  10	
  % 

Renal	
  func:on <1.2	
  ×	
  Baseline	
  at	
  
transplant 

≥	
  1.2	
  and	
  <	
  1.5	
  ×	
  
baseline	
  at	
  
transplant 

≥	
  1.5	
  and	
  <	
  2	
  ×	
  
baseline	
  at	
  transplant 

≥	
  2	
  ×	
  baseline	
  at	
  
transplant	
  or	
  others	
  
signs	
  of	
  MOD/MOF 

Patients belong to the category that fulfills 2 or more criteria. If patients fulfill 2 or more criteria in 2 different categories, they must be classified in the most 
severe category. Patients weight increase ≥ 5 % and <10% is considered by default as a criterion for severe SOS/VOD, however if patients do not fulfill other 
criteria for severe SOS/VOD, weight increase ≥ 5 % and <10% is therefore considered as a criterion for moderate SOS/VOD. 
*In the case of presence of two or more risk factors for SOS/VOD, patients should be in the upper grade. 
**Patients with multi-organ dysfunction must be classified as very severe  
*** Time from the date when the first signs/symptoms of SOS/VOD began to appear (retrospectively determined) and the date when the symptoms fulfilled 
SOS/VOD diagnostic criteria 



New	
  EBMT	
  Criteria	
  Summary	
  

• CategorizaDon	
  of	
  mild,	
  moderate,	
  severe,	
  very	
  severe-­‐MOD/MOF	
  

• Rather	
  than	
  based	
  on	
  feeling	
  and	
  only	
  clinical	
  symptoms,	
  they	
  will	
  be	
  based	
  on	
  
more	
  objecDve	
  measurable	
  parameters,	
  i.e.	
  

o Transaminases	
  

o Bilirubin	
  incl.	
  kineDcs	
  

o Will	
  include	
  the	
  chronology	
  of	
  onset	
  of	
  VOD	
  

• Symptoms	
  can	
  occur	
  even	
  late,	
  day	
  +21	
  is	
  no	
  longer	
  the	
  cut-­‐off	
  

• Be6er	
  characterizaDon	
  of	
  severe	
  VOD/SOS	
  cases	
  

•  It’s	
  downgrading	
  the	
  severity	
  of	
  ‘severe’	
  



Purpose:	
  	
  
Early,	
  preliminary	
  diagnosis	
  and	
  early	
  therapeu:c/preemp:ve	
  interven:on	
  

Proposed	
  paediatric	
  diagnos:c	
  criteria	
  (presence	
  of	
  ≥2	
  parameters):	
  
1.   Unexpected	
  refractoriness	
  to	
  platelets	
  transfusions*	
  
2.   Unexpected	
  weight	
  gain	
  on	
  3	
  consecu:ve	
  days	
  or	
  weight	
  gain	
  >5%	
  vs	
  

baseline	
  (despite	
  use	
  of	
  diure:cs)	
  
3.   Hepatomegaly	
  (US	
  confirmed)	
  vs	
  baseline	
  	
  

4.   Ascites	
  (US	
  confirmed)	
  vs	
  baseline	
  
5.   Rising	
  bilirubin	
  from	
  an	
  individual	
  baseline	
  

Pre-­‐requisite:	
  	
  All	
  pa:ents	
  need	
  to	
  have	
  baseline	
  US	
  prior	
  to	
  SCT	
  

NO	
  20	
  or	
  21	
  days	
  limita:on!	
  

