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CONFLITTO DI INTERESSE

DICHIARAZIONE AI SENSI DELLA LEGGE 24 Nov 2003, N. 326- ART 48 comma 25 AUTOCERTIFICAZIONE 2020

Ai sensi dell’art. 76.4 sul Conflitto di Interessi dell’Accordo Stato-Regione del 2 febbraio 2017,

DICHIARO i seguenti rapporti anche di finanziamento con soggetti portatori di interessi commerciali in campo sanitario avuti dal 2018 
a oggi:

• travel grant per congressi: Actelion, Biotest; Neupharma

• lecture fee: Biotest; Vertex
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Antistaphilococcal antibiotics
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Inhaled tobramycin
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Un paradigma terapeutico in continua evoluzione

Courtesy of a famous friend of mine, Andrea Gramegna, MD, Milano



LuTx – Sopravvivenza per era

2019

JHLT. 2019 Oct; 38(10): 1015-1066
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1992-2001 (N=13,457) 2002-2009 (N=20,081) 2010-6/2017 (N=29,872)

Median survival (years): 
1992-2001: 4.7; Conditional=7.5; 2002-
2009: 6.5; Conditional=8.8; 2010-
6/2017: 6.7; Conditional=NA

1992-2001 vs. 2002-2009: p<0.0001  1992-
2001 vs. 2010-6/2017: p<0.0001 2002-2009 
vs. 2010-6/2017: p<0.0001

(Transplants: January 1992 – June 2017)



LuTx – Sopravvivenza per indicazione

2019

JHLT. 2019 Oct; 38(10): 1015-1066
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A1ATD (N=3,257) CF (N=9,428) COPD (N=19,159)

IIP (N=15,574) ILD-not IIP (N=3,336) IPAH (N=1,944)

Median survival (years):
A1ATD: 7.1; CF: 9.9; COPD: 6.0; 
IIP: 5.2; ILD-not IIP: 6.7; IPAH: 7.0

All pairwise comparisons were significant at p < 
0.05 except A1ATD vs. ILD-non IIP, A1ATD vs. IPAH, 
COPD vs. ILD-non IIP, and ILD-non IIP vs. IPAH.

(Transplants: January 1992 – June 2017)



Modified from JHLT. 2019 Oct; 38(10): 1015-1066
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LuTx - Complicanze



Candidati al LuTx per FC

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

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

- Alta probabilità (>80%) di sopravvivenza a 5 anni da un eventuale trapianto in caso di adeguata funzione 

del graft polmonare. 

[…]



Accertamenti minimi per il referral
Relazione clinica dettagliata, che contenga

1) Stato funzionale (ultime PFR disponibili e andamento nel tempo)

2) Accertamenti per valutazione scambi gassosi

• EGA

• 6MWT e SN

3) Dati microbiologici: 

• Batteri

• Miceti

• NTM

4) Storia di riacutizzazioni; precedenti embolizzazioni e/o PNX

5) Ecocardio con studio camere destre

6) TC torace con immagini

7) Comorbilità e stato nutrizionale





The times they are a-changin’

Shteinberg M, Taylor-Cousar JL, Eur Respir Rev 2020; 29: 190112 



Ivacaftor & LuTx

Bessonova L, et al. Thorax 2018;73:731–740 



Ivacaftor & LuTx

Higgings M, et al. Pulm Ther (2020) 6:141–149 

«These data support the 
conclusion that highly effective
CFTR modulation with 

ivacaftor leads to disease
modification, consistent

with the multisystem benefits 
observed in clinical trials.»

A lower risk of transplant was
observed relatively early on and 
remained consistent each year



ELX/TEZ/IVA & LuTx

Burgel PR, et al. Blue J Feb 2021



ELX/TEZ/IVA & LuTx

Burgel PR, et al. Blue J Feb 2021

Metodi: 

- TUTTI i centri FC di Francia (47 centri)

- Studio osservazione prospettico 

- GOAL: to obtain real-world data in CF patients with advanced respiratory

disease

- Criteri per l’early access program: 

A) età >= 12 aa

B) almeno una mutazione Phe508del

C) compromissione respiratoria avanzata, caratterizzata da FEV1 < 40% 

del predetto e/o candidati al trapianto di polmone (almeno referral). 



