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PROFILO DI METILAZIONE DEL DNA PER LA DIAGNOSI DEI SARCOMI DEI TESSUTI MOLLI PEDIATRICI

E. Miele™1, G. Milano™1, L. Pedace”1, I. Russo”1, C. Nardini*1, R. De Vito™1, A. Zin"2, F. Diomedi Camassei*1, A.
Di Giannatale™1, G. Bisogno”3, R. Alaggio™1, F. Locatelli*1
1 Ospedale Pediatrico Bambino Gesu', 2 Istituto di Ricerca Pediatrica Citta' della Speranza, 3 Universita' di Padova

Introduzione: | sarcomi dei tessuti molli (STS) pediatrici rappresentano spesso una sfida diagnostica. Le indagini molecolari
sono fondamentali sia ai fini diagnostici che terapeutici. Negli ultimi anni lo studio dei profili di metilazione del DNA (PMD) si
« rivelata di ausilio nella classificazione molecolare dei tumori.

Metodi: Il PMD e IQanalisidella variazione del numero di copie (CNV) sono state eseguite su 103 STS con le seguenti
diagnosi istologiche: rabdomiosarcoma (RMS); sarcoma indifferenziato (UND); tumore mesenchimale primitivo mixoide
infantile (PMMTI); sarcoma a cellule chiare del rene (CCSK); sarcoma di Ewing (EWS); tumore maligno delle guaine nervose
periferiche (MPNST); sarcoma a cellule chiare dei tessuti molli (CCSSP); liposarcoma (LS); lipoblastoma; tumore rabdoide;
angiosarcoma/emangioblastoma; miofibroma; tumore miofibroblastico infiammatorio. | risultati sono stati confrontati con il
classificatore basato sui PMD dei sarcomi, v12.2, sviluppato dall'Universit” di Heidelberg e DKFZ.

Risultati: In 69 (67%) casi il PMD ha permesso di caratterizzare la neoplasia con elevata precisione (punteggio = 0,9), in
particolare nellQidentificaresarcomi con alterazioni in BCOR, EWS, RMS, sarcoma con mutazioni in DICER1, condrosarcoma
renale, sarcoma con alterazioni in CIC, CCSST, LS. In 29 casi (28,2%) il PMD ha orientato la diagnosi (punteggio> 0.3);
cinque casi (4,8%) sono risultati non classificabili. Le analisi di CNV hanno mostrato che profili altamente variabili erano
associati ad un comportamento biologico pie aggressivo

Conclusioni: Nella nostra esperienza il PMD « uno strumento utile per la definizione diagnostica dei STS in et” pediatrica.
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TERAPIA GENICA CON BETIBEGLOGENE AUTOTEMCEL (BETI-CEL, LENTIGLOBIN PER B-TALASSEMIA):
RISULTATI DEGLI STUDI DI FASE Il NORTHSTAR-2 E NORTHSTAR-3 PER LA B-TALASSEMIA TRASFUSIONE-
DIPENDENTE (TDT)

F. Locatelli (1), J. L. Kwiatkowski (2,3), A. A. Thompson (4,5), E. Yannaki (6), A. E. Kulozik (7,8), M. G. Sauer (9), J. B.
Porter (10), I. Thuret (11), S. Hongeng (12), A. Lal (13), A. J. Thrasher (14), R. Guo (15), W. Liu (15), R. A. Colvin (15), M. C.
Walters (13)

1. Department of Gene Therapy, IRCCS Bambino Gesu Children’s Hospital, Rome, lItaly; 2. Department of Pediatrics,
University of Pennsylvania Perelman School of Medicine, Philadelphia, PA, USA; 3. Division of Hematology, Children's
Hospital of Philadelphia, Philadelphia, PA, USA; 4. Department of Pediatrics (Hematology, Oncology, and Stem Cell
Transplantation), Northwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago, IL, USA; 5. Ann & Robert H. Lurie
Children’s Hospital of Chicago, Chicago, IL, USA; 6. Gene and Cell Therapy Center of the Hematology Dept /Hematopoietic
Cell Transplantation Unit, G. Papanicolaou Hospital, Thessaloniki, Greece; 7. Department of Pediatric Oncology,
Hematology, and Immunology and Hopp-Children’s Cancer Research Center (KiTZ), University of Heidelberg, Heidelberg,
Germany; 8. Molecular Medicine Partnership Unit (MMPU), European Molecular Biology Laboratory, University of
Heidelberg, Heidelberg, Germany; 9. Pediatric Hematology and Oncology, Medizinische Hochschule Hannover, Hannover,
Germany; 10. Haematology Department, University College London Hospitals, London, UK; 11. Pediatric Hematology,
Hébpital de la Timone, Marseille, France; 12. Mahidol University, Ramathibodi Hospital, Bangkok, Thailand; 13. USCF,
Benioff Children’s Hospital Oakland, Oakland, CA, USA; 14. UCL Great Ormond Street Institute of Child Health, London, UK;
15. bluebird bio, Inc., Cambridge, MA, USA.

Introduzione
Riportiamo i risultati preliminari dagli studi di Fase 3 Northstar-2 (NCT02906202; HGB-207; genotipi non-! 0/! 0 ), Northstar-3
(NCT03207009; HGB-212; 1 0/1 0, ! O/' + IVS-I-110 0 ! + IVS-1-110/! + IVS-1-110) in pazienti con TDT.

Metodi

Dopo mobilizzazione con G-CSF e plerixafor, le cellule CD34+ raccolte sono state trasdotte con vettore lentivirale BB305 e
re-infuse dopo mieloablazione con busulfano (aggiustato per farmacocinetica). Statistiche mediane (min—max); cutoff dati
3/3/2020.

Risultati

La tabella mostra le caratteristiche dei pazienti e del trattamento. Nel Northstar-2, 17/19 pazienti valutabili hanno ottenuto
indipendenza trasfusionale (IT: Hb media ponderata "9 g/dL, autosostenuta per un periodo " 12 mesi), durata dellIT di 19,4
(12,3-31,4) mesi, Hb media ponderata di 11,9 (9,4—12,9) g/dL con rapporto mieloide:eritroide: 1:1,2 [12 mesi; (n=16)); 1:1,1
(24 mesi; (n=8)] rispetto al basale di 1:3 (n=17). 20/22 pazienti con follow-up "6 mesi hanno interrotto le trasfusioni. Nel
Northstar-3, 6/8 pazienti valutabili hanno raggiunto IT; 11/13 pazienti con follow-up >6 mesi hanno interrotto trasfusioni. Negli
studi sono stati registrati i seguenti eventi avversi (EA) non-ematologici di grado "3 in "3 pazienti: stomatite (n=19),
neutropenia febbrile (n=17), epistassi (n=6), febbre (n=5), epatopatia veno-occlusiva (n=3). EA correlati al prodotto: dolore
addominale (n=3), trombocitopenia (n=3), leucopenia (n=1), neutropenia (n=1), tachicardia (n=1) e dolore arti (n=1). Tutti i
campioni hanno mostrato integrazione policlonale del vettore.

Conclusioni

Dopo terapia con beti-cel, 20/22 pazienti (non-! 0/! 0) e 11/13 pazienti (! 0/' 0, ! 0/! + IVS-I-110 o ! + IVS-I-110/! + IVS-I-110)
con TDT e "6 mesi follow-up hanno interrotto le trasfusioni. Sicurezza coerente con quella della mieloablazione con
busulfano in monoterapia.
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GENERAZIONE E CARATTERIZZAZIONE DI UN MODELLO 3D IN GRADO DI PROMUOVERE LA PROLIFERAZIONE DI
CELLULE PROGENITRICI JMML

1,2 A.Cani, 1C.Tretti, 2C.Frasson, 1E.Rampazzo, 1P.Scarparo, 1S.Francescato, 3V.Barbieri, 3,4A.Rosato, 5F. Caicci, 6S.
Cesaro, 1B.Buldini, 1,2L. Persano, 1,2A. Biffi, 7F.Locatelli, 8G.Basso, 9R.Masetti, 2G.te Kronnie, 1,2S. Bresolin
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. Istituto Italiano per la Medicina Genomica
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La leucemia mielomonocitica giovanile « una rara e aggressiva patologia dellQinfanziadella cellula staminale con mutazioni
nella via di segnalazione di Ras. La composizione cellulare del midollo « caratterizzata nella maggior parte da cellule mature
di origine mieloide come monociti e granulociti. La natura e la caratterizzazione delle cellule in grado di far propagare la
malattia e della loro interazione con il microambiente circostante  ad oggi poco conosciuto.

In questo studio abbiamo generato e caratterizzato un nuovo modello 3D in grado di ricapitolare la malattia e sostenere la
crescita e la proliferazione di cellule progenitrici mieloidi (CD45+CD117+CD99+) di pazienti alla diagnosi di JMML. In
particolare, le diverse condizioni di crescita del modello nel contesto del microambiente hanno evidenziato come la cellula
staminale JMML abbia_un effettivo vantaggio proliferativo e di sopravvivenza quando posta in una ambiente a bassa
tensione di ossigeno. LOanaliscombinata del trascrittoma e del genoma dei pazienti alla diagnosi e delle cellule cresciute nel
modello hanno evidenziato |0attivazionedi specifiche pathways legate allOenergiametabolica e lo spegnimento di processi
che portano alla morte cellulare evidenziate anche dallOanalisdi microscopia a trasmissione elettronica. Inoltre, la capacit™ di
queste cellule di origine alla malattia » stata dimostrata anche in vivo grazie allOottenimento dellOengraftment in topi NSG.

In conclusione, questo studio ha fornito lo sviluppo di un robusto modello per lo studio dei meccanismi molecolari delle
cellule progenitrici IMML e per testare nuovi potenziali approcci terapeutici forniti dai nuovi meccanismi molecolari emersi
dalla caratterizzazione di queste cellule.
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STRATIFICAZIONE MOLECOLARE DEI LINFOMI LINFOBLASTICI PEDIATRICI SULLA BASE DELLA MALATTIA
MINIMA DISSEMINATA E DELLO STATO MUTAZIONALE DI NOTCH1/FBXW7

Mussolin L, Pasin C, Pantano G, Lovisa F, Gallingani |, Garbin A, Damanti C, Michielotto B, Varotto E, Carraro E, Piglione
M, Buffardi S, Provenzi M, Porta F, Melchionda F, Santoro N, Garaventa A, Sala A, Pericoli R, Burnelli R, Rabusin M,
Onofrillo D, Vinti L, Mura R, Casazza G, Tondo A, DOAIbd, Bertolini P, Cesaro S, Pizzi M, dOAmoreESG, Buldini B, Biffi A,
Pillon M

Clinica di Oncoematologia Pediatrica, Dipartimento della Salute della Donna e del Bambino, Universit” di Padova, Padova,
Italia e Fondazione Istituto di Ricerca Pediatrica Citt” della Speranza, Padova, Italia

La sopravvivenza dei pazienti pediatrici affetti da linfoma linfoblastico (LBL) con malattia refrattaria o che recidiva rimane ad
0ggi scadente. L'identificazione precoce di forme aggressive/refrattarie « quindi essenziale per consentire un'intensificazione
tempestiva.

LOobiettivodel presente studio « validare il ruolo prognostico della Malattia Minima Disseminata (MMD) alla diagnosi e
studiare il valore prognostico dello stato mutazionale di NOTCH1/FBXW?7 (N/F) in pazienti con LBL trattati secondo il
protocollo AIEOP-EuroLB02 dal 2000 al 2020 nei centri AIEOP.

La MMD - stata studiata mediante analisi citofluorimetrica su campioni di midollo osseo e/o sangue periferico di 126
pazienti. LOanalisi genetica delle mutazioni NOTCH1/FBXW?7  stata condotta sui campioni bioptici di 52 pazienti.

In 66/126 pazienti (52%) la MMD -« risultata rilevabile alla diagnosi (0.02-70%). Stratificando i pazienti in stadio I, Il e Ill
abbiamo rilevato una PFS a 3 anni del 57% (+19%) nei pazienti con MMD alla diagnosi ! 3% rispetto allO81%(+5%) dei
pazienti con MMD <3%. Lo stato mutazionale di NOTCH1/FBXW?7 ha evidenziato un significativo peggioramento nella PFS a
3 anni per i pazienti non mutati (N/Fwt) del 53% (£12%) rispetto ai pazienti mutati (N/Fmut) del 100% (p=0.0019).
Combinando i risultati MMD e lo stato N/F, abbiamo registrato una ulteriore classificazione in cui i pazienti con MMD ! 3% e
N/Fwt hanno la prognosi peggiore (p=0.001).

| dati ottenuti dimostrano che nei pazienti con LBL l'analisi dello stato mutazionale N/F e lo studio della MMD ci consentono
di individuare una coorte di pazienti "very high risk", che potrebbero beneficiare di terapie pie mirate.
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LA PRESENZA DI FUSIONI GENICHE RICORRENTI RIDEFINISCE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA ACUTA MLL-
GERMLINE NEI PAZIENTI INFANT

G. Fazio,1 M. Bardini,1 P. De Lorenzo,2 A. Grioni,1,3 M. Quadri,1 L. Pedace,4 L. Corral,1 S. Palamini,1 B. Buldini,5 R.
Parasole,6 E. Barisone,7 M. Zecca,8 C. Favre,9 F. Locatelli,4 V. Conter,10 C. Rizzari,10 M. G. Valsecchi,2,11 A. Biondi, 10,
G. Cazzaniga1,12

1Centro Ricerca M. Tettamanti, Dipartimento di Pediatria, Universita Milano-Bicocca, Fondazione MBBM/Ospedale San
Gerardo, Monza, Italia; 2Centro Operativo di Ricerca Statistica, Fondazione Tettamanti, Scuola di Medicina e Chirurgia,
Universita Milano-Bicocca, Monza, ltalia; 3CEITEC, Brno, Czech Republic; 4Dipartimento di Pediatria Emato-Oncologia,
IRCCS, Ospedale pediatrico Bambino Gesu, Universita di Roma La Sapienza, Roma, Italia; 5Dipartimento della Mamma e
del Bambino, Laboratorio di Oncoematologia, Universita di Padova, Padova, Italy; 6Dipartimento di Pediatria Emato-
Oncologia, Azienda Ospedaliera di Rilievo Nazionale Santobono Pausilipon, Napoli, Italy; 7Dipartimento di Pediatria Emato-
Oncologia, Ospedale pediatrico Regina Margherita, Torino, Italia; 8Pediatria Ematologia/Oncologia, Fondazione IRCCS
Policlinico San Matteo, Pavia, Italia; 9Dip. di Oncoematologia, Tumori pediatrici e Trapianto di cellule staminali, Azienda
Ospedaliero-Universitaria Meyer, Firenze, Italy; 10Dipartimento di Pediatria, Universita Milano-Bicocca, Fondazione
MBBM/Ospedale San Gerardo, Monza, Italia; 11Bicocca Bioinformatics, Biostatistics and Bioimaging Centre, Dipartimento di
Medicina e Chirurgia, Universita di Milano-Bicocca, Monza, Italia; 12Genetica, Universita di Milano-Bicocca, Monza, Italia

La leucemia linfoblastica acuta (ALL) a precursori di cellule B (BCP-ALL) nei bambini <1 anno (infant) & tradizionalmente
suddivisa in MLL/KMT2A-riarrangiato e MLL-germline (MLL-G). Infant ALL MLL-G, trattati con terapie intensive hanno una
prognosi relativamente favorevole, con sopravvivenza libera da eventi (EFS) a 6 anni del 73.9%, leggermente inferiore a
quella di bambini piu grandi con BCP-ALL. Nonostante il grande interesse per chiarire la biologia di MLL-G BCP-ALL in
infant, le informazioni disponibili sulle alterazioni genetiche sono limitate.

Abbiamo analizzato una coorte di 30/37 pazienti infant MLL-G tramite next-generation sequencing con un pannello a cattura
su RNA e/o trascrittoma e identificato una fusione genica in 22/30 pazienti (73%). In 9/30 (30%) & coinvolto il gene NUTM1,
in 6/30 casi (20%) il gene PAX5 con nuovi geni partner (DNAJA1, FBRSL1, MBNL1 e GRHPR). In 7/30 casi (23%) abbiamo
identificato fusioni geniche note, con il gene TCF3 o “ABL-class! ; nei rimanenti 8/30 pazienti (27%) non abbiamo identificato
alcuna fusione. La EFS a 3 anni &€ 100% per i pazienti con fusioni di NUTM1, ma solo 25.0% (+20.4) per i pazienti con
riarrangiamenti di PAX5. L’EFS dei pazienti con altre fusioni € 57.1% (£18.7) e 83.3% (x£15.2) per i pazienti negativi.

In conclusione, abbiamo dimostrato per la prima volta I'elevata frequenza di fusioni geniche nei pazienti infant ALL MLL-
germline, con implicazioni sulla risposta alla terapia e la sopravvivenza. Questo studio sostiene la necessita di una ri-
definizione genetica dei pazienti infant con ALL MLL-germline in base alla presenza di specifiche traslocazioni geniche.
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SCREENING MOLECOLARE IN PAZIENTI CON CONDIZIONI SINDROMICHE PREDISPONENTI ALLO SVILUPPO DI
SINDROMI MIELODISPLASTICHE/MIELOPROLIFERATIVE IN AMBITO PEDIATRICO

L.Pedace 1, K.Girardi 1, S.Pizzi 2, R.De Vito 3, B.Lucarelli 1, D.Pagliara 1, L.Vinti 1, F.Vendemini 4, P.Merli 1, T.Coliva 5,
LP.Brescia 6, I.Capolsini 7, A.Ciolfi 2, R.Masetti 4, M.Tartaglia 2 e F.Locatellil 8.

1 Dipartimento di OncobEmatologia e Terapia Cellulare e Genica IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gese; 2 Area di
Ricerca Genetica e Malattie Rare, Ospedale Pediatrico Bambino Gese; 3 UOC di Anatomia Patologica, Dipartimento dei
laboratori, IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gese; 4 Oncologia ed Ematologia Pediatrica, Dipartimento di Scienze
Mediche e Chirurgiche, Universit® di Bologna; 5 UOS Ematologia Pediatrica, Clinica Pediatrica, Universit®™ di Milano-
Bicocca, Fondazione MBBM; 6 UOC di Pediatria ed Oncoematologia Pediatrica Ospedale SS. Annunziata; 7 Unit™ di onco-
ematologia pediatrica, Ospedale Santa Maria della Misericordia, 8 Dipartimento Materno Infantile e Scienze Urologiche,
Sapienza Universit™ di Roma

Le mielodisplasie (MDS) rappresentano un gruppo di malattie correlate, caratterizzate dalla presenza di cellule
ematopoietiche clonali anomale e rischio di sviluppare leucemia mieloide acuta (LAM). In piu di un terzo dei pazienti
pediatrici lo sviluppo della malattia & riconducibile alla presenza di una mutazione costituzionale predisponente. All'interno
del gruppo di lavoro MDS dellAIEOP ad Ottobre 2019 sono state redatte le raccomandazioni diagnostiche per
l'identificazione di sindromi genetiche predisponenti allo sviluppo di disordini mielodisplastici/mieloproliferativi in eta
pediatrica.

La ricerca di varianti patogenetiche germinali e somatiche su DNA genomico estratto da sangue midollare e/o periferico &
avvenuta mediante l'utilizzo di un pannello di 187 geni OMIM. Per il sequenziamento & stato utilizzato un kit Roche su
piattaforma lllumina. Le validazioni e le analisi di segregazione sono state eseguite mediante sequenziamento Sanger. I
ruolo patogenetico delle varianti & stato indagato mediante consultazione della letteratura scientifica e databases disponibili.

Sono stati centralizzati i campioni di 76 pazienti. L’analisi molecolare ha permesso di individuare varianti germinali in 12
pazienti con differenti diagnosi nei seguenti geni: CBL, ERCC6L2, FANCA, SH2B3, RPL5, e WAS. Nei pazienti positivi,
'analisi di segregazione ha permesso di indentificare familiari portatori della mutazione, anche in fase pre-clinica. Varianti
somatiche sono state identificate in 6 pazienti nei seguenti geni: PTPN11, NF1, TERT, ASXL1, EZH2, STAG2, NRAS,
CALR, KRAS, RUNX1.

L’analisi molecolare rappresenta uno strumento diagnostico fondamentale che contribuisce allinquadramento del paziente in
una specifica sindrome genetica predisponente permettendo di garantire la gestione piu appropriata del probando e dei
familiari.
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IMPATTO DELLA MALATTIA RESIDUA MINIMA PRE-TRAPIANTO SULL’OUTCOME DEI BAMBINI AFFETTI DA
LEUCEMIA MIELOIDE ACUTA: UNO STUDIO RETROSPETTIVO DEL GRUPPO DI STUDIO I-BFM

M. Pigazzi1, M. Benetton1, C. Walter2, M. Hansen3, A. Skou3, A. Da Ros1, A. Marchetti4, K. Polato1, M. Belloni1, C.
Tregnago1, J. Abrahamsson5, L. Fogelstrand6, N. Von Neuhoff2, D. Reinhardt2, H. Hasle3, F. Locatelli7, P. Merli7

1 Dipartimento di Salute della Donna e del Bambino, Oncoematologia Pediatrica, Universita di Padova, Padova, ltalia

2 Ematologia/Oncologia Pediatrica, University Children’'s Hospital, Essen, Germania

3 Dipartimento di Pediatria, Aarhus University Hospital, Aarhus, Danimarca

4 Istituto di Ricerca Pediatrica-Citta della Speranza, Padova, Italia

5 Dipartimento di Pediatria, Institute of Clinical Sciences, Sahlgrenska Academy at University of Gothenburg, Gothenburg,
Svezia

6 Dipartimento di Medicina di Laboratorio, Institute of Biomedicine, Sahlgrenska Academy at University of Gothenburyg,
Gothenburg, Svezia

7 Dipartimento di Onco-Ematologia Pediatrica -IRCCS-Ospedale Pediatrico Bambino Gesu, Roma, Italia

Il trattamento della leucemia acuta mieloide (LAM) prevede il trapianto di midollo osseo (TMO) per i pazienti con
caratteristiche cliniche e biologiche ad alto rischio. Prerequisito fondamentale per un outcome clinico favorevole ¢ che prima
del TMO sia raggiunta la remissione completa (RC), e il ruolo della malattia residua minima molecolare (MRM) nel definirla
non ¢ ancora stato stabilito. Abbiamo condotto uno studio collaborativo I-BFM, analizzando IOMRMmolecolare (g-MRM)
mediante RT-gPCR di 108 campioni di midollo osseo raccolti entro 5 settimane dal TMO, provenienti da pazienti affetti da
LAM con riarrangiamento t(8;21)(g22;9022)RUNX1-RUNX1T1, inv(16)(p13.1q22)CBFB-MYH11, t(9;11)(p22;q23)KMT2A-
MLLT3 o FLT3-ITD. I risultati rivelano che 60 pazienti sono stati trapiantati con g-MRM bassa o negativa (inferiore a 2.1x10
-4 rispetto alla diagnosi o ricaduta) e 48 con g-MRM>2.1x10-4, con probabilit” di sopravvivenza (OS) a 5 anni pari a 83% e
57% (p=0.012) e incidenza di recidiva di 10% e 26% (p=0.036) rispettivamente. In particolare, la g-MRM influenza IOOXdei
pazienti con FLT3-ITD (63% vs 100%, p=0.019) e t(8;21) (50% vs 84%, p=0.048). Inoltre, per 17 pazienti la g-MRM pre-TMO
« risultata superiore a 2log mediando una sopravvivenza estremamente infausta (39% vs 78% q-MRM<2log, p=0.0019).
Infine, utilizzando entrambi i cutoff si genera una stratificazione a 3 gruppi di rischio: basso (q-MRM<2.1x10-4), intermedio
(2log<q-MRM<2.1x10-4) e alto (q-MRM>2log), con OS di 83%, 69% e 39% rispettivamente (p=0.004). Infine, 1Oanali
multivariata rivela che il TMO eseguito dopo recidiva (RC2) e la g-MRM rappresentano gli unici fattori indipendenti nel
predire IOoutcome del trapianto supportando il ruolo della g-MRM nelle fasi pre-TMO.
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TRAPIANTO DI CELLULE STAMINALI DA DONATORE HLA-APLOIDENTICO TCRAB/CD19 DEPLETO IN PAZIENTI
PEDIATRICI AFFETTI DA ANEMIA DI FANCONI

D.Pagliara (1), L.Strocchio (2), M.Algeri (3), S.Gaspari (4), F.Del Bufalo (5), F.Galaverna (6), M.Becilli (7), R.Carta (8), E.
Boccieri (9), A.G. Grasso (10), A.Russo (11), G.Li Pira (12), S.Lazzaro (13), P.Merli (14), F.Locatelli (15)
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15: IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gesu', Dipartimento di Ematologia ed
Oncologia

15: Dipartimento di Pediatria, Universita' La Sapienza

Introduzione: il trapianto allogenico di cellule staminali emopoietiche (TCSE) rappresenta IQunicdrattamento potenzialmente
definitivamente curativo nei pazienti affetti da Anemia di Fanconi (FA). Ad oggi, tuttavia, i migliori risultati sono stati ottenuti
utilizzando come donatore un germano HLA-identico.

Pazienti e metodi: tra Settembre 2011 e Agosto 2020, 23 pazienti (13 maschi/10 femmine) affetti da FA sono stati sottoposti
a TCSE aploidentico dopo TCRab/CD19 deplezione. LOet"mediana alla diagnosi era 5,6 anni (0,3-10,6), e 8,3 al trapianto
(1,8-15,9). Il condizionamento ¢ stato costituito da ciclofosfamide (300 mg/mg/die x 4) e fludarabina (30 mg/mg/die x 4), con
IGaggiuntadi TBI single-shot 200 cGy in 20 pazienti. ATLG (Neovii’, 12 mg/kg in 3 giorni: -4,-3,-2) sono state utilizzate per il
controllo bidirezionale dellQalloreattivit™; rituximab (200 mg/mq) il giorno -1 per la prevenzione della PTLD EBV-correlata.
Risultati: la Figura 1 mostra la composizione del trapianto(1A), nonchZ i principali outcome clinici. 21 pazienti hanno
attecchito ad una mediana di 12 giorni dal trapianto (9-15), mentre il recupero piastrinico si « verificato a 9 giorni (7-14). | 2
pazienti che non hanno attecchito sono stati ritrapiantati con successo da un altro donatore (1 haplo e 1 MMUD). Un
paziente (non sottoposto a radioterapia) ha sviluppato una poor-graft-function, risolta dopo boost di cellule staminali.
LOincidenzadi GVHD acuta e cronica « risultata del 18,2% e 5,3%, rispettivamente (Fig1B,C). Con un follow-up mediano di
62 mesi tutti i pazienti sono vivi e liberi da malattia (FiglD).

Conclusioni: il TCSE aploidentico TCRab/CD19-depleto rappresenta una valida opzione curativa nei pazienti con FA.

Figl.pdf
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STUDIO ITALIANO RETROSPETTIVO-PROSPETTICO SULLE NEUTROPENIE CRONICHE: REPORT DI 15 ANNI DI
ATTIVITA’ E PROSPETTIVE

F. Fioredda1, S. Zanardi2, A. Todiere1, E. Rotondo1, M. Pillon3, L. Notaragelo4 , L. Luti5, S. Bonanomi6, F. Saettini6, F.
Romano7, L. Farinasso7 G. Boscarol8, A. Finocchi9, B. Martire10, P. Farruggial1, M. Veltroni12, G. Russo13, B.
Menna14, D. Onofrillo15, P. Giordano16, F. Giona17, E. Mastrodicasa18, A. Barone19, F. Vergognassi20, S. Cesaro21,
R. Ghilardi22, A. Petrone23 R, T. Lanzat, C. Dufour1

1Unita’ di Ematologia IRCCS -Istituto Giannina Gaslini, Genova

2 Servizio di Epidemiologia e Biostatistica,IRCCS -Istituto Giannina Gaslini, Genova

3 Dipartimento di Onco-Ematologia , Universita’ di Padova, Padova

4 Unita’ di Onco-ematologia e Trapianto di midollo , Spedali Civili di Brescia, Brescia

5 Ematologia, Oncologia e Trapianto di Midollo, = Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana, Ospedale Santa Chiara,
Pisa

6 Fondazione MBBM, Dipartimento di pediatria , Universita’ di Milano Bicocca , Monza

7 Dipartimento di Pediatria , Ospedale Regina MArgherita, Universita’ di Torino , Torino

8 Dipartimento di Pediatria , Ospedale di Bolzano , Bolzano

9 Divisione di Immunologia e Malattie infettive, Dipartimento di Pediatria, Ospedale Pediatrico Bambino Gesu, IRCCS,
Roma

10 UOC di Pediatria e Neonatologia, Ospedale “Mons. Dimiccoli_, Barletta

11 Unita’ di Ematologia ed Oncologia Pediatrica,A.R.N.A.S. Ospedale Civico, Palermo

12 Dipartimento di Onco-Ematologia , Ospedale Meyer , Firenze

13 Unita’ di Ematologia ed Oncologia Pediatrica,Azienda Policlinico-Vittorio Emanuele, Universita’ di Catania, Catania
14 A.O.R.N. Santobono Pausillipon, Napoli

15 Unita’ di Emato-oncologia, Dipartimento di Ematologia , Ospedale Santo Spirito, Pescara

16 Dipartimento di scienze Biomediche ed Oncologia , Sezione Pediatrica , Universita’ A.Moro, Bari

17 Ematologia, Sapienza Universita di Roma, Azienda Policlinico Umberto I, Roma

18 Unita’ di Ematologia ed Oncologia Pediatrica, Ospedale Santa Maria Della Misericordia, Perugia

19 Dipartimento di Emato-Oncologia Pediatric , Ospedale Universitario di Parma , Parma

20 Onco-ematologia Pediatrica, I.R.C.C.S Burlo Garofolo, Trieste

21 Onco-Ematologia Pediatrica, Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata, Verona

22 Dipartimento di Pediatria , Ospedale Maggiore Policlinico IRCCS, Milano

23 Dipartimento di Pediatria, Ospedale di Rovereto, Rovereto

La neutropenia e’'una malattia rara congenita od acquisita la cui raccolta dati costituisce una preziosa risorsa. Scopo del
presente studio €' delineare sviluppi scientifici sulla base dei dati disponibili.

Dal 2005 €’ attiva la registrazione dei pazienti neutropenici (valori di neutrofili confermati < 1500/mmc) cronici (durata
>6mesi) congeniti (NCG) o affetti da forme autoimmuni (NAI) ed idiopatiche (NI) in base alla positivita’ 0 meno degli Ac
anti N (almeno 3 campioni). Ogni paziente ha una registrazione ed un follow-up annuale (FUP) .

Al marzo2020 risultano registrati 657 pazienti, di cui 295 femmine (45%) e 362(55%) maschi con eta mediana alla
diagnosi di 1.5anni (0.01-29).  Tra le diagnosi: 403 NAI (61%), 155 NI (24%), 83 NCG(13%) e 16(2%) neutropenie+altra
citopenia. Tra le NAI, 250(62%) risultano risolte e 153 (38%) non risolte di cui 102 (67%) senza aggiornamenti da > 2anni
e 51(33%) in FUP (di cui 28, 55% con storia oltre i 24 -36 mesi)

Tra le NI, 102(66%) sono risolte e 53(34%) non risolte, di cui 25 (47%) senza aggiornamenti da > 2anni e 28 (53%) in FUP
(di cui 13 (46%) con FUP oltre i 24 -36 mesi)

La raccolta italiana €’ la terza in termini di numerosita’ al mondo con la peculiarita’ del piu’ elevato numero di NAl ed NI.
La quota di pazienti affetti da neutropenie acquisite con lungo FUP costituiscono una quota rilevante sul totale (20-25%).
Tale categoria €' di interesse e merita approfondimento.
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GENETICA DELLA TROMBOCITOPENIA CRONICA NEI BAMBINI

M. Di Palma 1, M. Faleschini 2, G. Palumbo 3, M. L. Moleti 3, A. M. Testi 1,3, A. Savoia 2,4, F. Giona 1,3.

1 Ematologia B Dipartimento di Medicina Translazionale e di Precisione, Sapienza Universit™ di Roma, Roma.
2 IRCCS Materno Infantile Burlo Garofolo, Trieste.

3 AOU Policlinico Umberto |, Roma.

4 Dipartimento di Scienze Mediche, Universit™ di Trieste, Trieste.

Le piastrinopenie ereditarie possono essere confuse con una piastrinopenia immune (PTI) cronica.

Diciannove pazienti con PTI cronica (et™ mediana 10 anni, durata mediana della PTI di 27,8 mesi) e i genitori sono stati
studiati con metodica Next Generation Sequencing (NGS), specifica per IQidentificazione delle forme familiari.

| pazienti sono stati suddivisi in 3 sottogruppi. Gruppo I: PTI cronica con assenza di familiarit™ (4); Gruppo Il: PTI cronica con
familiarit™ (6); Gruppo Ill: PTI refrattaria (9).

L'et” « risultata pie bassa e IOintervalldra la diagnosi di PTI e lo studio ¢ stato pie breve nel Gruppo | rispetto ai Gruppi Il e
lIl. I numero delle piastrine e risultato pie basso nel Gruppo lll rispetto ai Gruppi | e II.

Varianti genetiche, presenti nelle forme familiari, sono state riscontrate in eterozigosi in tutti i bambini dei Gruppi | e I, e in
719 (78%) del Gruppo Ill. Due o pis varianti sono state riscontrate in 2/4, 2/6 e 2/9 bambini del gruppo I, Il e 1lI.

Nel gruppo |, sono state trovate la variante ANKDR26 (2) e due varianti di GP1BA (2). ABCGS8, ETV6, GP1BA, SLFN14
sono state trovate sia in bambini del Gruppo Il che in quelli del gruppo Ill. ACTN1, MYH9, WAS sono state riscontrate nei
pazienti del Gruppo Il, e ABCG5, FLNA e NBEAL2 in quelli del Gruppo Il

La NGS specifica per l'analisi di geni delle forme familiari si ¢ rivelato un approccio efficace per identificare le varianti
familiari nei bambini con PTI cronica.
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INCIDENZA E FATTORI DI RISCHIO DELLA TROMBOSI CATETERE CENTRALE CORRELATA IN PAZIENTI
PEDIATRICI OSPEDALIZZATI: STUDIO PROSPETTICO OSSERVAZIONALE DI UN OSPEDALE PEDIATRICO DI
TERZO LIVELLO.

I. Giraudo (1), S. Nurisso (2), E. Soveran (2), E. Parodi (3), L. Farinasso (3), G. Del Borrello (1;3), S. Grassitelli (4), V.
Mossetti (4), S. Quaglia (4), M. Taglietto (4), A. Valori (5), U. Ramenghi (1;2;3), P. Saracco (3)

1) Universita degli Studi di Torino - Scuola di Pediatria; 2) Universita degli Studi di Torino - Scuola di Medicina; 3)
Ematologia Pediatrica - SC Pediatria specialistica - Ospedale Infantile Regina Margherita - Citta della Salute e della Scienza
4) SC Anestesia e Rianimazione Pediatrica - Ospedale Infantile Regina Margherita - Citta della Salute e della Scienza 5) SC
Cardiochirurgia Pediatrica - Ospedale Infantile Regina Margherita - Citta della Salute e della Scienza

La trombosi catetere centrale-correlata (CRT) €& in aumento nei pazienti pediatrici ospedalizzati e gli studi sulla
tromboprofilassi sono pochi e sinora di scarsa evidenza. Il presente studio prospettico osservazionale (periodo gennaio-
settembre 2020) ha analizzato I'incidenza ed i fattori di rischio di CRT in 167 bambini ospedalizzati di eta mediana 2.01 anni
(0.02-18) dopo Tlinserimento di un nuovo CVC (totale CVC=215; totale giorni cateterizzazione=10898, rapporto
maschio/femmina 0.97). La tromboprofilassi eparinica & stata eseguita in 54 casi. Sono stati osservati 12 eventi CRT con
mediana di tempo all’'evento di 6.5 giorni (IQ range: 3.75-12.25) ed incidenza stimata di 1.1/1000 giorni-catetere (figura 1,
Kaplan-Meier). L’incidenza di CRT (IR) é risultata differente tra diversi tipi di CVC (log-rank test: p<0.001): CVC a lungo-
termine (Broviac, Groshong N=39 e PICC N=40) con IR=0.38 e 0.24/1000 giorni-catetere rispettivamente; CVC a
breve/medio-termine (N=131) e midline (N=5) con IR=4.5 e 64.5/1000 giorni-catetere rispettivamente. Il rischio di CRT &
risultato diverso rispetto alle varie sedi di inserzione (log-rank test: p=0.008): vene dell’arto superiore (N=51) con
IR=0.62/1000 giorni-catetere, collo e torace (N=107) con IR=0.55/1000 giorni-catetere e vene dell’arto inferiore e femorali
(N=53) con IR=10.56/1000 giorni-catetere. L’eta inferiore ai 3 mesi (N=35) & risultata essere un fattore di rischio aumentato
(IR=4.42/1000 giorni-catetere; p=0.008). Nei pazienti con trombofilia (test genetico, anamnesi familiare positiva o precedenti
eventi trombotici) sottoposti a tromboprofilassi eparinica (N=17) si & osservata una IR=1.17/1000 giorni-catetere; nei pazienti
con trombofilia senza profilassi (N=9) IR=8.22/1000 giorni-catetere (p=0.06). Strategie di tromboprofilassi primaria sono
necessarie soprattutto per bambini portatori di CVC a breve-medio termine.

figura 1.pdf
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L’ANALISI DEL MICROBIOTA INTESTINALE IN PAZIENTI PEDIATRICI SOTTOPOSTI A TRAPIANTO ALLOGENICO DI
CELLULE STAMINALI EMOPOIETICHE COMPLICATO DA MALATTIA VENO-OCCLUSIVA EPATICA RIVELA
UN’ALTERATA FLORA BATTERICA INTESTINALE

E. Muratore 1, D. Leardini 1, D. Zama 1, E. Biagi 2, S. Turroni 2, T. Belotti 1, M. Candela 2, A. Prete 1, P. Brigidi 3, R.
Masetti1 3, A. Pession1 3

1 Ematologia ed Oncologia Pediatrica “Lalla Seragnoli_, UO Pediatria, Policlinico Sant’Orsola Malpighi, Universita di
Bologna

2 Dipartimento di Farmacia e Biotecnologie

3 Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche (DIMEC), Universita di Bologna

INTRODUZIONE: La sindrome da ostruzione sinusoidale (SOS) in passato nota come malattia veno-occlusiva epatica
(VOD) rappresenta una complicanza potenzialmente fatale del trapianto allogenico di cellule staminali emopoietiche (allo-
TCSE). LOincidenzanei pazienti pediatrici « maggiore rispetto agli adulti (60% vs 15%). Numerose evidenze mettono in luce
IGimportanteruolo della disbiosi del microbiota intestinale (MI) nella genesi delle principali complicanze dell®allo-TCSE Dati
preclinici suggeriscono che la traslocazione di molecole batteriche attraverso IQepiteliantestinale possa avere un ruolo nella
patogenesi del danno endoteliale nella SOS/VOD, ma nessuno studio ha analizzato la relazione tra Ml e IQinsorgenzadi
questa complicanza.