*	
  ≥1	
  PLT	
  TF/day	
  to	
  maintain	
  ins:tu:onal	
  transfusion	
  criteria	
  

Proposed	
  new	
  diagnosTc	
  criteria	
  for	
  paediatric	
  paTents	
  
currently	
  under	
  consideraTon	
  

courtesy	
  of	
  S.	
  Corbacioglu;	
  EBMT	
  2016	
  



Criteri morfologici 
Misura del fegato (asse verticale) 
Misurazione della milza   
Ispessimento della parete colecistica (>6 mm) (sens. 65% spec. 95%) 
Diamentro Vena Porta ingrandito (>8 mm)  
Diametro Vena Epatica ridotto (<3mm) (sens. 64% e spec. 93%).  
Ascite 
Visualizzazione della Vena periombelicale, indice di ipertensione portale severa  
 

Criteri Doppler  
Flusso portale rallentato (vel max 10 cm/sec) o flusso epatofugo  
Flusso nella vena periombelicale (epatofugo) registrabile nella vena ricanalizzata 

MalaUa	
  Veno	
  Occlusiva	
  del	
  Fegato	
  
Tecniche	
  diagnos:che	
  	
  

Studio emodinamico per via trans-giugulare o femorale permette di misurare il gradiente 
pressorio venoso epatico (HVPG)  
Biopsia per via transparietale  
Fattori biologici: Incremento di  PAI-1 

Linee guida British Society for Blood and Marrow Transplantation1: 
§ Utilizzo dei criteri modificati Seattle o Baltimore (1A) 
§ Utilizzo dell’imaging (ecografico) nella diagnosi differenziale (1C) 
§  La biopsia epatica può essere riservata nei casi dubbi o per esclusione di altre  

patologie (1C) 
§  La valutazione di PAI-1 non rientra nel normale work-up clinico  (2C) 



Elastografia	
  epaDca	
  (Fibroscan®)	
  



Il	
  conce6o	
  fisico	
  della	
  TE	
  è	
  basato	
  sul	
  principio	
  che	
  la	
  velocità	
  di	
  propagazione	
  di	
  un’onda	
  	
  
è	
  proporzionale	
  alla	
  “sDffness”	
  (rigidità)	
  del	
  tessuto.	
  
-­‐>	
  più	
  è	
  rigido	
  il	
  tessuto,	
  più	
  veloce	
  è	
  la	
  propagazione	
  dell’onda.	
  
Per	
  misurare	
  la	
  “liver	
  sDffness”	
  (LS),	
  una	
  sonda	
  ecografica	
  è	
  montata	
  sull’asse	
  di	
  un	
  vibratore	
  	
  
che	
  viene	
  posizionato	
  sopra	
  il	
  fegato.	
  Il	
  vibratore	
  eme6e	
  delle	
  vibrazioni	
  a	
  bassa	
  frequenza,	
  e	
  	
  
la	
  velocità	
  di	
  propagazione	
  delle	
  onde	
  a6raverso	
  il	
  parenchima	
  epaDco	
  viene	
  misurata	
  tramite	
  	
  
l’acquisizione	
  di	
  un	
  segnale	
  ecografico.	
  	
  
La	
  LS	
  viene	
  misurata	
  in	
  un	
  volume	
  cilindrico	
  di	
  circa	
  1	
  x	
  4	
  cm,	
  che	
  deve	
  essere	
  a	
  distanza	
  di	
  	
  
circa	
  25-­‐65	
  mm	
  dalla	
  superficie	
  corporea.	
  I	
  risultaD	
  sono	
  immediatamente	
  disponibili	
  e	
  vengono	
  	
  
espresso	
  in	
  kilopascals	
  (kPa)	
  su	
  una	
  scala	
  da	
  2.5	
  –	
  75	
  kPa	
  (valore	
  normale	
  intorno	
  a	
  5	
  kPa).	
  

Elastografia	
  epaDca	
  (Fibroscan®)	
  



Elastografia	
  epaDca	
  (Fibroscan®)	
  



UDlità	
  della	
  TE	
  per:	
  
• Rilevazione	
  del	
  grado	
  di	
  fibrosi	
  epaDca	
  
• Monitoraggio	
  dell’ipertensione	
  portale	
  

• Caraberizzazione	
  dello	
  stato	
  di	
  necro-­‐infiammazione	
  e/o	
  colestasi	
  del	
  
tessuto	
  epa:co	
  anche	
  in	
  assenza	
  di	
  fibrosi	
  

Predizione	
  di	
  tossicità	
  epaDca	
  post-­‐TCSE?	
  