ELX/TEZ/IVA & LuTx

Burgel PR, et al. Blue J Feb 2021

RISULTATI: 

- PERIODO: 24 dicembre 2019 >> 7 agosto 2020

- 245 pazienti (228 adulti) iniziano elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor in Francia

- Aumento FEV1 +15.1% (+13.8; 16.4), p < 0.0001

- Aumento peso + 4.2 Kg (+3.9; +4.6) p <0.0001

- Fabbisogno di OTLT ridotto del 50%

- Necessità di NIV ridotta del 30%

- Necessità di SNG/EN ridotta del 50%

- TRAPIANTI: 

- all’inizio 16 pazienti in lista e 37 riferiti … 

- al termine del follow up 2 pazienti trapiantati, 1 deceduto, 5 in lista



ELX/TEZ/IVA & LuTx

Burgel PR, et al. Blue J Feb 2021



Come cambia il centro trapianti?

Burgel PR, et al. Blue J Feb 2021



Come cambia il centro trapianti?

UK – Harefield

A Ottobre 2020: 

di 25 iscritti in lista, solo 7 (28%) ancora attivi in attesa 

gli altri 18: miglioramento mediano del FEV1 + 10% (0; 24%)

Referral medi nel 2020: 22/anno

Referall medi nel 2017-2019: 37/anno

Dave K et al. ISHLT Meeting April 2021



Candidati al LuTx per FC - REFERRAL

Referral for lung transplantation should occur for an individual with CF meeting any of the following criteria

despite optimal medical management including a trial of ELX/TEZ/IVA if eligible: 
• FEV1 < 30% pred (o < 40% nei bambini) 

• FEV1 < 40% pred (o < 50% nei bambini) e almeno uno dei seguenti: 
○ 6MWT < 400 mt

○ pCO2>50mmHg 

○ Ipossiemia

○ Ipertensione polmonare (PAPs stimata > 50 mmHg all’ecocardio o disfz VDx) 

○ Malnutrizione ingravescente nonostante supplementi

○ 2 riacutizzazioni/anno con necessità di ATB e.v. nous antibiotics

○ Emottisi massiva (> 240 mL) con necessità di embolizzazione

○ PNX 

• FEV1 < 50% predetto e in rapido declino o progressivo peggioramento condizioni respiratorie

• Almeno una riacutizzazione  con necessità di NIV



Il pdv del clinico: la sospensione dalla lista 
– tre scenari

Miglioramento, 
ancora candidabile, 
ma ottimizzazione di 
comorbilità/criticitàMiglioramento fino 

a perdita dei criteri 
di candidabilità

Miglioramento, 
ancora candidabile, 
sospensione per 
volontà del paziente



Il pdv del clinico: Chi è rimasto fuori dalla lista

Modulatori come mezzo di trattamento per chi non 

possiamo trapiantare!

- Controindicazione extra respiratorio: e.g. 

malnutrizione

- Controindicazione microbiologica: BCC, NTM non 

controllati



Il pdv del clinico: Chi rimane in lista – tre scenari

CHI NON 
MIGLIORA/NON 
MIGLIORA 
ABBASTANZA CHI NON TOLLERA

CHI NON è ELEGGIBILE



Changing candidates…

As a consequence, patients might
only develop end-stage lung disease
later in life, leading to a more 
elderly CF population being referred
for lung transplantation. A change
in referral demographics in patients
with additional confounding factors, 
secondary to a different ageing-
related profile, may have an 
adverse impact on transplantation
outcomes. 

Rang C et al.; ERJ 2020; 55: 1902443 



Modulatori post SOT?

Shteinberg M, Taylor-Cousar JL, Eur Respir Rev 2020; 29: 190112 

(FK506 oppure CSA)



Modulatori post SOT?