MATERIALI E METODI: Sono stati analizzati 18 pazienti pediatrici, di cui 9 diagnosticati con SOS/VOD. Il gruppo di controllo
« stato selezionato affinchZ le principali caratteristiche trapiantologiche e i fattori di rischio noti per SOS/VOD fossero
comparabili.

RISULTATI: | pazienti che hanno sviluppato SOS/VOD presentano minore alpha-diversit™ (numero di specie presenti) del Ml
nei campioni pre allo-TCSE rispetto al controllo, e una minore abbondanza relativa di Bacteroides, Ruminococcus,
Ruminococcaceae e Clostridiales ovvero di specie produttrici di acidi grassi a catena corta. Nei pazienti che sviluppano
VOD, la diversit™ rimane bassa anche nel periodo successivo, mentre nel gruppo di controllo vi sono segni di recupero della
ricchezza dellOecosistema.

CONCLUSIONI: | pazienti che sviluppano VOD presentano una configurazione del Ml prima del trapianto caratterizzata dalla
riduzione in specie produttrici di acidi grassi a catena corta e contribuenti alldeubiosilel MI. Ulteriori studi sono necessari per
meglio caratterizzare il profilo del Ml associato all®insorgenza di SOS/VOD.

Fig.1 Alpha diversit™.pdf



ASSOCIAZIONE

ITALIANA XLV Congresso Nazionale AIEOP
RS abstract: CO8
A I E O p PEDIATRICA Topic: 3. Ematologia Oncologica

LOIPERATTIVAZIONEDELLA VIA DI SEGNALAZIONE JAK1/2-STAT6 CONTRADDISTINGUE | PAZIENTI PEDIATRICI
AFFETTI DA LINFOMA LINFOBLASTICO DI TIPO T CON PROGNOSI INFAUSTA.

G. Veltri, C. Silvestri, I. Gallingani, M. Sandei, F. Lovisa, G. Basso, S. Bresolin, A. Biffi, B. Accordi, L. Mussolin e V. Serafin
Giulia Veltril, Chiara Silvestril, llaria Gallinganil, Max Sandei2, Federica Lovisal,2, Giuseppe Basso1l,3, Silvia Bresolinl,
Alessandra Biffil, Benedetta Accordil, Lara Mussolin*1,2 e Valentina Serafin*1,2

* Questi autori hanno contribuito equamente

1 Laboratiorio di Oncoematologia Pediatrica, Dipartimento della salute della Donna e del Bambino. Universit™ degli Studi di
Padova,Padova,ltalia. 2 Istituto di Ricerca Pediatrica Citt" della Speranza, Padova, Italia. 3 Affiliazione corrente: Italian
Institute for Genomic Medicine, Torino, Italia.

Il linfoma linfoblastico (LBL) « un raro tumore pediatrico Non_Hodgkin, principalmente di origine T. Ad oggi sebbene circa
I080%ei pazienti vada incontro a remissione completa, solo il 14% dei pazienti resistenti alla terapia raggiunge la completa
guarigione. Da qui IOurgenzadi identificare nuovi biomarcatori che consentano di individuare precocemente i pazienti
resistenti alla terapia convenzionale per migliorarne la stratificazione e proporre opzioni terapeutiche pie efficaci e mirate. A
tal proposito abbiamo confrontato i livelli di espressione/attivazione di 63 proteine attraverso la tecnica Reverse Phase
Protein Arrays su una coorte di 22 pazienti T-LBL alla diagnosi, di questi 7 hanno mostrato resistenza alla terapia.
DallOanalisiabbiamo osservato unOiperattivazionedella via JAK1/2-STAT6 nei pazienti T-LBL resistenti. Per valutare se
questOultimapotesse rappresentare un target terapeutico, abbiamo trattato 3 linee cellulari modello con bloccanti delle
citochine IL-4 ed IL-13, principali responsabili dellOattivazionedella via, o con ruxolitinib, inibitore delle chinasi JAK1/2, da soli
0 in combinazione con desametasone, glucocorticoide impiegato nella terapia. In particolare, abbiamo osservato come
IOinibizionedella via amplifichi IQeﬁettcdei glucocorticoidi al contrario, la sua attivazione dopo stimolazione con IL-4 o IL-13
determina una riduzione dellOefficaciadel desametasone. Questi dati vengono ulteriormente confermati dallOattivit
trascrizionale del recettore dei glucocorticoidi, questOultimaisulta aumentata o diminuita a seconda che la via JAK1/2-STAT6
venga inibita o attivata prima del trattamento con desametasone. Complessivamente questi risultati suggeriscono come la
via JAK1/2-STAT6 sia coinvolta nella resistenza ai glucocorticoidi e che IQimpiegalel ruxolitinib potrebbe rappresentare una
nuova opzione terapeutica per i pazienti T-LBL resistenti.
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SCREENING DELLE MUTAZIONI GERMINALI DI TP53 PER IDENTIFICARE CASI DI SINDROME DI LI-FRAUMENI

LR. Bettini 1, C. Saitta 1, B. Buldini 2, G. Te Kronnie 2, S. Rebellato 1, D. Silvestri 3, E. Barisone 4, A. Pession 5, M.
Rabusin 6, C. Micalizzi 7, F. Locatelli 8, C. Rizzari 9, MG. Valsecchi 10, A. Biondi 9, G. Fazio 1, G. Cazzaniga 1,11

1 Centro di ricerca Tettamanti, Clinica Pediatrica, Universita degli Studi di Milano-Bicocca, Fondazione MBBM/Ospedale
San Gerardo, Monza, Italia;

2 Dipartimento della salute della donna e del bambino, Laboratorio di oncoematologia, Universita di Padova, Padove, Italia;
3 Centro Operativo di Ricerca Statistica, Fondazione Tettamanti, Scuola di Medicina e Chirurgia, Univerista degli studi di
Milano-Bicocca, Monza, Italia;

4 Ospedale pediatrico Regina Margherita, Torino, Italia;

5 Ospedale Sant'Orsola- Malpighi, istituto "Lalla Seragnoli", Bologna, Italia;

6 Istituto di salute della donna e del bambino, Trieste, Italia; 7

7 Unita di Ematologia, IRCCS Istituto Giannina Gaslini, Genova, Italia;

8 Dipartimento di emato-oncologia pediatrica e terapia genica, IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gesu, Univerista di
Roma Sapienza, Roma, Italia;

9 Clinica Pediatrica, Universita degli Studi di Milano-Bicocca, Fondazione MBBM/Ospedale San Gerardo, Monza, Italia;

10 Centro di Bioinformatica, Biostatistica e Bioimaing, Scuola di Medicina e Chirurgia, Universita degli Studi di Milano
Bicocca, Monza, Italia

11 Dipartimento di Genetica, Universita degli Studi di Milano Bicocca, Monza, Italia

Il recente riscontro di varianti germinali di TP53 in pazienti affetti da Leucemia Linfoblastica Acuta(LLA) ipodiploide ha
suggerito che questo tipo di leucemia possa essere manifestazione della sindrome di Li-Fraumeni. Scopo dello studio & stato
caratterizzare le varianti di TP53 nella coorte AIEOP di LLA ipodiploidi. Materiali e metodi: Abbiamo analizzato con un
pannello NGS di 40 geni comprendente TP53, campioni di malattia e germinale di 40 pazienti LLA ipodiploidi. La ploidia &
stata definite tramite DNA index e/o citogenetica/FISH. Sono state considerate varianti con VF>5% e coverage 500x.
L’analisi bioinformatica & stata eseguita con il software Sophia-DDM. Risultati: Abbiamo osservato 19 varianti di TP53 in
20/40 (50%) casi di LLA ipodiploide (19/20 low-hypodiploid e 1/20 near-haploid), di cui 13/19 patogenetiche, 6/19 varianti a
significato incerto (VUS). Tra le VUS, 3/6 erano missenso, 1/6 frameshift e 2/6 inframe ins/del. Le varianti sono risultate
germinali in 13/20 (65%) pazienti e somatiche in 7/20. Tra le varianti germinali, 1 € risultata essere mosaico sia nel
campione della remissione (VF 10%) sia nel brush buccale (VF 8,5%). 16/20 varianti ricadevano nel DNA binding domain
(DBD). Nei 32 pazienti con almeno 5 anni di follow-up, 'EFS non differiva in maniera significativa tra i pazienti con TP53
wild-type (47.1% £12.1) vs. mutato (51.9% £17.8). Conclusioni: L’alta frequenza di varianti germinali in TP53 osservata nei
pazienti LLA ipodiploidi sottolinea la necessita di sottoporre ad analisi mutazionale loro e la loro famiglia in modo da
garantire 'adeguato counselling genetico ed eventuale follow-up specifico.
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STUDIO RETROSPETTIVO MULTICENTRICO SUL LINFOMA GREY ZONE IN ETA' PEDIATRICA: DATI PRELIMINARI.
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10. Dipartimento di Oncologia ed Ematologia Pediatrica, Ospedale Universitario del Policlinico di Bari, Italia.

11. Dipartimento di Pediatria Ostetricia e Medicina della Riproduzione Universita degli Studi di Siena.

12. Ematologia Pediatrica Oncologia, Ospedale Casa Sollievo della Sofferenza, San Giovanni Rotondo, ltalia.

13. Oncoematologia pediatrica, Fondazione IRCCS Policlinico S. Matteo, Pavia, Italia.

14. Clinica di Emato-Oncologia Pediatrica, Dipartimento di Salute della Donna e del Bambino, Universita di Padova, Istituto
di Ricerca Pediatrica - Fondazione Citta della Speranza, Padova, Italia.

15. Dipartimento di Patologia, Ospedale San Bortolo, Vicenza, Italia.

| Linfomi Grey Zone (GZL) costituiscono un gruppo molto raro di neoplasie linfoidi dalle caratteristiche intermedie tra LH e
LNH, spesso difficilmente distinguibili tra linfoma diffuso a grandi cellule B (DLBCL) e linfoma di Hodgkin classico (cHL). La
chemioterapia non & standardizzata ed & seguita in alcuni casi da radioterapia e/o, nelle forme recidivanti o refrattarie, da
HSCT. Riportiamo (tabella 1) i dati preliminari di uno studio retrospettivo italiano relativo agli ultimi 20 anni (14 pazienti
seguiti in 9 centri AIEOP). Mediana eta all’esordio 12.6 anni. Rapporto M/F=78.6/21.4. Sintomi: A 35.7%, B 64.3%. Il 42.9%
presentava esordio mediastinico (28.6% Bulky) e il 57.1% esordio in altre sedi linfonodali. Tutti i pazienti, tranne uno, erano
in stadio Ann Arbor o Murphy IlI-IV. L’esame istologico mostrava caratteristiche di linfoma inclassificabile con aspetti
intermedi tra DLBCL e cHL. L'immunoistochimica mostrava le seguenti positivita: CD30 nel 69.2%, CD20 nel 78.6%, bcl6 nel
66.7%, PAX5 nel 90.9%. Positiva la ricerca dellEBV con metodica di ibridazione in situ per EBER nel 33% dei casi.
Necessita di terapie > Il linea nel 64.3% dei casi; radioterapia nel 35.7% e HSCT nel 35.7% dei casi (14.3% autologhi e
21.4% allogenici). Overall survival del 100% con un FUP mediano di 6.0 anni (2 pazienti ancora in terapia di | linea). | dati
preliminari appaiono “sorprendentemente_ buoni per quanto riguarda la prognosi a distanza, sebbene circa 2/3 dei pazienti
abbiano dovuto far ricorso a terapie successive a quella di | linea.

Tabella 1.docx
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"LO STORYTELLING": STRUMENTO PER MIGLIORARE LA QUALITE DELL'ACCOGLIENZA IN OCOEMATOLOGIA

E. Scarselletta, M. Amicucci, G. D'Elpidio, I. Ciaralli
Ospedale pediatrico bambino gese

La fase dOaccoglienzalel paziente oncoematologico pediatrico « una fase molto delicata. Il bambino si trova allQinternadi un
ambiente sconosciuto, a contatto con persone estranee e questo pu” suscitare in lui diverse emozioni contrastanti: ansia,
paura, stress e rabbia. LOinfermierdn questa fase gioca un ruolo fondamentale e determinante. LOobiettivgorincipale dello
studio « valutare il livello di ansia al momento del ricovero nel bambino oncoematologico (3-8 anni) tramite IQutilizzedi un
intervento educativo di tipo cognitivo educazionale (un video appositamente progettato) in oncoematologia rispetto
all®accoglienzasenza il supporto di mezzi ludici. é stato condotto uno studio pilota randomizzato controllato su 40 bambini
con _prima diagnosi oncoematologica ricoverati in una delle unit” operartive del dipartimento di Oncoematologia
dellOOspedalePediatrico Bambino Gese di Roma. Tra gli obiettivi secondari « stata descritta anche la soddisfazione dei
genitori in merito allOinterventessperimentato. Per entrambi i gruppi ¢ stato valutato lo stato di Ansia del bambino tramite la
Scala CAM-S (Child Anxiety Meter State). Dai risultati emersi possiamo registrare una riduzione dell®ansiacon differenza di
circa 4 punti su una scala da 1 a 10 tra il gruppo sperimentale e il gruppo di controllo. Inoltre, dal questionario sulla
soddisfazione rivolto ai genitori « emerso un totale apprezzamento dello strumento creato. Tramite questo studio pilota
quindi, limitato da un numero esiguo di bambini analizzati, « stato possibile determinare la validit™ dello strumento nel ridurre
ansia nella fase di accoglienza nei bambini di et” prescolare e scolare.
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OFUORI LE MURA DEL REPARTOO : LOESPERIENZA DI LECCE.

M. C. Giordanella, C. Mangia, L. V. Mariano, V. Simone, A. Cocciolo, E. Morabito
reparto oncoematologia pediatrica ospedale "vito fazzi"

In Italia IOemergenzacausata da SARSCoV-2 ha inciso pesantemente sulla sanit”, sulle condizioni di salute dei pazienti
oncologici, ha messo a rischio i pazienti fragili e le realt” che garantiscono loro unOassistenzaadeguata, ha posto in rilievo le
criticit™ che derivano dalla scarsa interazione ed integrazione tra ospedale e territorio e tra Centri di riferimento. Matteo, un
bambino di 9 anni, per desiderio della famiglia, ha affrontato a domicilio la fase terminale della malattia durante il periodo del
lockdown. La famiglia ha chiesto al nostro Centro che la continuit™ delle cure fosse garantita dal nostro stesso team
assistenziale per ridurre il rischio di infezione sia il disagio legato alla fase terminale della malattia. Il team medico-
infermieristico ha aderito alla richiesta ed ha formulato un adeguato programma assistenziale con |Oadozionedi tutte le
precauzioni di sicurezza rispetto alla emergenza COVID. EOiniziato cos" un cammino Ofuorile mura del reparto!.
Sicuramente portare le cure a casa del bambino permette alla famiglia di affrontare la fase terminale pie serenamente ma il
percorso « per noi ancora lungo. LOesperienzalella pandemia e del lockdown ha rafforzato il nostro progetto e ci ha motivato
ancora di pie a lavorare in questa direzione; il progetto iniziale si « arricchito di nuove idee relative soprattutto allOutilizzalelle
pie moderne tecnologie informatiche ed in particolare della telemedicina finalizzato al raggiungimento di un contatto continuo
tra paziente/famiglia ed equipe medico-infermieristica. Le stesse tecniche possono garantire il dialogo tra tutti i centri che
hanno partecipato al percorso di cura.
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L'ASSISTENZA AGLI ADOLESCENTI DURANTE LA PANDEMIA: IL PROGETTO PLAY4YOU

A. De Salvo, M. Amicucci, I. Ciaralli, D. Secco, E. Miele, F. Bevilacqua, & G. M. Milano.
Ospedale Pediatrico Bambino Gesu di Roma

In seguito alla sospensione delle attivita ludico ricreative, a causa della pandemia dovuta al COVID-19, & stato istituito il
Progetto “Play4You!, un gruppo online ludico ricreativo. Obiettivo del Progetto & stato quello di adattare le attivita offerte in
ospedale alla nuova situazione, non lasciando soli i giovani pazienti ma raggiungendoli in totale sicurezza. In appuntamenti
quotidiani di 2 ore, tramite piattaforma digitale, sono stati svolti giochi di ruolo, quiz e giochi classici. Hanno partecipato 25
pazienti (eta 13-26 anni). Dai dati raccolti tramite questionario di gradimento, '80% dei rispondenti valuta I'interazione con gli
educatori in modo positivo e il 60% non segnala differenze tra la modalita dal vivo e a distanza. | limiti principalmente
riscontrati sono per il 50% difficolta di connessione, per il 25% difficolta a mostrarsi e parlare in video e per il 20% a
rispettare i turni di gioco e di conversazione. Inoltre, per I'80 % la nuova modalita & stata utile ma limitatamente alla
situazione d’emergenza. Play4You ha raggiunto i seguenti obiettivi: a) proseguire le attivita di assistenza ludico ricreativa b)
incentivare le relazioni e il dialogo c) contrastare I'isolamento causato dalla malattia e dalla situazione di lockdown. Il nhuovo
modello di assistenza & stato replicato anche nel periodo successivo al lockdown, con due incontri settimanali di un’ora e
mezza che hanno raggiunto 20 nuovi pazienti adolescenti e giovani adulti dando la possibilita a chi non pud prendere parte
alle attivita di gruppo di interagire con i pari e ridurre I'impatto dell'isolamento dovuto alle cure.
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CONSEGUENZE DELLA COVID-19 E GESTIONE DEL BENESSERE PSICOFISICO DEGLI OPERATORI SANITARI.
LOESPERIENZA DI SAN GIOVANNI ROTONDO.

D. Greco, C. Ricciardi, S.Ladogana, V. D'Oria, A. Crisetti
1- D. Greco, 2- C. Ricciardi, 3- S.Ladogana, 4- V. D'Oria, 5- A. Crisetti; 1,2,3,4,5 Fondazione IRCSS Casa Sollievo della
Sofferenza

Da quando * cominciata IOemergenzasanitaria correlata alla diffusione della COVID-19 i professionisti sanitari impegnati nei
vari setting del servizio sanitario sono stati notevolmente esposti ad un sovraccarico emotivo causato da un‘apparente
carenza di adeguati dispositivi di protezione individuale, turni di lavoro incalzanti e riduzione delle risorse umane. A questo si
sono aggiunte situazioni che hanno contribuito ad appesantire ulteriormente il vissuto emotivo dei professionisti: essere
chiamati a intervenire in discipline diverse da quelle di appartenenza; IOinvitca continuare a lavorare anche se si ¢ stati a
contatto con pazienti affetti da COVID-19 e permanesse il timore del contagio e di trasmetterlo ai propri familiari;
separazione spesso prolungata dalla famiglia; necessit™ di fornire un maggiore supporto emotivo ai pazienti; fatica fisica
legata allOutilizzodei dispositivi di protezione. Con questo lavoro vogliamo esporvi IOesperienzadel reparto di Pediatria
Oncoematologica di San Giovanni Rotondo Fondazione IRRCS Casa Sollievo della Sofferenza. Gli operatori sanitari del
nostro centro hanno manifestato durante il picco deIIOemergenza§entimenti di rabbia, ostilit”, frustrazione e ansia
accompagnati da disturbi del sonno. Tali sintomi sono stati mitigati dallOorganizzazionedel lavoro mantenendo un monte ore
ragionevole e facendo delle pause e dallOimplementazionedella sorveglianza sanitaria con tamponi naso-faringei a operatori
sanitari e pazienti. Inoltre, durante la fase acuta dellOemergenzays stato fondamentale garantirsi degli spazi di tregua per
riflettere sullOesperienzache si stava vivendo oltre che confrontarsi con i colleghi per condividere la percezione personale e
trovare un supporto reciproco, rispettando i diversi modi di reagire alla situazione critica.
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CARATTERISTICHE PSICOMETRICHE DELLA SCALA PEDSQL MULTIDIMENSIONAL FATIGUE SCALE IN PAZIENTI
ONCOLOGICI PEDIATRICI ITALIANI: UNO STUDIO TRASVERSALE MULTICENTRICO

E. Rostagno (1), A. Marchetti (2), M. De Maria (3), M. Piazzalunga (4), D. Scarponi (1), G. Zucchetti (5), M.G. De Marinis (2),
M. Piredda (2)

1 Programma di Oncologia, Ematologia e Trapianto di Cellule Staminali UO Pediatria - AOU di Bologna, Policlinico S.Orsola-
Malpighi

2 Unita' di Ricerca Infermieristica - Universita' Campus Biomedico di Roma

3 Dipartimento di Biomedicina e Prevenzione - Universita' degli Studi di Roma-Tor Vergata

4 Unita' Operativa di Ematologia Pediatrica e Trapianto di Cellule Staminali, Fondazione Monza e Brianza per il Bambino e
la sua Mamma - Universita' degli Studi di Milano-Bicocca

5 Dipartimenti di Oncologia Pediatrica - Ospedale Infantile Regina Margherita AOU Citta' della Salute e della Scienza di
Torino

Introduzione: la valutazione della fatigue, come fenomeno multidimensionale che comprende componenti fisiche, cognitive
ed emotive, non & semplice. E necessario incoraggiare I'utilizzo di strumenti validi e affidabili in grado di misurare
quantitativamente tale sintomo. La PedsQL Multidimensional Fatigue Scale & un questionario frequentemente utilizzato in
oncologia pediatrica ed & stato tradotto anche in lingua italiana, ma nessuno studio ha mai testato le caratteristiche
psicometriche della versione italiana.

Obiettivo: testare le proprieta psicometriche della versione italiana del questionario in pazienti pediatrici con patologia
oncologica.

Metodo: studio trasversale multicentrico di validazione.

Risultati: L'accettabilita della scala € risultata essere del 100% per i pazienti e del 99.2% per i caregiver. Attraverso una
modellazione esplorativa di equazioni strutturali si &€ prodotta una soluzione a tre fattori, con i seguenti indici di adattamento:
X2 (99, N = 198) = 200,818, p <0,001, CFI = 0,941, TLI = 0,962, RMSEA = 0,073 (90% CI = 0,058 - 0,087), p = 0,0006,
SRMR = 0,043 per i dati riferiti ai pazienti e x2 (97, N = 251) = 251,602, p < 0,001, CFI = 0,981, TLI = 0,970, RMSEA = 0,080
(90% CI1 = 0,068 - 0,092), p <0,001, SRMR = 0,034 per i dati riferiti ai caregiver. La coerenza interna variava da 0.71 a 0.92
per il campione totale, sia nel questionario di autovalutazione che nei questionari compilati dai caregiver.

Conclusione: La versione italiana del PedsQL-MFS per bambini e adolescenti con cancro mostra caratteristiche
psicometriche adeguate sia nelle autovalutazione che nelle valutazioni effettuate dai caregiver.
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ACCORDO TRA PAZIENTI E CAREGIVER SUL LIVELLO DI FATIGUE: UNO STUDIO PROSPETTICO LONGITUDINALE
MULTICENTRICO

E. Rostagno (1), A. Marchetti (2), A. Bergadano (3), M. Canesi (4), M. Crotti Partel (5), R. Rondelli (1), M.G. De Marinis (2),
M. Piredda (2)

1 Programma di Oncologia, Ematologia e Trapianto di Cellule Staminali - UO Pediatria, AOU di Bologna Policlinico S.Orsola-
Malpighi, Bologna

2 Unita' di Ricerca Infermieristica - Universita' Campus Biomedico di Roma, Roma

3 Divisione di onco-ematologia pediatrica, trapianto di cellule staminali e terapia cellulare, Ospedale Infantile Regina
Margherita, Torino

4 Unita' Operativa di ematologia pediatrica e trapianto di cellule staminali, Fondazione Monza e Brianza per il Bambino e la
sua Mamma - Universita' degli Studi Milano Bicocca, Monza

5 Unita' Operativa di ematologia e oncologia pediatrica, Spedali Civili, Brescia

Introduzione: nei pazienti pediatrici con patologia oncologica uno dei sintomi che influisce in modo significativo sulla qualita
della vita & la fatigue. Non sempre & possibile effettuare un’autovalutazione di questo sintomo e spesso si ricorre a
valutazioni effettuate dai caregiver, ma prospettive diverse possono portare a valutazioni diverse e il livello di accordo tra
diversi valutatori deve essere studiato.

Scopo: indagare il livello di accordo sulla valutazione della fatigue tra bambini e adolescenti affetti da cancro e i loro
caregiver e le sue variazioni nel tempo.

Metodo: studio longitudinale multicentrico.

Risultati: sono stati analizzati i dati di 134 diadi. L'eta media dei pazienti era di 11.7 anni; i caregiver avevano un'eta media di
44 .1 anni. Circa il 90% dei pazienti ha gia riferito un livello di fatigue lieve o moderato al momento della diagnosi, con una
riduzione al 69.7% dopo un anno. L'accordo sul livello di fatigue migliora nel tempo, passando da moderato al momento della
diagnosi a un buon livello dopo un anno.

Conclusioni: questo & stato il primo studio con un disegno longitudinale che ha esaminato I'accordo tra auto-valutazioni e
valutazioni effettuate dai caregiver sulla fatigue. | risultati hanno mostrato come I'accordo tra caregiver e pazienti sia
cambiato nel tempo raggiungendo un buon livello dopo un anno dalla diagnosi di cancro.
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NURSING CARE NELLA SINDROME DI STEVENS-JOHNSON/NECROLISI EPIDERMICA BOLLOSA DOPO
CHEMIOTERAPIA IN ETA’ PEDIATRICA

E.Morabito,l. Guglielmo, M. Martucci, S.Calo Macchia, D. Rizzo, A. Tornesello
Oncoematologia pediatrica V. Fazzi Lecce

La necrolisi epidermica bollosa e la sindrome di Steven-Johnson sono condizioni rare, caratterizzate da lesioni cutanee e
mucose rapidamente ingravescenti; il decorso pud essere prolungato e potenzialmente letale. Gli antibiotici, i FANS e gli
anticonvulsivanti sono i farmaci piu frequentemente coinvolti mentre I'associazione con il MTX & un evento eccezionale. |
dati in letteratura sono pochi e non univoci. Riportiamo due casi insorti in eta pediatrica in corso di trattamento
chemioterapico; in entrambe i casi il farmaco coinvolto € stato il methotrexate. V.N., 10 anni, linfoma non Hodgkin B. Quattro
giorni dopo la somministrazione del blocco BB (che comprende tra gli altri farmaci, methotrexate 5 gr/mq) comparsa di
eruzione cutanea maculopapulare evoluta nelle 24 ore successive in lesioni bollose prevalentemente su tronco, arti superiori
e volto accompagnate da ulcere al cavo orale. Il quadro rapidamente ingravescente, ha richiesto trattamento con cortisone e
immunoglobuline e.v.. M.F., 9 anni, leucemia linfatica acuta preB. Cinque giorni dopo la somministrazione di Methotrexate al
dosaggio di 5 gr/mq, primo ciclo del consolidamento, comparsa di maculo-papule confluenti su collo e tronco. Il quadro,
rapidamente ingravescente nelle 24 ore successive con comparsa di febbre, ulcere del cavo orale e peggioramento delle
lesioni cutanee, ha richiesto trattamento specifico con immunoglobuline e.v.. La gestione di pazienti affetti da sindrome di
Steven-Johnson/necrolisi epidermica bollosa & particolarmente delicata. La care infermieristica, accanto alle terapie
specifiche, in particolare la gestione delle lesioni cutanee e mucose, recentemente definita, & particolarmente importante e
contribuisce in maniera determinante alla guarigione senza sequele.
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IMMUNOTERAPIA IN ONCOLOGIA PEDIATRICA: EVENTI AVVERSI CORRELATI ALLA SOMMINISTRAZIONE DI
MIFAMURTIDE, RITUXIMAB E DINUTUXIMAB

S. Macchi, D. Valsecchi, E. Balboni.
SC Pediatria Oncologica Fondazione IRCCS Istituto Nazionale Tumori Milano

BACKGROUND: Il progresso diagnostico-terapeutico in ambito oncologico pediatrico ha aumentato le possibilit” di
guarigione e, per quei pazienti con malattie resistenti o recidivanti dopo il trattamento di prima linea, ha ampliato I0accessa
successive linee di terapia. LOimmunoterapia un trattamento in evoluzione per vari tipi di tumori pediatrici, essa rappresenta
un esempio di terapia target ed e caratterizzata da tossicit™ ed effetti collaterali peculiari e differenti da quelli delle
chemioterapie tradizionali. ~
OBIETTIVO: LOobiettivodi questo studio - effettuare una revisione della letteratura allo scopo di valutare |Oimpieg
dellOimmunoterapianel trattamento dei tumori solidi pediatrici, analizzando in particolare gli eventi avversi correlati alla
somministrazione di mifamurtide, rituximab e dinutuximab.

METODO: Per la revisione sono stati utilizzati i database elettronici PubMed e CINAHL tramite le parole chiave adverse
events, cancer, dinutuximab, immunotherapy, infusion management, infusion reaction, L-MTP-PE, mifamurtide, monoclonal
antibodies, patient safety, pediatric hematology-oncology, rituximab, side effects, tolerability.

RISULTATI: Degli articoli selezionati con le parole chiave, ne sono stati presi in considerazione, in base alla rilevanza, sette
relativi alla mifamurtide, sei al rituximab e sette al dinutuximab. .

DISCUSSIONE: LOanalisdei risultati ha evidenziato come gli effetti collaterali dellOimmunoterapiasiano non solo differenti da
quelli della chemioterapia, ma anche estremamente eterogenei in quanto correlati alla molecola impiegata. Durante
IOinfusionadi mifamurtide gli effetti collaterali pie comuni sono brividi e febbre (rispettivamente 80-90% e 75-90% dei pazienti)
seguiti da cefalea e fatigue (50% e 50-60%); durante la somministrazione di rituximab invece sono pie frequenti sintomi
respiratori tra cui tosse, dispnea, affanno (50-60% dei pazienti) e -a lungo termine- infezioni virali e batteriche (30-50%)
inoltre ¢ stato stimato che il 77% dei pazienti ha presentato reazioni avverse di ogni tipo correlate allOinfusionejinfine gli
eventi avversi maggiormente associati al dinutuximab sono dolore (40-50%), febbre (40%), reazioni da ipersensibilit™ (25%)
e capillary leak syndrome (23%, in particolare se associato a IL2). La maggior parte degli eventi avversi legati alla
somministrazione di immunoterapia sono di solito lievi e self-limiting. Gli anticorpi di origine murina (dinutuximab) tendono a
indurre reazioni pis severe rispetto agli anticorpi umanizzati. _ ~ B
CONCLUSIONI: Gli studi presi in esame concordano nellOaffermareil ruolo di rilievo dellOimmunoterapianellOambitodei
tumori solidi pediatrici, anche in considerazione dei limitati eventi avversi e di un accettabile profilo di tossicit™.

IMPLICAZIONI PER LA PRATICA: é fondamentale conoscere i vari tipi di immunoterapia, i relativi meccanismi di azione
nonchZ le diverse modalit™ di somministrazione dei farmaci immunoterapici di uso comune, cos‘ da riconoscerne
prontamente gli effetti collaterali, permetterne un immediato trattamento ed in modo da fornire ai pazienti e alle famiglie le
necessarie indicazioni.
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SINDROME DA VANIFICAZIONE DEI DOTTI BILIARI TOSSICA E GRAFT-VERSUS-HOST-DISEASE POLMONARE IN
UN PAZIENTE SOTTOPOSTO A TRAPIANTO APLOIDENTICO

B. Masinil, C. luratol, A. Di Gangil, S. Bernasconi2, M. Menconi2, G. Casazza2
1 Dipartimento di medicina Clinica e Sperimentale, Sezione di Pediatria, Universit® di Pisa 2 U.O. Oncoematologia
Pediatrica, AOUP

INTRODUZIONE: A., 8 anni, LLA-B t(12;21), protocollo AIEOP-BFM LLA2009, recidiva isolata tardiva (9 mesi dopo I-linea),
incluso nel protocollo IntReALL-SR2010 e successivo aplotrapianto COMPLICANZE: +5 mesi, prurito ingravescente, calo
ponderale, incremento progressivo di transaminasi, indici di colestasi, bilirubina diretta (figura 1). Ecografia epatica: aree di
parenchima iperecogene. Fibroscan: incremento della stiffness. Escluse cause infettive, nel sospetto di graft-versus-host-
disease (GVHD) epatica, viene intrapresa terapia con metilprednisolone 2 mg/kg, sospesa per peggioramento clinico-
laboratoristico. Agobiopsia epatica: riduzione dei dotti biliari. Tale reperto, associato alla clinica, permette di fare diagnosi di
sindrome da vanificazione dei dotti biliari (VBDS) su base tossico-farmacologica. Interruzione di ogni terapia, decalage della
ciclosporina. Dopo un mese dalla sospensione (+480 post-aplotrapianto), dispnea ingravescente. Spirometria e TC torace
compatibili con GVHD. In assenza di cause infettive, diagnosi di GVHD polmonare, trattata con steroidi ad alte dosi e
successivo decalage, reintroduzione ciclosporina e inizio ruxolitinib, con miglioramento del quadro polmonare.
DISCUSSIONE: VBDS & una patologia rara e rappresenta una diagnosi di esclusione, richiede la biopsia epatica (esclusione
GVHD) in pazienti sottoposti ad allotrapianto con incremento persistente dei valori di citolisi/colestasi epatica. Non disponibili
terapie specifiche. Sospensione delle terapie quando sospettata I'eziologia tossica. Prognosi incerta, pochi casi descritti.
Buona risposta della GVHD polmonare allimmunosoppressione. Non chiaro se sia possibile gestire una terapia
immunosoppressiva nel corso di VBDS. CONCLUSIONE: nel sospetto di VBDS tossica nellambito del trapianto di midollo,
linterruzione della terapia immunosoppressiva sembra giustificabile, ma potrebbe esporre il paziente a complicanze
immuno-mediate. Ulteriori studi dovranno definire I'atteggiamento terapeutico ottimale.

FIG 1.pdf



ASSOCIAZIONE

ITALIANA XLV Congresso Nazionale AIEOP

EMATOLOGIA abstract: P02

A I E O p ng.i??fc': Topic: 1. Oncologia

DNET CON COMPORTAMENTO AGGRESSIVO TRATTATO CON INIBITORE DI MTOR

P. Coccia 1, A. Campanelli 1, I. D’Alba 1, S. Gobbi 1, L. Antonini 1, B. Bruschi 1, V. Petroni 1, G. Polonara 2, L. Regnicolo 2,
S. Costantini 3, G. Mantello 3, M. Scarpelli 4, M. Luzi 5, R. Trignani 5.

1 SOSD oncoematologia pediatrica, Ospedale Salesi, AOU Ospedali Riuniti di Ancona

2 Clinica di neuroradiologia, AOU Ospedali Riuniti di Ancona

3 SOD radioterapia AOU Ospedali Riuniti di Ancona

4 SOD anatomia patoligica AOU Ospedali Riuniti di Ancona

5 SOSD neurochirurgia pediatrica AOU Ospedali Riuniti di Ancona

Il DNET (Dysembryoplastic Neuroepithelial tumour) & una neoplasia ganglioneuronale di grado | che colpisce
prevalentemente bambini di eta compresa tra 10 e 14 anni con un’incidenza pari a 0,03/100.000/anno. E’ il secondo tumore
piu frequentemente associato ad epilessia farmaco-resistente in eta pediatrica. Dato il comportamento benigno, il DNET ha
una prognosi favorevole ed € solitamente trattato con intervento chirurgico di resezione totale o subtotale. Sono stati
sporadicamente riportati casi di recidiva e trasformazione maligna.

Riportiamo il caso di un ragazzo di 13 anni affetto da DNET, diagnosticato in seguito a comparsa di disturbo del visus. Dopo
3 mesi dall'asportazione parziale della lesione, il paziente ha presentato una progressione del residuo ed & stato sottoposto
ad una seconda asportazione parziale con riscontro di infiltrazione dei nervi oftici. Per ipovisione progressiva e
peggioramento del campo visivo, il bambino ha eseguito radioterapia a livello della lesione sovrachiasmatica (dose totale 54
Gy ) con risposta parziale. Dopo 4 mesi € stata documentata una progressione di malattia con diffusione leptomeningea. E’
stata quindi avviato a trattamento chemioterapico a scopo citoriduttivo e successivamente ad intervento di debulking per
nuovo accertamento istologico. Il profilo di metilazione é risultato compatibile con DNET e ha dimostrato iperespressione di
mTOR. E’ stato quindi proposto trattamento con Everolimus associato a Vinorelbina. La rivalutazione dopo 6 mesi ha
documentato risposta parziale e miglioramento del campo visivo.

Il nostro paziente ha presentato un decorso clinico severo atipico con progressione radiologica e clinica che ha richiesto
multipli approcci terapeutici e la terapia target ha dimostrato avere la maggiore efficacia
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APPROCCIO MININVASIVO CON CHIRURGIA LASER COMBINATO CON TEMOZOLOMIDE IN UN CASO DI
MEDULLOBLASTOMA RECIDIVATO

P. Coccia 1, I. DOAIbal, S. Gobbi 1, L. Antonini 1, B. Bruschi 1, V. Petroni 1, P. Barducci 1, L. Puorto 1, G. Polonara 2, L.
Regnicolo 2, S. Pizzi 3, M. Pizzichini 3, A. Simonini 3, M. Luzi 4, R. Trignani 4.

1 SOSD oncoematologia pediatrica, Ospedale Salesi, AOU Ospedali Riuniti di Ancona

2 Clinica di Neuroradiologia, AOU Ospedali Riuniti di Ancona

3 SOD rianimazioni Pediatrica, Ospedale Salesi, AOU Ospedali Riuniti di Ancona

4 SOSD Neurochirurgia Pediatrica, AOU Ospedali Riuniti di Ancona

Il medulloblastoma ¢ il piu frequente tumore pediatrico maligno del SNC. Si localizza classicamente nella fossa posteriore.
La sopravvivenza media generale a 5 e 10 anni e rispettivamente del 73 e 65% circa. La malattia metastatica alla diagnosi €
relativamente comune (40%).

Presentiamo il caso di una bambina con medulloblastoma classico della fossa cranica posteriore, con multiple metastasi
spinali, esordito a 2 anni e 10 mesi e trattato con chemioterapia standard, chemioterapia ad alte dosi e radioterapia. A 3
mesi dallo stop therapy & stata documentata recidiva locale di malattia come lesione singola, localizzata profondamente
nella cavita chirurgica.

La bambina & stata avviata a trattamento con temozolomide con stabilizzazione della lesione dopo 6 cicli. Considerata la
lesione singola e il diametro maggiore <2cm, & stato proposto trattamento mininvasivo con Visualase, tecnica di
termoablazione eseguita sotto monitoraggio RMN. Si tratta di un approccio innovativo, eseguito per la prima volta in Italia in
un bambino con tumore della FCP. La localizzazione profonda avrebbe reso difficile, oltre che invalidante, un approccio di
chirurgia tradizionale. Dopo l'intervento, eseguito senza complicanze, la bambina ha eseguito ulteriori 6 cicli di chemioterapia
con Temozolomide.

A distanza di 10 mesi la bambina € in condizioni generali buone e in remissione completa di malattia.