Baseline	
  
examinaDon	
  

Sens	
  %	
   Spec	
  %	
   AUC	
   Cutoff	
   PPV	
   NPV	
  

TE	
   53.8	
   86.8	
   0.635	
   >5.7	
   58.3	
   84.6	
  

Karlas	
  et	
  al.	
  Value	
  of	
  liver	
  elastography	
  and	
  abdominal	
  ultrasound	
  	
  
for	
  detecDon	
  of	
  complicaDons	
  of	
  allogeneic	
  hemopoieDc	
  SCT.	
  	
  

Bone	
  Marrow	
  Transplant.	
  2014	
  	
  



• It is recommended that the diagnosis of veno-occlusive disease 
(sinusoidal  obstruction syndrome) be based primarily on established 
clinical criteria  (modified Seattle or Baltimore criteria) (1A) 
 
• Ultrasound imaging may be helpful in the exclusion of other disorders 
in patients  with suspected veno-occlusive disease (sinusoidal 
obstruction syndrome) (1C) 
 
• It is recommended that liver biopsy be reserved for patients in whom 
the  diagnosis of veno-occlusive disease (sinusoidal obstruction 
syndrome) is unclear  and there is a need to exclude other diagnoses 
(1C) 
 
• It is recommended that liver biopsies are undertaken using the 
transjugular  approach in order to reduce the risks associated with the 
procedure (1C) 

Dignan FL 2013 

VOD: Summary Diagnosis 







Terapia	
  

1.  Terapia di supporto 
      a) Diuresi forzata per la riduzione della ritenzione idrica, mantenendo però  
          una perfusione renale adeguata 
      b) Correzione della coagulopatia (AT-III, plasma, Vit. K) 
      c) Analgesia adeguata 
      d) Somministrazione di O2 e/o supporto ventilatorio qualora necessario 
      e) Paracentesi in caso di impegno respiratorio non controllabile con la terapia 
          diuretica 
      f) Terapia delle infezioni spesso associate 

2. Terapia contro la patologia microtrombotica 
- Fibrinolisi tramite tissue-plasminogen activator (t-PA)  
        complicanze emorragiche severe 

3. Metilprednisolone può essere preso in considerazione 

→ 



DefibroTde:	
  a	
  promising	
  drug	
  for	
  the	
  
treatment	
  of	
  VOD	
  

Defibro:de	
  is:	
  

! A	
  mixture	
  of	
  oligonucleoDdes	
  	
  
obtained	
  from	
  porcine	
  intesDnal	
  
mucosa	
  

	
  
! Prepared	
  by	
  controlled	
  
depolymerisaDon	
  of	
  DNA	
  

	
  
! Available	
  in	
  vials	
  	
  
containing	
  200	
  mg	
  soluDon	
  for	
  IV	
  
administraDon	
  

dCp 

dGp 

dTp 

dAp 



Terapia	
  

4.	
  DEFIBROTIDE	
  

- Oligonucleotide con un peso molecolare di 23 kDa che esercita il suo effetto come 
agonista del recettore dell’adenosina 
 

- Proprietà antischemiche, antitrombotiche e antinfiammatorie: 
 

- Effetto antitrombotico: aumenta l’attività fibrinolitica plasmatica, ma: basso 
rischio di complicanze emorragiche (effetto prevalentemente locale) 
 

- Effetto antischemico: promuove la proliferazione endoteliale con una maggiore 
rivascolarizzazione dopo un danno a livello endoteliale 
 

- Effetto antinfiammatorio: come agonista del recettore dell’adenosina, riduce 
l’espressione di molecole di adesione e previene in questo modo la comparsa di 
mediatori infiammatori 