Chouchane I, et al. Clin Case Rep. 2019 Feb 17;7(4):616-618.



Modulatori post SOT?

«We report the initiation of CFTR
modulator lumacaftor/ivacaftor
combination (LUM/IVA) in two
adolescents with cystic fibrosis who
were treated with antifungal azoles
(AZO) and tacrolimus (TCS) for liver
transplantation. Despite multiple drug-
drug interactions, maintaining
therapeutic TCS levels was achievable.
During the following year, LUM/IVA
was well tolerated, providing clinical
benefits.»

Chouchane I, et al. Lumacaftor/ivacaftor initiation in two liver transplantation

patients under tacrolimus and antifungal azoles. Clin Case Rep. 2019 Feb

17;7(4):616-618.



Modulatori post SOT?

Hayes D et al. To treat or not to treat: CFTR modulators after lung

transplantation. Pediatr Transplant. 2021;25:e14007. 



Modulatori post SOT?

Hayes D et al. To treat or not to treat: CFTR modulators after lung

transplantation. Pediatr Transplant. 2021;25:e14007. 



Modulatori post SOT?

Ramos KJ et al. JCF 2021

OLT: 

- PROs: migliorare i sintomi e la malattia 

respiratoria

- CAVE: tossicità epatica e livelli 

terapeutici dei farmaci 

LUTX

- Non più malattia respiratoria FC relata

- Ruolo dubbio per: 

- Sinusopatia

- Malnutrizione

- Prevenzione del rischio di neoplasia GIT e 

PTLD (ruolo tumor suppressor della CFTR 

protein)

- MRGE

- CAVE: tossicità epatica e livelli terapeutici dei 

farmaco 



Modulatori post SOT?

Benninger LA et al. JHLT 2021

5 pazienti:

- 3 in CS + FK + MMF

- 1 in CS + FK + AZA

- 1 in CS + FK

RISULTATI: 

- Miglioramento CFRD e BMI

- No effetti collaterali



Take home message



Cure palliative
Riflessioni insieme alla Commissione Adulti



Cure palliative

Palliative care → an approach that
improves the quality of life of patients and
their families facing the problems associated
with life-threatening illness, through the
prevention and relief of suffering

Seymour, ERJ 2010

[patients and caregivers] felt that PC is underutilized
for CF, and that people with CF may miss out on the
benefits of PC.

Basile M, J of Pall Med, Apr 2021



Cure palliative in FC



Cure palliative in FC

When referring for lung transplant evaluation, consider simultaneous
referral to palliative care to provide decision support and treatment 
selection that is consistent with goals of care throughout the 
transplant evaluation, listing, surgery, and post- transplant. 



Cure palliative – risultati di una chiacchierata

- Pazienti con fase avanzata di malattia, in cui sia (quasi) stato raggiunto il tetto 
di cura

- Pazienti che rifiutano alcune strategie terapeutiche ma chiedono sollievo dai 
loro sintomi

- Pazienti non candidabili all’iscrizione in lista d’attesa di trapianto

- Pazienti iscritti in lista d’attesa con sintomatologia non controllata: 
- Dolore

- Dispnea

- Tolleranza ai presidi (es. NIV)



Cure palliative

Kavalieratos D et al, J Pall Med, 2021



Cure palliative – post LuTx

Seven articles were included in the review. Most were single-center, descriptive
studies. Two studies used qualitative and 5 used quantitative methodologies.
Collectively, these studies suggest that palliative care is typically consulted for physical
and psychological symptom management, although consultation is uncommon and
often occurs late in the lung transplant process. We found no studies that
systematically assessed palliative needs. Misperceptions about palliative care,
communication challenges, and unrealistic patient/family expectations are identified
barriers to the integration.



#pneumilovechirurghi #pneumiloveSAR

“Every accomplishment starts with a decision to try.” JFK 

FK
Grazie dell’attenzione

letizia.morlacchi@policlinico.mi.it

trapiantipolmone@policlinico.mi.it
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