La termoablazione pud essere proposta in eta pediatrica per il trattamento locale di lesioni di piccole dimensioni, in pazienti
gia trattati con chirurgia tradizionale.
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MEDULLOBLASTOMA (MB) E POLIPOSI GIOVANILE DEL COLON IN PAZIENTE CON MUTAZIONE GERMLINE DI
PTEN

V. Simone, A. Cocciolo, G. Serio, M. Lodi, E. Agolini, A. Cacchione, A. Mastronuzzi, A. Tornesello

1, 2, 8 UOC Oncoematologia Pediatrica, Ospedale Vito Fazzi

3 UO Anatomia Patologica, Ospedale Vito Fazzi

4, 6, 7 Dipartimento di onco-ematologia e terapia cellulare e genica, Ospedale Pediatrico Bambin Gesu
5 UO Genetica Medica, Ospedale Pediatrico Bambin Gesu

Il medulloblastoma comprende un gruppo eterogeneo di neoplasie cerebrali suddiviso in 4 sottogruppi con caratteristiche
molecolari definite. Il caso che presentiamo & quello di un bambino con macrocefalia che all’eta di 13 mesi riceve diagnosi di
medulloblastoma, sottogruppo molecolare SHH. Il paziente viene trattato con chirurgia e chemioterapia secondo protocollo
“‘infants_. All'eta di tre anni, per la comparsa di rettorragia, & sottoposto ad una endoscopia che documenta multipli polipi del
colon. L’esame endoscopico conclude per poliposi giovanile (polipi amartomatosi). Il sottogruppo SHH & caratterizzato da
un’alta prevalenza di predisposizione genetica; si associa, nel 20% dei casi, a mutazioni dei geni APC, BRCA2, PALB2,
PTCH1, SUFU. Nel caso presentato la ricerca di questi geni risulta negativa mentre viene identificata una variante missenso
del gene PTEN, in eterozigosi, insorta de novo. Tra le sindromi che predispongono all'insorgenza di tumori cerebrali vi € la
sindrome di Cowden, causata da mutazioni del gene oncosoppressore PTEN, associata prevalentemente a tumori quali il
gangliocitoma displastico, i| meningioma, il tumore pineale, I'oligodendroglioma e il glioblastoma. Solo un caso di
medulloblastoma & stato recentemente descritto associato alla sindrome di Cowden. Viceversa I'analisi sequenziale di
campioni di medulloblastoma SHHMR ha evidenziato la presenza di delezione di PTEN nel 25% dei casi. Nonostante i dati
della letteratura a supporto della correlazione patogenetica tra alterazioni del gene PTEN e l'insorgenza del medulloblastoma
siano ancora scarsi, il nostro caso suggerisce che l'evidenza di tali alterazioni, soprattutto se associate ad altre
caratteristiche cliniche, come la macrocrania, debbano orientare verso adeguate strategie di sorveglianza.
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C. DIFFICILE IN ONCOEMATOLOGIA PEDIATRICA: LA SITUAZIONE NEL REPARTO DI CAGLIARI.

A.Cirinal, F.Guerral, L.Cara2,G.Congiu,A. Nonnis R.Mura2
1Scuola di Specializzazione in Pediatra, Universit” degli Studi di Cagliari_
2 SC di Oncoematologia pediatrica, Ospedale Pediatrico Microcitemico OA.Cad, AOB Cagliari

Le infezioni da C.difficile, rappresentano un problema gestionale importante per i reparti oncoematologici per la necessit™ di
implementare misure di isolamento volte ad evitare outbreak nosocomiali e per le possibili complicanze. Fattori di rischio per
i pazienti immunocompromessi sono la terapia antibiotica ad ampio spettro e chemioterapica,lOesposizioneai ceppi
tossigenici e lo stato immunologico La malattia associata pu”™ presentare ampio spettro clinico(diarrea auto-limitante,
disidratazione grave, sepsi) e porre problemi di diagnosi differenziale nei pazienti sottoposti a chemioterapia.Abbiamo
analizzato retrospettivamente le cartelle dei pazienti ricoverati nel nostro Centro nel periodo compreso tra gennaio 2018 e
giugno 2019.La valutazione della infezione da CD era parte dello screening infettivologico di base allOammissionen Reparto.
Su 386 pazienti, osservati per 2320 giorni di ricovero, sono stati identificati 6 pazienti positivi (incidenza 2.5/1000 giorni di
ricovero). Tutti i pazienti positivi erano affetti da neoplasie ematologiche, 5 ricoverati per aplasia postchemioterapia e
presentavano quadro clinico con modesta diarrea e/o sintomatologia gastroenterica. Per tutti i pazienti sono state adottate
durante il ricovero appropriate norme di isolamento, ricovero in camera singola, disinfezione ambientale e screening dei
conviventi. Non ¢ stato riscontrato alcun cluster epidemico ne episodi di reinfezione: Tutti i pazienti sono stati trattati con
Metronidazolo per os, 5 pazienti si sono negativizzati dopo terapia, in uno ¢ stata necessaria terapia di seconda linea con
Vancomicina seguita da negativizzazione. Non si sono rilevati quadri clinici complicati, allungamento del periodo di ricovero
rispetto a quello previsto,nZ altri eventi avversi di rilievo.
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ANOMINE (ANALYSIS OF MICROBIOME IN NEUROBLASTOMA): RISULTATI PRELIMINARI

1 L. Amoroso, 2 F. De Leonardis, 3 A. Tondo, 4 M.G. Podda, 5 S.Vetrella, 6 E. Tirtei, 7 F. Armanini, 7 G. Masetti, 7 F.
Cumbo, 1 A. Garaventa, 7 N. Segata, 8 M. Ponzoni, 8 M.V.Corrias

1 UOC Oncologia, IRCCS Istituto Giannina Gaslini, Genova

2 Oncoematologia Pediatrica, Azienda ospedaliero-universitaria, Bari

3 Oncoematologia Pediatrica, Azienda ospedaliero-universitaria A. Meyer, Firenze

4 Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei tumori, Milano

5 UOC oncologia, A.O.R.N. Santobono-Pausilipon, Napoli

6 Oncoematologia pediatrica, Ospedale Regina Margherita, Torino

7 Lab. Computational Metagenomics, Department of Cellular, Computational and Integrative Biology B CIBIO, Universit”
degli Studi di Trento, Trento

8 UOSD Terapie Sperimentali in Oncologia, IRCCS Istituto Giannina Gaslini, Genova

Introduzione

Il protocollo ANOMINE prevede |Qanalisidel microbioma (materiale genetico del microbiota) di bambini affetti da
neuroblastoma (NB) e delle loro madri, in comparazione a quello di bambini sani di pari et” e relative madri al fine di
verificare una possibile associazione tra composizione del microbiota ed eziologia del neuroblastoma.

Materiali e metodi

Dopo firma del consenso informato e compilazione di un questionario circa la modalit” del parto e dellQallattamenta sullQus
di antibiotici, ad oggi sono stati raccolti 80 campioni di feci da bambini sani e 60 dalle loro madri, 20 campioni da bambini con
NB e 20 dalle loro madri. I campioni di feci sono stati raccolti in provette con stabilizzante e conservate a -80iC sino
allOestrazionedel DNA batterico 16S. Il DNA batterico ¢ stato quindi sequenziato mediante tecnica shot-gun e sono state
effettuate le analisi statistiche sui diversi gruppi in studio.

Risultati

UnOanalispreliminare ha fatto emergere differenze significative tra il gruppo di madri di bambini con NB e le madri di bambini
sani, sia in termini di numerosit™ di specie batteriche presenti sia in termini di percentuali relative. Per quanto riguarda,
invece, i gruppi dei bambini si « osservata la completa assenza di Bifidobacterium bifidum nel microbiota dei bambini con NB
in contrasto con la frequente presenza di questOultimo nei bambini sani.

Conclusioni

LOanalisipreliminare consente di validare IQipotesidi una possibile associazione tra la composizione del microbiota e
IOeziologiadellONB.Analisi statistiche su una casistica maggiore consentiranno di definire con precisione le differenze
esistenti nel microbiota delle madri e dei bambini con NB ed estendere lo studio ad una possibile associazione tra
composizione del microbiota e risposta alla terapia, come osservato nei pazienti adulti.
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PARESI DEI NERVI OCULOMOTORI: UNA RARA COMPLICANZA DELLA TERAPIA CON VINCRISTINA

Mercolini F, Boscarol G, Kaufmann P, Thurner A, Sartori S, Geiser V, Battisti L

F. Mercolini, G. Boscarol, P. Kaufmann, S. Sartori, V. Geiser, L. Battisti: Ematologia e Oncologia Pediatrica, Divisione di
Pediatria, Ospedale di Bolzano

A. Thurner: Universit™ Julius-Maximilian, WYrzburg (Germania)

Ad una paziente di 20 mesi, affetta da sdr. genetica complessa (delezione 2q37), veniva posta diagnosi di tumore di Wilms.
La paziente veniva trattata con intervento chirurgico radicale e successiva chemioterapia secondo protocollo UMBRELLA
SIOP 2016 — Intermed Risk per Tumore di WILMS con 10 somministrazioni di Vincristina. In considerazione della sindrome
complessa, la Vincristina veniva somministrata a dosi crescenti per valutarne la tolleranza con raggiungimento della dose
piena dalla 5° dose.

Dopo la somministrazione della 8° dose comparsa di strabismo divergente occhio e ptosi occhio destro. La valutazione
ortottica mostrava deficit della MOE delle lateroversioni (dx>sx) e ptosi prevalentemente destra (Figura 1).

In considerazione delle buone condizioni della bambina e I' assenza di altri sintomi neurologici, il quadro clinico veniva
interpretato come tossicita da Vincristina.

per cui le ultime 2 dosi venivano somministrate al 50%; veniva inoltre avviata terapia con Piridossina. A distanza di 2
settimane dall’ inizio del trattamento si assisteva alla completa regressione della sintomatologia, confermando I’ ipotesi
diagnostica.

L’ incidenza di tale effetto collaterale non & noto, anche se sicuramente raro (riportati in letteratura 15 casi in ambito
pediatrico). Non sempre la diagnosi € semplice: infatti spesso € necessario escludere I infiltrazione dei nervi cranici dalla
malattia di base (es. leucemia, linfoma) per poter diagnosticare e successivamente trattare la neuropatia da Vincristina a
carico dei nervi oculomotori.

Fig. 1.jpg
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QUELLO STRANO NEFROBLASTOMA

A. Campanelli, 1 V. Petroni, 2 L. Antonini, 3 B. BrUschi, 4 |. DOAIba, 5 S. Gobbi, 6 P. Coccia
Clinica Pediatrica Ospedali Riuniti di Ancona, 1-2-3-4-5-6 Oncoematologia Pediatrica Ospedali Riuniti di Ancona

Il Nefroblastoma « il tumore renale pie frequente in et” pediatrica. Il 15-20% dei pazienti affetti presentano recidiva nel 95%
dei casi entro 2 anni dalla diagnosi. Recidive tardive (dopo 5 anni) sono estremamente rare, interessando circa lo 0,5% dei
pazienti (mediana 13 anni dalla diagnosi).

Nel 1997, GT (11 anni) giunge c/o il nostro Centro per tumore retroperitoneale a piccole cellule non metastatico. Trattato con
chemioterapia secondo protocollo per sarcomi alto rischio ha presentato completa risposta clinico-strumentale. Nel 2016, per
comparsa di ematuria, ha effettuato indagini strumentali con riscontro di neoformazione retroperitoneale a partenza dal rene
destro compatibile con nefroblastoma; allOesameistologico, confrontato con i preparati del 1997,  stata posta diagnosi di
tumore di Wilms recidivato tardivamente (positivit™ per PAX8 di entrambe le neoplasie). Il paziente ¢ stato quindi trattato con
chemioterapia, nefrectomia destra e radioterapia locale secondo protocollo TW2003 regime E, in considerazione delle
metastasi epatiche (non confermate allQistologicok della presenza di 2 noduli polmonari millimetrici (non modificatisi durante
il trattamento). Dopo 2 anni di follow-up ulteriore recidiva ossea a livello di D7 (su cui ha effettuato radioterapia di
stabilizzazione), della branca ischio-pubica destra e del polmone (comparsa di una terza nodularit”) per cui ha effettuato 8
cicli VITB, radioterapia dellOulteriore lesione ossea e TLI, con stabilit™ delle lesioni descritte.

Segnaliamo il caso per due elementi di atipicit™ per il Nefroblastoma: la recidiva estremamente tardiva (pie di 19 anni dalla
diagnosi) e la metastatizzazione scheletrica che di solito interessa solo 1o 0.44-1.3% dei pazienti.

Abstract GT.docx
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UNA RECIDIVA TARDIVA DI TUMORE DI WILMS

S. Montalto 1, S. Giglio 1, S. Sorrentino 2, M. Conte 2
1 Scuola di specializzazione in Pediatria, Universita' degli Studi di Genova - IRCCS G. Gaslini
2 Dipartimento di Ematologia ed Oncologia Pediatrica- U.O.C. Oncologia, IRCCS G. Gaslini

F, 20 anni, giungeva alla nostra attenzione nel maggio 2020 per massa polmonare destra in pregresso tumore di Wilms,
stadio 3, trattato in accordo al protocollo AIEOP TW 2003 e fuori terapia dal 2005. La TC torace-addome evidenziava
voluminoso espanso polmonare in stretto rapporto con il bronco principale destro che appariva stenotico alla
fibrobroncoscopia. Non altre lesioni in particolare a livello addominale. La biopsia eco-guidata confermava recidiva
polmonare di tumore di Wilms e si avviava trattamento chemioterapico secondo protocollo UMBRELLA (braccio BB), con
significativa riduzione volumetrica della lesione (>75%) dopo 4 blocchi. La chirurgia veniva posticipata dopo terapia con alte
dosi (Melphalan 200 mg/mq) e rescue con staminali autologhe visto il persistere dello stretto rapporto anatomico con il
bronco principale che avrebbe comportato una pneumectomia destra. Successivamente, previa esecuzione di
fibrobroncoscopia con biopsie multiple della carena tracheale e del bronco di destra, risultate tutte negative, si poneva
indicazione a chirurgia conservativa con preservazione del lobo superiore.

Commento: Una recidiva polmonare isolata di tumore di Wilms a piu di 10 anni dalla diagnosi € assai rara e, ad oggi, pochi
sono i dati presenti in letteratura. Il controllo locale € importante dal punto di vista prognostico ma, nei limiti del possibile, va
perseguito evitando chirurgie demolitive che comprometterebbero ulteriormente la qualita di vita di pazienti gia sottoposti in
prima linea a nefrectomia.
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RISULTATI PRELIMINARI DEGLI STUDI DI FASE 3 NORTHSTAR-2 E NORTHSTAR-3 IN PAZIENTI CON ! -
TALASSEMIA TRASFUSIONE-DIPENDENTE (TDT): ANALISI DEL SOTTOGRUPPO DI PAZIENTI ITALIANI TRATTATI
CON BETIBEGLOGENE AUTOTEMCEL (BETI-CEL, LENTIGLOBIN PER LA TALASSEMIA)

F. Locatelli (1,2), D. Pagliara (1), S. Gaspari (1), F. Galaverna (1), G. Li Pira (1), V. Coletti (1), P. Merli (1), Y. Chen (3), R. A.
Colvin (3), M. Algeri (1)

1. Department of Pediatric Hematology and Oncology, Cellular and Gene Therapy, Bambino Gesu Children's Hospital,
Piazza Sant'Onofrio, 4, 00165, Rome, Italy; 2. Sapienza University of Rome, Rome, Italy; 3. bluebird bio, Inc., Cambridge,
MA, USA.

Introduzione

Dopo terapia genica con beti-cel [Studi Fase 3: Northstar-2 (NCT02906202; genotipo non-! 0/! 0) e Northstar 3
(NCT03207009; ! 0/1 0, ' O/! + IVS-I-110 o ! + IVS-I-110/! + IVS-I-110)], rispettivamente 20/22 e 11/13 pazienti TDT con
follow-up " 6 mesi hanno sospeso le trasfusioni. Presentiamo i dati aggregati preliminari dei pazienti italiani trattati.

Metodi

Cellule emopoietiche CD34+, raccolte attraverso mobilizzazione con G-CSF e plerixafor/aferesi, sono state trasdotte con
vettore lentivirale BB305 e infuse post-mieloablazione con busulfano in monoterapia aggiustato secondo farmacocinetica.
Dati mediani (minbmax).

Risultati

Tutti i 10 pazienti italiani (follow-up: 20,6 mesi [15,7D30,0]) hanno raggiunto IQindipendenzatrasfusionale (TI; Hb media
ponderata " 9 g/dL senza trasfusioni " 12 mesi continui), la cui durata « 16,9 (12,3D26,5) mesi; IOHbmedia ponderata durante
Tl « stata 11,8 (9,6012,8) g/dL. Al mese 12 (n=10) e 24 (n=4), IOHHotale « stata 12,2 (10,0D13,8)e 12,6 (12,1D13,1)g/dL e
IOHbAT87(erivante da beti-cel « stata 9,2 (5,2b11,1) e 9,5 (8,4D10,3) g/dL, rispettivamente. Al mese 12 e 24, il rapporto
mieloide:eritroide risultava migliorato rispetto al basale (1:1,1 e 1:1,4 vs 1:3,1).

Gli EA Grado " 3 non-ematologici post-infusione sono stati stomatite (n=7), piressia (n=1), epistassi (n=1). Non segnalati EA
correlati a beti-cel. Tutti i campioni hanno mostrato integrazione vettoriale policlonale.

Conclusioni

Dopo terapia genica con beti-cel, 10 pazienti italiani con TDT di diverse fasce dOet"e genotipo hanno raggiunto e mantenuto
la TI mostrando livelli di Hb media ponderata di 11,8 g/dL e profilo di tollerabilit”™ coerente con quello della mieloablazione
con busulfano in monoterapia.

AIEOP 2020 Italian cohort_final for submission_07Sep20_IT.docx
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EVENTI ACUTI NEI PAZIENTI CON MALATTIA DREPANOCITICA DURANTE LA FASE | DEL LOCKDOWN: RISULTATI
DELLA SURVEY NAZIONALE NEI CENTRI AIEOP

V. Munaretto (1), V. Voi (2), G. Palazzi (3), L. Notarangelo (4), P. Corti (5), V. Baretta (6), M. Casale (7), A. Barone (8), D.
Cuzzubbo (9), P. Samperi (10), SI. Tripodi (11), F. Giona (12), M. Miano (13), D. Nocerino (14), G. Del Vecchio (15), C.
Piccolo (16), A. Sau (17), B. Filippini (18), ML. Casciana (19), F. Arcioni (20), M. Migliavacca (21), P. Saracco (22), C. Gorio
(4), S. Cesaro (6), S. Perrotta (7), M. Zecca (11), P. Giordano (15), S. Fasoli (19), G. Russo (10), L. Sainati (1), R.
Colombatti (1)

1 Clinica di Oncoematologia Pediatrica, Dipartimento di Salute della Donna e del Bambino, Azienda Ospedale-Universita di
Padova, Padova

2 Centro per le Microcitemie, Orbassano (TO)

3 Clinica di Oncoematologia Pediatrica, Dipartimento di Salute della Donna e del Bambino, Azienda Ospedale-Universita di
Modena, Modena

4 Clinica di Onco-Ematologia Pediatrica, ASS Spedali Civili di Brescia, Brescia

5 Clinica si Onco-Ematologia Pediatrica, Fondazione MBBM Azienda Ospedaliera S.Gerardo, Monza

6 Clinica di Onco-Ematologia Pediatrica, Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata, Verona

7 Department of Woman, Child and General and Specialist Surgery, Universita degli Studi della Campania "Luigi Vanvitelli,",
Napoli

8 Department of Pediatric Onco-Hematology, Azienda Ospedaliero-Universitaria di Parma, Parma

9 Clinica di Onco-Ematologia Pediatrica, Azienda Ospedaliero Universitaria Meyer, Firenze

10 Clinica di Onco-Ematologia Pediatrica, Azienda Ospedaliero Universitaria “Policlinico Vittorio Emanuele!, Catania

11 Pavia Clinica di Oncoematologia Pediatrica, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia, Italia

12 Hematology, Department of Cellular Biotechnologies and Hematology, Policlinico Umberto |, Sapienza University, Rome,
Italy

13 Hematology Unit, IRCCS lIstituto Giannina Gaslini, Genova

14 Clinica Pediatrica, AOU Santa Maria della Misericordia, Udine

15 Department of Biomedical Science and Human Oncology-Paediatric Unit, Policlinico Hospital, Bari

16 Dipartimento Donna e Bambino, ASST-settelaghi, Universita degli Studi dell'Insubria

17 Oncoematologia Pediatrica, Dipartimento Oncologico Ematologico, Azienda Sanitaria Locale di Pescara, Pescara

18 Department of Pediatrics, Infermi Hospital Rimini, Rimini

19 SC Pediatria, Dipartimento Materno Infantile, Azienda Ospedaliera Carlo Poma, Mantova

20 Pediatric Hematology and Oncology with Bone Marrow Transplation, Azienda Ospedaliera di Perugia, Perugia

21 Ospedale San Raffaele, Milano

22 Department of Paediatrics, Haematology Unit, Azienda Ospedaliero-Universitaria Citta della Salute e della Scienza,
Torino

INTRODUZIONE E SCOPO: La Malattia Drepanocitica (MD) presenta eventi acuti -crisi dolorose vaso-occlusive (VOC),
Acute Chest Syndrome (ACS) e febbri con rischio di infezioni severe- con frequenti accessi al Pronto Soccorso (PS) e
ricoveri ospedalieri, soprattutto nei mesi invernali. Lo scopo del presente studio retrospettivo ¢ stato valutare gli eventi acuti
e gli accessi in ospedale durante la Fase | del lockdown in Italia.

METODI: Sono stati raccolti dati relativi agli accessi PS/ricoveri dei pazienti in epoca COVID-19 (21 febbraio-30 aprile 2020)
e nello stesso periodo del 2019 e le modifiche di gestione delle emergenze e del follow-up rispetto alle linee guida AIEOP.
RISULTATI: 839 pazienti (M 427, 80% HbSS) con MD erano seguiti in 22 Centri AIEOP. 1/22 Centri ha attuato percorsi
alternativi per la gestione della febbre rispetto alle Linee Guida. Il 90% ha apportato modifiche alla terapia trasfusionale e alla
sorveglianza clinica. Nel 2020 si « assistito ad una riduzione significativa degli accessi in PS (41 vs 69, -40%) e in Ricovero
(49 vs 75, -35%) per gli eventi acuti rispetto al 2019, quali ACS, VOC e febbre (Figura I), anche nelle regioni del Nord,;
invariati i ricoveri per crisi emolitiche/sequestri. Non ci sono state positivit™ per COVID19.

CONCLUSIONE: A differenza di altri paesi europei, durante la Fase |, i bambini con MD in ltalia non hanno presentato
infezioni da COVID19 e hanno presentato meno accessi per gli eventi acuti tipici della malattia rispetto al 2019. Le ragioni di
questo potrebbero essere molteplici e utili da considerare per I0autunno-inverno 2020-2021.

Figura | Abstract Urgenze SCD.docx
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PATOLOGIE NON EMATOLOGICHE POTENZIALMENTE ASSOCIATE A TROMBOCITOPENIA IMMUNE: ESPERIENZA
MONOCENTRICA E NUOVE INDICAZIONI PER LA GESTIONE DEL FOLLOW-UP.

M. Redaelli M, F. Saettini M, A. Cattoni *1, M. Spinelli *1, G.M. Ferrari 1, D. Silvestri *2, A. Biondi "1, M. Jankovic "
1) Clinica pediatrica, Fondazione MBBM, Ospedale San Gerardo
2) Dipartimento di Statistica, Universita degli Studi di Milano Bicocca, Ospedale San Gerardo

Premessa: La trombocitopenia immune (PTI) « caratterizzata dal riscontro di una conta piastrinica inferiore a 100000/mmc. ||
ruolo del sistema immunitario » centrale nellOeziopatogenesipertanto i pazienti affetti sono sottoposti a screening per
malattie autoimmuni e immunodeficienze primarie alla diagnosi e durante il follow-up. Il rischio di sviluppare una di queste
condizioni non ¢ stato descritto in maniera esaustiva nei bambini con PTI.

Obiettivo: Valutare |Oincidenzacumulativa di celiachia, lupus eritematoso sistemico, patologie autoimmuni tiroidee e
immunodeficienze in bambini con diagnosi di PTI acuta, persistente, cronica.

Metodi: Analisi monocentrica retrospettiva delle caratteristiche cliniche e biochimiche di 330 pazienti pediatrici con PTI
seguiti presso il nostro Centro tra Gennaio 2009 e Dicembre 2018.

Risultati: LOincidenzali LES (0.3%: 1/330), celiachia (0.9%: 1/109) e Morbo Graves-Basedow (0.9%: 2/235) « sovrapponibile
a quella della popolazione pediatrica generale. Non « stato possibile calcolare IOincidenzacomplessiva di tiroidite
autoimmune in quanto i pazienti sottoposti a ecografia della tiroide e valutazione di auto-anticorpi specifici sono solo coloro
con alterazioni degli esami di funzionalit” tiroidea o gozzo. LOincidenzadi immunodeficienza primaria nel campione
analizzato » 2.4% (8/330), notevolmente superiore se comparata allOincidenzanella popolazione generale. Tutti i pazienti con
diagnosi di immunodeficienza presentavano almeno citopenia bi-trilineare e/o splenomegalia.

Conclusioni: Mentre gli screening autoimmunitari e immunologici sono raccomandati alla diagnosi di PTI, dallOesperienzael
nostro Centro durante il follow-up si raccomanda di sottoporre i bambini a screening e monitoraggio per immunodeficienze
primarie, soprattutto in caso di ulteriore citopenia o segni clinici di linfoproliferazione.

FIGURA.jpg
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RISULTATI CLINICO-RADIOLOGICI E SICUREZZA DELLA TERAPIA E DELLA PROFILASSI ANTITROMBOTICA IN
UNA COORTE DI PAZIENTI PEDIATRICI CON ARTERIOPATIA CEREBRALE FOCALE (FCA): ESPERIENZA
DELL'ISTITUTO GIANNINA GASLINI.

A. Beccaria 1, J. Svahn 1, A. Pistorio 2, M. Bertamino 3, M.S. Severino 4, L. Banov 1, A.C. Molinari 1
1 UOC Emostasi e trombosi, Istituto G. Gaslini

2 UOC Epidemiologia e Biostatistica, Istituto G. Gaslini

3 UOC Medicina Fisica e Riabilitazione, Istituto G.Gaslini

4 UOC Neuroradiologia, Istituto G. Gaslini

La FCA predomina tra le cause vascolari di ictus arterioso ischemico pediatrico (AIS). Il trattamento anticoagulante ed
antipiastrinico precoce sembrano ridurre la progressione della vasculopatia e la ricorrenza di AIS. La durata della
prevenzione secondaria antipiastrinica ¢ suggerita per almeno 2 anni. Attualmente risultano assenti studi clinici sulla
sicurezza della terapia antipiastrinica nei bambini.

Abbiamo condotto uno studio osservazionale retrospettivo su pazienti pediatrici con AIS post-FCA/FCA isolata, selezionati
secondo i criteri CASCADE, dal 2005 al 2019. Abbiamo analizzato I'episodio indice, I'evoluzione neuroradiologica, l'esito
clinico e la terapia utilizzata. Abbiamo arruolato 154 bambini con AIS e vasculopatia, 33 classificati come AIS post-FCA/FCA
isolato con un follow-up mediano di 2,3 anni. In 17/33 casi abbiamo riconosciuto un'eziologia infettiva, in particolare Varicella
(PVA). La stenosi vascolare persisteva dopo 6 mesi dall'esordio nel 71% dei 31 casi con follow-up adeguato. Quattro casi di
recidiva di arteriopatia venivano osservati in pazienti con PVA. LOoutcomemostrava un impatto moderato di deficit
neurologico, cefalea, sulle funzioni cognitive ed esecutive. Era presente una estrema variet” di approccio alla terapia
antitrombotica (Tabella 1). La compliance alla terapia antiaggregante  stata ottima; il suo utilizzo risultava sicuro data
IOassenza di eventi avversi maggiori. Due pazienti hanno presentato una recidiva di evento ischemico clinico.

Il miglioramento del neuroimaging * auspicabile, applicando uno score capace di monitorare nel tempo l'arteriopatia.
Potrebbe essere appropriato protrarre la profilassi antiaggregante oltre 2 anni nei PVA. Nonostante la piccola dimensione del
campione, il nostro studio fornisce importanti spunti per una migliore gestione della FCA in pediatria.

Tabellal.pdf
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STUDIO RETROSPETTIVO MULTICENTRICO SULL'ASSOCIAZIONE TRA TROMBOCITOPENIA IMMUNE E MALATTIA
CELIACA IN ETE PEDIATRICA: DATI PRELIMINARI

A. Guarinal, G. Pucciol, M. Marinoni2, P. Giordano3, G. Lassandro3, P. Saracco4, U. Ramenghi4, F. Romano4, E.
Facchini5, L. Notarangelo6, E. Bertoni6, C. Gorio6, G. Boscarol7, G. Russo8, M. Motta8, M. Spinelli9, A. BaronelO, I.
Fontanilil0, M. Zeccall, F. Compagnoll, S. Ladoganal2, A. Maggiol2, M. Miano13, G. DellOOrso13E. Chioccal4, I.
Fotzil4, A. Petronel5, A. Tornesello16, M. Casalel7, S. Perrottal?, P. Farruggial

1 U.O.C. Oncoematologia Pediatrica - ARNAS Civico b Di Cristina B Benfratelli

2 Pediatria-DH Oncoematologico Pediatrico - Ospedale Filippo Del Ponte

3 Dipartimento di Pediatria AOU Policlinico

4 SC Oncoematologia Pediatrica e Centro Trapianti, AOU Citt"™ della Salute e della Scienza di Torino Presidio Infantile
Regina Margherita

5 Clinica Pediatrica Oncologia Ed Ematologia Pediatrica OLalla Ser"gnoli - Policlinico SantOOrsola Malpighi

6 Ospedali Civili, Presidio Ospedale dei Bambini Oncoematologia Pediatrica e TMO

7 Ospedale Regionale Dipartimento di Pediatria

8 UOC Ematologia ed Oncologia Pediatrica con TMO - AOU Policlinico Vittorio Emanuele

9 Fondazione MBBM/AO San Gerardo Clinica Pediatrica Universitaria

10 U.O. Pediatria e Oncoematologia - AOU di Parma

11 SC Oncoematologia Pediatrica - Fondazione IRCCS, Policlinico San Matteo

12 UOC Oncoematologia Pediatrica - IRCCS Ospedale Casa sollievo della sofferenza

13 Dipartimento di Scienze Pediatriche Generali e Specialistiche - U.O.C. Oncologia IRCCS Istituto Giannina Gaslini

14 Oncologia, Ematologia e TCSE - Centro di cccellenza di Oncologia ed Ematologia - AOU A. Mayer

15 U.O.M. Pediatria Ospedale S. Chiara .

16 U.O.C. Di Oncoematologia Pediatrica - PO OVito Fazzi, Lecce

17 U.O. S.D. Ematologia e Oncologia Pediatrica Dai Materno Infantile - Universit™ degli Studi della Campania Luigi Vanvitelli

Introduzione. In letteratura esistono solo case reports di pazienti con malattia celiaca (CD) e ITP e la casistica pi* humerosa
(Olen et al, Scand J Gastroenterol. 2008) riporta un OR di ITP tra pazienti con CD dellO1.91Presentiamo dati su 27 pazienti
seguiti in 16 Centri AIEOP negli ultimi 20 anni.

Risultati (tabella 1). 27 pazienti (9 M): 63% CD tipica, 22.2% silente, il 7.4% latente, 7.4% potenziale. Mediane et” esordio
(anni): CD 6.2, ITP 6.4. Esordio: prima ITP 59.3%; prima CD 33.3%, contemporaneo 7.4%. Familiarit” per patologie
autoimmuni: 57.7%. Altre manifestazioni extraintestinali CD: 15.4%. Esordio ITP: mediana piastrine 18.000/mmc; 66.7% dei
pazienti con score emorragico A, 33.3% con score B. Terapia | linea ITP: 63% IGEV, 18.5% wait&see, 18.5%, steroide po.
Terapia ! Il linea: ITP 11.1%. Tra pazienti con esordio OprimalTP_ e non guariti da ITP ad inizio dieta per CD efficacia
(risposta completa) di questOultimasu ITP: 36.4%. Cronicizzazione ITP: 50% ma, ad ultimo FUP (mediana 4.3 anni) solo 1
paziente (3.7%) « in terapia per ITP (restanti guariti a > 1 anno o wait&see).

Conclusioni. LOassociazionelTP/CD in et” pediatrica ¢ rara. Sulla base dei nostri dati, ancora preliminari, possiamo
affermare che la percentuale di cronicizzazione della ITP sembra pie elevata rispetto quella tipica della et” pediatrica e che
nei pazienti con esordio OCD dopo ITP la dieta per la CD pu” essere efficace sulla ITP in pis di 1/3 dei casi

Tabella ITP-Malattia Celiaca.pdf
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LA GESTIONE DELLE EMORRAGIE ACUTE IN EMOFILIA A GRAVE CON INIBITORE IN TRATTAMENTO CON
EMICIZUMAB: UTILIZZO DEL FATTORE VII ATTIVATO E DESCRIZIONE DI UN CASO

M. Cortesi 1, E. Bertoni 2, V.M. Folsi 2, M.C. Della Salda 1, E. Stefani 1, D. Alberti 1, F. Porta 2, L.D. Notarangelo 2
1. Universit™ degli Studi di Brescia
2. Spedali Civili di Brescia UO Oncoematologia e Trapianto di Midollo Osseo Pediatrico

Introduzione: Emicizumab, anticorpo monoclonale bispecifico che mima la funzione del Fattore Vllla,  altamente efficace
nel ridurre la frequenza emorragica in pazienti con inibitori, senza tuttavia determinare normalizzazione del processo
coagulativo. In tali soggetti, gli eventi emorragici necessitano di trattamento con agenti bypassanti (Fattore rFVlla) che ha
emivita breve (4-6 ore).

Caso clinico: ragazzo con Emofilia A grave e inibitori in profilassi con Emicizumab, presenta trauma addominale con
riscontro di ematoma epatico sottocapsulare ed emoperitoneo e necessit” di embolizzazione selettiva urgente. Iniziava
terapia con rFVlla a 90 ug/kg, dapprima ogni 2 ore (1j giornata), successivamente ogni 3 e quindi 4 ore con stabilizzazione
del quadro. A tre giorni dal trauma, anemizzazione con necessit” di supporto trasfusionale e ripristino di intervalli terapeutici
pie ravvicinati. A una settimana dal trauma, riacutizzazione del dolore, esecuzione di TC addome e riscontro di incremento
dellDematomasenza sanguinamento attivo. Si riduceva nuovamente IQintervalldra le infusioni di rVila a 4 ore (per 10 gg),
con successivo allungamento fino a 8 ore per miglioramento clinico ed ecografico e sospensione a 38 giorni dallOeventoLa
profilassi con Emicizumab non ¢ stata mai sospesa. A 8 mesi dal trauma, persistono segni ecografici di pregresso
sanguinamento in esito.

Conclusioni: la gestione degli eventi emorragici in soggetti in profilassi con Emicizumab necessita di agenti bypassanti. |l
rFVlla « efficace nella gestione di evento emorragico grave. Per la breve emivita, lo schema terapeutico richiede
monitoraggio clinico e strumentale. Non sono stati registrati eventi trombotici secondari allOuso concomitante dei due farmaci
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DEFICIT DI GNE, NON PIU' SOLO MIOPATIA?
CARATTERISTICHE CLINICHE DI UNA NUOVA FORMA DI PIASTRINOPENIA CONGENITA

M. Marinoni™, A. Marzollo?*, D. Simoncini’, G. Robustelli’, M.Gabelli?, P. Grotto3, V. Bozzi4, |. Persico6, F. Faletra, A.
Biancob, M. Agosti’, A. Biffi?, P. Noris4, A. Savoiab

'Dipartimento Donna e Bambino, ASST Settelaghi Varese -Universita degli Studi dell'lnsubria,

2UOC Oncoematologia Pediatrica, Azienda Ospedale - Universita di Padova

3UOS Oncoematologia Pediatrica, UOC Pediatria, Ospedale di Treviso

4Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo di Pavia - Universita di Pavia

5IRCCS Burlo Garofolo

6Dipartimento di Scienza Mediche, Chirurgiche e della Salute-Universita di Trieste

Il deficit di GNE « comunemente associato a miopatia da corpi inclusi, talora anche a piastrinopenia congenita. Presentiamo
due casi di piastrinopenia congenita a esordio neonatale, nati da genitori consanguinei, in due famiglie di origine
nordafricana, associati a nuove varianti di GNE.

Alla nascita riscontro di piastrinopenia severa, persistente ai successivi controlli, non responsiva a terapia steroidea e
immunoglobulinica ev, con necessit™ di trasfusioni profilattiche ripetute. Il fenotipo emorragico di entrambi i pazienti ¢ molto
lieve, con sanguinamenti di grado 0-1/5 (scala B&A), nonostante la piastrinopenia severa (< 10.000/uL). Sono stati
evidenziati: piastrine giganti allo SP, netto aumento delle piastrine reticolate (IPF> 45%), linea megacariocitaria ben
rappresentata alla BOM. Il pannello NGS per piastrinopenie ereditarie non ha rilevato alcuna mutazione nota.

Data la consanguineit”™ dei genitori, « stata effettuata analisi dell'esoma con rilievo di varianti omozigoti del gene GNE:
€c1724C>G,p(Thr575Arg) nel primo paziente, c1546 1547delinsAG(pVal516Arg) nel secondo. Il profilo delle sialotransferrine
documenta aumento delle disialo e trisialotransferrine in entrambi i pazienti, compatibile con un effetto patogenetico delle
mutazioni missense in GNE. La gestione terapeutica ha previsto supporto trasfusionale e utilizzo dei TPO-RA con discreta
risposta della conta piastrinica ma difficile gestione. Il paziente di 3 aa ¢ attualmente gestito con approccio osservazionale in
assenza di sanguinamenti.

Le nostre osservazioni cliniche e molecolari definiscono una nuova forma di piastrinopenia ereditaria da mutazioni del gene
GNE, caratterizzata da un fenotipo emorragico non grave associato a un profilo alterato delle sialotransferrine, che pu”
essere utile nella diagnosi differenziale delle piastrinopenie congenite.

Tabella deficit GNE.doc
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GESTIONE IN URGENZA DELLE MALATTIE EMORRAGICHE CONGENITE IN ETE PEDIATRICA: ANALISI DI UNA
CASISTICA DEL PRONTO SOCCORSO PEDIATRICO

R. Razza 1, C. Gorio 2, E. Bertoni 2, G. Albrici 1, G. Baresi 1, M. Cortesi 1, A. Arrighini 3, F. Porta 2, L.D. Notarangelo
1. Universit™ degli Studi di Brescia

2.Spedali Civili di Brescia, UO Oncoematologia e Trapianto di Midollo Osseo Pediatrico

3. Spedali Civili di Brescia, Clinica Pediatrica

Background: Gli eventi acuti nelle malattie emorragiche congenite (MEC) richiedono una gestione in PS adeguata per tempi
e triage. Eventuali trattamenti devono precedere qualunque indagine, per ridurre il rischio di complicanze emorragiche.
Obiettivi: gestione delle MEC in PS e suo ruolo nelle nuove diagnosi.