Indicato nella terapia della VOD 

















European	
  paediatric	
  prevenTon	
  (EPP)	
  study	
  

Eudra-­‐CT	
  2004-­‐000592-­‐33	
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Conclusions	
  

! DefibroDde	
  significantly	
  reduced:	
  
–  The	
  incidence	
  of	
  VOD	
  by	
  40%	
  

–  The	
  risk	
  of	
  VOD-­‐related	
  morbidity	
  	
  
(MOF,	
  in	
  parDcular	
  renal	
  failure)	
  and	
  mortality	
  

–  The	
  risk	
  and	
  severity	
  of	
  acute	
  GvHD	
  	
  

–  The	
  need	
  for	
  corDcosteroids	
  

! DefibroDde	
  was	
  generally	
  well	
  tolerated	
  

– ResulDng	
  in	
  few	
  drug-­‐related	
  AEs	
  (5%)	
  and	
  	
  
drug-­‐related	
  SAEs	
  (1%)	
  

DefibroDde	
  reduces	
  the	
  incidence	
  of	
  VOD	
  in	
  high-­‐risk	
  
paediatric	
  paDents	
  undergoing	
  SCT	
  

Corbacioglu S. Pediatric trial investigating the incidence and outcome of veno-occlusive disease with the prophylactic use of defibrotide  
(VOD-Defibrotide), NCT00272948, data on file, http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00272948?term=defibrotide&rank=2   



Delayed	
  treatment	
  reduces	
  survival	
  	
  

Survival by Day 100 post-SCT 
Delay ≤2 days  Delay >2 days  p value 

45% 22% 0.0237 

•  Subjects	
  that	
  started	
  defibroDde	
  therapy	
  within	
  2	
  days	
  from	
  
the	
  date	
  of	
  VOD	
  diagnosis,	
  had	
  a	
  significantly	
  improved	
  
mortality	
  rate	
  at	
  Day	
  100	
  post-­‐SCT	
  

Richardson PG. Defibrotide for patients with hepatic veno-occlusive disease (VOD): a treatment IND study, NCT00628498, data on file, 
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00628498?term=defibrotide&rank=5	
  



Studio	
  prospe>co	
  monocentrico	
  per	
  valutare	
  il	
  potenziale	
  diagnos:co	
  	
  
dell'elastometria	
  epa:ca	
  e	
  di	
  scores	
  biochimici	
  e	
  strumentali	
  di	
  predire	
  	
  
lo	
  sviluppo	
  di	
  complicanze	
  severe	
  del	
  fegato	
  in	
  pazien:	
  sobopos:	
  a	
  	
  

trapianto	
  di	
  cellule	
  staminali	
  emopoie:che	
  (TCSE)	
  	
  

PI:	
  Do6.	
  Antonio	
  Colecchia	
  	
  
DiparDmento	
  dell’Apparato	
  Digerente,	
  U.O.	
  Gastroenterologia	
  

Studio	
  clinico	
  intervenDsDco	
  che	
  non	
  prevede	
  l’uDlizzo	
  di	
  medicinale	
  
Codice	
  del	
  protocollo:	
  ELASTOVOD	
  

Obie>vo	
  primario	
  
Individuare	
  dei	
  valori	
  rilevaD	
  con	
  TE	
  	
  e	
  scores	
  biochimici	
  pre-­‐trapianto	
  e/
o	
  un	
  loro	
  incremento	
  come	
  fa6ore	
  indipendente	
  di	
  aumentato	
  rischio	
  di	
  
sviluppare	
  una	
  epatopaDa	
  trapianto-­‐correlata.	
  