Metodi: analisi retrospettiva degli accessi di pazienti con MEC tra Settembre 2014 e Novembre 2019.

Risultati: 28 pazienti hanno eseguito 123 accessi, con sottostima del codice di triage nel 18% di emofilici e 44% di Willebrand
(vWD). 1l 58,2% dei pz con emofilia ha effettuato terapia sostitutiva in PS; di questi il 63% « stato sottoposto ad esami prima
riceverla. LOintervallovisita-trattamento « stato di 122 minuti (20-590), significativamente pie breve quando la terapia veniva
somministrata prima degli accertamenti (68,5 minuti vs 140, p<0,0001). vWD: nel 25% dei casi ¢ stata eseguita terapia in
PS, con intervallo di 111 minuti (min 39-max 433), sempre dopo accertamenti. Nuove diagnosi: 4/6 pazienti emofilici e 2/4
con difetti rari sono stati indirizzati allo specialista. Nessun paziente con vWD e stato riconosciuto, con un ritardo diagnostico
di circa un anno.

Conclusioni: i tempi di attesa e il triage sono risultati lunghi/non appropriati. Una quota di pazienti con MEC ha ricevuto
trattamento dopo esecuzione di accertamenti, con possibile rischio emorragico. Un maggiore sospetto clinico potrebbe
favorire una diagnosi pie precoce di MEC. é stato istituito un protocollo condiviso delle MEC tra PS e Centro emofilia per
migliorare la presa in carico dei pazienti.
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STRATEGIE CONTRO LE BARRIERE ALLA VACCINAZIONE NEI PAZIENTI A RISCHIO: RISULTATI PRELIMINARI
DAL NETWORK ITALIANO ASPLENIA (NIA)

N. Di Maiol*, S.Perrotta2*, A.Sau3*, S.Barella4*, G.Graziadei5*, G.Forni6*, M.Balocco7*, R.Di Concilio8*, F.Rivellini9*, E.
Facchinil0*, A.Pelusoll*, M.AII'12*, L.Rigolil3*, P.Farruggiald*, S.Campisil5*, T.Casinil6*, G.Boscaroll7*, |.Capolsinil8*,
P.Grotto19*, F.Giona20*, |.Lazzareschi2l*, P. Pugliese22*, F.Fioredda23*, L. D.Notarangelo24* S.Fasoli25* V.
Munaretto26*, L.Sainati27*, G.Geranio28*, M. C.Putti29*, M. L. Casciana30*, M.Migliavacca31*, P. Corti32*, S. Tripodi33*,
P.Saracco34*, S. Ferrero35*, A. Tornesello36*, M. Serra37*, S. Ladogana38*, G. Palazzi39* F. Verzegnassi40*, G.
Palumbo41*, S. Cesaro42*, G. Sanchez43*, G. Russo44*, R.Colombatti45*, M. Casale46*

1,2,43,46 Universit® degli Studi della Campania L.Vanvitelli ; 3 Ospedale Santo Spirito ; 4 Ospedale Pediatrico
Microcitemico Antonio Cao Universit™ di Cagliari ; 5 Fondazione IRCCS Ca' Granda, Ospedale Maggiore Policlinico; 6,7
Ospedale Galliera ; 8 Ospedale Umberto | ; 9 Ospedale Tortora; 10 Policlinico OS.Orsola-Malpighi ;11 Ospedale SS.
Annunziata ; 12 Presidio Ospedaliero OSanGiovanni di Dio" ; 13 Policlinico Universitario Messina; 14 A.R.N.A.S. Ospedale
Civico di Cristina Benfratelli ; 15 Ospedale Umberto | ; 16 Ospedale Meyer ; 17 Ospedale di Bolzano ; 18 Ospedale OSanta
Maria della Misericordia!; 19 Ospedale di Treviso ; 20 Sapienza Universit™ di Roma ; 21 Policlinico Gemelli, Universit®
Cattolica del Sacro Cuore ; 22 Policlinico Umberto | ; 23 IRCCS Istituto Giannina Gaslini; 24 Spedali Civili; 25,30 Azienda
Ospedaliera Carlo Poma, 26,27,28,29, 45 Universit™ degli studi di Padova ; 31 IRCCS San Raffaele ; 32 Ospedale San
Gerardo ; 33 Fondazione IRCCS San Matteo ; 34 A.O.U. Citt" della Salute e della Scienza ; 35 Universit™ degli studi di
Torino; 36,37 Ospedale Fazzi ; 38 Ospedale "Casa Sollievo della Sofferenza" ; 39 Azienda Ospedaliera-Universit”™ di
Modena; 40 I.R.C.C.S Burlo Garofolo ; 41 Ospedale Bambino Gese; 42 Azienda Universitaria Integrata Verona ; 44 Azienda
Policlinico Vittorio Emanuele, Universit™ di Catania

| pazienti asplenici presentano alto rischio di infezioni invasive potenzialmente fatali, come sepsi, meningite e polmonite. La
pandemia da Covid19 ha drammaticamente evidenziato IOimportanzadi disporre di vaccini efficaci contro malattie
trasmissibili potenzialmente molto gravi.

Per implementare le vaccinazioni raccomandate nei soggetti a rischio, identificare criticit” e approntare misure correttive,
abbiamo valutato gli ostacoli percepiti allOinternadel NIA, costituito da 50 centri AIEOP e SITE distribuiti in tutta Italia. Dei 63
operatori sanitari registrati nel NIA, 50(79,5%) hanno completato il questionario; 47 (94%) hanno riportato di far riferimento
alle raccomandazioni AIEOP-SITE e 41 (82%) di dedicare sempre del tempo alla revisione dei vaccini durante la visita ai
pazienti a rischio. Il 60% (30) degli operatori sanitari dichiarava di non avere una documentazione precompilata che
facilitasse la prescrizione dei vaccini e il 74% (37) di essi dichiarava che, prima della partecipazione al NIA, la cartella clinica
in uso nel centro non prevedeva una sezione dedicata alla registrazione dei vaccini rapidamente consultabile. Il
coordinamento del NIA ha di conseguenza creato la possibilit”™ di estrarre direttamente dal database elettronico una scheda
riassuntiva di tutti i vaccini eseqguiti dal paziente che funzionasse da record da allegare in cartella e prodotto un form
precompilato per facilitare la prescrizione dei vaccini raccomandati durante la visita clinica. La mancanza di un sistema di
registrazione dei vaccini e di documentazione precompilata per facilitarne la prescrizione rappresentano barriere allOoffert
attiva dei vaccini nei pazienti a rischio che possono essere superate attraverso azioni coordinate e specifiche.
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IMMUNODISREATTIVITE E TRAPIANTO: LA NOSTRA ESPERIENZA

S.Rossil, C. Otelli2, E.Soncini3, V. Pintabona3, M. Maffeis3, LD Notarangelo3, M.Cattalini4, A.Soresina4, F.Bolda5, M.
Comini5, A.Lanfranchi5, R.Badolato4, F.Porta3

1 Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universit™ degli Studi di Brescia

2 Corso di Laurea in Medicina e Chirurgia, Universit™ degli Studi di Brescia

3 Unit™ di Oncoematologia Pediatrica e Trapianto di Midollo Osseo, Clinica Pediatrica, ASST Spedali Civili di Brescia

4 Clinica Pediatrica, Universit™ degli Studi di Brescia, ASST Spedali Civili di Brescia

5 Laboratorio Cellule Staminali, Sez. di Ematologia e Coagulazione, UO Laboratorio Analisi Chimico Cliniche, ASST Spedali
Civili di Brescia

Il trapianto di cellule staminali rappresenta il trattamento di scelta per molti difetti primitivi dell'immunita; in particolare, negli
ultimi anni, l'indicazione al trapianto sta ampliandosi includendo le forme caratterizzate da una importante componente di
immuno-disreattivita. In questa classe di pazienti risulta ancora piu importante la scelta del donatore e il condizionamento
utilizzato.

Dal 1995 sono stati sottoposti a trapianto di cellule staminali ematopoietiche presso il nostro Centro Trapianti quindici
pazienti affetti da diverse patologie con importante componente immunodisreattiva (8 linfoistiocitosi emofagocitiche familiari,
1 sindrome IPEX, 3 sindromi di Chédiak-Higashi, 1 deficit di LRBA, 1 deficit di IL-10R, 1 deficit di XIAP-XLP2).

Il 60% dei paziente era di sesso femminile e il 40% maschile, con un'eta media alla diagnosi di 21 mesi e un'eta media al
trapianto di circa 3 anni. In 7 casi & stato utilizzato sangue midollare, in 4 cellule staminali periferiche, ed in 3 casi sangue
cordonale. In un caso sono stati infusi sia midollo che sangue periferico.

Al primo controllo post-trapianto I'analisi del chimerismo mostrava un chimerismo totale del donatore in 9 pazienti su 15
(60%). Anche nei casi di chimerismo misto € stato rilevato una minor incidenza di riacutizzazioni della malattia di base. Nel
decorso post-trapianto sono stati osservati 6 casi di GVHD acuta e 2 casi di GVHD cutanea cronica. Tra le altre complicanze
osservate le principali sono state: complicanze infettive, fratture patologiche e tiroiditi autoimmuni. La sopravvivenza
complessiva a dodici mesi & del 100% con TRM 0%.
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VOD E DEFIBROTIDE: MEGLIO PREVENIRE CHE CURARE!

M.Maffeis1, S. Rossi2, E.Soncini1, V. Pintabona1, M. Comini3, A. Beghin3, F. Bolda3, A. Lanfranchi3, F. Porta1l

1 Unita di Oncoematologia Pediatrica e Trapianto di Midollo Osseo, Clinica Pediatrica, ASST Spedali Civili di Brescia

2 Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita degli Studi di Brescia

3 Laboratorio Cellule Staminali, Sez. di Ematologia e Coagulazione, UO Laboratorio Analisi Chimico Cliniche, ASST Spedali
Civili di Brescia

La malattia veno-occlusiva epatica (VOD) & una complicanza conseguente al regime di condizionamento previsto per il
TMO, caratterizzata da un danno tossico a livello dei sinusoidi epatici con ostruzione delle piccole vene epatiche. I
defibrotide € una miscela di polideossiribonucleotidi, prevalentemente a catena singola di origine suina, con effetto
antitrombotico e fibrinolitico, utilizzato nel trattamento e nella profilassi di questa complicanza.

Analizzando i dati del nostro Centro Trapianto di Midollo Pediatrico a partire dal gennaio 2018 ad oggi & stato utilizzato il
Defibrotide in 16 casi, su un totale di 64 trapianti effettuati. In 9 casi (56%) il Defibrotide & stato utilizzato in profilassi, mentre
in 7 (44%) come terapia. Nei casi in cui & stato utilizzato come profilassi, i pazienti erano prevalentemente affetti da
emoglobinopatie (1 talassodrepanocitosi, 4 drepanocitosi), ma anche LLA (2 casi) e in due patologie immunodisreattive (1
ADA SCID e 1 LRBA). E’ stato utilizzato come terapia in un paziente con drepanocitosi, in due pazienti con CGD, in un
paziente con LMA, in un paziente con anemia di Fanconi e in un paziente con ADA SCID. In tutti questi casi si & assistito ad
una risoluzione del quadro di VOD seppur con decorso lungo e gravoso con necessita in alcuni casi anche di soggiorno in
PICU. La nostra esperienza suggerisce come nei casi piu a rischio di VOD la profilassi prevenga la complicanza con
conseguente rapido miglioramento della clinica post trapianto e una piu rapida dimissione.
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STUDIO RETROSPETTIVO MULTICENTRICO SULL'ASSOCIAZIONE TRA TROMBOCITOPENIA IMMUNE E MALATTIE
INFIAMMATORIE CRONICHE INTESTINALI IN ETE PEDIATRICA: DATI PRELIMINARI

A. Guarinal, G. Pucciol, A. Barone2, |. Fontanili2, A. Tornesello3, M. Marinoni4, P. Giordano5, G. Lassandro5, F. Giona6,
G. Russo7, M. Motta7, M. Spinelli8, E. Chiocca9, I. Fotzi9, A. Petronel0, G. Mennall, M. Citranol12, P. Farruggial
1 U.0.C. Oncoematologia Pediatrica - ARNAS Civico b Di Cristina B Benfratelli

2 U.O. Pediatria e Oncoematologia - AOU di Parma

3 U.0.C. Di Oncoematologia Pediatrica - PO OVito Fazzi

4 Pediatria-DH Oncoematologico Pediatrico - Ospedale Filippo Del Ponte

5 Dipartimento di Pediatria AOU Policlinico

6 Ematologia - Dipartimento di Medicina Traslazionale e di precisione, Universit™ La Sapienza

7 UOC Ematologia ed Oncologia Pediatrica con TMO - AOU Policlinico Vittorio Emanuele

8 Fondazione MBBM/AO San Gerardo Clinica Pediatrica Universitaria

9 Oncologia, Ematologia e TCSE - Centro di eccellenza di Oncologia ed Ematologia AOU A. Mayer

10 U.O.M. Pediatria Ospedale S. Chiara

11 Dipartimento Di Oncoematologia - AORN Santobono-Pausilipon

12 U.O. di Pediatria B Azienda Ospedaliera Ospedale Riuniti Villa Sofia B Cervello

Introduzione. LOassociazionefra Trombocitopenia immune (ITP) e Malattie Infiammatorie Croniche Intestinali (MICI) in
pediatria ha prevalenza stimata intorno 0.1-0.5%. La casistica pi* numerosa pubblicata (Higuchi et al, J Pediatr
Gastroenterol Nutr 2001), descrive 8 pazienti. Presentiamo dati su 14 pazienti seguiti in 11 Centri AIEOP negli ultimi 20 anni.
Risultati (Tabella 1). 14 pazienti (M 50%): RCU 57.2%, Crohn 35.7%, Colite indeterminata 7.1%. Mediane et” ad esordio
(anni): MICI 8.4, ITP 7.6. Esordio: prima ITP 64.3%; prima MICI 35.7%. Familiarit™ per patologie autoimmuni: 28.6%. Altre
manifestazioni extraintestinali MICI: 35.7%. Esordio ITP: mediana piastrine 31.500/mmc; 57.1% dei pazienti con score
emorragico A, 28.6% con score B, 14.3% diatesi assente. Terapia | linea ITP: 50% IGEV, 28.6% wait&see, 14.3%, steroide
po, 7.1% IGEV + steroide ev. Terapia ! Il linea: ITP 28.6%, MICI 35.7% (14.2% chirurgia). Tra pazienti con esordio Oprim:
ITP_ e non guariti da ITP ad inizio terapia per MICI efficacia dieta e/o terapia MICI su ITP: 40%. Tra pazienti con esordio
OprimaMICI_ nessuna efficacia di terapia ITP su MICI. Cronicizzazione ITP: 45.4%. Ad ultimo FUP (mediana 6.2 anni):
21.4% in terapia per ITP e 46.1% in terapia per MICI.

Conclusioni. LOassociazionelTP/MICI in et” pediatrica ¢ rara. Sulla base dei nostri dati, ancora preliminari, possiamo
affermare che la percentuale di cronicizzazione della ITP sembra pie elevata rispetto quella tipica della et” pediatrica e che
nei pazienti con esordio OMICI dopo ITP la terapia per la MICI pu™ talvolta essere efficace sulla ITP.

Tabella ITP-MICI.pdf
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LINFOISTIOCITOSI EMOFAGOCITICA FAMILIARE IN UN LATTANTE CON MALROTAZIONE INTESTINALE: C’E UN
NESSO?

P. Stellato”; M.Del Bene? A. De Matteo? G. Aloj"; C. De fusco’; G. Beneduce’; G. Giagnuolo®; R. Cuccurullo’; G. Menna’
1 UOC Oncoematologia Pediatrica, Dipartimento di Oncologia; AORN Santobono Pausilipon, Napoli
2 Dipartimento di Scienze Mediche Traslazionali-sezione di Pediatria, AOU Federico Il, Napoli

La linfoisticiotosi emofagocitica familiare (fHLH) & un raro disordine caratterizzato da alterazione dell'attivita citotossica
linfocitaria e dell’inflammosoma. La mutazione del gene STXBP2, codificante per Munc18-2 & associata al sottotipo 5 di
fHLH.

C.V.J. presenta diarrea cronica ad esordio nel primo mese di vita con gap anionico aumentato e alterata funzione assorbitiva
intestinale, biopsia duodenale con atrofia severa dei villi e distrofia microvillare; vi € inoltre compresenza di malrotazione
intestinale. A 3 mesi compaiono segni clinici e laboratoristici di HLH: febbre, epatosplenomegalia, GB 900/uL, Hb 8 g/dI, PIt
16000/uL, ferritina>2000 ng/ml, fibrinogeno 68 mg/dl e numerose figure di emofagocitosi all’aspirato midollare. L’espressione
della perforina risulta nella norma mentre & patologica I'espressione di CD107a. Pertanto inizia terapia di induzione con
Desametasone e Etoposide seguiti a partire dalla nona settimana da Ciclosporina, con buona risposta clinica. L'esame
molecolare T-NGS per fHLH mostra la presenza della mutazione STXBP2 ¢.246+1G>T in omozigosi, confermata in
eterozigosi nei genitori. A 10 mesi € avviato a trapianto aploidentico di cellule staminali ematopoietiche per assenza di altro
donatore compatibile.

La mutazione di Munc 18-2 & associata ad enteropatia cronica da alterato traffico vescicolare a livello del brushborder
intestinale, ma la compresenza di malrotazione intestinale non & mai stata descritta in letteratura. Inoltre, tale caso conferma
come la diarrea congenita da deficit del trafficking vescicolare possa essere la prima manifestazione della mutazione di
STXBP2, condividendo con essa una patogenesi comune; pertanto nel work-up diagnostico andrebbe sempre ricercata la
presenza di fHLH, considerato il rischio di esito rapidamente fatale.

Bibliografia CVJ.pdf
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COVID-19 E IMPATTO SULLOATTIVITE AMBULATORIALE: LA TELEMEDICINA COME NUOVA RISORSA
GESTIONALE

L. Farinasso 1, R. Cillario 1, F. Romano 2, G. Del Borrello 2, S. Gili 1, P. Saracco 1
1 Ematologia Pediatrica, Citt" dela Salute e della Scienza di Torino, presidio Ospedale Infantile Regina Margherita
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LOemergenzasanitaria legata alla pandemia da nuovo Coronavirus SARS-CoV-2 ha fortemente impattato sul sistema
sanitario nazionale, rappresentando una sfida non solo per la gestione dei pazienti affetti, ma anche per |Qorganizzazion
delle attivit™ generali ospedaliere, come quelle ambulatoriali.

Con il Dpcm 9 marzo 2020 le misure di contrasto e diffusione all®epidemiagstese a tutto il territorio nazionale, prevedevano
IOobbligodi sospendere tutte le attivit™ ospedaliere non urgenti. Tale disposizione ha reso necessario adottare nel Day
Service di Ematologia Pediatrica una rimodulazione della programmazione delle visite.

Tra il 9 ed il 31 Marzo 2020 sono stati visitati 19 pazienti Oirpresenzal rispetto ai 110 dello stesso periodo del 2019, con una
riduzione di visite ambulatoriali dell082%Ad aprile 2020 la riduzione « stata del 60%, con 40 pazienti visitati rispetto ai 99 di
Aprile 2019.

Le visite Oinpresenza! erano in parte urgenti (31%) per riacutizzazione di patologie note o nuovi esordi; in parte
programmate (69%) e non differibili per gravit™ della patologia. | pz e gli accompagnatori sono stati sottoposti a pre-triage
telefonico il gg prima.

Parallelamente sono stati gestiti a distanza, tramite telemonitoraggio, 40 pazienti. Dopo contatto telefonico per
aggiornamento clinico e presa visione via email di esami eseguiti esternamente, i pazienti hanno ricevuto relazioni di
commento con indicazioni per la prosecuzione della terapia.

Covid 19, oltre a rivoluzionare le modalit™ operative ospedaliere, ha determinato sostanziali cambiamenti nell®approcci
diagnostico e terapeutico al paziente.

La telemedicina rappresenta una soluzione efficace in grado di offrire continuit™ assistenziale evitando il contatto.
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VARIABILITE EMATOLOGICA E CLINICA DEL CHIMERISMO MISTO SUCCESSIVO A TMO IN BAMBINI CON ! -
TALASSEMIA OMOZIGOTE

Paolo Moil, Elisa Deiddal, Laura Manunzal Maria Rosa Mura2 Maria Grazia Orofino3

1- S.C. Clinica Pediatrica e Malattie Rare - Ospedale Microcitemico A.Cao - AOB, Cagliari
Dipartimento di Sanit™ Pubblica, Medicina Clinica e Molecolare, Universit™ degli studi di Cagliari

2- S.C. di Oncoematologia Pediatrica - Ospedale Microcitemico A.Cao - AOB, Cagliari

3-S.S.D. di Trapianto di Midollo Osseo Pediatrico - Ospedale Microcitemico A.Cao - AOB, Cagliari

Questo studio ha coinvolto 26 pazienti pediatrici affetti da Talassemia ! 039 omozigote sottoposti a TMO allogenico con
regime di condizionamento a base di Busulfano o di Treosulfano. LOintroduzionedel TREO ha comportato un miglioramento
della sopravvivenza (OS) dal 93% al 100% e della mortalit™ (TRM) dal 7% a 0%, a spese di una maggior incidenza di
chimerismo misto (11 casi). In 4 casi il chimerismo ha richiesto un trattamento con infusioni di linfociti del donatore (DLI), di
cui abbiamo voluto valutare |Oefficaciali contrasto della ricostituzione autologa e la sua correlazione con il numero e le dosi
di DLI effettuate in rapporto al peso del paziente (%" STR donatore/ milioni DLI /kg). LOosservazioneche le DLI hanno
sempre indotto variazioni negative del chimerismo, suggerisce una sostanziale inefficacia del trattamento. Nei 5 casi pie
marcati, abbiamo correlato le variazioni del chimerismo con le variazioni dellOemoglobinaotale e frazionata, assumendo che
IOHbAe IOHbFiflettessero rispettivamente I0Oematopoiesdel donatore e del ricevente. In 2 casi, IOHkera elevata nonostante il
chimerismo fosse al di sotto della soglia minima del 30%. In uno di essi, il chimerismo era del 20% con Hb totale di 11 gr%
frazionata in 90%HbF e 10% HbA, indicando che IOematopoiesoriginasse dal ricevente, mentre nellOaltraaso il chimerismo
era del 15% con Hb totale di 10 gr% frazionata in 54% HbF e 46 % HbA di derivazione principalmente dal donatore. Le
variazioni dellOHbFhon erano correlabili con differenze nei determinati genetici della HbF (polimorfismi Xmnl, BCL11A e c-
Myb)
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SINDROME LINFOPROLIFERATIVA DI TIPO 1 CON PROLIFERAZIONE ORBITARIA EBV-CORRELATA

M. Del Bene!, P. Stellato”, A. De Matteo!, G. Paolo!, G. Aloj", G. Beneduce", G. Giagnuolo”, R. Cuccurullo”, C. De Fusco", G.
Menna"

1 Dipartimento di Scienze Mediche Traslazionali-sezione di Pediatria, AOU Federico I, Napoli

2 UOC Oncoematologia Pediatrica, Dipartiemto di Oncologia; AORN Santobono Pausilipon, Napoli

F.A., 4 anni, ospedalizzato per diarrea persistente e mononucleosi infettiva con febbre, epatosplenomegalia e tumefazione
palpebrale. Agli esami ematochimici: Hb 7.4g/dl, ferritina 2120ng/ml, ipetrigliceridemia, incremento di PCT e PCR; le
sottopopolazioni linfocitarie mostravano lieve incremento dei linfociti T e dei linfociti attivati (CD3+79%; CD3-DR 28%).
AllQaspiratomidollare: serie eritroide e megacariocitaria esile con incremento degli istiociti senza segni di emofagocitosi;
rachicentesi negativa. Veniva diagnosticata polmonite medio-basale destra da Pseudomonas Putida con versamento pleuro-
pericardico e ascitico, pertanto iniziava antibioticoterapia mirata. La RM encefalo e orbite mostrava cellulite periorbitaria.
AllOesamdstologico: proliferazione linfo-istiocitaria Oatipich EBV-correlata. Su plasma 41460 copie di EBV-DNA. Pertanto,
praticava terapia con Acyclovir, successivamente sostituito con Gancyclovir per scarsa risposta. Per comparsa di segni di
attivazione linfoistiocitaria iniziava Desametasone (10 mg/m!). Considerata la buona risposta non si associava Etoposide.
LOanalisimolecolare per linfoistiocitosi emofagocitica familiare mostrava una delezione ampia degli esoni 2-3-4 del gene
SH2D1A, compatibile con Sindrome Linfoproliferativa di tipo 1 da deficit di SAP (XLP-1). Per peggioramento clinico
associava alla terapia antivirale Rituximab (375 mg/m!). Dopo 4 somministrazioni si assisteva a miglioramento dellOedem
periorbitario e negativizzazione dellOEBV-DNA Iniziava quindi Ciclosporina in previsione di Trapianto di Cellule Staminali
Ematopoietiche da donatore non correlato.

Il deficit di SAP della XLP-1 causa predisposizione genetica allo sviluppo di HLH, quasi esclusivamente secondaria ad
infezione da EBV". Il caso risulta peculiare nella presentazione, con una proliferazione linfo-istiocitaria periorbitaria EBV-
correlata quale segno di esordio di XLP-1! 3# ed inoltre conferma come lOassociazionetra Rituximab e antivirali possa
talvolta facilitare IOeliminazione del trigger EBV, .

Bibiografia FA.pdf
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QUANDO UNA PIASTRINOPENIA RIVELA UNA FIBROSI EPATICA CONGENITA

A. Spirito™1, |. Patisso”2, L. Dipasquale”2, V. Verrotti di Pianella*2, M. Sciacovelli*2, T. Merola®2, A. Pedico™2, L. Di
Florio"2, R. De Santis"1, M. Maruzzi*1, L. Miglionico™1, A. Maggio”1, F. Lotti*1,M. Foglia™1, M. Pettoello-Mantovani*1,2, S.
Ladogana™l

1 IRCCS Casa Sollievo della Sofferenza

2 Universit™ degli Studi di Foggia

A.,11 anni,in anamnesi piastrinopenia cronica, giungeva a ricovero per febbricola, dolore al fianco sinistro e splenomegalia
con milza palpabile a 3 cm dall’arco. Emocromo e striscio periferico confermavano la piastrinopenia, per cui eseguiva
aspirato midollare, biopsia osteomidollare, studio ALPS e malattia di Gaucher,dosaggio della beta-glucosidasi, risultati tutti
negativi. Una prima ETG addome riscontrava: “fegato ad ecostruttura non uniforme e milza aumentata di volume (156 mm)_.
Seguita in follow up, dopo 1 anno si descriveva un peggioramento del quadro ecografico: “epatomegalia con ecostruttura
grossolana, asse spleno-portale di calibro aumentato con segni di ipertensione portale e ascite periepatica; milza aumentata
di dimensioni (170 mm)_, mentre la funzionalita epatica si manteneva nel range di normalita. Eseguiva pertanto esami per
inqguadramento dell’epatopatia ed effettuava Angio-TC che confermava I'epatosplenomegalia ed escludeva cause di
ostruzione post sinusoidale. Eseguiva fibroscan che descriveva: “fibrosi significativa F4_ e 'EGDS riscontrava ectasia
vascolare antrale. La biopsia epatica evidenziava tralci fibrotici con dotti biliari distorti e di piccole dimensioni,assenza di
dilatazioni cistiche e di infiltrato inflammatorio. Tali dati, integrati con la clinica, propendevano per la diagnosi di fibrosi
epatica congenita (CHF). La CHF & un’epatopatia rara causata da un disordine dello sviluppo del sistema portobiliare. Pud
essere isolata o associarsi a condizioni geneticamente determinate. Clinicamente si caratterizza per epatomegalia,
ipertensione portale, fibrosi epatica con funzionalita epatica conservata. Segni precoci sono splenomegalia, ipersplenismo e
sanguinamento gastrointestinale. La diagnosi si ottiene dall'integrazione dei dati clinico-strumentali e istologici. La terapia &
di supporto e sintomatica, con ultima opzione terapeutica |'epatotrapianto.
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UN CASO DI IPERFERRITINEMIA EREDITARIA

E. Stefani, C. Gorio, M.C Della Salda, E. Frosio, M. Fuoti, G. Albrici, G. Baresi, E. Bertoni, F. Porta
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2.Spedali Civili di Brescia UO Oncoematologia e Trapianto di Midollo Osseo Pediatrico

INTRODUZIONE

La HHCS (Hereditary Hyperferritinemia Cataract Syndrome) ¢ una malattia genetica a trasmissione autosomica dominante
caratterizzata da elevati livelli di ferritina sierica, non correlati a danno da accumulo di ferro. Essa pu™ essere inoltre
associata a cataratta nucleare bilaterale ad esordio precoce da accumulo di catene leggere (L) della ferritina. La causa
dellQiperferritinemia « infatti la perdita del controllo post-trascrizionale della sintesi della L- ferritina.

METODI e PAZIENTI

Bambino di due anni di origini indiane, anamnesi negativa per patologie ematologiche e oculari, giunto per picacismo in
anemia microcitica, con sideremia di 21 nanog/ml (vn: 22-136), transferrina di 336 mg/dl (vn: 200-380) e iperferritinemia
(valori fra 754 e 2548 ng/dL), indici di flogosi negativi e normalit” dellQelettroforesidell©Oemoglobina.Per la persistenza
dellQiperferritinemiasine causa « stata eseguita analisi di mutazione tramite pannello NGS per iperferritinemie ereditarie.
Vista la microcitemia ¢ stata inoltre effettuata la ricerca di riarrangiamenti estesi del cluster alfa globinico mediante MLPA
(Multiplex Ligation dependent Probe Amplification).

RISULTATI

EGstata riscontrata la variante ¢.161C>T nella regione 50UTRIel gene che codifica per la catena leggera della ferritina (FTL),
gi” segnalata come causativa di HHCS. La ricerca di delezioni dei geni alfa e risultata positiva per -3.7 in singola dose.
CONCLUSIONI

Di fronte a unQiperferritinemiasine causa ¢ necessario tenere in considerazione le iperferritinemie ereditarie, al fine di
effettuare un adeguato follow up per la prevenzione di complicanze e per lo studio di eventuali familiari affetti.
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ANEMIA EMOLITICA AUTOIMMUNE DA ANTICORPI FREDDI: LA COMPLICANZA CHE NON TI ASPETTI

E. ROTONDO 1, N. SANTORO 2, S. PASCALE 2, A. QUAGLIETTA 3, P. ACCORSI 3, A. SAU 2, D. ONOFRILLO 2
1 Universit™ G. D'Annunzio Chieti-Pescara, Clinica Pediatrica, Ospedale SS Annunziata Chieti

2 UOSD di Oncoematologia Pediatrica, Dipartimento di Oncologia Ematologia, Ospedale Civile S. Santo, Pescara
3 UOC Centro Trasfusionale, Dipartimento di Oncologia Ematologia, Ospedale Civile S. Santo, Pescara

LOanemiaemolitica autoimmune (AEA) post infettive da anticorpi freddi ha solitamente un decorso benigno con risoluzione
spontanea entro qualche settimana; non vi sono evidenze che supportino IQusodi steroidi nZ il ricorso a terapia con
immunoglobuline. Presentiamo il caso di un ragazzo di 14 anni ricoverato per febbre, ittero ed astenia. AllQingressoHb 4.9
g/dl, reticolociti 4400 microL, bilirubina indiretta diretta 2.6 mg/dl, aptoglobina < 0.06 gr/dl, LDH 403 U/L, DAT positivo per il
solo C3d; addensamento polmonare, a seguire positivit™ di IgM ed 1gG per Mycoplasma pneumoniae. Condizioni generali
scadute, si avviava metilprednisolone 1 mg/kg ogni 8 ore, supporto trasfusionale, macrolide.

In 3j giornata passaggio a prednisone e rapido descalage. In 5 giornata quadro clinico-ematologico invariato: cefalea,
astenia, hb 4.5 gr/dl, reticolociti 5000 microL avviata eritropoietina alfa (600 Ul/Kg/settimana). In 12j giornata emiparesi di
volto ed arto superiore destro a risoluzione spontanea. RMN encefalo negativa per eventi ischemici, non segni di encefalite,
allODEEGalterazioni compatibili con encefalopatia epilettica frontale destra. Per accellerare il recupero della crasi ematica
somministrate immunoglobuline endovena (1 gr/kg) ed implementate le misure finalizzate a limitare la dispersione del calore
corporeo. In 13 giornata significativo incremento della conta reticolocitaria e rapida risalita dellOemoglobinanei giorni
successivi.

Nella nostra esperienza IOAEAda anticorpi freddi « stata complicata da un evento neurologico severo, verosimilmente
secondario ad ipossia; IOuso di immunoglobuline ad alto dosaggio ha influito positivamente sul decorso della malattia.
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UNA COLITE AD ESORDIO PRECOCE: E SE NON FOSSE SOLO UNA MICI?

M.Maffeis1, E.Soncini1, V. Pintabona1, M.Fuoti2, F.Schumacher1, C. D’lppolito1, G. Carracchia1, A.Beghin3, F.Bolda3, M.
Comini3, A. Lanfranchi3, F.Porta1

1 Unita di Oncoematologia Pediatrica e Trapianto di Midollo Osseo, Clinica Pediatrica, ASST Spedali Civili di Brescia

2 Clinica Pediatrica, Universita degli Studi di Brescia, ASST Spedali Civili di Brescia

3 Laboratorio Cellule Staminali, Sez. di Ematologia e Coagulazione, UO Laboratorio Analisi Chimico Cliniche, ASST Spedali
Civili di Brescia

PV € una bambina di 2 anni giunta alla nostra osservazione per diagnosi di IBD ad esordio precoce secondaria a deficit di
IL10-R (analisi NGS con riscontro di varianti patologiche :IL 10RA:NM_001558:¢c.C1080A(;)G1082A:p.C360*(;)S361N).

La storia clinica € caratterizzata da infezioni ricorrenti associate a incremento degli indici di flogosi e dalla presenza di un
quadro di colite indeterminata con lesioni Crohn-like (aftosi cavo orale, malattia perianale e lesioni mucosali intestinali a
carico di tutti i tratti dell’intestino) con attivitd severa e non responsiva a terapia immunosoppressiva (steroide, anti-TNF),
immunomodulante (azatioprina) né dietetica (dieta elementare).

Visto il quadro clinico difficile da trattare veniva candidata a TMO. Veniva quindi ricoverata per esecuzione di terapia
antinfiammatoria sistemica pre condizionamento con steroidi, Anakinra e successivamente Ciclosporina. In fase di
remissione di malattia veniva intrapreso il condizionamento con Busulfano, Fludarabina, ATG. Per sviluppo di marcata
iposodiemia in quadro di SIADH veniva modificato il condizionamento con Treosulfano, Fludarabina, Thiotepa e profilassi
con ATG, Ciclosporina e Micofenolato. Veniva quindi infusa successivamente una sacca da 25 ml di sangue di origine
cordonale (GB/kg 0,42.77 x 10*6/kg, CD34+/kg 0.167 x 10"6/kg, CD3+/kg 99.9 10*5/kg). Dal G+11 l'analisi del chimerismo
era 100% su PBL e PMN. La bimba ha presentato infezione da CMV post trapianto che ha risposto a terapia senza
complicanze d'organo, ha sviluppato lieve GVHD cutanea ben responsiva a terapia cortisonica topica. Attualmente &€ a 16
mesi dal TMO e prosegue follow up ambulatoriale. Non ha piu presentato infezioni e I'alvo & regolare.
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UTILIZZO DI ELTROMBOPAG COME BRIDGE THERAPY PRIMA DI TMO IN UN PAZIENTE CON WAS: DESCRIZIONE
DI UN CASO DI ENCEFALOPATIA IPERAMMONIEMICA NON IPOSSICA REVERSIBILE

A.Castagna1, S. Rossi1, C. Gorio3, E.Bertoni3, V. Folsi3, LD Notarangelo3, B. Crotti1, J. Ruggiero1, D. Moratto4, S.Giliani5,
V. Pintabona3, E.Soncini3, M. Maffeis3, A. Plebani2, R. Badolato2, V.Lougaris2, F. Porta3.

1 Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita degli Studi di Brescia

2 Clinica Pediatrica e Istituto di Medicina Molecolare A. Nocivelli, Dipartimento di Scienze Cliniche e Sperimentali, Universita
degli Studi di Brescia, ASST Spedali Civili di Brescia

3 Unita di Oncoematologia Pediatrica e Trapianto di Midollo Osseo, Clinica Pediatrica, Spedali Civili di Brescia

4 Unita di Citometria a flusso, Laboratorio di Analisi Chimico Cliniche, ASST Spedali Civili di Brescia

5 Isituto di Medicina Molecolare A. Nocivelli e Dipartimento di Patologia, Laboratorio di Genetica Pediatrica, Dipartimento di
Medicina Molecolare e Traslazionale, Universita degli Studi di Brescia, ASST-Spedali Civili di Brescia

La sindrome di Wiskott-Aldrich ¢« una rara patologia ereditaria X-linked caratterizzata da eczema, trombocitopenia e
immunodeficienza combinata per la quale il trapianto di cellule staminali emopoietiche ¢ la terapia di elezione. Eltrombopag,
un agonista ricombinante del recettore della trombopoietina, ¢ stato utilizzato come bridge therapy (terapia di ponte) in un
numero molto ridotto di pazienti affetti finora in attesa del trapianto.

Presentiamo il caso di un paziente di 16 mesi giunto alla nostra attenzione allQet"di 5 mesi per dermatite eczematosa simil-
petecchiale in cui ¢ stata posta diagnosi di WAS. Durante la ricerca di un donatore compatibile, la mancanza di risposta della
piastrinopenia alla terapia medica, ha reso necessario avviare la terapia con Eltrombopag. Il progressivo incremento del
dosaggio del farmaco fino a 50 mcg ha portato alla comparsa di qualche episodio di vomito, seguito da un progressivo
peggioramento delle condizioni neurologiche fino al sopore e un quadro simil-comatoso. Gli esami ematochimici hanno
mostrato un grave coinvolgimento epatico con ipertransaminasemia (AST 850 Ul/l e ALT 1500 Ul/l) e iperammoniemia (320
umol/l), suggestivi di un effetto tossico iatrogeno, mentre la RMN encefalica metteva in evidenza un quadro di encefalopatia
iperammoniemica acuta severa non ipossiemica. Alla sospensione del farmaco i livelli di ammonio sono rapidamente rientrati
nel range di normalit™ in circa 24 ore, i livelli di transaminasi sono gradualmente calati e il quadro neurologico e
progressivamente migliorato.
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COAGULOPATIE RARE: UN CASO DI AFIBRINOGENEMIA FAMILIARE.

Bacciarini M, Bruschi B, Antonini L, D’Alba I, Gobbi S, Marinelli L, Coccia P
SOsD Oncoematologia Pediatrica Ospedale Salesi AOU - Ospedali Riuniti

L’afibrinogenemia & una coagulopatia ereditaria rara (prevalenza 1:1.000.000) a trasmissione autosomica recessiva causata
da mutazioni a carico dei geni FGA, FGB, FGG codificanti per il fibrinogeno. Si caratterizza per la tendenza a sanguinamenti
di variabile gravita a partire dall’etd neonatale; caratteristico & il sanguinamento del cordone ombelicale ma emorragie
possono verificarsi a livello di tutti gli organi ed apparati: cute, cavita orale, tratto gastrointestinale e genito-urinario e sistema
nervoso centrale. Rappresenta inoltre un fattore di rischio per eventi trombo-embolici arteriosi e venosi. La diagnosi si basa
su marcato allungamento di PT e aPTT e fibrinogeno non dosabile. Le opzioni di trattamento, modulate su storia familiare e
personale, prevedono terapia delle emorragie spontanee e/o profilassi.

Presentiamo il caso di H., una bambina pakistana di 5 aa, in Italia da aprile 2019. Genitori cugini di 1° grado. In anamnesi
sanguinamento del cordone ombelicale alla nascita ed episodio di sanguinamento della mucosa orale a 6 mesi di vita per cui
e stata avviata profilassi con infusioni di plasma. A 2 anni di eta ematoma subdurale post-traumatico. .
Presso il nostro centro PT, aPTT sono risultati non determinabili e il fibrinogeno (funzionale e antigene) indosabile. E stata
osservata correzione dell’assetto emocoagulativo dopo test di miscela. | fattori della coagulazione sono risultati nella norma.
L’analisi genetica ha evidenziato una mutazione in omozigosi nel sito di splicing dell'introne 4 della catena 3 del fibrinogeno
non precedentemente descritta.

Avviata profilassi bisettimanale con fibrinogeno ricombinante, titolato fino a posologia 50 mg/kg. Al follow-up buon compenso
emocoagulativo; non episodi di sanguinamento.

immagine.jpg
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EPATOPATIA COLESTATICA IN NEONATO AFFETTO DA TRANSIENT ABNORMAL MYELOPOIESIS

B. Bruschil, P. Barduccil, L. Antonini1, I. DOAlbal, S. Gobbil, V Petronil, ML Palazzi2, V Carnielli2, P. Coccial
1SOSD Oncoematologia Pediatrica Ospedali Riuniti Ancona
2S0D Neonatologia Ospedali Riuniti Ancona

TAM « |Oacronimainglese (Transient Abnormal Myelopoiesis) usato per indicare un disordine mieloproliferativo unico dei
neonati con Sindrome di Down caratterizzato da elevato numero di blasti nel sangue periferico (>10%) e presenza di
mutazioni del gene GATAL. Tale disturbo, che ha una prevalenza del 10-15% e che nella maggior parte dei casi si risolve
spontaneamente senza terapia entro 3 mesi, ¢ gravato da un rischio significativo di mortalit™ precoce (15-23%) e di
progressione in leucemia mieloide acuta nei primi 5 anni di vita (10-20%).

Presentiamo il caso di un neonato prematuro con Sindrome di Down afferito al nostro Centro per iperleucocitosi in seconda
giornata di vita (leucociti 96.000/mmc, blasti 75%). La rapida ascesa dei leucociti (val max 134.750/mmc, blasti 88%), il
versamento pleuro-pericardico e lOepatomegaliahanno rappresentato IOindicazioneal trattamento con Citarabina. La
mutazione del gene GATAL ha confermato la diagnosi di TAM.

Al termine della terapia IOemocromasi » rapidamente normalizzato ma « comparsa unOepatopatiacolestatica ingravescente
per cui ¢ stata eseguita una biopsia epatica che ha escluso infiltrazione blastica e fibrosi. é stato effettuato uno stretto
monitoraggio della funzionalit®™ epatica (valore massimo bilirubina diretta 4.5 mg/dl) che « migliorata spontaneamente nelle
settimane successive. Al follow-up a 3 mesi paziente in buone condizioni generali, emocromo e funzionalit™ epatica normali,
mutazione GATA1 assente.

La terapia con Citarabina  indicata nei casi che manifestano sintomi Olife-threatening.La causa principale di mortalit”
correlata alla TAM « rappresentata dallOepatopatia con colestasi progressiva.

colestasi (2).jpg



ASSOCIAZIONE

TALIANA XLV Congresso Nazionale AIEOP

EMATOLOGIA

ONCOLOGIA abstract: P33
A I E O p PEDIATRICA Topic: 2. Ematologia Non Oncologica

PAZIENTI SOTTOPOSTI A TRAPIANTO DI CELLULE STAMINALI EMOPOIETICHE AD ALTO RISCHIO DI SVILUPPO DI
S0OS-VOD: DEFIBROTIDE IN PROFILASSI

D. De Novellis1, F. Cacace2, V. Caprioli2, G. De Simone2, M. R. D’Amico2, M. Ripaldi2, F. P. Tambaro2
1. Departement of Clinical Medicine, Division of Hematology, University Federico Il, Naples
2. UOC SIT TMO AORN SANTOBONO PAUSILIPON

Defibrotide & attualmente approvato per il trattamento della malattia veno occlusiva epatica (VOD), una grave complicanza
del trapianto allogenico di midollo osseo (allo-TMO). Riportiamo le esperienze di 2 pazienti ad alto rischio di sviluppare VOD
dopo allo-TMO in cui Defibrotide & stato anticipato in profilassi piuttosto che somministrato a complicanza conclamata.

Caso1

Femmina di 19 anni con LLA plurirefrattaria (v.tabella1) ha praticato un primo allo-TMO (donatore HLA-identico) con
condizionamento: TBIl+Tiothepa+Melfalan. Per recidiva effettua. Inotuzumab (3cicli) ottenendo una seconda remissione
completa. Il paziente & avviato ad un secondo allo-TMO (donatore aploidentico) con il seguente regime di condizionamento:
Treosulfano+Fludarabina+ATG.La terapia con Defibrotide (25mg/kg/die) & stata praticata da G-4 a G+21. No sviluppo di
VOD.

Caso2

Maschio di 17 anni con Leucemia linfoblastica acuta (LLA) plurirefrattaria (v.tabella1), ha raggiunto la remissione
ematologica completa dopo Inotuzumab (2cicli). Quattordici giorni dopo I'ultima somministrazione di Inotuzumab ha praticato
allo-TMO da donatore HLA-identico con il seguente regime di condizionamento:Total Body Irradiation (TBI)+Etoposide.
Defibrotide (25mg/kg/die) & stato somministrato da G-3 a G+31. Sviluppo di VOD grado lieve (v.tabella1) al G+6 responsiva
a diuresi forzata in infusione continua; risoluzione del quadro al G+22.

Conclusioni

Defibrotide € approvato nel trattamento della VOD grazie al suo effetto antiossidante ed antitrombotico. La nostra esperienza
mostra come I'anticipazione di Defibrotide come profilassi in pazienti con elevato rischio basale di sviluppare VOD (utilizzo di
alchilanti, TBI, secondo allo-TMO,utilizzo di Inotuzumab) sia riuscito, nel primo caso, a prevenire I'insorgenza e nel secondo
a evitare I'evoluzione severa. Tale risultato necessita conferma in casistiche piu ampie.
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NUOVE MUTAZIONI RICORRENTI POSSONO MIGLIORARE LA STRATIFICAZIONE DEI PAZIENTI ALLA DIAGNQOSI DI
LEUCEMIA MIELOIDE ACUTA

M. Benettonl, A. Marchetti2, C. Tregnagol, A. Da Rosl, K. Polatol, G. Borellal, E. Porcel, E. Varottol, L. Lo Nigro3, R.
Masetti4, B. Buldinil, C. Rizzari5, F. Fagioli6, A. Biffil, F. Locatelli7, M. Pigazzil

1 Dipartimento di Salute della Donna e del Bambino, Oncoematologia Pediatrica, Universit”™ di Padova, Padova, Italia

2 Istituto di Ricerca Pediatrica-Citt™ della Speranza, Padova, Italia

3 Dipartimento di Onco-Ematologia Pediatrica, Azienda Policlinico-OVE, Catania, Italia

4 Dipartimento di Pediatria, "Lalla Seragnoli" Unit” di Oncoematologia- Universit™ di Bologna, Bologna, Italia

5 Dipartimento di Pediatria, Centro Ricerca Tettamanti, Universit™ di Milano-Bicocca, Monza, Italia

6 Oncoematologia Pediatrica e Centro Trapianti B Presidio Ospedaliero Infantile Regina Margherita, Torino, Italia

7 Dipartimento di Onco-Ematologia Pediatrica -IRCCS-Ospedale Pediatrico Bambino Gese, Roma, Italia

Negli ultimi decenni sono stati identificati numerosi marcatori genetici associati alla leucemia acuta mieloide (LAM), utilizzati
nella stratificazione dei pazienti in classi di rischio per un appropriato percorso terapeutico e per monitorare la malattia
residua minima. Ad oggi circa il 65% delle LAM & positivo per un marker molecolare, supportando la necessita di
identificarne almeno uno anche nei casi negativi. Abbiamo quindi valutato I'incidenza e I'impatto prognostico delle mutazioni
negli hotspots dei geni cKIT, FLT3, WT1, ASXL1 e CEBPA nei 249 pazienti arruolati nel protocollo AIEOP LAM2013/01 dal
2015 al 2019. | risultati ottenuti hanno identificato 12/249 (4.8%) pazienti con mutazione di cKIT, tutti CBF-riarrangiati. Le
LAM CBF-riarrangiate e cKITmut mostrano una probabilita di sopravvivenza libera da eventi (EFS) sfavorevole (31% vs
87%, p=0.007). Sei su 249 LAM sono risultate mutate in FLT3-TKD e 6/249 in ASXL1, tuttavia la bassa prevalenza non ha
permesso di valutarne il significato prognostico. Trentadue LAM (13%) sono risultate mutate nel gene WT1 senza impatto
sulla sopravvivenza (EFS 66% vs 75%, p=0.75) né associazioni significative con altri markers. Infine, abbiamo identificato
una mutazione biallelica di CEBPA in 15/249 LAM (6%), tutte stratificate a rischio intermedio perché senza marcatore alla
diagnosi. L’analisi dell'impatto prognostico ha evidenziato una EFS favorevole (100% vs 64%, p=0.04) suggerendo che i
pazienti biCEBPAmut potrebbero essere considerati a rischio inferiore.

In conclusione, questo screening ha identificato nuovi biomarcatori per 67 LAM, delle quali 30 (12%) finora negative per
marker molecolare, permettendo in futuro una suddivisione ancora piu accurata dei pazienti alla diagnosi.
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CONFRONTO TRA NUTRIZIONE ENTERALE E PARENTERALE COME SUPPORTO NUTRIZIONALE IN PAZIENTI
ADULTI E PEDIATRICI SOTTOPOSTI A TRAPIANTO ALLOGENICO DI CELLULE STAMINALI EMOPOIETICHE: META-
ANALISI DELLA LETTERATURA

E. Muratore 1, D. Leardini 1, D. Zama 1, D. Gori 2, T. Belotti 1, A. Prete 1, R. Masetti 1 2, A. Pession 1 2

1 Ematologia ed Oncologia Pediatrica “Lalla Seragnoli_, UO Pediatria, Policlinico Sant'Orsola Malpighi, Universita di
Bologna

2 Dipartimento di Scienze Biomediche e Neuromotorie (DIBINEM), Universita di Bologna

INTRODUZIONE: La tipologia di nutrizione in corso di trapianto allogenico di cellule staminali emopoietiche (allo-TCSE)
stata correlata con gli esiti della procedura stessa. Pochi studi confrontano la nutrizione enterale (NE) e la nutrizione
parenterale (NP) relativamente agli outcome clinici in questo setting. Inoltre, ad oggi, nessuna revisione sistematica della
letteratura e meta-analisi  stata effettuata sul tema.

MATERIALI E METODI: é stata eseguita una revisione sistematica della letteratura nelle principali banche dati
internazionali. Gli studi selezionati confrontano EN e NP come supporto nutrizionale post allo-TCSE, e sono stati analizzati
tramite meta-analisi per gli outcome clinici condivisi in termini di Rischio Relativo (RR) e intervallo di confidenza (Cl).
RISULTATI: 8 studi sono stati inseriti nell®analisguantitativa, con coorti adulte e pediatriche per un totale di 610 pazienti. |
pazienti del gruppo NE hanno mostrato, rispetto al gruppo NP, una minore incidenza di aGvHD (RR=0.69, CIl=0.56-0.86,
p<0.001), aGvHD llI-IV (RR=0.44, CI=0.30-0.64, p<0.001) e aGvHD con localizzazione intestinale (RR=0,44, CI=0.30-0.66,
p<0.001). Nessuna differenza « stata riscontrata riguardo IOincidenzali mucosite severa (RR=0.95, CI=0.83-1.09, p=0.46) e
sulla sopravvivenza al giorno +100 (RR=1.07, Cl=0.95-1.21, p=0.29).

CONCLUSIONI: | risultati di questa meta-analisi confermano il beneficio dellQutilizzodi NE come fattore protettivo per
IOinsorgenzali aGvHD. Ulteriori studi clinici controllati con ampie coorti di pazienti sono necessari per confermare questi dati
e per corroborare IQOipotesthe i benefici osservati dipendano da una maggiore eubiosi del microbiota intestinale nei pazienti
che ricevono NE.

Fig.1 Meta-analisi aGvHD.doc
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LA PROFILASSI CON LEVOFLOXACINA NEI PAZIENTI PEDIATRICI SOTTOPOSTI A TRAPIANTO DI CELLULE
STAMINALI EMOPOIETICHE NON MODIFICA LOINCIDENZA DI INFEZIONI E GVHD ACUTA

D. Leardini 1, E. Muratore 1, D. Zama 1, T. Belotti 1, A. Prete 1, S. Turroni 2, P. Brigidi P., R. Masetti 1-2, A. Pession 1-2

1 Ematologia ed Oncologia Pediatrica OLallaSeragnoli!, UO Pediatria, Policlinico SantOOrsolaMalpighi, Universit™ di
Bologna

2 Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche (DIMEC), Universit™ di Bologna

INTRODUZIONE: LOimpattodella profilassi con chinoloni nei pazienti pedatrici sottoposti a trapianto di cellule staminali
emopoietiche (TCSE) resta un tema dibattuto. Numerosi lavori hanno ultimamente ipotizzato che le perturbazioni del
microbiota intestinale associate allOuso di antibiotici aumentino il rischio di infezioni e di GvHD acuta (aGvHD).

MATERIALI E METODI: Abbiamo analizzato retrospettivamente IOimpattodella profilassi con levofloxacina sei bambini
sottoposti a TCSE allogenico dal 2010 al 2019 nel centro di Bologna. Solo i pazienti ricoverati prima di maggio 2016 hanno
ricevuto profilassi con levofloxacina 10 mg/kg/die a partire dal primo giorno di condizionamento. Le caratteristiche dei
pazienti sono risultate comparabili dei due gruppi.

RISULTATI: Di 121 bambini, 74 (61.1%) hanno ricevuto levofloxacina in profilassi. LOet'mediana al TCSE « stata 9.25 anni
(range 0-23). LOincidenzadi infezioni nei due gruppi profilassati e non « risultata 29.3% e 37% rispettivamente (p=.38).
LOanalisidei patogeni isolati ha mostrato una maggiore resistenza antibiotica nel gruppo levofloxacina (45.5% vs 12.5%;
p=.03), in particolare un aumento dei patogeni resistenti ai chinolonici (59.1% vs 11.8%; p<.01). Non sono emerse differenze
nellOincidenzadi aGvHD (40.0% vs 41.3%; p=.43), di aGvHD di grado llI/IV (13.3% vs 8.9%; p=.10). LOincidenzali aGvHD
intestinale grado 111/1V « 9.3% e 6.5% rispettivamente per i pazienti che hanno e non hanno ricevuto levofloxacina (p=.38).
CONCLUSIONI: Con i limiti del controllo storico, nella nostra esperienza, la profilassi con levofloxacina non solo non ha
ridotto IQincidenza di infezioni e di aGvHD, ma ha comportato un aumento della resistenza ai chinolonici.
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DIAGNOSI E GESTIONE DI CONDIZIONI SINDROMICHE PREDISPONENTI ALLO SVILUPPO DI SINDROMI
MIELODISPLASTICHE/MIELOPROLIFERATIVE IN AMBITO PEDIATRICO: UN ANNO DI ESPERIENZA ITALIANA

L. Pedacel, R. De Vito2, K. Girardil, S. Pizzi3, T. Coliva4, F. Vendemini5, L. Strocchiol, M. Lucianil, A. Ciolfi3, R. Masetti5,
M. Tartaglia3, F. Locatelli1,6

1 Dipartimento di OncobEmatologia e Terapia Cellulare e Genica IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gese; 2 UOC di
Anatomia Patologica, Dipartimento dei laboratori, IRCCS Ospedale Pediatrico Bambino Gese; 3 Area di Ricerca Genetica e
Malattie Rare, Ospedale Pediatrico Bambino Gese; 4 UOS Ematologia Pediatrica, Clinica Pediatrica, Universit™ di Milano-
Bicocca, Fondazione MBBM; 5 Oncologia ed Ematologia Pediatrica, Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche,
Universit™ di Bologna; 6 Sapienza Universit™ di Roma.

Le mielodisplasie (MDS) sono un gruppo eterogeneo di malattie ematopoietiche clonali caratterizzate da ematopoiesi
inefficace, citopenia e rischio di sviluppare leucemia mieloide acuta (LAM). Sono rappresentate dalla citopenia refrattaria
pediatrica (RCC), e da MDS con eccesso di blasti (MDS-EB-1 e MDS EB-2). All'interno del gruppo di lavoro MDS-AIEOP, ad
Ottobre 2019 sono state redatte le raccomandazioni diagnostiche per I'identificazione di condizioni predisponenti allo
sviluppo di disordini mielodisplastici e mieloproliferativi in eta pediatrica.

Sono stati centralizzati i prelievi ematici ed i tamponi buccali dei pazienti, insieme ai prelievi dei genitori. La ricerca di varianti
patogenetiche su DNA genomico € avvenuta mediante I'utilizzo di un pannello contenente 187 geni di rilevanza clinica.

Sono stati analizzati 76 campioni di pazienti provenienti da 14 centri italiani. In 23/76 casi non & stato possibile recuperare il
nucleo familiare completo. Il materiale & risultato idoneo per tutti i campioni ricevuti. La valutazione istologica ha permesso di
confermare la diagnosi di MDS in 43/76 casi. In 6/76 casi & stata posta diagnosi di aplasia midollare mentre in 15/76 casi
l'ipocellularita e disemopoiesi non raggiungevano i criteri diagnostici di MDS. In 6/76 casi il quadro istologico di MDS era
parte di un fenotipo complesso dove 'analisi molecolare ha permesso di porre diagnosi differenziale di anemia di Blackfan
Diamond e di anemia di Fanconi. Infine, in 6/76 casi & stata posta diagnosi di sindrome mieloproliferativa.

Il processo di centralizzazione rappresenta un nuovo e valido strumento per la conferma diagnostica e identificazione di
fenotipi clinici complessi.
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LA MALATTIA RESIDUA MINIMA MOLECOLARE COME STRUMENTO DI IDENTIFICAZIONE PRECOCE DI RECIDIVA
NELLA LEUCEMIA ACUTA MIELOIDE

A. Marchetti1, M. Benetton2, K. Polato2, A. Da Ros2, G. Borella2, E. Porcu2, S. Francescato2, C. Tregnago2, G. Menna3,
N. Santoro4, P. Merli5, M. Zecca6, A. Pession7, A. Biffi2, F. Locatellib, M. Pigazzi2.

1 Istituto di Ricerca Pediatrica-Citta della Speranza, Padova, Italia

2 Dipartimento di Salute della Donna e del Bambino, Oncoematologia Pediatrica, Universita di Padova,
Padova, Italia

3 Dipartimento di Oncoematologia Pediatrica, Ospedale Santobono Pausilipon, Napoli, Italia.

4 Divisione di Oncoematologia Pediatrica, Dipartimento di Pediatria, Universita di Bari

5 Dipartimento di Onco-Ematologia Pediatrica -IRCCS-Ospedale Pediatrico Bambino Gesu, Roma,
Italia

6 Dipartimento di Pediatria Ematologia Oncologia, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia,
Italia

7 Dipartimento di Pediatria, "Lalla Seragnoli” Unita di Oncoematologia- Universita di Bologna, Bologna,
Italia

La malattia residua minima (MRM) & un parametro utilizzato per valutare la risposta alla terapia. Abbiamo messo a punto
saggi di RT-qPCR che permettono di individuare i trascritti di fusione con alta sensibilita e specificita utilizzati
routinariamente nei pazienti arruolati nel protocollo AIEOP LAM2013/01 per indagare il ruolo del’lMRM molecolare (g-MRM)
nell’identificare anticipatamente una recidiva. Abbiamo raccolto 452 prelievi consecutivi di midollo osseo di 87 LAM positive
per genetica molecolare, per un totale di 19 diversi marcatori. Venti di 87 pazienti sono recidivati in un tempo medio di 438
giorni (intervallo 94-1312) dalla diagnosi. Per questi, 'analisi di g-MRM, eseguita dalla diagnosi fino all’evento recidiva, ha
evidenziato che a) per 6 pazienti I'ultimo prelievo raccolto 22-56 giorni prima della recidiva (mediana 39) mostrava un
aumento di g-MRM di almeno 2log rispetto al precedente, viceversa per i 67 pazienti non recidivati non si & mai registrato
tale incremento; b) per 7 pazienti il prelievo raccolto 76-719 giorni prima della recidiva non rilevava alcun incremento di g-
MRM; c) 7 pazienti, di cui 5 a rischio standard con (8;21)RUNX1-RUNX1T1, presentavano una bassa riduzione di g-MRM
(<4log) in tutti i prelievi analizzati, non permettendo di associare valore predittivo a eventuali incrementi. Questi risultati
preliminari suggeriscono che un aumento della g-MRM>2log & predittivo di una ripresa di malattia, indipendentemente dal
tipo di marker e dal rischio. Tuttavia se i prelievi sono raccolti con frequenza inferiore a 2 mesi non sono informativi. In
conclusione, la g-MRM si propone come test efficace nell'identificare precocemente la recidiva molecolare.
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MONITORAGGIO DELLO STUDIO DI PREDISPOSIZIONE A LEUCEMIA NEL PROTOCOLLO AIEOP-BFM ALL2017

LR. Bettini 1, G. Fazio 1, C.Saitta 1, D. Silvestri 2, G. Valsecchi 3, C. Rizzari 4, A. Biondi 4, G. Cazzaniga 1-5

1 Centro di ricerca Tettamanti, Clinica Pediatrica, Universit™ degli Studi di Milano-Bicocca, Fondazione MBBM/Ospedale
San Gerardo, Monza, Italia

2 Centro Operativo di Ricerca Statistica, Fondazione Tettamanti, Scuola di Medicina e Chirurgia, Universit™ degli studi di
Milano-Bicocca, Monza, ltalia;

3 Centro di Bioinformatica, Biostatistica e Bioimaging, Scuola di Medicina e Chirurgia, Universit™ degli Studi di Milano
Bicocca, Monza, Italia

4 Clinica Pediatrica, Universit™ degli Studi di Milano-Bicocca, Fondazione MBBM/Ospedale San Gerardo, Monza, Italia

5 Dipartimento di Genetica, Universit™ degli Studi di Milano Bicocca, Monza, Italia

La leucemia linfoblastica acuta (LLA) pediatrica ha unOoriginemultifattoriale, dove i fattori esogeni giocano un ruolo insieme
alla suscettibilit” genetica individuale. Per identificare condizioni predisponenti lo sviluppo di LLA, nel protocollo AIEOP-BFM
ALL2017  stato inserito un questionario (Oschedaliagnosi 20yolto ad individuare, attraverso unOanamnesfamiliare e clinica
accurata, i pazienti meritevoli di consulenza genetica e di eventuali approfondimenti genetici.

Da 2018 ad agosto 2020 sono state compilate 303/349 schede diagnosi 2 (86.8%); a 36/303 pazienti (12%) « stata suggerita
IOesecuzionedi una consulenza genetica, accettata nel 64% dei casi. Questo approfondimento ¢ motivato da anamnesi
familiare positiva per ricorrenza di tumori giovanili (<45 anni) in 12/36 casi e da quadri clinici sindromici in 24/36. In
particolare, 5/12 pazienti presentavano un familiare di primo grado con familiarit™ per neoplasia, mentre 7/12 un familiare di
secondo o terzo grado. Tra le segnalazioni sono emersi quadri malformativi (7/24), quadri genetici costituzionali (6/24: 5
pazienti con trisomia 21 e 1 paziente in fase di definizione diagnostica), malattie autoimmuni (2/24), malattie croniche
dellQapparato tegumentario (3/24), disabilit”™ intellettive (2/24), epilessie (2/24), patologia endocrinologica (1/24) e
coagulopatie (1/24). In seguito, dopo discussione con i centri AIEOP e con il genetista clinico di riferimento verranno
selezionati i casi ritenuti meritevoli di test genetici specifici (pannello NGS target e/o Whole Exome Sequencing). Il
riconoscimento di condizioni predisponenti alla LLA richieder” unOattentavalutazione sia per gli aspetti di comunicazione del
rischio del paziente e dei familiari sia per eventuali modifiche terapeutiche.
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LA NUTRIZIONE ENTERALE NEI PAZIENTI PEDIATRICI SOTTOPOSTI A TRAPIANTO DI CELLULE STAMINALI
EMOPOIETICHE PROMUOVE IL RECUPERO DELL’'OMEOSTASI DEL MICROBIOTA INTESTINALE

D. Leardini 1, E. Muratore 1, M. Fois 1, D. Zama 1, T. Belotti 1, A. Prete 1, S. Turroni 2, P. Brigidi 2, R. Masetti 1-2, A.
Pession 1-2

1 Ematologia ed Oncologia Pediatrica “Lalla Seragnoli!, UO Pediatria, Policlinico Sant’Orsola Malpighi, Universita di
Bologna

2 Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche (DIMEC), Universita di Bologna

INTRODUZIONE: Lo stato di eubiosi del microbiota intestinale (MI) ¢ stato correlato con gli outcome dei pazienti sottoposti a
TCSE. La tipologia di nutrizione in corso di TCSE rappresenta un metodo di modulazione del MI. La nutrizione per via
enterale (NE) sembrerebbe modulare in senso protettivo il Ml riducendo le complicanze trapiantologiche.

MATERIALI E METODI: Abbiamo confrontato nella nostra casistica i pazienti sottoposti a TCSE dal 2015 al 2019 sottoposti
a NE o/e nutrizione parenterale (NP). Per ogni paziente « stato analizzato il Ml durante il TCSE e correlato con gli outcome
clinici.

RISULTATI: 14 e 28 pz sono stati inseriti nel gruppo NE e NP rispettivamente per gli outcome clinici e 19 e 19 per quelli
microbiologici. Nel gruppo NE si » osservata una riduzione significativa di batteriemie (NE 14,3% vs NP 53,6%; p=.02). é
stato evidenziato un trend nel gruppo NE di pie precoce ri-alimentazione per os (NE 21 gg vs NP 27 gg; p=.08), di minore
durata del supporto nutrizionale (NE 21 gg vs NP 31 gg; p=0.09) e di minor incidenza di aGvHD intestinale di grado Ill-IV
(NE 0% vs NP 17%; p=.08). LOanalisdel MI ha mostrato una ricostruzione della biodiversit™ solamente nel gruppo NE e una
riduzione della diversit™ post-TCSE nel gruppo NP. Nel gruppo NE si « notata una maggiore prevalenza delle specie
batteriche health promoting quali il genere Blautia, Dorea, Bacteroides e Oscillospira.

CONCLUSIONI: Nella nostra casistica il regime NE in corso di TCSE - risultato un fattore protettivo.
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NEXT! GENERATION SEQUENCING DELLE MUTAZIONI DI PTEN PER MONITORARE LA MALATTIA RESIDUA
MINIMA NELLA LEUCEMIA LINFOBLASTICA ACUTA ACELLULE T

G. Germano 1, M. G. Valsecchi 2, B. Buldini 3, G. Cazzaniga 4, C. Zanon 1, D. Silvestri 2, G. te Kronnie 3, G. Basso 3-5, M.
Paganin 3
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2 Centro di Biostatistica ed Epidemiologia Clinica, Universit™ Milano-Bicocca, Milano, Italia

3 Dipartimento di Salute della Donna e del Bambino, Azienda Ospedaliera-Universit” di Padova, Padova, Italia

4. Dipartimento di Pediatria, Ospedale San Gerardo, Universit™ Milano-Bicocca, Fondazione MBBM, Monza, Italia

5 Istituto Italiano per la Medicina Genomica; Torino, Italia

Circa il 15% dei nuovi casi di leucemia linfoblastica acuta (LLA) pediatrica ha un immunofenotipo a cellule T. La
guantificazione della malattia minima residua (MRD) ¢ cruciale per le decisioni terapeutiche dei pazienti con LLA-T. Nelle
LLA-T, mutazioni del gene PTEN sono state trovate con una frequenza compresa del 10%-15% e, in alcune coorti, la
presenza di aberrazioni in PTEN e« stata associata ad un aumento del rischio di recidiva. In questo studio, presentiamo un
metodo di rilevamento della MRD basato sul sequenziamento di nuova generazione delle mutazioni dell'esone 7 di PTEN
(NGS-PTEN), applicato a una coorte di 30 pazienti pediatrici con LLA-T. Confrontando i risultati di NGS-PTEN con i dati
ottenuti mediante la tecnica gold-standard della PCR quantitativa dei riarrangiamenti genici del recettore dell'antigene
(QPCR-IG/TR), * stata trovata una concordanza complessiva dell'80% tra i due metodi. Tuttavia, un numero inferiore di
pazienti sarebbe stato classificato al gruppo alto rischio basandosi sul dato MRD NGS-PTEN confronta con la gPCR-IG/TR.
Ulteriori studi nel campo dellONGS-MRDsono necessari per migliorare la strategia di lavoro, stabilire le condizioni per
un'ottimale sensibilit”/quantificazione e, cosa pie importante, esplorare il significato clinico della quantificazione della malattia
mediante analisi delle mutazioni in termini di risposta alla terapia in coorti di pazienti pie ampie. | nostri risultati suggeriscono
che IONGS-PTEN uno strumento promettente che potrebbe essere potenzialmente utilizzato per supportare i pazienti LLA-
T.



ASSOCIAZIONE

ITALIANA XLV Congresso Nazionale AIEOP

EMATOLOGIA abstract: P4z

A I E O p ONCOLOGIA ) ‘ .
PEDIATRICA Topic: 3. Ematologia Oncologica

L’OVERESPRESSIONE DEL LNCRNA CDK6-AS1 IDENTIFICA UN NUOVO SOTTOTIPO DI LAM ALTAMENTE
SENSIBILE A FARMACI ANTI-MITOCONDRIALLI.

E. Porcu (1), M. Benetton (1), V. Bisio (1), A. Da Ros (1), C. Tregnago (1), G. Borella (1), C. Zanon (2), B. Montini (2), A.
Marchetti (2), G. Germano (2), S. Campello (3), F. Locatelli (4), M. Pigazzi (1,2)
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3 Dipartimento di Biologia, Universita' di Roma Tor Vergata
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Nella leucemia acuta mieloide (LAM) il monitoraggio della malattia residua minima (MRM) & uno strumento utile a definire il
raggiungimento della remissione completa. Tuttavia, I'assenza di MRM non esclude linsorgenza di una ricaduta,
presumibilmente ascrivibile alla persistenza di cellule staminali leucemiche (LSCs) non identificabili dalle metodiche in uso.
Abbiamo condotto un’analisi del profilo di espressione di 58 pazienti LAM alla diagnosi osservando che I'overespressione del
long-non-codingRNA (IncRNA) CDK6-AS1 distingue un sottogruppo di pazienti per 57 geni codificanti e 12 non codificanti
(>2volte, p<0.01) differenzialmente espressi, associati a processi di mantenimento della staminalita e coinvolti nella
biogenesi mitocondriale. Abbiamo dimostrato che il silenziamento genico di CDK6-AS1 diminuisce la massa e il potenziale di
membrana mitocondriali, inducendo il differenziamento mieloide in cellule sane CD34+ e blasti leucemici. Inoltre, la riduzione
dei livelli di CDK6-AS1 correla a un aumento della risposta alla chemioterapia (Ara-c), che se abbinata a farmaci con attivita
anti-mitocondriale (Tigeciclina, Oligomicina) si & dimostrata avere un effetto sinergico sia in vitro che in modelli murini
derivati da paziente (PDX) (Combination index= 0.33). In vivo tale combinazione ha avuto effetti significativi non solo nel
bloccare la crescita tumorale del bulk ma anche delle LSCs, rallentando significativamente la ripresa della malattia in LAM-
PDX con alto CDK6-AS1 dopo 3 settimane dall’interruzione del trattamento. In conclusione, abbiamo identificato una nuova
associazione tra I'espressione di CDK6-AS1, il differenziamento mieloide e I'attivita mitocondriale di un nuovo sottogruppo di
LAM. L'uso di farmaci mitocondriali (chemo-free) si candida come futura strategia per sensibilizzare al trattamento le LSCs.
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CARATTERIZZAZIONE DI CELLULE MESENCHIMALI STROMALI DERIVATE DA PAZIENTI PEDIATRICI CON
LEUCEMIA MIELOIDE ACUTA IN UN MODELLO TRIDIMENSIONALE

G. Borella (1), A. Da Ros (1), E. Porce (1), G. Borile (2), M. Benetton (1), A. Marchetti (2), B. Montini (2), A. Cani (1,2), S.
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(1) Dipartimento di Salute della Donna e del Bambino, Universita' di Padova, (2) Istituto di Ricerca Pediatrica - Citta' della
Speranza, (3) Dipartimento di Ematologia e Oncologia Pediatrica, Ospedale Pediatrico Bambino Gesu'

La sopravvivenza dei pazienti pediatrici con leucemia acuta mieloide (LAM) « notevolmente migliorata, tuttavia il trattamento
si basa su farmaci antiblastici testati in modelli pre-clinici che non considerano il ruolo chemio-protettivo del microambiente.
Al fine di studiare il supporto del microambiente e identificare nuovi target terapeutici abbiamo caratterizzato le cellule
mesenchimali derivate da pazienti LAM allOesordio(LAM-MSCs) confrontandole con quelle derivate da donatori sani (h-
MSCs) in vitro scoprendo alterazioni di proliferazione, differenziamento, supporto ematopoietico e infiammazione nelle LAM-
MSC. LOanalistellOespressionagenica ha dimostrato un rimodellamento trascrizionale delle MSC mediato dal contatto con
blasti LAM, confermando IOup-regolazionedi molti geni dellOinfiammazioneAl fine di studiare il crosstalk del microambiente
leucemico abbiamo creato un modello 3D coltivando blasti e LAM-MSC per 21 giorni in vitro. LOanalisidel profilo di
secretomica, mediante spettrometria di massa, ha identificato 15 fattori solubili differenzialmente secreti dalle LAM-MSC, di
cui_oltre la met” erano di natura pro-infammatoria o tumorale supportando il ruolo oncogeno svolto dalle LAM-MSC
allOinternodella nicchia midollare. Attraverso uno screening di 480 composti, 17 farmaci sono risultati in grado di ridurre
selettivamente la proliferazione di LAM-MSC senza indurre tossicit™ in h-MSCs e blasti, tra tutti la Lercanidipina si
dimostrata efficace per la riduzione dellOespressionedel suo recettore, CAV1.2 in LAM-MSC. La combinazione di agenti
antiblastici (Ara-C, Venetoclax, Quizartinib, BET-inibitore) e Lercanidipina in colture 3D-LAM ha mostrato un significativo
effetto sinergico sia in vitro che in vivo. In conclusione, i nostri dati attribuiscono un ruolo cruciale alle LAM-MSCs nel
mantenimento della LAM.
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VALUTAZIONE SEMIQUANTITATIVA DELLA RISPOSTA AL TRATTAMENTO MEDIANTE 18F-FDG-PET/RM NEI
PAZIENTI PEDIATRICI AFFETTI DA LINFOMA DI HODGKIN
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INTRODUZIONE

Il Deauville Score (DS), validato per la 18F-FDG PET/TC ad interim, permette una valutazione qualitativa della risposta al
trattamento nei pazienti pediatrici affetti da linfoma di Hodgkin classico (pHL). Lo scopo del presente lavoro ¢ valutarne
IQutilizzo in PET/RM e misurarne la correlazione con altri parametri semiquantitativi!( SUVmax, ! SUVpeak e qPET).
MATERIALI E METODI

Sono state valutate retrospettivamente le PET/RM di stadiazione ed interim (n = 60), eseguite dopo 2 cicli OEPA, di 30
pazienti pediatrici affetti da pHL. Tramite VOI (volume of interest) sferiche sulle lesioni maggiormente captanti in stadiazione
e ad interim, sono stati ricavati ! SUVmax e ! SUVpeak. Il gPET « stato ottenuto secondo il metodo di Hasenclever et al. La
correlazione di questi parametri con il DS e la risposta al trattamento ¢ stata valutata utilizzando diverse pesature del SUV.
RISULTATI

Il gPET calcolato sulla PET/RM ad interim ha permesso di discriminare tra DS3, DS4 e DS5 e tra risposta parziale e
completa, a prescindere dalla pesatura del SUV (p < 0.01). Sebbene i parametri ! SUVmax e ! SUVpeak permettano di
ottenere risultati simili, la variabilit™ dei loro valori nello stesso gruppo ¢ maggiore (p " 0.01).

CONCLUSIONI

Il gPET calcolato sulla PET/RM ad interim permette di categorizzare la risposta al trattamento del pHL in maniera affidabile e
riproducibile con diverse pesature del SUV.
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SOMMINISTRAZIONE DELLA L-ASPARAGINASI NEI BAMBINI CON LINFOMA LINFOBLASTICO (LBL) TRATTATI
SECONDO PROTOCOLLO EURO-LB02 NEI CENTRI AIEOP: IL PRODOTTO CONTA?

L. Lo Nigro (1), A. Nardo (1), E. Carraro (2), G. Biddeci (2), M. Piglione (3), A. Garaventa (4), A. Sala (5), R. M. Daniele (6),
R. Mura (7), L. Mussolin (2), M.C. Putti (2), M. Pillon (2) on Behalf of NHL-AIEOP Working Group.
Centri AIEOP: Catania (1), Padova (2), Torino (3), Genova (4), Monza (5), Bari (6), Cagliari (7).

Introduzione. Il linfoma linfoblastico (LBL) nei bambini & trattato con protocolli leucemia linfoblastica acuta (LLA)-like. Euro-
LBO02 prevede L-Asparaginasi naive da E. Coli (Medac). La forma peghilata (Oncaspar) & stata utilizzata in alcuni centri.
Riportiamo uno studio retrospettivo sul profilo di tossicita di Medac vs Oncaspar.

Materiali e metodi. Sono stati inclusi casi da 23 Centri AIEOP (settembre 2005 - gennaio 2020), considerando eta, sesso,
immunofenotipo, stadiazione, tipo di steroide, tipo di L-Asparaginasi, eventi avversi (EA) da L-Asp, esito. Sono stati eseguiti i
test Chi-quadrato e Fisher.