Popolazione	
  dello	
  studio	
  

CRITERI	
  DI	
  INCLUSIONE	
  
-­‐	
  età	
  compresa	
  tra	
  4-­‐70	
  anni	
  
-­‐	
  maschi	
  e	
  femmine	
  
-­‐	
  pazienD	
  affeT	
  da	
  malaTa	
  onco-­‐ematologica	
  con	
  indicazione	
  al	
  trapianto	
  	
  
	
  	
  allogenico	
  ed	
  autologo	
  di	
  CSE;	
  tra	
  i	
  pazienD	
  con	
  indicazione	
  al	
  trapianto	
  	
  
	
  	
  autologo	
  vengono	
  inclusi	
  quelli	
  che	
  sono	
  staD	
  so6oposD	
  a	
  TBI	
  o	
  	
  
	
  	
  a	
  chemioterapia	
  ablaDva	
  basata	
  sull'uso	
  di	
  Busulfano	
  
-­‐	
  o6enimento	
  consenso	
  informato	
  	
  
	
  

CRITERI	
  DI	
  ESCLUSIONE	
  
-­‐	
  obesità	
  patologica	
  (BMI>40)	
  
-­‐	
  pacemaker	
  o	
  defibrillatori	
  impiantabili	
  
-­‐	
  presenza	
  di	
  versamento	
  asciDco	
  



All'arruolamento	
  (T0,	
  prima	
  dell'inizio	
  della	
  chemioterapia	
  pre-­‐TCSE),	
  	
  
tuT	
  i	
  pazienD	
  sono	
  so6oposD	
  a:	
  
-­‐	
  valutazione	
  clinica	
  e	
  laboratorisDca*	
  
-­‐	
  ecografia	
  dell'addome	
  completo	
  
-­‐	
  elastometria	
  epaDca	
  (TE)	
  	
  
	
  
Successivamente,	
  la	
  TE	
  e	
  valutazione	
  clinico-­‐laboratorisDca	
  viene	
  ripetuta	
  a	
  	
  
7-­‐10	
  (T1),	
  17-­‐20	
  (T2)	
  e	
  a	
  27-­‐30	
  (T3)	
  giorni	
  dal	
  trapianto.	
  	
  
In	
  presenza	
  di	
  valori	
  emaDci	
  suggesDvi	
  di	
  danno	
  epaDco,	
  viene	
  eseguita	
  	
  
un’ecografia	
  dell’addome	
  superiore	
  e	
  successivamente	
  la	
  TE	
  ogni	
  5	
  giorni	
  	
  
per	
  un	
  totale	
  di	
  4	
  misurazioni.	
  	
  

Disegno	
  dello	
  studio	
  

*Emocromo	
  completo	
  con	
  formula,	
  AST,	
  ALT,	
  Bilirubina	
  totale	
  e	
  frazionata,	
  Albumina	
  sierica,	
  	
  
Crea(nina	
  sierica,	
  INR,	
  PT,	
  aPTT,	
  fibrinogeno,	
  GGT,	
  Fosfatasi	
  alcalina,	
  colinesterasi,	
  PCR,	
  	
  
Ciclosporina	
  sierica,	
  FK	
  sierico	
  
	
  



DaD	
  preliminari	
  	
  
(Raccolta	
  daD	
  novembre	
  2014	
  –	
  gennaio	
  2016)	
  

M=male,	
  F=female,	
  	
  
BU=busulphan,	
  MEL=melphalan,	
  	
  
CPM=cyclophosphamide,	
  	
  
CPMpost=	
  CPM	
  aler	
  HSCT,	
  	
  
ATG=	
  anD	
  thymocyte	
  globulin,	
  	
  
THIO=thiotepa,	
  TREO=treosulfan,	
  	
  
FLUDA=	
  fludarabine	
  



Liver	
  SDffness	
  (LS)	
  measurement	
  (kPa)	
  



M.K. (f), 12 aa, LAL rec, donatore MUD (HLA full match), 
regime di condizionamento: busulfano, thiotepa, ciclofosfamide  



Winston Churchill 

Not always change equates to improve,  
but to improve must change  

GRAZIE PER LA  
VOSTRA 

ATTENZIONE 