Risultati. Su 156 bambini, 110 erano maschi (70,5%), con un'eta media di 10 anni (range 2-21 anni), 116 (75%) avevano una
forma T. Lo stadio I-1l & stato riscontrato in 19 casi (12%), stadio 11l in 90 (58%) e stadio IV in 47 (30%) casi, rispettivamente.
Dieci casi hanno ricevuto desametazone durante l'induzione. Medac & stata somministrata in 113 casi, mentre Oncaspar in
34 bambini. Quarantasette bambini Medac hanno presentato 54 EA da L-Asp, mentre 19 casi Oncaspar hanno presentato
23 EA da L-Asp (p 0,14). L'EA piu comune ¢é stata la trombosi venosa profonda: 19 casi su 54 (35%) in Medac vs 8 casi su
23 (35%) in Oncaspar. Segnaliamo: l'incidenza attesa di reazioni allergiche (10%) tra i casi Medac; la crescente incidenza di
osteonecrosi (13%) e pancreatite (8%) nei pazienti Oncaspar, rispetto a Medac. Attualmente 145 bambini sono vivi, mentre
11 casi sono morti (recidiva e/o progressione di malattia).

Conclusioni. La somministrazione di Oncaspar riproduce quanto gia mostrato nei protocolli LLA.



ASSOCIAZIONE

ITALIANA XLV Congresso Nazionale AIEOP

EMATOLOGIA abstract: P4€

A I E O p ONCOLOGIA ) ‘ .
PEDIATRICA Topic: 3. Ematologia Oncologica

IDENTIFICAZIONE PRECOCE DI ALTO RISCHIO DI RECIDIVA POST-TCSE IN RELAZIONE ALLA RICOSTITUZIONE
IMMUNOLOGICA MEDIANTE ANALISI DELLE COMPONENTI PRINCIPALI (PCA): UNA PIATTAFORMA PER LE
TERAPIE CELLULARI PROFILATTICHE.

M. Spadea, F. Saglio, M. Berger, F. Carraro, R. Pessolano, E. Vassallo, F. Fagioli
SC Oncoematologia e Centro Trapianti, Ospedale Infantile Regina Margherita, Universit™ degli Studi di Torino

Il progressivo decremento di complicanze relate alla procedura di trapianto di cellule staminali emopoietiche (TCSE) rende la
recidiva di malattia principale causa di fallimento terapeutico nelle patologie ematologiche maligne. Ruolo cruciale ¢ rivestito
dallGeffettammunologico del TCSE stesso, nellOeliminazionadi cloni leucemici residui (GvL). Si rendono necessari strumenti
che rappresentino la ricostituzione immunologica post-TCSE nella sua complessit™. Abbiamo quindi studiato |Oeffettadi una
ricostituzione immunologica compromessa rispetto al rischio di recidiva di malattia, mediante IOanalisidelle componenti
principali (PCA), metodica di analisi multivariata che ci ha permesso di considerare per la prima volta contemporaneamente
caratteristiche del paziente, del trapianto, del donatore e della patologia di base in relazione alla ricostituzione immunologica
al g +100 (valutata mediante analisi citofluorimetrica), includendo nellQanalisianche eventuale sviluppo di malattia da
trapianto contro IQospiteacuta (aGvHD), infezioni virali, fungine o batteriche e somministrazione di terapia steroidea. Sono
stati considerati retrospettivamente 92 pazienti pediatrici sottoposti a TCSE (intervallo 2012-2017) per LMA (n=28); LLA
(n=61); MDS (n=3) da donatore familiare sibling (n=15), identico non correlato (n=40), familiare aploidentico (n=19),
mismatched non correlato (n=18). La recidiva * stata osservata in 26 pazienti, a un tempo mediano dal TCSE di 7.3 mesi
(range 1.8-33.2). LOanalisha rivelato una correlazione tra il basso numero di linfociti CD3 e lo sviluppo di recidiva, perfino
mesi prima dello sviluppo della stessa (figura 1). Implementando il modello con dati di ricostituzione in multipli time-points,
rapportati ai valori di MRD post-TCSE, otterremo un valido strumento per la somministrazione profilattica di terapie cellulari
mirate.

figural.pdf
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ANALISI DEGLI EFFETTORI DELL'IMMUNITE CELLULO-MEDIATA IN PAZIENTI PEDIATRICI ED ADULTI AFFETTI DA
LEUCEMIA LINFOBLASTICA ACUTA.

M. Leoncin 1, S. Carraro 1, G. Pantano 2, V. Trimarco 1, E. Varotto 2, M. C. Putti 2, A. Biffi 2, R. Zambello 1 e B. Buldini 2.
1. U.O.C. Ematologia, Azienda Ospedaliera Universit™ di Padova
2. U.O.C. Oncoematologia Pediatrica, Azienda Ospedaliera Universit™ di Padova

Nella Leucemia Linfoblastica Acuta (LLA) approcci terapeutici quali anticorpi bispecifici (Blinatumumab), le CAR-T cells e |l
trapianto allogenico mostrano IQefficacia del sistema immunitario nel controllo della proliferazione tumorale.

I linfociti T citotossici e le cellule NK sono i principali protagonisti della sorveglianza immunitaria nella trasformazione
neoplastica, pertanto ¢ ragionevole ipotizzare che rivestano un ruolo importante anche nel setting della LLA.

Attraverso l'analisi citofluorimetrica su sangue midollare abbiamo studiato la distribuzione dei linfociti T totali (CD3+), delle
cellule NK nasve (CD3-CD56bright) e mature (CD3-CD56dim) e dei linfociti NKT (CD3+CD56+) in una popolazione di 47
adulti e 9 bambini affetti da LLA. Queste analisi sono state effettuate alla diagnosi e ripetute poi durante la terapia per
identificare eventuali variazioni.

| risultati di questo studio preliminare mostrano una maggiore percentuale di linfociti T totali, di cellule NK e di linfociti NKT
nel sangue midollare dei pazienti adulti rispetto a quelli pediatrici alla diagnosi. Durante le rivalutazioni al termine della
terapia di induzione e consolidamento ¢ stato riscontrato un aumento dei linfociti T totali ed una riduzione delle cellule NK
mature in entrambi i gruppi di pazienti adulti e pediatrici. Per quanto riguarda i linfociti NKT nella rivalutazione a fine
induzione si evidenzia un aumento di tali cellule nei pazienti adulti mentre nessuna variazione nei pazienti pediatrici.

Questi dati preliminari suggeriscono un diverso ruolo dellimmunit” cellulo-mediata autologa nei pazienti pediatrici rispetto ai
pazienti adulti.

Immagini Abstract AIEOP.001.jpeg
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EMERGENZA SANITARIA COVID-19: PROGETTO #IOMIMUOVOACASA, UN SITO PER LA RIABILITAZIONE A
DISTANZA NEI BAMBINI/ADOLESCENTI AFFETTI DA MALATTIE ONCOLOGICHE

Cornelli, G. Zucco, F.Rossi, D.Bertin, M.Esposito, P.Imazio, G.Naretto, F.Ricci, M.Meneghini, M.Morri, D.Raffa, R.Ruisi, V.
Recchiuti, S.Rosati, A.Perna, G.Pittorru, M.Peranzoni, L.Losito, C.Zigrino, C.di Pede, M.Lorenzon, M. Cerboneschi, M.
Cervo, F.Picone, N.Orsini, A.Calcagno, D.Panzeri, L.Rizzato, C.Pellegrini, R.Sensi, B.Simoncini, M.Sarzana, F.Gatti; A.
Averone, L.Longo, M.Valle, N.Petit, R.Casalaz

A.Cornelli Ospedale Papa Giovanni XllI;

G.Zucco Associazione conGiulia ONLUS;

F.Rossi, D.Bertin, M.Esposito, P.Imazio, G.Naretto, F.Ricci A.O.U. Citt" della Salute e della Scienza, Presidio Ospedale
Infantile Regina Margherita;

M.Meneghini, M.Morri, D.Raffa, R.Ruisi Istituto Ortopedico Rizzoli;

V.Recchiuti, S.Rosati Ospedale pediatrico Bambin Gess;

A.Perna A.O.S.P. Universitaria SantOOrsola B Area Pediatrica;

G.Pittorru AUSL Bologna;

M.Peranzoni A.S.O. dellOAlto Adige comprensorio di Bolzano;

L.Losito, C.Zigrino IRCCS E. Medea;

C.di Pede, M.Lorenzon IRCCS E. Medea;

M.Cerboneschi, M.Cervo, F.Picone A.O.U. Meyer ;

N.Orsini, A. Calcagno lIstituto Giannina Gaslini;

D. Panzeri IRCCS E. Medea Bosisio Parini;

L.Rizzato A.O. di Padova;

C.Pellegrini, R.Sensi, B.Simoncini IRCSS Istituto Nazionale dei Tumori

M.Sarzana Ospedale San Raffaele; .

F.Gatti Corso di Laurea Magistrale in Terapia della Neuro e Psicomotricit™ dellOEt™ Evolutiva;

A.Averone Corso di Laurea in Fisioterapia;

L.Lonfo, M.Valle Corso di Laurea Magistrale in Scienze riabilitative delle professioni sanitarie;

N.Petit Policlinico Umberto I;

R.Casalaz IRCCS Materno Infantile Burlo Garofolo

Background: LOemergenza sanitaria da Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) in ltalia ha reso necessaria una
rimodulazione degli interventi riabilitativi nella popolazione oncologica pediatrica. In ottemperanza alle indicazioni delle
Commissioni dOalbalei Fisioterapisti e dei Terapisti della Neuro e Psicomotricit” dellOEt"Evolutiva, « stata attivata la presa
in carico riabilitativa a distanza quando il trattamento in presenza risultava differibile.

Obiettivo: creare un sito per programmare e monitorare a distanza gli interventi riabilitativi individualizzati dei
bambini/adolescenti affetti da malattia oncologica.

Materiali e Metodi: i contenuti informativi per famiglie/pazienti sono stati redatti in accordo con la Consensus Conference
AIEOP 2018 sulla Riabilitazione in Oncologia Pediatrica. | video degli esercizi/attivit” riabilitative sono stati creati dai membri
del GdL di Riabilitazione in base alla loro expertise.

Risultati: da aprile 2020 « attivo il sito #loMiMuovoACasa, uno spazio virtuale per famiglie/pazienti contenente testi e
infografiche sulla riabilitazione in oncologia pediatrica e 250 video raffiguranti esercizi riabilitativi divisi per tipologia, fascia di
et” e intensit”. Sono disponibili materiali scaricabili quali diari di adesione, scale di autovalutazione e un questionario di
gradimento al fine di migliorare il servizio offerto.

Conclusioni e sviluppi futuri: Un numero crescente di evidenze scientifiche individua la teleriabilitazione come un campo
emergente della telemedicina. Il sito #loMiMuovoACasa rappresenta un riferimento per le famiglie/i ragazzi in terapia
oncologica sul territorio nazionale e offre loro una maggior continuit™ nella presa in carico riabilitativa. Tale spazio potrebbe
anche facilitare la diffusione di conoscenze, il confronto e la collaborazione tra i professionisti della riabilitazione impegnati in
questo ambito.
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IL LINFOMA MAMMARIO: UNA PATOLOGIA ECCEZIONALE IN ETA PEDIATRICA

G. A. Restivo 1, P. D’Angelo 2, C. Mosa 2, A. Guarina 2, A. Trizzino 2, S. laluna 3, E. D’Amore 4, L. Mussolin 5,6, M. Pillon
5, P. Farruggia 2

1 Dipartimento di Promozione della Salute, Materno-Infantile, di Medicina Interna e Specialistica di eccellenza "G.
D'Alessandro”, Universita degli Studi di Palermo

2 U.0. di Oncoematologia Pediatrica, ARNAS Civico, Di Cristina e Benfratelli

3 U.0O. di Medicina Nucleare, Ospedali Riuniti Villa Sofia-Cervello

4 Dipartimento di Patologia, Ospedale San Bortolo

5 Clinica di Oncoematologia Pediatrica, Dipartimento della Salute della Donna e del Bambino, Universita di Padova

6 Istituto di Ricerca Pediatrica Citta della Speranza

Il linfoma non Hodgkin primitivo della mammella (PBL) & una neoplasia rarissima in pediatria. | criteri diagnostici sono:
campione bioptico adeguato in prossimita del tessuto mammario e indicativo di linfoma, in assenza di precedente diagnosi di
linfoma extramammario e concomitante malattia metastatica (Wiseman e Liao, Cancer 1972).

CASO CLINICO: ragazza di 15 anni con storia di massa palpabile nella mammella destra da due mesi. L’ecografia e la RM
mostrano una formazione irregolare con diametro di 6.5 cm ed intensa vascolarizzazione; si evidenziano in ascella
omolaterale linfonodi aumentati di volume. L’esame istologico & diagnostico per linfoma diffuso a grandi cellule B (DLBCL).
Lo staging finale, dopo PET, indica stadio IIE. In accordo al protocollo AIEOP LNH-97 la ragazza viene sottoposta a 5 cicli di
chemioterapia + Rituximab. Alla rivalutazione strumentale con PET e RM mammaria gia dopo il primo ciclo di chemioterapia
si evidenza remissione completa, successivamente confermata alla fine del percorso terapeutico. In atto la paziente si
mantiene in remissione completa a 3 mesi dallo stop therapy.

DISCUSSIONE: ¢ stato effettuato un confronto con gli 8 casi pediatrici di PBL presenti in letteratura (soltanto uno era DLBCL
come il nostro). La neoplasia colpisce soprattutto le adolescenti, pud essere anche bilaterale e sono descritti linfomi non
Hodgkin sia B che T (3 casi ALK+). Sono state adottate chemioterapie profondamente differenti e il nostro € il primo caso in
cui & stato utilizzato Rituximab. Studi multicentrici sono necessari per definire meglio le caratteristiche di tale neoplasia e
I'outcome a lungo termine.

tabellaLNHmammario.docx
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SINDROME DA RITARDATA ELIMINAZIONE DI MTX : ESPERIENZA MONOCENTRICA

F. Guerral, C. Varsil, L. Cara2, G. Congiu2, B. Aru2,RM Mura2
1. Universit™ degli Studi di Cagliari
2. Oncoematologia Pediatrica e Patologia della Coagulazione, Osp. Pediatrico Microcitemico "Antonio Cao",Cagliari

Abbiamo valutato retrospettivamente i pazienti del nostro Centro con sindrome da ritardata eliminazione di MTX nel
decennio 2010-2020 trattati con Glucarpidasi, utilizzato come trattamento di salvataggio per ridurre le complicanze del
quadro di iperaccumulo. Pochi i dati a supporto della prosecuzione della terapia con HD-MTX. Dei 9 pazienti, et” media 10,3
anni, tutti maschi, 6 hanno presentato il quadro negli ultimi 2 anni, nonostante I0assenzadi modifiche della procedura di
somministrazione e della terapia ancillare associata. In 4 pazienti, affetti da LLA, il MTX ¢ stato somministrato a 5g/mq
durante il protocollo M, negli altri 5, con LNH, durante blocchi polichemioterapici a 3 o 5g/mq. Alla somministrazione della
Glucarpidasi(in media 60 ore dopo IQinizialellQinfusionaedellOHDMTX),laconcentrazione media di MTX era di 14,02 ! mol/L. Il
picco medio di creatininemia ¢ stato di 1,94 mg/dL,in tutti i pazienti elevata oltre 0,3 mg/dl rispetto al valore basale. Il tempo
medio di clearance del MTX « stato 200,67 ore.Tutti i pazienti hanno proseguito dopo Glucarpidasi con iperidratazione,
alcalinizzazione e Lederfolin. EOstatanterrotta chemioterapia degli ultimi due giorni del blocco nei pazienti con LNH. Nessun
paziente ha avuto necessit™ di dialisi, con creatinina tornata ai valori basali in tutti dopo una media di 370 ore, in 1 paziente
si « osservato quadro di PRES, tossicit™ ematologica di grado 3 in 2, epatica in 1,cutanea/mucosa in 1. Nei 7 pazienti in cui
era previsto dalla schedula terapeutica le successive dosi di HDMTX sono state somministrate senza eventi di rilievo.
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STUDIO OSSERVAZIONALE SULLA COMUNICAZIONE: IL PROTOCOLLO SPIKES IN ONCOLOGIA PEDIATRICA

Palmentieri B., Palumbo M., Camera F., Menna G.
Dipartimento di Onco-ematologia Pediatrica, A.O.R.N. Santobono-Pausilipon

La comunicazione di Ocattivenotizie! alla diagnosi e durante IQiter terapeutico in oncologia pediatrica ¢ un compito
complesso per [Ooperatore sanitario e pu” influire in maniera significativa sullOalleanza terapeutica.

Negli anni recenti sono state riconosciute linee guida internazionali applicabili nelle comunicazioni medico-paziente.

Un modello comunicativo e il protocollo SPIKES (Buckman-Baile), costituito da 6 passi.

Nonostante IQinteresseteorico per IOargomentoe le indicazioni desunte, la pratica clinica appare ancora distante da una
prassi comunicativa efficace. ~

Tale studio si pone IOobiettivo di osservare [Oapplicabilit”™ e gli effetti del protocollo SPIKES presso il nostro Centro.

Sono state costruite due griglie osservative: modalit™ comunicativa del medico e reazione dei genitori.

La prima composta da sei categorie corrispondenti alle fasi del protocollo SPIKES.

SETTING: preparare il contesto e disporsi alldascolto

PERCEPTION: capire il punto di vista dei genitori

INVITATION: ricevere dal paziente lOinvito ad essere informato

KNOWLEDGE: fornire informazioni

EMOTIONS: facilitare IOespressione di emozioni

STRATEGY SUMMARY:: negoziare una strategia di azione e riassumere.

Le reazioni dei genitori sono state suddivise in risposte adattive e disadattive. Le adattive sono: ironia, negazione transitoria,
rabbia senza oggetto contro la malattia, pianto, paura, speranza realistica, negoziazione.

Le disadattive: colpa, negazione persistente, rabbia contro operatori sanitari, ansia generalizzata, attacchi di panico,
speranza irrealistica, manipolazione.

Lo psicologo ha utilizzato le griglie durante 20 comunicazioni.

Da unOanalisidelle griglie osservative » emerso che le categorie meno esplorate sono INVITATION ed EMOTIONS. Nelle
comunicazioni dove tali aree sono scarsamente investite si ¢ rilevata una frequenza maggiore di risposte disadattive dei
genitori.



ASSOCIAZIONE

TALIANA XLV Congresso Nazionale AIEOP

ONCOLOGIA | abstract: P52
A I E O p PEDIATRICA Topic: 3. Ematologia Oncologica

METEMOGLOBINEMIA INDOTTA DA RASBURICASE: PRESENTAZIONE DI UN CASO E REVISIONE DELLA
LETTERATURA

I. Pirrone 1, P. Farruggia 2, F. Cacciatore 1, A. Giambona 3, A. Guarina 2, A. P. Marcello 4, C. Mosa 2, S. Scalzo 1, P.
D’Angelo 2

1 Scuola di Specializzazione in Pediatria, Dipartimento di Promozione della Salute, Materno-Infantile, Medicina Interna e
Specialistica di Eccellenza "G. D'Alessandro”, Universita di Palermo.

2 Unita di Onco-Ematologia Pediatrica, Dipartimento Pediatrico, ARNAS Civico, Ospedali Di Cristina e Benfratelli.

3 Laboratorio di diagnostica delle malattie rare, UOC di Ematologia e Malattie Rare del Sangue e degli Organi Emopoietici,
A.O.O.R. Villa Sofia-Cervello.

4 U.O.S. Fisiopatologia delle Anemie, Clinica Mangiagalli, Fondazione IRCCS Ca'Granda, Ospedale Maggiore Policlinico.

La metemoglobinemia & un raro effetto collaterale della rasburicase, urato-ossidasi ricombinante il cui impiego & approvato
in prevenzione e terapia della sindrome da lisi tumorale (TLS), emergenza oncologica potenzialmente letale. L'utilizzo della
rasburicase & controindicato in soggetti affetti da deficit di G6PD, non protetti dallo stress ossidativo generato da tale
farmaco e quindi a rischio elevato di sviluppare metemoglobinemia.

Presentiamo il caso di D.L., 14 anni, maschio, esordio di LLA-T (GB =135.810/pL), trattato secondo protocollo ALL 2017.
Quadro clinico all’esordio complicato da CID, con conseguente somministrazione di Vitamina K (fitomenadione). Dopo
riscontro di adeguati livelli di attivita plasmatica di G6PD, veniva avviata, insieme allo steroide, profilassi con rasburicase.
Un'ulteriore valutazione dell’attivita enzimatica, effettuata dopo la seconda dose di rasburicase, dava esito sovrapponibile al
primo. Successivamente alla terza dose del farmaco, il paziente manifestava ipossiemia (SpO2 83%) in assenza di
sintomatologia respiratoria: successivo riscontro di valori di MetHb pari a 7.2% contestualmente ad evidenza clinica e
laboratoristica di emolisi. La metemoglobinemia si risolveva, dopo 3 giorni dall’interruzione della rasburicase, con semplice
terapia di supporto (GRC, O2 e idratazione vigorosa). L’analisi spettrofotometrica, effettuata a distanza di due mesi,
dimostrava un deficit di G6PD, confermato successivamente in studio genetico.

In letteratura sono descritti pochi casi di metemoglobinemia secondaria a rasburicase (Tab.1). Da rimarcare come |l
dosaggio della attivita plasmatica di G6PD possa risultare falsamente nei limiti in corso di emolisi (indotta nel nostro paziente
verosimilmente dal fitomenadione, molecola controindicata in caso di deficit di G6PD) e/o iperleucocitosi grave.

Tableldef.docx
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CARE-MAMMA: UN PROGETTO PER LA CURA DI SE IN ONCOLOGIA PEDIATRICA

V. Carbone, A. Varonesi, M. Merrone, R. Abate, F. Camera
Azienda Ospedaliera di Rilievo Nazionale Santobono Pausilipon

Introduzione

La malattia oncologica colpisce il sistema paziente/famiglia nella sua globalit™ ma coinvolge prevalentemente la madre che,
gravata dal dolore della malattia e dallOassistenzafisica e psicologica, tralascia quegli aspetti femminili di cura di sz,
identificandosi esclusivamente nel ruolo di caregiver. Da circa 1 anno ¢ stato organizzato dal Servizio di Psiconcologia del
Dipartimento di Oncologia dellOA.0.R.N.OSantobono-Pausilipon di Napoli, il Gruppo OCare-Mamma. LOinterventoyvuole
favorire lo scambio tra sfera personale e collettiva, psicologica e sociale, in una relazione costruita quotidianamente
partecipando al lavoro comune e alla condivisione dei problemi.

Metodi

Care-Mamma, si declina attraverso la creazione di laboratori creativo-espressivi che favoriscono il confronto e la discussione
di gruppo. Il Gruppo Omogeneo, specialmente in ambito oncologico, definisce il senso di appartenenza, |Qidentit’
permettendo 1Qespressionee il riconoscimento di sentimenti indicibili, di difficile elaborazione se non in un processo di
legittimazione e rispecchiamento. Il linguaggio dellOarte contiene aspetti transpersonali e collettivi che facilitano la
comunicazione attraverso il potenziale terapeutico del processo creativo. Gli incontri bisettimanali si svolgono nei reparti di
degenza ordinaria di pomeriggio e in D.H di mattina. Lo studio osservazionale condotto su 10 mamme ha previsto la
somministrazione del Caregiver Burden Inventory allOingressael gruppo e a cadenza trimestrale per osservare le variazioni
nel tempo.

Conclusioni

A pochi mesi dall®avviodel progetto, il lavoro sui caregiver ha permesso il riconoscimento di uno spazio intimo, in cui
esprimere emozioni e perplessit’, recuperando quegli aspetti individuali di cura e attenzione per sZ,che il ruolo di caregiver
lascia spesso sullo sfondo.
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GILTERITINIB NEL TRATTAMENTO DELLA RECIDIVA DI LEUCEMIA MIELOIDE ACUTA FLT3-ITD POSITIVA IN UN
PAZIENTE PEDIATRICO

E. Parolo1, A. Di Gangi1, C. lurato1, F. Catena1, M.V. Micheletti2, S. Bernasconi2, M. Menconi2 e G. Casazza?2
1 Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Sezione di Pediatria, Universita di Pisa 2 U.O. Oncoematologia
Pediatrica, AOUP

INTRODUZIONE: K.M., 17 anni diagnosi di LAM FLT3-ITD/DEK-CAN-t(6;9)+, trattata secondo protocollo AIEOP LAM
2013/01 HR ed avviata a trapianto aploidentico (madre). A 3 mesi dal trapianto, iniziata terapia di mantenimento con
Sorafenib, interrotta precocemente (200 mg 2vv/die) per volonta della paziente. A 7 mesi dal trapianto recidiva molecolare e
morfologica. TRATTAMENTO: ripreso Sorafenib (400 mg 2vv/die) e successivamente Gilteritinib 120 mg/die con remissione
completa morfologica e citogenica. Dopo secondo ciclo di Gilteritinib consolidamento con allotrapianto cordonale da banca
7/8 complicato da malattia veno-occlusiva moderata, cistite emorragica da BK e adenovirus, riattivazione CMV, trattate con
successo. ESITO: remissione completa morfologica, citogenetica e molecolare. A seguito della riattivazione dell’infezione da
adenovirus in trattamento con Cidofovir, non & stato possibile completare mantenimento con Gilteritinib post-trapianto
iniziato tardivamente a +69, sospeso a +81. Al follow-up in giornata +101, negativizzazione della viremia e ripresa terapia
con Gilteritinib. DISCUSSIONE: la recidiva di LAM FLT3-ITD+ & caratterizzata da una scarsa prognosi e rappresenta
un’importante sfida terapeutica. Pochi trattamenti sono disponibili per il paziente pediatrico. E possibile l'utilizzo di
midostaurina in associazione a chemioterapia secondo protocollo CLARA modificato, tuttavia non sono disponibili risultati
definitivi. Una valida alternativa & rappresentata da Gilteritinib, inibitore di FLT3/AXL selettivo, efficace in pazienti adulti.
L’'uso di Gilteritinib a dose standard dopo adeguata riduzione del burden grazie a Sorafenib, ha consentito il raggiungimento
di una remissione completa con terapia domiciliare in assenza di effetti avversi rilevanti. CONCLUSIONE: Gilteritinib
potrebbe essere una valida opzione terapeutica per i pazienti pediatrici affetti da recidiva di LAM FLT3-ITD+.

Tabella.jpg
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UN RARO CASO DI LLA-T CON T(7;19)(Q34;P13) AD ESORDIO CRITICO E BACKGROUND GENETICO COMPLESSO

A. De Matteo®; P. Stellato? G. Giagnuolo? G. Beneduce? M. Del Bene®; G. Paolo’; G. Aloj% R. Cuccurullo® F. Petruzziello?
R. Parasole? G. Cazzaniga® M. Tarsitano

1 UOC Oncoematologia Pediatrica, Dipartimento di Oncologia, AORN Santobono Pausilipon, Napoli

2 Dipartimento di Scienze Mediche Traslazionali, Divisione di Pediatria, AOU Federico Il, Napoli

3 Centro Ricerca Tettamanti, Dipartimento di Pediatria, Universita di Milano-Bicocca, Fondazione MBBM, Monza

4 U.O.C. Genetica Medica e di Laboratorio, AORN Antonio Cardarelli, Napoli

La sindrome da massa mediastinica critica rappresenta una condizione life-threatening che pud complicare I'esordio di
leucemia linfoblastica acuta T (LLA-T).

M.M. a 10 anni esordio di LLA-T iperleucocitosica (WBC 447.000/mm!) con sindrome mediastinica caratterizzata da
insufficienza respiratoria acuta e necessita di assistenza ventilatoria avanzata. L’esame TC del torace mostrava voluminosa
massa mediastinica inglobante le principali strutture vascolari con compressione ab estrinseco del ventricolo destro
associata a versamento pleurico sinistro con atelettasia completa del polmone e versamento pericardico. Iniziava terapia
secondo protocollo AIEOP-BFM ALL 2017 risultando Poor prednison responder e con MRD 1.4x103! al termine
dell'induzione.

Alla visita lievi dismorfismi facciali, sindattilia e disabilita intellettiva. Familiarita per disordini neuro-comportamentali. Per
comparsa di ipostenia e difficolta alla deambulazione in corso di induzione praticava RMN encefalo con riscontro di ridotta
rappresentazione della sostanza bianca a sede biemisferica, fine ipoplasia del verme cerebellare e del ponte e megacisterna
magna con ampi spazi liquorali. Il cariotipo risultava complesso: 47,XY,t(7;19)(q34;p13),+8. L’Array-CGH evidenziava una
delezione nella regione 1923.3 ampia 42Kb contenente il gene FCGR3B e una nullisomia nella regione 17p11.2 ampia
21Kb.

La t(7;19) € molto rara e sono stati descritti solo tre casi simili al nostro ma con diverso breakpoint (q35;p13) ed
overespressione del gene LYL1 associata a cattiva risposta al trattamento. In un unico caso risulta associata a trisomia 8.
Nessun caso finora presenta I'associazione di tale cariotipo con la delezione del gene FCGR3B correlato ad aumentato
rischio di malattie infiammatorie e/o nullisomia nella regione 17p11.2 descritta in casi di disabilita intellettiva.

ALLEGATO AIEOP 2020.pdf
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UN CASO DI LINFOMA DI HODGKIN CON PRESENTAZIONE EXTRA-NODALE ATIPICA

V. Simone, M. Mascarin, A. Cocciolo, D. Rizzo, C. Giaffreda, G. Serio, A. Tornesello
1, 3, 4, 7 UOC Oncoematologia Pediatrica - Lecce

2 IRCCS CRO - Aviano

6 UO Anatomia Patologica - Lecce

5 UO Neurochirurgia - Lecce

Il linfoma di Hodgkin rappresenta il 6% di tutte le neoplasie dell’eta pediatrica. La presentazione clinica tipica & costituita da
un’adenopatia non dolente in regione laterocervicale o sovraclaveare. Il 15-20% dei casi presenta un coinvolgimento
extranodale alla diagnosi e le sedi maggiormente interessate sono il polmone, il fegato, I'osso ed il midollo osseo. Un caso a
presentazione extranodale atipica € giunto alla nostra attenzione. Si tratta di un bambino di 9 anni che, per il manifestarsi di
cefalea e sonnolenza, & sottoposto ad una RM dell’encefalo che documenta un processo espansivo intradiploico avente
origine dalla grande ala sfenoidale sinistra con interessamento della fossa cranica anteriore e a sviluppo extracranico, nei
tessuti molli. Valutato in ambiente neurochirugico viene sottoposto a biopsia della lesione che documenta un infiltrato
linfoistiocitico, non diagnostica. Giunto alla nostra attenzione, il paziente esegue una PET/TC che mostra multiple
linfoadenopatie in sede sovra e sottodiaframmatica e delle aree di captazione a livello osseo e del comparto osteomidollare.
La biopsia di una linfoadenopatia sovraclaveare destra consente di fare diagnosi di LH a cellularita mista, come confermato
dalla revisione centralizzata nell’lambito dello studio EURONET-PHLC2. I linfomi a interessamento del basicranio sono rari e
quasi esclusivamente rappresentati da LNH, del tipo diffuso a grandi cellule B. La presentazione extranodale ossea nei
linfomi di Hodgkin & altrettanto rara con pochi casi descritti in letteratura. Pertanto, la caratterizzazione istologica assume un
ruolo fondamentale, cosi come la definizione di un adeguato percorso diagnostico ai fini di una diagnosi differenziale anche
con patologie benigne.
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INFEZIONE DA SARS-COV-2 IN UNA BAMBINA AFFETTA DA LLA IN TRATTAMENTO

R. De Santis!, T. Merola2, L. Di Florio2, A. Pedico2, I. Patisso2, M. Sciacovelli2, V. Verrotti di Pianella2, L. Dipasquale2 ,M.
Maruzzi!, L. Miglionico!, A. Spirito!, A. Maggio!, M. Foglia!, F. Lotti!, M. Pettoello-Mantovani2, S. Ladogana!

1 Oncoematologia Pediatrica IRCCS Casa Sollievo della Sofferenza, San Giovanni Rotondo

2 Universit™ degli Studi di Foggia

J..femmina, 4 anni, affetta da LLA-CALLA+ ,arruolata nel Protocollo AIEOP-BFM-LLA 2017, SR. Il 05.03.20 si ricoverava per
CT del Protocollo Il, interrotta al g +45, per positivit~ del tampone naso-faringeo per SARS-CoV-2 il 25.03.20. LOindagin
veniva eseguita per positivit™ del tampone materno, praticato per febbre, tosse, ageusia e anosmia. J. veniva pertanto
ricoverata c/o Reparto COVID19. Pur presentando neutropenia severa post-CT, appariva asintomatica per cui si praticava
antibioticoterapia empirica, profilassi antifungina, supporto con G-CSF e infusione di IgHD. Date le persistenti buone
condizioni, non si ricorreva a terapia antivirale nZ ad altre terapie sperimentali impiegate nella gestione di COVID19. J. ¢
stata sottoposta a seriati tamponi per SARS-CoV-2: dopo una prima negativit™, non confermata ai tamponi successivi, J. ¢
risultata persistentemente negativa dal 16.05.20. Dopo rivalutazione con conferma di RC dellOemopatiasi avviava terapia di
mantenimento a 70 giorni dalla sospensione della CT, omettendo la 2j quadripletta ARA-C del Protocollo Il. Dopo 3 mesi la
piccola veniva sottoposta a seriati test sierologici rapidi per Covid-19 con esito negativo. La successiva sierologia su sangue
periferico evidenziava positivit™ per IgA specifiche, IgM ed IgG negative. Seppur i dati in letteratura siano esegui, si ritiene
che la comparsa di IgA possa essere pie precoce delle IgM, in quanto cruciali per la difesa immunologica mucosale. Tuttavia
IOinterpretazionedei dati sierologici risulta ancor pie complessa in pazienti immunocompromessi, e J. ¢ il primo caso
pediatrico SARS-CoV-2 positivo in Italia Meridionale, arruolato dallo studio COVID del GdL Infezioni dellOAIEORer il nostro
Centro.
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DISREATTIVITE IMMUNITARIA E LINFOMA DI HODGKIN: DIAGNOSI DIFFICILI O 2 FACCE DELLA STESSA
MEDAGLIA?

R. Rana, P. Muggeo, J. Forte, G. Arcamone, M. Grassi, T. Perillo, R.M. Daniele, R. Angarano, F. De Leonardis, C. Novielli,
R. Koronica, M. Cervellera, N. Santoro
U.O0.C. ONCOEMATOLOGIA PEDIATRICA - POLICLINICO DI BARI

LOassociazionetra sintomi reumatologici/autoimmuni e linfomi « stata variamente riportata in letteratura senza risultati
conclusivi. Una stretta relazione bi-direzionale ¢ stata segnalata in pazienti adulti.

Dal 2010 ad oggi, presso il nostro centro sono stati riscontrati 4/52 casi di Linfomi di Hodgkin (LH) con sintomi reumatologici
el/o autoimmuni allOesordio di malattia.

| pazienti, 3M/1F, et” 9, 12, 16 e 16 anni, hanno ricevuto la diagnosi di LH in fase avanzata di malattia (1 pz llIB, 1 pz IVA, 2
pazienti stadio IVB), con un intervallo di tempo tra la presa in carico specialistica per sintomi disreattivi e la diagnosi di LH di
5, 10, 11 e 12 mesi.

La malattia ha esordito in un caso con una pericardite recidivante, in un caso con unOanemigemolitica autoimmune con test
di Coombs diretto e indiretto positivi, un terzo caso con uveite cronica bilaterale e sospetta Ostemielite Cronica Multifocale
Ricorrente (CRMO); il quarto caso, infine, si « presentato mimando unQoligoartrite ANA-positiva.

Tutti i pazienti hanno ricevuto un pre-trattamento corticosteroideo e 2 anche immunosoppressivo (Azatioprina e
Metotrexate), con scarso beneficio.

In questi pazienti la comparsa iniziale di sintomi da disreattivit™ immunitaria ha determinato un ritardo diagnostico e un avvio
del protocollo terapeutico in stadio avanzato di malattia con conseguenti implicazioni prognostiche.
Nell®inquadramentdniziale e nella diagnostica differenziale di patologie disreattive/autoimmuni va mantenuto un alto indice
di sospetto ed escludere eventuali patologie linfoproliferative, anche attraverso uno stretto follow-up.
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UN CASO DI LINFOMA LINFOBLASTICO B OSSEO E IL RUOLO DELLA RISONANZA WHOLE-BODY

Martelli G. Gianfelici C. Pieroni G1. Lanza C1. Antonini L. Petroni V. Bruschi B. Gobbi S. D’Alba I. Coccia P.
SOsD Oncoematologia Pediatrica Ospedale Salesi AOU - Ospedali Riuniti
SOD Radiologia Pediatrica e Specialistica Ospedale Salesi AOU - Ospedali Riuniti1

Hassan, 8 anni, giunge c/o il nostro Ospedale per dolore intermittente al ginocchio destro iniziato 2 mesi prima dopo un
trauma, diffuso poi a caviglia, gomito e polso destro. Il dolore si associa a debolezza, risvegli notturni, inappetenza e calo
ponderale..

AllGesame obiettivo: dolorabilit™ al terzo distale del femore e della tibia in assenza di edema e iperemia.

RX ginocchio destro: lesione disomogenea al terzo distale del femore destro, con aree osteoaddensanti e di
osteorarefazione, profilo corticale osseo irregolare.

Nel sospetto di osteomielite cronica multifocale ricorrente (CRMO) o Istiocitosi a cellule di Langherans, * stata eseguita RM
whole-body, con riscontro di aree di edema osseo a livello di omero, tibia, fibula, radio, ulna, pelvi, talo, calcagno e ossa
navicolari bilateralmente, compatibile con malattia linfoproliferativa. La biopsia chirurgica sul femore ha condotto alla
diagnosi istologica di linfoma linfoblastico B.

In questo caso la RM whole-body ha messo in evidenza le multiple lesioni ossee e precocemente le alterazioni midollari
causate dallOinfiltrato linfoide.

La RM whole-body ¢ una tecnica di imaging emergente con delle potenzialit®™ nello screening, la diagnosi, la stadiazione, la
valutazione della risposta e il follow-up in oncologia pediatrica. Grazie all'elevato contrasto dei tessuti molli e alla buona
risoluzione spaziale pu™ fornire ottimi dettagli anatomici senza IQesposizionalle radiazioni ionizzanti. Inoltre, 'uso di tecniche
funzionali (imaging pesato in diffusione, DW1) consente di ottenere informazioni sull'attivit”™ della malattia. Sebbene la RM
whole-body sia una tecnica diagnostica interessante attualmente non sono disponibili studi pubblicati che forniscano dati
conclusivi.

fig.1 Particolari RMN whole body.png
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PROLIFERAZIONE IMMUNOBLASTICA SISTEMICA POLICLONALE (SPBIP): CASE REPORT

F. Guerral,L. Cara2, G. Congiu2, MB Piludu2, C. Atzeni2,RM Mura2
1. Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universit™ degli Studi di Cagliari
2. Oncoematologia Pediatrica e Patologia della Coagulazione, Osp. Pediatrico Microcitemico "Antonio Cao",Cagliari

Paziente di 1l4aa presentava linfoadenopatia laterocervicale, ascellare e astenia. LOimaging evidenziava pacchetto
linfonodale allOilepatico e linfoadenopatia mesenterica diffusa con aspetto confluente. Negativo lo screening infettivologico.
Non immunodeficit evidenziabili LOemocromo evidenzia anemia e presenza di elementi atipici (25%) di aspetto
Oimmunoblastico.Concomitava iperprotidemia (15,5 g/dl) con ipergammaglobulinemia. Lo studio midollare mostra 25% di
elementi di aspetto plasmacellulare talora fortemente atipici definiti dallOimmunofenotipoelementi B linfocitari maturi, la
citogenetica mostra aberrazioni dei cromosomi 13,14,18. Esegue biopsia linfonodale con diagnosi di Linfoma Plasmablastico
e inizia chemioterapia a blocchi con associato a Rituximab mostrando rapida riduzione della linfoadenopatia e remissione del
guadro ematologico. Si associava episodio di IRA.La rivalutazione della biopsia precisava la natura policlonale degli
immunoblasti linfonodali e midollari e le caratteristiche politipiche delle catene leggere delle IG definendo il quadro
complessivo riconducibile a Proliferazione Immunoblastica Sistemica Policlonale (SPBIP). Negativa la ricerca di EBV e
HHV8.Si sospendeva trattamento decidendo per condotta osservazionale. Al follow dopo 6 mesi persistono segni di minima
proliferazione immunoblastica in assenza di linfoadenopatia clinicamente rilevabile o alterazioni ematologiche. La SPBIP «
una rara proliferazione sistemica di immunoblasti B policlonali e plasmacellule. Pu™ manifestarsi con esordio aggressivo e
sintomi correlati agli organi coinvolti (linfonodi, midollo osseo, milza, timo, fegato, reni, cute e polmoni). Nei casi segnalati,
nessuno in et” pediatrica, si documenta remissione dopo steroide e chemioterapia e possibile recidiva del quadro. Nel
nostro caso, la patogenesi rimane non definibile, sia per IOassenzali un trigger della proliferazione, sia per la presenza alla
diagnosi di alterazioni cromosomiche.

Cattural.PNG
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PSICOLOGHE IN RETE: UNOESPERIENZADI SERVIZIO CIVILE UNIVERSALE NEI REPARTI DI ONCOEMATOLOGIA
PEDIATRICA

A. Varonesi (2), R. Abate(2), V. Carbone(2), M. Merrone(2), F. Camera(1), R. Capasso(1), M. Caporusso(2)
Azienda Ospedaliera di Rilievo Nazionale Santobono Pausilipon (1), Associazione Campana "Do.No" Dolore No (2)

Introduzione e Obiettivi

Il Servizio Civile Universale (S.C.U.) opera con azioni concrete per la comunit” e il territorio. Presso il Dipartimento di
Oncologia dellOA.0.R.N.OSantobono-Pausilipoh « attivo da anni il progetto S.C.U. OUnarete per il malato oncologico:
riabilitazione, orientamento, accompagnamento ai servizi! , sostenuto dallOAssociazioneCampana Do.No. Il Progetto prevede
IOimpiegali 4 psicologi/e per IOimplementazionali laboratori creativo-espressivi con valenza psicologica-riabilitativa rivolto ai
bambini/adolescenti affetti da patologie oncoematologiche e attivit™ di orientamento ai servizi territoriali per favorire il
reinserimento sociale anche attraverso un progetto editoriale, il giornale Super-Noi.

Metodi

Il progetto, in integrazione al Servizio di Psiconcologia ha utilizzato |Qarteterapiacome tecnica per far emergere la capacit™ di
libera espressione, la creativit” e la socialit™ aiutando a migliorare la relazione con sZ e con gli altri. Particolare attenzione ¢
stata posta allOadolescenzaealizzando programmi di intervento attraverso lo strumento gruppo, mirati a facilitare il percorso
di adattamento alla situazione critica, promuovendo il benessere personale e psicosociale.

Risultati e Conclusioni . .

Il progetto ha permesso che si creasse unOottimaelazione di fiducia tra operatrici e bambini: I0impiegali 4 psicologhe * stato
utile per rilevare i bisogni e le risorse dei pazienti a fronte degli stressors derivanti dalla malattia. Il progetto ¢ stato
unOimportanteesperienza formativa per le  psicologhe: il loro impiego nei reparti e IOorganizzazionedi laboratori creativo-
espressivi, ha favorito 10implementazionedellQosservazionedel gioco infantile e delle dinamiche intra-gruppo, dimensioni
rilevanti del lavoro dello psicologo con pazienti pediatrici.
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TEEN ROOM: ADOLESCENTI IN CORSIA

M.Merrone,V.Carbone, A.Varonesi, R.Abate, F. Camera
Azienda Ospedaliera di Rilievo Nazionale Santobono Pausilipon

INTRODUZIONE E OBIETTIVI B
LOadolescenzas un complesso periodo evolutivo caratterizzato da cambiamenti, sfide e responsabilit”. LOesperienzadi
malattia interrompe questo delicato processo anche per il distacco dalla rete sociale, esponendo i ragazzi al rischio di un
appiattimento delle risorse con un ripiegamento su se stessi e il proprio corpo. Presso il Dipartimento di Oncologia dellDA.C
R.N. Santobono-Pausilipon sono stati sottolineati dal personale sanitario i bisogni psicologici di circa 30 tardo-adolescenti
(15-18 anni) che in questo ultimo periodo afferiscono numerosi alla nostra Struttura e per i quali « stato richiesto un
intervento mirato.

METODI

Il progetto si avvale del gruppo come strumento di condivisione e sostegno reciproco rispetto ai vissuti comuni, riguardanti il
percorso di cura di ciascuno. Il gruppo aperto favorisce il continuo lavoro di inclusione, di confronto con il nuovo e la malattia.
Nel gruppo ogni membro ¢ chiamato ad intervenire attraverso strategie di cooperazione, negoziazione e riflessione critica.
Gli incontri, a cadenza bisettimanale, sono condotti da due psicologhe.

RISULTATI E CONCLUSIONI

A pochi mesi dallOavviadel progetto i pazienti hanno mostrato interesse e partecipazione costante verso le attivit™ proposte.
La presenza assidua e ripetuta degli stessi partecipanti al gruppo ha favorito la coesione e la socializzazione e una libert™ di
espressione da parte dei membri. | pazienti hanno inoltre mostrato un recupero di un investimento sul corpo anche
attraverso attivit" di cura di sZ. In conclusione i risultati raggiunti hanno determinato IQindividuazionedi uno spazio esclusivo,
una Teen Room, creata ad hoc allQinterno del Day-Hospital del Dipartimento.
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LINFOMA ANAPLASTICO A GRANDI CELLULE AD ESORDIO ATIPICO

C. Mosal, A. Guarinal, G. A. Restivo2, A. Trizzinol, S. Tropial, S. laluna3, E. Sabattini4, L. Mussolin5,6, M. Pillon5, P.
DOAnNgelol, P. Farruggial

1 U.O. di Oncoematologia Pediatrica, ARNAS Civico, Di Cristina e Benfratelli, Palermo

2 Dipartimento di Promozione della Salute, Materno-Infantile, di Medicina Interna e Specialistica di eccellenza "G.
D'Alessandro” - Universit™ degli Studi di Palermo

3 U.O. di Medicina Nucleare, Ospedali Riuniti Villa Sofia-Cervello, Palermo

4 U.0. di Emopatologia, Ospedale SantOOrsola,Dipartimento di Ematologia e Oncologia/Dipartimento di Diagnostica
Sperimentale e Medicina Specialistica, Universit™ di Bologna

5 Clinica di Oncoematologia Pediatrica, Dipartimento della Salute della Donna e del Bambino, Universit™ di Padova

6 Istituto di Ricerca Pediatrica Citt” della Speranza, Padova

INTRODUZIONE: il Linfoma Anaplastico a Grandi Cellule (ALCL) « uno degli LNH pediatrici meno frequenti (10-15%) e si
presenta spesso con sintomi sistemici. Il 90-95% dei casi presenta la traslocazione t(2;5)(p23;935), che coinvolge il gene
NPM e ALK. LOinteressamentadel sistema nervoso centrale (SNC) alla diagnosi « raro. Descriviamo un caso di ALCL con
contemporaneo coinvolgimento osseo ed SNC allQesordio.

CASO CLINICO: F.F., maschio, anni 8.6, esordio con dolore al rachide e fianco sinistro; IORMNdella colonna mostrava
alterazione morfostrutturale a cuneo di D12 con quota tissutale nei tratti D11-D12 ed L1 e coinvolgimento endospecale ed
intraforaminale. LOesamebioptico concludeva per LNH a larghe cellule T anaplastiche ALK positivo. La PET total body
mostrava malattia a livello scheletrico e dei tessuti molli (sede retrocrurale sx); IOaspiratanidollare bilaterale risultava positivo
per la ricerca del trascritto ALK. L'esame del liquor rilevava 66 cellule/microlitro (popolazione T linfocitaria). Arruolato al
protocollo ALCL LNH 97, categoria alto rischio per pazienti con interessamento SNC, dopo | ciclo di chemioterapia assenza
di blasti nel liquor e dopo Il ciclo di chemioterapia risposta metabolica completa alla PET.

CONCLUSIONI: IDALCILe un T-LNH che coinvolge principalmente i linfonodi. Il caso presentato « raro soprattutto riguardo le

sedi di malattia. In letteratura in et” pediatrica sono descritti 16 casi con primitivo interessamento osseo (tabella 1) e 16 casi
con primitivo interessamento SNC: non esistono in letteratura report con contemporaneo interessamento osseo ed SNC.

tabella.pdf
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TRAPIANTO APLOIDENTICO REPLETO CON PRE-CONDIZIONAMENTO FLUDARABINA/DESAMETASONE E
CICLOFOSFAMIDE POST-TRAPIANTO IN UN PAZIENTE PEDIATRICO AFFETTO DA TALASSEMIA MAJOR: PRIMA
ESPERIENZA ITALIANA

A. Di Gangil, F. Catenal, E. Parolol, C. luratol, M.V. Micheletti2, S. Bernasconi2, M. Menconi2, G. Casazza2
1 Dlpartimento di MEdicina CLinica e Sperimentale, Sezione di Pediatria, Universit” di Pisa 2 U.O. Oncoematologia
Pediatrica, AOUP

INDICAZIONE AL TRAPIANTO. D.M., 10 anni affetto da Talassemia Major (CMV+, EBV+), riceve indicazione
trapiantologica, in assenza di donatori alternativi viene avviato a trapianto aploidentico (padre, 37 anni, CMV+, EBV+).
Assenza di anticorpi donatore-specifici (DSA). PROCEDURA. immunosoppressione pre-condizionamento (PTIS):
desametasone 25 mg/m2, fludarabina 40 mg/m2 (-68/-64, -40/-36). Condizionamento a ridotta tossicit™: fludarabina 35
mg/m2/die (-8/-3), Busulfano 130 mg/m2/die (-8/-5), timoglobuline coniglio 1.5 mg/Kg/die (-12/-10). Infusione di graft repleto
da sangue periferico (NC/Kg 1.9x109, CD34/Kg 1.5x107, CD3/Kg 72x107) Profilassi graft-versus-host-disease (GVHD):
Ciclofosfamide post-trapianto (pCy) +3/+4 50 mg/Kg/die, micofenolato, ciclosporina. COMPLICANZE: vedi tabella 1. ESITO:
attecchimento neutrofili/piastrine: +24/+84 (sovrapposizione delle complicanze). Chimerismo: stabile, full-donor a 18 mesi
post-trapianto. DISCUSSIONE: IQutilizzodi cellule periferiche e |Qelevatorapporto CD3+/NC potrebbe aver favorito
IOinsorgenzadella GVHD e, in conseguenza, lo scarso controllo infettivo nel periodo precoce post-trapianto. La scelta del
regime di condizionamento e IOusodella pCy appare giustificata dalle esperienze in letteratura, dal favorevole rapporto
costo/beneficio e dallOassenzali DSA. Non ¢ ancora chiaro se I0usdali pCy offra benefici rispetto alla deplezione " /CD19+, i
risultati di studi indipendenti non randomizzati riportano esiti simili. Non « chiaro se I0utilizzodi PTIS sia necessario,
recentemente  stata riportata unOesperienzaositiva di una piccola coorte in assenza di PTIS mentre questa viene proposta
con regime fludarabina/desametasone oppure azatioprina/idrossiurea come in un protocollo prospettico derivato dalle coorti
Roma/Berlino. In entrambi i contesti si valuta |Outilizzadi bortezomib e plasmaferesi se elevato titolo DSA. CONCLUSIONE:
IOutilizzo di protocolli PTIS+pCy appare giustificato nel paziente talassemico pediatrico sottoposto ad aplotrapianto.

Tabella 1.pdf
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DISORDINE LINFOPROLIFERATIVO ASSOCIATO AD IMMUNODEFICIENZA EBV-POSITIVO IN UNA BAMBINA
AFFETTA DA LEUCEMIA LINFOBLASTICA ACUTA

S. Spadini (1), G. Biddeci (1), G. Geranio (1), E. Varotto (1) D. Massano (1), M. Pillon (1), M. Pizzi (2), L. Sainati (1), A. Biffi
(1), M. C. Putti (1)

(1) Oncoematologia Pediatrica, DIDAS Salute della Donna e del Bambino, Azienda Ospedale - Universita' di Padova

(2) Anatomia Patologica Generale e Citopatologia, Dipartimento di Medicina-DIMED, Azienda Ospedale - Universita' di
Padova

Siriporta il caso di una bambina di 3 anni con LLA BCP TEL-AML positiva in fase di mantenimento del protocollo AIEOP LLA
2017. Al ventesimo mese di terapia comparsi disfonia, stridore inspiratorio in pianto e febbricola. TC collo: massa
paralaringea con componente necrotica. Laringoscopia: neoformazione vegetante ulcerativa della laringe sovraglottica.
Istologia: proliferazione di cellule B clonali lambda CD20 pos, CD10 e TdT neg, con proliferazione T reattiva, EBV (EBER)
positivo. EBV su sangue: 3200copie/ml. CMV su sangue: 63000copie/ml. Trattamento: desametasone x 3 gg, rituximab 375
mg/m2 x 4 dosi, ganciclovir. Risposta volumetrica importante, residua formazione peduncolata di cui ¢ prevista la rimozione.

| disordini linfoproliferativi iatrogeni in immunodeficienze (ILPD) sono dovuti a proliferazioni policlonali e clonali di cellule
linfoidi, solitamente B, per stimolo virale (EBV) in corso di immunodeficienza. Si osservano in pazienti affetti da
immunodepressione congenita o iatrogena, pie frequentemente in corso di trapianto di organo solido o di cellule staminali;
sono descritte anche nelle malattie reumatiche, rarissime invece in corso di una blanda chemioterapia come quella del
mantenimento. Il caso descritto « molto raro. In letteratura una recente revisione riporta solo 13 casi di ILPD in corso di
leucemia acuta, quasi tutti in mantenimento. € importante la diagnosi differenziale con la localizzazione di leucemia perche
possono rispondere allOutilizzadi anticorpi monoclonali anti-CD20, come il rituximab. Il caso descritto « caratteristico per la
sede paralaringea (non linfoemopoietica). La remissione in questo caso pu~ essere ottenuta con immunoterapia e rimozione
chirurgica, evitando chemioterapie pie aggressive.
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SWITCH MIELOIDE IN PAZIENTE CON LLA-B INFANT T(4:11) MLL/AF4 IN RECIDIVA PRECOCE TRATTATA CON
BLINATUMOMAB: DESCRIZIONE DI UN CASO.

M.V.Micheletti, E.De Marco, E.Parolo, C.lurato, L.Luti, S. Bernasconi, M.Menconi, G.Casazza
U.O. Oncoematologia Pediatrica AOU Pisana

Lattante di 5 mesi con febbre, pallore, epato-splenomegalia, piastrinopenia, anemia e iperleucocitosi.
LOesamedellOaspiratanidollare pone diagnosi di Leucemia Linfoblastica Acuta pro B (EGIL B-I, con criteri MPAL), positiva
per t(4:11) MLL/AF4. Liquor: SNC3.

Inizia terapia secondo protocollo AIOEP ALL20170ss HR ed ottiene RC morfologica e citogenetica ma non molecolare
(MRD>=5x10"-4 g+33). Dopo il blocco HR-1, recidiva ematologica e SNC. LOesamalel midollo mostra blasti linfoidi (MPO-),
con cariotipo complesso per t(4:11) e riarrangiamenti aggiuntivi. Inizia induzione IntReALL HR, cui segue, in aplasia,
polmonite da aspergillo che richiede supporto ventilatorio. Ottiene RC2 morfologica e citogenetica e viene sottoposta a 1j
ciclo blinatumomab, durante il quale presenta CRS di 1" grado.

Al termine, la bambina ¢ in buone condizioni, con emocromo normale ma con blasti nel liquor e nel midollo. La FCM negativa
con marcatori della recidiva e PCR-MRD a elevata carica fanno ipotizzare switch di linea.

La rivalutazione dell®immunofenotipomostra 56% di blasti mieloidi (CD19-, CD33+, CD 34-, MPO+, CD64+, Lisozima+).
Dopo dieci giorni viene ripetuto: 22,5% di blasti, di cui 21% mieloidi e 1,5% di pro-B con cariotipo iperdiploide per ulteriori
riarrangiamenti e t(4:11).

Ottiene RC3 dopo ciclo Fla-My e viene avviata a trapianto allogenico MUD. In 23" giornata va incontro a recidiva con
fenotipo LLA-B.

LLA infant MLL/AF4+ « caratterizzata da scarsa prognosi per resistenza al trattamento, recidive e occasionalmente switch di
linea. Switch mieloide post blinatumomab ¢ descritto in pazienti adulti e pediatrici. Questo ¢ il 4" caso pediatrico descritto di
switch mieloide dopo Blinatumomab in paziente con riarrangiamento MLL.

timeline.pdf
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UN RARO CASO DI LINFOMA CUTANEO PRIMITIVO A CELLULE T-GAMMA/DELTA

A.Moretti1, C. Piccolo1, G. Robustellil, M. Ragazzo1, D. Simoncini1, M. Agosti1, E. S. G. d’Amore2, M. Pillon3, M.
Marinoni1

1Dipartimento Donna e Bambino, ASST Settelaghi -Universita degli Studi dell’'Insubria-Varese

2UOC Anatomia e Istologia Patologica, ULSS6, Vicenza

3Dipartimento Oncoematologia Pediatrica, Universita di Padova

Il linfoma cutaneo primitivo a cellule T gamma-delta & una rara forma di linfoma cutaneo caratterizzata da placche o noduli
ulcerati localizzati soprattutto agli arti e al tronco, rara in eta pediatrica, rapidamente progressiva ed aggressiva nel soggetto
adulto. In contrapposizione a questo pattern, presentiamo il caso di una bambina di 5 anni con decorso indolente. La
bambina esordisce con febbre, sudorazione notturna e noduli sottocutanei localizzati agli arti superiori e inferiori ed una
placca, dolente, con fine desquamazione, nella regione anteromediale della coscia destra. Work-up diagnostico: leucopenia
e lieve anemia, incremento di LDH e ferritina. Negative le principali sierologie e autoimmunita; colturale feci positivo per
Campylobacter jejuni. RX torace negativo. Lieve epatosplenomegalia all’ecografia addominale. ECD della placca: tessuto
adiposo sottocutaneo ispessito, disomogeneo e iper-vascolarizzato. AM: non infiltrato neoplastico. Esame istologicodelle
biopsie in sedi multiple: linfoma cutaneo primitivo a cellule T gamma-delta con prevalente interessamento sottocutaneo simil-
panniculitico. Il fenotipo:CD2+,CD3+,CD8+,granzymeB+,perforina+,CD4-,CD56-,CD30-,ALK-,CD20-,TdT-. TCR
gammal/delta positivo al’Ab monoclonale H41. Non interessamento linfonodale. PET negativa. In sede di biopsie: guarigione
per seconda intenzione. Nell'attesa esito istologico revisionato si & assistito a spontanea, lenta e progressiva risoluzione
delle lesioni, in assenza di sintomi sistemici o alterazioni ematologiche.

I linfomi primitivi cutanei a cellule T gamma-delta sono estremamente rari nei bambini e il loro decorso clinico non & ancora
ben noto. Nel nostro caso, la clinica piu del fenotipo ha orientato I'atteggiamento terapeutico, suggerendo un approccio
conservativo di vigile attesa con stretta sorveglianza. Seppur breve, al follow up di 5 mesi non vi € ripresa di malattia.

Linfoma cutaneo.jpg
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UN COMPLESSO CASO ONCOLOGICO DI IPERFERRITINEMIA PERSISTENTE

T. Merola %2, A. Pedico’2, I. Patisso™2, L. Di Florio®2, M. Sciacovelli*2, V. Verrotti di Pianella®2, L. Dipasquale™2, A.
Spirito™, R. De Santis™1, M. Maruzzi*1, L. Miglionico*1, A. Maggio™1, M. Foglia®1, F. Lotti*1, M. Pettoello-Mantovani®1,2,
S. Ladogana™1

17 Oncoematologia Pediatrica IRCCS Casa Sollievo della Sofferenza, San Giovanni Rotondo

2" Universita degli Studi di Foggia

T., maschio, a 6 anni diagnosi di LLA HR, trattato secondo Protocollo AIEOP LLA 2009. Dopo 7 mesi dallo stop therapy, si
verificava recidiva di malattia a livello midollare e testicolare, veniva arruolato nel Protocollo INT-ReALL 2010 Standard Risk
ed eseguiva orchiectomia sinistra. A distanza di 5 mesi, in corso di infezione da CMV, T. sviluppava una sindrome
emofagocitica secondaria, trattata con terapia antivirale, steroidea e ciclosporina. Data IOiperferritinemiapersistente,
eseguiva studio genetico per emocromatosi e per forme familiari di linfoistiocitosi risultati negativi. Eseguiva una biopsia
epatica con riscontro di steatosi, escludendo lesioni CMV indotte. Superato I0eventoveniva sottoposto, in seconda RC, a
TMO sibling, senza evidenti complicanze. A 10 mesi dal TMO, per riscontro di edemi declivi e steatorrea veniva eseguita
TAC addome che mostrava steatosi epatica e riduzione del volume pancreatico. Veniva avviata, per il quadro di insufficienza
pancreatica, terapia enzimatica con miglioramento clinico. Persistendo IQiperferritinemiasi eseguiva RM fegato e cuore che
documentava sovraccarico marziale solo a livello epatico, pertanto iniziava programma di salassoterapia periodica. Gli esami
ematochimici evidenziavano livelli di ANA 1/680; una nuova biopsia epatica riscontrava cirrosi diffusa incompleta con
metaplasia biliare ed epatite dellOinterfacciaisi poneva diagnosi di epatite autoimmune (EAI) e veniva impostata terapia
steroidea con progressivo beneficio clinico. LOEAF una malattia infiammatoria cronica, autoimmunitaria del fegato. Presenta
sintomi di disfunzione epatica, ipertransaminasemia e positivit™ agli autoanticorpi quali ANA, ASMA, LKM-1 e LC1. La
terapia di primo livello prevede steroidi, successivamente associati ad immunosoppressori. Una mancata risposta al
trattamento pone indicazione allOepatotrapianto.
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PIOMIOSITE COMPLICANZA RARA IN UNA PAZIENTE CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA B

Gobbi S. Palazzo M. Pieroni G1. Lanza C1. Antonini L. Petroni V. Bruschi B. DOAlba I. Coccia P.
SOsD Oncoematologia Pediatrica Ospedale Salesi AOU - Ospedali Riuniti
SOD Radiologia Pediatrica e Specialistica Ospedale Salesi AOU - Ospedali Riunitil

BN, 15 mesi, giunge c/o il nostro reparto per citopenia trilineare, sepsi da S.Aureus con localizzazione cutanea, insufficienza
respiratoria e quadro encefalitico.

Posta diagnosi di leucemia linfoblastica B (LLA B) complicata avvia trattamento secondo protocollo AIEOP-BFM ALL 2017.
Al quindicesimo giorno di trattamento compare dolore allOartdnferiore dx con rifiuto della deambulazione e della stazione
eretta, attribuito a neurotossit™ da vincristina, data la negativit™ delle radiografie effettuate.

Dopo due settimane distermia e comparsa di noduli cutanei violacei duri e dolenti a livello degli arti superiori e inferiori,
allOecografiaiperecogeni con aree anecogene centrali e aumentata vascolarizzazione. Si avvia pertanto terapia con
meropenem e teicoplanina con scarsa risposta clinica. AllOecografiadellOarticolazionecoxo femorale destra riscontro
ecografico di versamento e ispessimento dei tessuti molli periarticolari. Nel sospetto di osteomielite o artrite settica esegue
risonanza magnetica con evidenza di raccolte necrotico colliquative a livello del vasto intermedio e mediale. Pertanto,
nellQipotesidi piomiosite da S.Aureus (colturale nodulo cutaneo), si ottimizza terapia antibiotica con clindamicina con
successivo miglioramento clinico.

La piomiosite » un processo infiammatorio del muscolo scheletrico, caratterizzato da dolore, febbre e formazione di ascessi.
LOagente eziologico principale * lo S. Aureus.

EQuna complicanza rara che si pu™ verificare durante la fase di induzione della LLA. f difficile da diagnosticare per
IQaspecifict"della sintomatologia, comune anche alla neurotossicit™ da vincristina o miopatia da steroidi, e per la mancanza
di un test diagnostico specifico. Dovrebbe essere esclusa in tutti i bambini con dolore muscolare ingravescente durante il
trattamento chemioterapico.

fig 1 RMN arti inferiori.png



ASSOCIAZIONE

ITALIANA XLV Congresso Nazionale AIEOP
RS abstract: P7(C
A I E O p PEDIATRICA Topic: 3. Ematologia Oncologica

SCARSA COMPLIANCE NELLA TERAPIA PER LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA: E SE BASTASSE LO SMART-
PHONE?

F. Mercolini, G. Boscarol, P. Kaufmann, A. Thurner, L. Lisciotto, S. Oberhofer, L. Battisti

F. Mercolini, G. Boscarol, P. Kaufmann, L. Lisciotto, S. Oberhofer, L. Battisti: Ematologia e Oncologia Pediatrica, Divisione di
Pediatria, Ospedale di Bolzano

A. Thurner: Universit™ Julius-Maximilian, WYrzburg (Germania)

Una paziente di 15 anni affetta da Leucemia Mieloide Cronica in fase cronica con elevata conta leucocitaria iniziale (leucociti
530.000/mmc) e assenti mutazioni di resistenza all®Imatinibha avviato trattamento con Imatinib (350 mg/ma/die,) con rapido
calo dei valori di leucociti.

A partire dal 4j mese di terapia progressivo rialzo dei valori di leucociti, per cui veniva eseguito un dosaggio plasmatico del
farmaco che risultava molto basso (0.1 mg/l). NellOipotesidi uno scarso assorbimento veniva aumentato il dosaggio della
terapia, senza miglioramento della conta dei leucociti e dei livelli del farmaco. Si ipotizzava quindi la necessit” di cambio del
trattamento.

La ragazza e i familiari riferivano regolare assunzione della terapia, tuttavia si decideva di ricoverare la ragazza per
verificarlo. Durante il ricovero monitoraggio infermieristico dell®assunzioneron tale strategia si assisteva a rapido calo dei
leucociti e aumento del dosaggio plasmatico di Imatinib.

Discusso con i genitori la possibilit”™ di revoca della patria potest™ ed allontanamento della ragazza, veniva concordato il
monitoraggio della regolare assunzione della terapia attraverso un video eseguito dalla madre con il proprio smart-phone
(figura 1), con invio quotidiano alla mail del nostro DH (e successivo feedback da parte del personale infermieristico). Da 6
mesi riceviamo quotidianamente il video e la malattia appare sotto controllo (figura 2).

Fig. 1 e 2.jpg
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TRAPIANTO ALLOGENICO DI CELLULE STAMINALI EMOPOIETICHE IN PAZIENTE COLONIZZATO DA KLEBSIELLA
PNEUMONIAE RESISTENTE Al CARBAPENEMICI: UN CASE REPORT

Autori: N. Santoro 1, S. Pascale 1, Antonella Sau 1, Eleonora Rotondo 2, Annalisa Natale 3, Stella Santarone 3, Giustino
Parruti 4, Daniela Onofrillo 1

1Universita G. d’Annunzio Chieti-Pescara, Clinica Pediatrica Ospedale SS. Annunziata Chieti

2Unita di Oncoematologia Pediatrica, Dipartimento di Oncologia ed Ematologia, Ospedale Civile S. Santo Pescara

3UOC Malattie Infettive, Ospedale Civile S.Santo Pescara

4UOSD Terapia Intensiva Ematologica, Ospedale S Spirito Pescara

Le infezioni da klebsiella Pneumoniae produttrice di carbapamenasi (KPC) sono associate ad un elevato tasso di morbilita e
mortalita nei pazienti sottoposti a trapianto di cellule staminali (TCSE). Data I'elevata probabilita di infezioni sistemiche fatali,
la colonizzazione da KPC impone una attenta valutazione del rapporto rischio-beneficio del TCSE.

Riportiamo il caso di R.F., 17 anni affetto da LMA 1(8;21)(q22;922)c-kit+. Alla diagnosi paraparesi secondaria a
compressione midollare D4-D8 da localizzazione di malattia.

Avviato trattamento chemioterapico secondo protocollo AIEOP-LAM2013/01, il paziente & risultato HR per MRD con
indicazione a TCSE. Ultimo ciclo complicato da shock settico da E. coli, polmonite bilaterale e primo riscontro di
colonizzazione del tratto gastroenterico da KPC. | monitoraggi successivi confermavano colonizzazione da KPC sensibile
alla sola Colistina.

Dovendo procedere al TCSE, si tentava terapia decontaminate sistemica con Meropenem, Fosfomicina e
Ceftazidime/Avibactam per 7 giorni, prima dell’inizio del condizionamento, senza ottenere la negativizzazione dei tamponi. |l
paziente veniva quindi sottoposto a trapianto da donatore MUD con regime mieloablativo. Post trapianto complicato da un
unico episodio febbrile trattato con Meropenem, Fosfomicina e Ceftazidime/Avibactam, sospesi al recupero della crasi
ematica. A 6 mesi dal trapianto, il paziente € in remissione completa, non ha GVHD, né complicanze infettive. In
concomitanza della ricostituzione immunologica si sono negativizzati i tamponi di sorveglianza. Non esistono protocolli
standardizzati sulla gestione delle colonizzazioni da KPC né scale di valutazione del rischio. Nel nostro caso, il tentativo di
decontaminazione con la triplice associazione antibiotica ci ha permesso di contenere lo sviluppo di infezioni, pur non
ottenendo una decontaminazione.
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LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA IN GIOVANE PAZIENTE AFFETTO DA PIASTRINOPENIA IMMUNE CRONICA: UN
CASE REPORT

A. Sau 1, N. Santoro 1, S. Pascale 1, E. Rotondo 2, D. Onofrillo 1, A. Spadano 3

1Unit" di Oncoematologia Pediatrica, Dipartimento di Oncologia ed Ematologia , Ospedale Civile Spirito Santo
2Universit™ G. dOAnnunzio Chieti-Pescara, Clinica Pediatrica Ospedale SS. Annunziata

3Dipartimento di Oncologia ed Ematologia, Ospedale S. Spirito

A.L. 8 anni « giunto alla nostra attenzione per trombocitopenia isolata. Gli accertamenti eseguiti hanno confermato la
diagnosi di trombocitopenia immune (ITP). |l paziente ¢ stato trattato con immunoglobuline per via endovenosa (IVIG)
ottenendo una buona risposta. Da allora si sono verificate quattro recidive di malattia, la prima associata a neutropenia
severa risoltasi spontaneamente dopo alcuni mesi. In quella occasione ¢ stato effettuato un pannello ALPS e ripetuta
valutazione del quadro midollare risultati entrambe nella norma. Dal pannello autoanticorpale < risultata una positivit™ per
anticorpi diretti contro glicoproteina llb (GPIIb)/llla. A.L. « stato successivamente trattato con terapia steroidea e occasionali
somministrazioni di IVIG (ultima nel settembre 2019). AllQet™ di 15 anni * tornato alla nostra osservazione per astenia, gli
esami ematici mostravano iperleucocitosi (GB: 128010/uL), lieve anemia (Hb 11,8 g/dL) e conta piastrinica normale; IOesam
morfologico su sangue periferico e midollare e istologico su biopsia osteomidollare hanno permesso di porre di diagnosi di
leucemia mieloide cronica (LMC), confermata dalla presenza della traslocazione t(9;22)(q34;q11), b3a2 p210+. é stata
intrapresa terapia con imatinib mesilato (260 mg/mq). Attualmente in corso la rivalutazione dopo il primo mese di
trattamento.

La LMC nella popolazione pediatrica « una patologia piuttosto rara che sembra mostrare differenze biologiche e cliniche
rispetto alla LMC dell®et adulta. Non sono descritti casi in letteratura che mostrano una relazione tra ITP e LMC. Sarebbe
interessante, attraverso uno studio multicentrico, valutare IQassociazionetra patologie ematologiche apparentemente cos"
differenti ma che probabilmente sottendono lo stesso meccanismo patogenetico relativo ad un disordine del sistema
immunitario.
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HODGKIN DALLE UNGHIE BLU

R.F.Schumacher, V. Folsi, E. Frosio, G. Tomasi, G. Baresi, E. Stefani, F. Porta
Centro trapianto midollo osseo pediatrico (Monica e Luca Folonari) e unit” operativa di Oncoematologia pediatrica

Nonostante sia uno dei tre colori primari, il pigmento blu « raro, per secoli prezioso e per questo riservato nellOarteai
personaggi alto-locati. .

Ancora pie raro ¢ nel corpo umano, dove il colore degli Oocchiblu! non ¢ dato da un pigmento di tale colore, ma come
nell®acqua e nel cielo solo dalla diffusione/riflessione della luce.

In medicina il colore blu « pie spesso associato a malattie, dal buftalmo alla cianosi, dagli avvelenamenti con sali di oro
(crisiasi) o dOargento(argyria), ai farmaci (Zidovudine, Idrossiurea) o altre sostanze che causano metemoglobina, oppure
difetti di micronutrimenti (Vit B12).

Noi qui riportiamo il caso di un ragazzo di 16 anni di origine Ghanese arruolato nel protocollo EuroNet-PHL-C2 per un
linfoma di Hodgkin. Il ragazzo ha presentato una discolorazione bluastra delle lunulae di tutte le dita (vedi foto) dopo i primi
due cicli OEPA, che contengono i seguenti farmaci: prednisone, vincristina, doxorubicina e etoposide. A nostra conoscenza
« la prima volta che questa combinazione viene descritta come causa b per di pie in un bambino B di chromolunulae.

Una discolorazione bluastra della parte prossimale delle unghie da chemioterapici « stata descritta in adulti per le seguenti
combinazioni: (1) bleomicina, dactinomicina, e vinblastina; (2) cisplatino, ifosfamide, temozolomide e vincristina; (3)
ciclofosfamide, dacarbazina, doxorubicina, e vincristina; come anche (4) 5-fluorouracil, ciclofosfamide e doxorubicina.

Anche se una variante di nhorma non pu~ essere esclusa completamente, I0insorgenzadopo OEPA rende |0esposizionea
questa quinta combinazione di farmaci la causa pie plausibile.
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IL BAMBINO DAL FUNGO IN TESTA

S. Rossil, M. Maffeis2, E. Soncini2, V. Pintabona2, F. Schumacher2, C.DOlppolito2,G.Carracchia2, LD Notarangelo2, V.
Folsi2, E. Bertoni2, C. Gorio2, F. Bolda3, A. Beghin3, M.Comini3, A.Lanfranchi3, F.Porta2

1 Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universit™ degli Studi di Brescia

2 Unit” di Oncoematologia Pediatrica e Trapianto di Midollo Osseo, Clinica Pediatrica, ASST Spedali Civili di Brescia

3 Laboratorio Cellule Staminali, Sez. di Ematologia e Coagulazione, UO Laboratorio Analisi Chimico Cliniche, ASST Spedali
Civili di Brescia

JA « un paziente affetto da LLA pre-B, SNC3, esordito allOet'di 24 mesi a Parigi, (monosomia cromosoma 7 e traslocazione
(11;19)(g23; p13.3) atipica), Prednisone Good Responder. NellOattesadel trasferimento in Italia per 7 giorni non riceve
alcuna profilassi. Dopo la conclusione dellOinduzioneil paziente veniva ricoverato per comparsa di febbre e tumefazione
dellOocchicsinistro. Le indagini strumentali documentavano la presenza di lesione espansiva nella cavit™ nasale, nel seno
mascellare e nell'orbita sinistra sospetta per localizzazione fungina con positivit™ per Aspergillus fumigatus. Eseguiti plurimi
interventi ORL per bonifica delle cavit™ interessate e veniva impostata terapia antinfungina sistemica. La chemioterapia
veniva sospesa e veniva ripreso un mantenimento ad interim, una volta controllata |QinfezioneLOMRDa distanza di 2 mesi
dal termine dellQinduzione mostrava tuttavia una positivit”. [l protocollo chemioterapico veniva ripreso con la
somministrazione della Ciclofosfamide del G36 a distanza di 3 mesi dalla sospensione. || bambino successivamente ha
sviluppato un quadro di importante mucosite febbrile che ha imposto la sospensione della somministrazione delle ultime 3
Erwinase previste nel blocco HR-1. Vista la notevole tossicit™ sviluppata dal paziente veniva sottoposto a TMO da madre
aploidentica, (condizionamento: Busulfano e Fludarabina) con ottimo attecchimento. Al G+80 il paziente presentava vomito e
astenia associati a un quadro di importante iponatriemia. Nel sospetto di ricaduta di malattia effettuava RMN encefalo,
rachicentesi con incrementata cellularit”™ (conferma di blasti), e quindi aspirato midollare con conferma di ricaduta molto
precoce (SNC) e midollare (blasti 5%).Veniva pertanto intrapresa terapia secondo protocollo InterALL 2010 modificato per
tossicit” del paziente.
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UNDER TREATMENT, GOOD PROGNOSIS

M.Maffeisl, E.Soncinil, V. Pintabonal, C.D'ippolitol, RF Schumacherl, LD Notarangelol, G. Carracchial, M. Comini2, A.
Lanfranchi2, F. Portal

1 Unit” di Oncoematologia Pediatrica e Trapianto di Midollo Osseo, Clinica Pediatrica, ASST Spedali Civili di Brescia

2 Laboratorio Cellule Staminali, Sez. di Ematologia e Coagulazione, UO Laboratorio Analisi Chimico Cliniche, ASST Spedali
Civili di Brescia

IG « una ragazza albanese di 16 anni giunta alla nostra attenzione nel novembre 2019 per ricaduta di leucemia linfoblastica
acuta della linea B. LOesordiadella LLA era stato nel 2007 nel Paese di origine dove era stata trattata secondo protocollo
LLA 9502 braccio standard. Nel 2012 la ragazza presentava prima ricaduta per tanto intraprendeva chemioterapia secondo
Protocollo AIEOP 9502 terminata nel 2014. Da allora veniva riferito benessere fino a Novembre 2019 quando si presentava
2j ricaduta di LLA, motivo per cui giungeva presso la nostra Unit™ Operativa. AllOaspiratomidollare era confermata la
presenza di blasti (80%), presenti anche anche allo striscio periferico (25%). DallO8/12/2019veniva quindi avviata
chemioterapia secondo lo schema REC 2003. AllQaspiratanidollare di rivalutazione era evidente la remissione morfologica,
lo studio della MRD di gennaio 2020 presentava positivit™ di entrambi i markers (1,2 x 10-3). Dopo esecuzione di ciclo FLAG
con omissione di Daunoxome per il rischio di cardiotossicit™ dato dal raggiungimento del dosaggio cumulativo massimo di
antracicline, la paziente veniva trasferita in CTMO Pediatrico per TMO con donatrice la sorella HLA identica. In attesa che la
sorella terminasse i controlli come donatrice, veniva effettuata terapia con Blinatumomab discretamente tollerato. Dopo
condizionamento (TBI 12 Gy frazionata, Fludarabina e ATG), il 7/5/2020 effettuava trapianto di cellule staminali periferiche.
LOattecchimentadal G+11 « 100% per PBL e PMN. Attualmente a 3 mesi dal TMO, G. sta bene, vive in un alloggio protetto
ed * seguita presso il nostro DH pur essendo stata, sulla carta, una paziente in seconda recidiva.
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MANIFESTAZIONI DI TOSSICITE NEUROLOGICA IN UNA COORTE DI PAZIENTI SOTTOPOSTI A TCSE IN ETE
PEDIATRICA.

M. Frison 1, C. Mainardi 1, M. Tumino 1, M. Pillon 1, A. Marzollo 1, E. Calore 1, E. Carrarol, M.C. Putti 1, S. Spadinil, G.
Biddeci 1, I. D'Errico 1, S. Varotto 1, A. Biffi 1

Clinica di Oncoematologia Pediatrica, Dipartimento della Salute della Donna e del Bambino, Universit”™ di Padova, Padova,
Italia

Il trapianto di cellule staminali ematopoietiche (TCSE) allogenico rappresenta il trattamento d’elezione per diverse patologie,
oncologiche e non, ad insorgenza in eta pediatrica. La neurotossicita secondaria a TCSE allogenico, definita come una
manifestazione neurologica acuta successiva al trapianto, € un evento raro la cui eziologia non viene sempre chiaramente
identificata e che pud avere un impatto significativo sull’outcome del paziente. Abbiamo analizzato retrospettivamente una
coorte di 220 pazienti pediatrici sottoposti a TCSE allogenico in un periodo di 10 anni (dal 2010 al 2020) presso I'Unita di
Trapianto di Cellule Staminali Ematopoietiche del’Oncoematologia Pediatrica di Padova. Abbiamo individuato 17 pazienti
che hanno presentato una sintomatologia neurologica acuta successiva al trapianto (7.7%). L’eta media era di 9.4 anni e il
76.5% (13/17) presentava come indicazione al trapianto una malattia oncologica. Il 23.5% (4/17) aveva una storia di malattia
neurologica precedente al trapianto (2 neuropatia periferica, 1 encefalopatia epilettica, 1 stroke ischemico). La presentazione
neurologica piu frequente & stato I'episodio critico (8/17), seguito dall'alterazione dello stato di vigilanza (6/17), con un tempo
mediano d’insorgenza di 28 giorni dopo il trapianto. E stato possibile identificare la causa della neurotossita nel 58.8% dei
casi (10/17), in particolare 4 sono stati attribuiti a tossicita da farmaci, 3 a Sindrome Encefalopatica Posteriore Reversibile, 2
a Sindrome da sonnolenza dopo Total Body Irradiation, € 1 a delirium. Nel 41.2% dei casi (7/17) non & stata identificata una
causa della neurotossicita. Una precisa caratterizzazione di queste forme potrebbe migliorarne la gestione clinica e ridurne
la morbidita e mortalita.
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CARTELLE CLINICHE E DOCUMENT!I SORGENTE: TRA DIGITALIZZAZIONE E RICHIESTE DELLA RICERCA CLINICA

S.Stabile, C. Taverniti, S.Testoni, |. Federici, A.Guarrera, M.Monti, C.Cagnazzo
Ospedale Niguarda Milano

AOU Citt” della Salute e della Scienza - Torino

Istituto Scientifico Romagnolo per lo Studio e la Cura dei Tumori - Meldola
AOU ospedali Riuniti Umberto | - Ancona

AOU careggi - Firenze

Istituto Scientifico Romagnolo per lo Studio e la Cura dei Tumori - Meldola
AOU Citt” della Salute e della Scienza - Torino

Razionale

La crescente digitalizzazione in sanit” ha portato molti centri italiani ad una progressiva implementazione di sistemi digitali e
cartelle cliniche elettroniche(EMR). AffinchZ possano esser usati come documenti sorgente in ambito di sperimentazione
clinica, essi devono essere validati, ovvero rispettare i requisiti stabiliti dalle ICH-GCP(R2) e dallO EU-GMP-Annex11.

Metodi

Al fine di conoscere la tipologia di cartelle e documenti sorgente prevalentemente utilizzati nei centri clinici di ricerca italiani,
nel primo trimestre 2020 il Gruppo Italiano Coordinatori di Ricerca Clinica ha diffuso una apposita web survey tra gli
stakeholder della ricerca.

Risultati

Il sondaggio ¢ stato completato da 118 professionisti, provenienti principalmente da ospedali pubblici (42,7%) e universitari
(22,3%),seguiti da IRCC pubblici (20.39%) e privati (12.6%).

La maggioranza degli intervistati ha dichiarato di operare in centri che utilizzano un sistema misto di documenti cartacei-
digitali (66,0%), mentre solo il 6,8% ricorre a supporti unicamente elettronici.Solo nel 32,8% dei centri che utilizzano EMR,
esse risultano essere validate. Nei centri che possono contare su supporti digitali/EMR, la verifica dei dati(SDV) continua ad
essere effettuata quasi totalmente (60,8%) su copie cartacee certificate. Pochissimi i casi di SDV direttamente su supporto
elettronico, con accesso diretto del monitor mediante proprie credenziali (10,7%) o attraverso |Qaffiancamentcda parte del
personale del centro(11,8%).

Conclusioni
La digitalizzazione in sanit™ ¢ sicuramente un processo ben avviato a livello nazionale, tuttavia richiede ulteriori sforzi ed
investimenti per raggiungere i requisiti di qualit™ adeguati in ambito di sperimentazione clinica.
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SOCIAL NETWORK - UNA NUOVA FRONTIERA PER LA RICERCA CLINICA

S. Testoni, |. Federici, A. Guarrera, M. Monti, S. Stabile, C. Taverniti, C.Cagnazzo;
1UBSC department, IRST - Istituto Scientifico Romagnolo per lo Studio e

la Cura dei Tumori IRCCS S.r.l., Meldola, Italy, 2Clinica di Ematologia, AOU Ospedali
Riuniti Umberto I, G.M. Lancisi, G. Salesi, Ancona, Italy, 3Terapie cellulari e medicina
trasfusionale, AOU Careggi, Firenze, Italy, 4SC Oncologia Falk, Niguarda Cancer
Center, ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano, Italy, 50ncologia
Medica, AOU Citt" della Salute e della Scienza, Torino, Italy, 6Trial Department, AOU
Citt” della Salute e della Scienza - Presidio Ospedaliero Infantile Regina Margherita,
Torino, Italy

Razionale

Negli ultimi anni i Social Network sono diventati immensamente popolari, tanto che il loro utilizzo & stato riconsiderato anche
in realta da sempre legate a metodologie di comunicazione pil tradizionali, come la sanita.

Metodi

Il Gruppo ltaliano Coordinatori di Ricerca Clinica ha esplorato I'uso dei Social Network tra i professionisti coinvolti ricerca
clinica in Italia, attraverso un sondaggio anonimo.

Risultati

100 professionisti hanno completato il sondaggio,52 coordinatori della ricerca, 23 clinici e 20 infermieri, principalmente nella
fascia di eta 30- 49 anni (n=79).

Solo una quota minoritaria di intervistati (13%) ha dichiarato di non utilizzare i Social Network per fini lavorativi, mentre la
maggioranza (54%) li usa talvolta, solo per ricevere informazioni (n = 30), per condividerle (n = 10) o per entrambe le cose (n
=13).

Il Social piu utilizzati sono Facebook (65%) e LinkedIn (61%),seguiti da ResearchGate (26%),Instagram (21%), Twitter (20%)
e YouTube (15%). Quasi la meta degli intervistati (n=43) afferma di essere stata contattata dai pazienti attraverso Social
Network, principalmente via Facebook (60%), e-mail (42%) e WhatsApp (37%). Solo il 15% dei professionisti ha ricevuto
formazione specifica sull’'uso dei Social dal proprio datore di lavoro.

Conclusioni
Benché quasi mai appositamente formati sull’'uso di Social Network, i professionisti della ricerca sanitaria sembrano molto
ben disposti al loro utilizzo. Un uso corretto e contestualizzato sembrerebbe molto utile non solo per garantire forme
alternative ed agevoli di comunicazione medico—paziente ma anche come fonte preziosa per reperire e condividere
informazioni.
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TE LO DICO COL GIOCO E COL DISEGNO!
VALUTAZIONE DEL FUNZIONAMENTO PSICOLOGICO INDIVIDUALE E FAMILIARE IN UN GRUPPO DI BAMBINI CON
PATOLOGIA ONCOEMATOLOGICA

M. Montanaro (1) (2), A. Biffi (1), V. Cecinati (2), E. Viscardi (1), G. Bisogno(1), L. Brescia (2), S. Circelli (2), G. Boran (3), D.
Di Riso (3)

(1) UOC Clinica di Oncoematologia Pediatrica, Dipartimento di Salute della Donna e del Bambino, Universit™-A.O. Padova
(2) Struttura Complessa di Pediatria e Oncoematologia Pediatrica ONadia Toff4, Ospedale Santissima Annunziata, Taranto
(3) Dipartimento Psicologia dello Sviluppo e Socializzazione (DPSS), Universit™ degli Studi di Padova

Molti studi hanno evidenziato IOimpatto potenzialmente traumatico del cancro per il bambino e IQintero nucleo familiare.

Lo scopo principale di questo studio * di indagare alcuni aspetti del funzionamento psicologico nei bambini con patologie
oncoematologiche e nei loro genitori. B

Alla ricerca hanno partecipato 51 bambini (25 femmine and 26 maschi, et media = 8.16 anni, range dOet = 4-11 anni,
DS=1.90) con cancro e 25 genitori (25 femmine, et” media = 42, DS = 5.41), oltre a 26 soggetti sani (18 femmine e 8
maschi; et” media = 7.85, DS=0.37), senza i rispettivi genitori.

Ai bambini del gruppo clinico e di controllo sono stati somministrati i seguenti strumenti: Human Figure Drawing Test, Family
Drawing test e Affect in Play Scale D Brief Version (APS-BR), mentre ai genitori si » chiesto di compilare il Disease Impact
On Caregiver Questionnaire (DIOC).

Rispetto ai pari non clinici, i bambini con cancro hanno espresso un maggior numero di esperienze emotive negative sia nei
disegni, che risultano meno dettagliati, sia nellODAPS-BR,dove sono presenti un maggior numero di temi negativi, dato
confermato anche dalla correlazione tra le variabili dellOAPS-BRe quelle dellOHuman Figure Drawing Test. Infine, si ¢
indagato |Qimpattoinvalidante del cancro su alcuni aspetti della qualit™ di vita del genitore (performance, gratificazione
personale, resistenza psicofisica e dimensione socio-affettiva). | risultati, che saranno meglio dettagliati in sede di convegno,
evidenziano IOimportanzadi un approccio multimodale e multimetodo nella valutazione psicodiagnostica in ambito
oncoematologico pediatrico.
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RUOLO DEL LOCUS HLA-DPB1 NELLA SELEZIONE DEL DONATORE PER TCSE ALLOGENICO IN PAZIENTI
PEDIATRICI AFFETTI DA PATOLOGIA EMATOLOGICA MALIGNA

M. Tumino, G. Reggiani, C. Mainardi, E. Calore, A. Marzollo, E. Carraro, M.V. Gazzola, R. Destro, M. Barioni, A. Strano, M.
Pillon, A. Biffi
UOC Oncoematologia pediatrica B DIDAS Salute della Donna e del Bambino B Azienda Ospedale Universit™ di Padova

Ad oggi, scarsi e controversi sono i dati sul ruolo del mismatch HLA-DPB1 nel TCSE allogenico da donatore non familiare in
eta pediatrica.

Abbiamo pertanto studiato retrospettivamente 87 pazienti pediatrici sottoposti a TCSE allogenico non familiare per leucemia
o mielodisplasia presso I'Oncoematologia di Padova tra gennaio 2005 e febbraio 2019, allo scopo di valutare I'effetto del
mismatch HLA-DPB1 su GvHD/recidiva e sopravvivenza.

L’88.5% delle coppie donatore-ricevente presentava mismatch HLA-DPB1. Incidenza e gravita della GvHD acuta (aGvHD)
non apparivano influenzate dal mismatch HLA-DPB1 isolato o associato ad altri mismatch. Al contrario, la frequenza di
GvHD cronica (cGvHD) era piu elevata nei pazienti con mismatches multipli rispetto a quelli con mismatch HLA-DPB1
isolato, mentre nei pazienti con HLA-DPB1 uguale non si osservavano casi di cGvHD (p=0.0125). Inoltre, i mismatches HLA-
DPB1 non permissivi si associavano a maggiore frequenza di cGvHD rispetto al gruppo dei permissivi e degli uguali
(p=0.0289), senza tuttavia differenze in termini di gravita. La frequenza di recidiva era maggiore nei pazienti con
compatibilita 12/12 (50% di 6 pazienti) rispetto a quelli con mismatch HLA-DPB1 (isolato o associato). Infine, la
sopravvivenza globale era migliore nei pazienti con mismatch HLA-DPB1 isolato rispetto a quelli con mismatches multipli o
HLA-DPB1 uguale. In particolare, la non permissivita si associava a chiara tendenza verso migliore sopravvivenza globale e
libera da recidiva senza un aumentato rischio di mortalita trapianto-correlata.

I mismatch DPB1 anche non permissivo potrebbe essere considerato ottimale nella scelta del donatore specie per le
patologie a maggior rischio di recidiva.
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IMPATTO EMOTIVO DEL COVID- 19 IN ONCOLOGIA PEDIATRICA

G. Zucchetti, C. Peirolo, E. Roccia, S. Ciappina, M. Dionisi Vici, P. Quarello, F. Fagioli, M. Bertolotti
STRUTTURA COMPLESSA DI ONCOLOGIA PEDIATRICA, PRESIDIO INFANTILE REGINA MARGHERITA, AOU CITTA'
DELLA SALUTE E DELLA SCIENZA, TORINO

Sono sempre maggiori gli effetti collaterali provocati in bambini e adolescenti dallOemergenzaCOVID-19 e dalle misure di
contenimento adottate per farvi fronte. Tali danni riguardano i ritardi educativi provocati dalla chiusura delle scuole e il
disagio psicologico specie tra i bambini affetti da patologie complesse. Come psiconcologi dobbiamo monitorare IQimpatt
emotivo che la pandemia ha avuto sui bambini e gli adolescenti oncologici senza sottovalutare quello sui ragazzi fuori
terapia. LOobiettivoe quello di limitare le ricadute a livello cognitivo, relazionale e sociale della pandemia attraverso
IOadozionedi protocolli definiti. NellOambitadello studio OPSICOVID2020! - stato proposto a tutti i bambini e gli adolescenti
(6-18 aa) presi in carico dalla SC di Oncoematologia pediatrica dellOOIRMIi Torino un questionario che indaga la reazione
emotiva al COVID-19 .

| dati preliminari riguardano un campione di 40 pazienti (60% F; 40% M; Et” Media 13 anni), equiparati in numero tra pazienti
in terapia e fuori terapia: 50% Leucemie e Linfomi, 30% Tumori Solidi, 20% Tumori SNC. Tutti hanno dichiarato di sapere
che cosOe«il COVID-19 ed espresso un certo grado di paura di contrarre il virus (2,6: range 1-5). Lo stesso * emerso per
quanto riguarda la paura relativa ai familiari (2,8: range 1-5). 12 partecipanti ritengono che dovremo convivere ancora molto
tempo con il virus, 30 bambini e adolescenti hanno dichiarato che la loro vita « cambiata dopo I0epidemige pie della met”
ritiene che sia cambiata in peggio. Il gruppo dei fuori terapia sembra essere quello pie a rischio.
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ASSISTENZA DOMICILIARE: GRADO DI SODDISFAZIONE E QUALITE DI VITA DEI PAZIENTI IN CURA IN
ONCOEMATOLOGIA PEDIATRICA.

D. Massano, L. Cosma, M. Garola, F. Galli, A. Biffi e L. Sainati
Oncoematologia Pediatrica di Padova, Dipartimento della Salute della Donna e del Bambino, Azienda Ospedaliera di
Padova.

INTRODUZIONE. | trattamenti chemioterapici riducono la qualit® di vita (QOL) dei pazienti pediatrici in trattamento
oncologico.(1)

OBIETTIVO. Valutare il grado di soddisfazione, sicurezza percepita e cambiamento della QOL in una coorte di pazienti e
loro genitori seguiti attraverso il programma di Assistenza Domiciliare delldOncoematologiaPediatrica ADI.OEP. Tale
assistenza « fornita in collaborazione tra il personale specialistico dellOOncoematologiamedici ed infermieri del ULSS 6
Euganea.

MATERIALI. Sono stati sottoposti il Questionario per valutare la QOL, PedsQL(2), e un Questionario non validato sulla
Soddisfazione e Sicurezza percepita in Assistenza domiciliare, a genitori e pazienti di et” >5 anni.

RISULTATI. Hanno risposto al questionario PedsQL 42/50 genitori e 28/37 pazienti. La qualit™ di vita risulta ridotta in corso
di trattamento oncologico, in particolare il 60% dei pazienti lamenta dolori e almeno il 50% ha delle limitazioni a svolgere
attivit™ fisiche. Almeno il 20% ha ansia o paure. Il 76% dei genitori apprezza molto che alcune cure siano effettuate a
domicilio e si sentono molto soddisfatti del servizio. Il 52% si sente abbastanza sicuro e il 47% molto sicuro quando il figlio
riceve assistenza a domicilio, compresa IOinfusionedi chemioterapia. | genitori riferiscono che i bambini/pazienti apprezzano
molto (62%) o abbastanza (24%) di essere seguiti a domicilio.

CONCLUSIONI. LOassistenzaspecialistica a domicilio « molto apprezzata da genitori e pazienti. Uno studio caso-controllo «
necessario per valutare IQeventuale miglioramento della QOL dei pazienti seguiti a domicilio.



TEAUANA XLV Congresso Nazionale AIEOP

EMATOLOGIA

abstract: P8¢
A I E O p SE;OAI}?uGcI: Topic: 4. Altro

CLINICAL TRIAL UNITS IN TEMPO DI PANDEMIA- L'ESPERIENZA ITALIANA

V.Franchina, S.Cresta,P.Maggiora, S.Stabile,C.Taverniti, I.Federici, M.Monti, A.Guarrera, S.Testoni, C.Cagnhazzo
AOU Papardo Messina

Universit™ del Piemonte Orientale

Universit™ del piemonte orientale

Niguarda Cancer Center, Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano.

AOU Citt” della Salute e della Scienza - Presidio Molinette, Torino

AOU Ospedali Riuniti Umberto I, G.M. Lancisi, G. Salesi, Ancona

Istituto Scientifico Romagnolo per lo Studio e la Cura dei Tumori (IRST) IRCCS, Meldola (FC)

AOU Careggi, Firenze

Istituto Scientifico Romagnolo per lo Studio e la Cura dei Tumori (IRST) IRCCS, Meldola (FC)

AOU Citt™ della Salute e della Scienza, Presidio Ospedaliero Infantile Regina Margherita, Torino & Dipartimento di Scienze
della Sanit™ Pubblica e Pediatriche, Universit™ di Torino

Razionale

La pandemia di COVID-19 ha duramente colpito la sanita Italiana, compresa la ricerca clinica. Cid ha imposto una profonda
riorganizzazione dei Centri, soprattutto per quello che riguarda le Clinical Trial Units.

Metodi

Nell'aprile 2020 i membri del Gruppo Italiano Coordinatori di Ricerca Clinica sono stati invitati a completare una survey online
inerente la riorganizzazione dei siti sperimentali a causa del’emergenza, compresa I'eventuale attivazione di modalita di
lavoro agile.

Risultati

Su 142 professionisti che hanno partecipato alla survey, la maggior parte (85,2%) ha dichiarato di aver subito una profonda
riorganizzazione del proprio lavoro, principalmente attraverso l'alternanza di smart working e turni in loco (64,5%) o
I'attivazione di un metodo totalmente smart (27,3%).

In caso di attivazione di smart working, totale o parziale, per la maggior parte dei casi (69,8%) & stato garantito un alto livello
di accessibilita alla documentazione ospedaliera, spesso (50,6%) sia cartelle cliniche che aree condivise.

In pochissimi casi il datore di lavoro ha fornito strumenti aggiuntivi, come PC (15,5%) o telefoni (0,9%) aziendali e in molti
casi (49.1%) e stata denunciata una scarsa collaborazione da parte del servizio IT aziendale. Positiva I'opinione generale
sull'efficacia dello smart working, con un punteggio medio pari 6,3 (scala 1 — 10).

Conclusione

La modalita di lavoro smart sembra molto funzionale alla gestione delle sperimentazioni cliniche, fatta eccezione per poche
attivita non differibile, come gestione del farmao e dei campioni biologici. Certamente, sarebbe necessario migliorare le
dotazioni tecnologiche degli istituti ed incentivare I'impiego di cartelle cliniche elettroniche validate.
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PIRAMIDE DEI RICERCATORI - UN AIUTO CONCRETO PER LA RICERCA CLINICA IN ITALIA?

C.Cagnazzo, S.testoni, R.cenna, A.Guarrera, M.Monti, S.Stabile, I.Federici, C.Taverniti, S.Pirondi, A. Ferrari
AQU Citta della Salute e della Scienza - Presidio Infantile regina Margherita, Torino & Dipartimento di Scienze della Sanita
Pubblica e Pediatriche - Universita degli Studi di Torino

Istituto Scientifico Romagnolo per lo Studio e la Cura dei Tumori - Meldola

AOQU Citta della Salute e della Scienza - Torino

AQOU Careggqi - Firenze

Istituto Scientifico Romagnolo per lo Studio e la Cura dei Tumori - Meldola

Ospedale Niguarda - Milano

AQOU ospedali Riuniti Umberto | - Ancona

AQU Citta della Salute e della Scienza - Presidio Molinette, Torino

Ospedale di Sassuolo - Sassuolo

Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo - Pavia

Razionale

La ricerca italiana, in periodo di pandemia oggetto di molto interesse da parte dellQopinionepubblica, « sempre stata
caratterizzata da forti contraddizioni; menti eccellenti accanto a scarsa attenzione della politica e totale incapacit”™ di fornire
un percorso lavorativo stabile.Unico passo importante,la riforma ministeriale nota come "Piramide dei Ricercatori",iniziativa
rivolta unicamente ad IRCCS/IZP pubblici.

Metodi
A settembre 2019 il Gruppo Italiano Coordinatori di Ricerca Clinica ha diffuso un sondaggio online per valutare le opinioni
sulla riforma tra gli addetti ai lavori.

Risultati

Il questionario « stato completato da 147 intervistati, la maggior parte impiegata presso IRCCS / IZP pubblici (53,1%) o
Ospedali pubblici / Universit™ / ASL (34,0%).1l profilo dei rispondenti rientrava quasi sempre nelle categorie previste dalla
Piramide: personale di supporto alla ricerca (55.1%) e ricercatori (25.9%). Oltre la met™ degli intervistati si ¢ dichiarata
ottimista rispetto alle reali potenzialit™ della riforma per la stabilizzazione professionale.

Oltre la met”™ dei "non ottimisti! (63,4%) considera la Piramide un falso percorso di stabilizzazione, con numerose
preoccupazioni rispetto ai criteri di valutazione previsti, considerati da un terzo degli intervistati troppo stringenti e poco
adeguati.

Molti (41,5%) segnalano una scarsa valorizzazione del personale e cOsmolto scetticismo in merito alla possibilit™ di
estendere la riforma ad Istituti diversi da quelli contemplati.

Conclusione
La riforma nel complesso sembra un'importante opportunit™ per il personale entry level, un compromesso al ribasso per
professionisti esperti. Ma soprattutto: solo gli IRCCS/IZP pubblici sono degni di fare ricerca?
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ASSISTENZA DOMICILIARE, UNA RISORSA STRAORDINARIA PER AFFRONTARE LOEMERGENZA COVID-19

D. Massano, M. Garola, L. Cosma, M. Carli, A. Biffi e L. Sainati

D.M, M.G., L.C., A.B. e L.S. Oncoematologia Pediatrica di Padova, Dipartimento della Salute della Donna e del Bambino,
Azienda Ospedaliera di Padova

M.C. Associazione Italiana Leucemia Mielomi e Linfomi, Sezione di Padova

INTRODUZIONE. La qualit™ di vita dei bambini in trattamento per una neoplasia si riduce a causa dei frequenti accessi in
ospedale, i lunghi ricoveri, gli effetti avversi delle terapie e IOansiadella recidiva.(1) Il programma di Assistenza Domiciliare
della clinica di Oncoematologia Pediatrica (ADI.OEP) « offerto dal 2018 ai pazienti afferenti al Centro in sinergia con
IOAziendaOspedaliera di Padova e la ULSS 6 Euganea al fine di migliorare la qualit™ di vita dei pazienti e famiglie.
OBIETTIVO. Valutare la risposta del programma ADI.OEP nel periodo COVID-19. RISULTATI: dal 01.01 al 31.08.2020,
sono stati assistiti in ADI.OEP 53 pazienti (53% affetti da patologie ematologiche, 24% da patologie oncologiche e 7% post
trapianto di midollo). Sono state effettuate 230 visite mediche e 386 accessi infermieristici. A domicilio sono stati effettuati
340 prelievi, 32 infusioni di chemioterapici (21 infusioni di vincristina e 11 infusioni di citarabina), 13 infusioni di antibiotici, 69
tamponi COVID-19. Rispetto al periodo prima dellOepidemiadi SARS-Cov2 (mesi di gennaio e febbraio 2020) le visite
mediche sono aumentate del 331% e gli accessi infermieristici del 504%. Nel periodo di pie alta criticit” il servizio ADI.OEP
ha permesso una riduzione degli accessi in ospedale del 20%. Non si sono verificati complicanze acute a domicilio. Un
guestionario somministrato alle famiglie ha dimostrato che il programma ADI.OEP ¢ molto apprezzato dalle famiglie
(gradimento molto alto, 98%). CONCLUSIONI. Il progetto ADI.OEP ¢ una risorsa fondamentale per il contenimento
dell®infezione COVID-19. Considerando il rischio di una ripresa dellOepidemia, « utile implementare il progetto.
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INFUSIONI DI CELLULE STROMALI MESENCHIMALI PER SUPERARE LA DIPENDENZA DA STEROIDI IN UN CASO
DI CGVHD POLMONARE GRAVE

F. Compagno 1, A. Avanzini 1-2, E. Bergami 1, S. Boghen 1, T. Mina 1, S. Recupero 1, E. Lenta 2, S. Croce 2, L. Catenacci
1-2, A. Tolva 1, V. Paganelli 1, F. Bonetti 1, G. Giorgiani 1, P. Comoli 1-2, M. Zecca 1-2

1 Oncoematologia Pediatrica, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo

2 Cell Factory, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo

La malattia da trapianto contro l'ospite polmonare cronica (cGvHD) ¢ correlata ad una scarsa qualit™ di vita e prognosi
ridotta, principalmente nei pazienti sintomatici e con malattia instabile. Le strategie di trattamento si basano su steroidi e altri
immunosoppressori.

Riportiamo un caso di grave cGvHD polmonare dopo HSCT allogenico per sindrome mielodisplastica. Il paziente,
inizialmente - stato trattato con steroidi orali come prima linea, broncodilatatori, azitromicina e anti-leucotrienici.
LOassociazionecon la fotoferesi extracorporea non ha permesso la riduzione dello steroide e dopo pochi mesi « stato
intrapreso un trattamento con Imatinib ed Everolimus. Nonostante ci”, il paziente ha avuto diverse esacerbazioni acute,
scatenate da infezioni respiratorie. Successivi tentativi con steroidi ad alte dosi e Rituximab a cadenza mensile hanno avuto
scarso beneficio. Confermata la steroido-dipendenza a 2 anni dall®esordiojl paziente ha intrapreso infusioni mensili di cellule
stromali mesenchimali (MSC) per il primo anno, successivamente ogni due mesi, senza effetti avversi, con sospensione
definitiva degli steroidi dopo 3 mesi. Durante i successivi mesi, la funzionalit®™ respiratoria * rimasta invariata; viceversa, il
suo performance status e la TC torace hanno mostrato un miglioramento significativo.

Le MSC sono cellule multipotenti con propriet™ immunomodulanti e antinfiammatorie, e sembrano avere un ruolo importante
anche nella ricostruzione dei tessuti danneggiati. Pertanto la cGvHD polmonare potrebbe trarne vantaggio. Questi risultati,
anche se limitati a una singola esperienza, mostrano che le MSC possono avere un ruolo nel controllo della dipendenza da
steroidi e nell'invertire il danno parenchimale polmonare. In questo contesto sono necessari studi clinici prospettici.

Picture MSC cGvHD.jpg
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INFUSIONE INTRABONE E TOCILIZUMAB COME POSSIBILE TRATTAMENTO NEL CASO DI CHIMERISMO MISTO
DOPO TRAPIANTO ALLOGENICO DI CELLULE STAMINALI EMATOPOIETICHE PER LINFOISTICITOSI
EMOFAGOCITICA FAMILIARE

M. Tuminol, M. Frison1, M. Pillon1, E. Calorel, M. Mainardil, M.V. Gazzolal, R. Destrol, A. Stranol, M. Borionil, M.G.
Petris1, M. Daverio2, D. Gaffo2, A. Mazza2, A. Amigoni2, V. Stritoni2, A. Tosoni2, C. Bonardi2, A. Pettenazzo2, A. Biffil

1 Clinica di Oncoematologia Pediatrica, Dipartimento della Salute della Donna e del Bambino, Universit® di Padova,
Padova, Italia

2 Unit” di Terapia Intensiva Pediatrica, Dipartimento della Salute della Donna e del Bambino, Universit™ di Padova, Padova,
Italia

Rigetto e GvHD rappresentano complicanze maggiori dopo TCSE allo genico per patologie non maligne.

Riportiamo il caso di un lattante affetto da Linfoisticitosi Emofagocitica Familiare, sottoposto a TCSE da donatore non-
correlato, previo condizionamento di tipo mieloablativo (treosulfano-fludarabina-tiotepa+ATG). Il decorso post TCSE » stato
complicato da sindrome occlusiva sinusoidale epatica precoce, microangiopatia trombotica, grave pneumopatia con
sindrome da distress respiratorio e necessit” di ventilazione assistita di tipo invasivo. Dopo iniziale attecchimento dei
neutrofili (g+22) in assenza di recupero piastrinico, si assisteva a progressiva neutropenia. Dal g+169 si osservava un
chimerismo misto (quota ricevente: 8% su periferico, 5% su midollo). Al g+178 « stata somministrata per via intraossea
unOunicadose di cellule staminali ematopoietiche (CSE) dello stesso donatore, previo scongelamento e lavaggio: CD34+
0,55x106/Kg, CD3+ 5x106/Kg. Al g+3 dalla seconda infusione ¢ stata somministrato Tocilizumab, allo scopo di ridurre il
rischio di peggioramento del quadro inflammatorio polmonare preesistente. Non sono state registrate complicanze maggiori
in termini di sindrome infiammatoria acuta nZ di GvHD; « stato osservato un miglioramento clinico-radiologico polmonare,
con riduzione del supporto respiratorio. Si ¢ assistito infine a completo recupero ematologico (ripresa dei neutrofili e
attecchimento piastrinico dal g+32 dalla seconda infusione) e del chimerismo che si mantiene ancora completo dopo 3 mesi
dalla seconda infusione. y

Nei casi di iniziale chimerismo misto e scarso recupero ematologico, I0infusionedi CSE per via intraossea pu”™ rappresentare
valida opzione terapeutica. Il Tocilizumab pu™ essere efficace nel controllo della risposta infiammatoria scatenata
dallGinfusione delle CSE, senza tuttavia inficiare |Qeffetto delle stesse cellule.
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LA REALTE EMOTIVA DEGLI OPERATORI DI ONCOEMATOLOGIA PEDIATRICA ATTRAVERSO IL GRUPPO
ESPERIENZIALE. NOTE DA UN INCONTRO.

P. Colavero, A. Cocciolo, M. Giordanella, L. V. Mariano, E. Morabito, A. Tornesello
UOC Oncoematologia Pediatrica ASL Lecce.

Gli operatori di Oncoematologia Pediatrica, quotidianamente a contatto con i bambini malati e le loro famiglie, sostengono
ogni giorno un OlavorcemotivoOmolto impegnativo, che spesso viene sentito cos* pesante da essere rimandato a data da
destinarsi: la mente individuale (e gruppale) funge cos* da contenitore stagno ma non trasformativo. In occasione poi di
eventi di particolare marca destrutturante, la forza delle emozioni fa s* le stesse non possano essere isolate in maniera
stagna, cos" che anche episodi altrimenti banali possono richiamare quanto non ancora elaborato. In una seduta di gruppo
esperienziale, il ritardo del conduttore faceva precipitare gli operatori in uno stato melancolico, trasformatosi in una reazione
maniacale esplosiva non appena lo stesso faceva il suo atteso ingresso nella stanza. Come i protagonisti di un celebre giallo
della Christie (1934), i membri del gruppo avevano lavorato per nascondere le prove di un lutto appena sub“to in reparto. Il
conduttore, consapevole delle possibili modalit™ difensive gruppali in atto, si faceva con le sue parole testimone della
Operdita®motiva e del tentativo estremo di negarla, e approfittava cos* della stessa oscillazione per sintonizzarsi con il
vissuto depressivo rimosso, permettendo al gruppo di avviare un principio di elaborazione di quanto avvenuto. Possiamo
affermare il gruppo esperienziale rappresenti un ausilio importante per gli operatori, perchZ capace di sondare a fondo lo
stato emotivo del singolo e dellOZquipepie degli incontri individuali, il gruppo permette infatti alle emozioni di rendersi visibili
nella loro pienezza e quindi di poter essere conosciute ed eventualmente affrontate
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LOINTERVENTO FISIOTERAPICO NEL PAZIENTE EMATONCOLOGICO PEDIATRICO: ANALISI CRITICA DELLA
LETTERATURA ED ELABORAZIONE DI UN QUESTIONARIO DI VERIFICA RIVOLTO Al PAZIENTI SOTTOPOSTI A
TRAPIANTO

M. Porricellil, A. Martinuzzil, M. Lorenzonl, M. Tumino2, E. Calore2, C. Mainardi2, A. Marzollo2, M. Tremolada3, A. Biffi2 &
M. Pillon2

1 Associazione La Nostra Famiglia - IRCCS E. Medea, Conegliano, Italia

2 Clinica di Oncoematologia Pediatrica, Dipartimento della Salute della Donna e del Bambino, Universit” di Padova,
Padova, Italia

3 Dipartimento di Psicologia dello Sviluppo e della Socializzazione, Universit™ di Padova, Padova, Italia

Background: i pazienti pediatrici sottoposti a trapianto di cellule staminali ematopoietiche (TCSE) risultano essere
particolarmente complessi dal punto di vista riabilitativo, in particolare in ambito fisioterapico, a causa dei numerosi effetti
collaterali che possono interessare il sistema muscolo scheletrico.

Obiettivo: individuare le evidenze in letteratura scientifica riguardanti IOapproccioriabilitativo fisioterapico nel paziente
ematoncologico pediatrico e trarre unOindicazionepratica su quale sia, ad oggi, il percorso riabilitativo fisioterapico pie
efficace nella fase post trapianto.

Materiali e Metodi: « stata condotta una ricerca bibliografica nelle principali banche dati scientifiche ponendo particolare
attenzione su articoli che trattassero di pazienti riceventi TCSE e sul trattamento fisioterapico nella fase post trapianto.
Inoltre, « stato somministrato un questionario di verifica a 6 pazienti sottoposti a TCSE nel 2019. Successivamente, confronti
i dati dei questionari e la letteratura, * stata data unQindicazione generale sul trattamento post trapianto.

Risultati: la letteratura indica che IQeserciziofisico post TCSE ha numerosi effetti positivi quali IOaumentodella massa
muscolare e il miglioramento della forza, la riduzione dellOaffaticamentce un incremento delle abilit™ funzionali dei soggetti.
Dalle esperienze dirette dei pazienti si coglie che gli ostacoli pie difficili da superare siano la fatica (67%) e la dispnea (83%),
le quali possono essere migliorate tramite un programma personalizzato e strutturato a lungo termine di esercizi,
prevalentemente di tipo aerobico.

Conclusioni: nei limiti di una revisione sistematica, sono state estratte indicazioni sulla presa in carico e sull®approcci
fisioterapico. Tuttavia, vi « assoluta necessit™ di ulteriori evidenze scientifiche a supporto.
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PSEUDOIPONATREMIA IN PAZIENTE AFFETTO DA NEUROBLASTOMA ADDOMINALE E ITTERO OSTRUTTIVO

1 L. Amoroso, 2 S. Montalto, 2 S. Giglio, 3 F. Facco, 3 G. Tripodi, 1 A. Garaventa, 1 C. Manzitti
1 U.O.C. Oncologia, IRCCS Istituto Giannina Gaslini, Genova

2 Universita' degli Studi di Genova

3 U.O.C. Laboratorio Analisi, IRCCS Istituto Giannina Gaslini, Genova

Introduzione

Una pseudoiponatriemia ( ridotta concentrazione ematica di sodio) con osmolalit™ sierica normale si pu” verificare
nell'iperlipidemia o nell'iperprotidemia grave.

| pie recenti metodi di misurazione degli elettroliti sierici, ed in particolare il metodo diretto, consentono di evitare questo
problema. La pseudoiponatremia ¢ raramente associata a ipercolesterolemia.

Caso clinico

Riportiamo il caso di una bambina di 18 mesi affetta da neuroblastoma, stadio 3 , MYCN amplificato, che allOesordi
presentava ittero ostruttivo e ipercolesterolemia.

Gli esami ematochimici mostravano iponatremia (Na 126 mEql/L; valori normali 135-145 mEq/L), iperbilirubinemia (bilirubina
totale 16.7mg/dl, valori normali 0-1 mg/dl) e colesterolo di 870 mg/dL (valori normali 80-180 mg/dL).

La grave iponatremia non veniva corretta neanche con adeguata supplementazione elettrolitica endovenosa di sodio.

La diagnosi di pseudoiponatremia * stata |pot|zzata e poi confermata utilizzando una diversa metodica di analisi. Gli esami
routinari venivano infatti eseguiti presso i laboratori dellQistitutoutilizzando un metodo indiretto. Eseguita |Qanalisisu una
strumentazione diversa, che utilizzava il metodo diretto, ¢ stato possibile dimostrare una osmolarit™ sierica di 279 mOsm/kg
('valori normali 275-290 mOsm/kg ) e una concentrazione sierica di sodio adeguata di 135 mmol/L.

Conclusioni

Questo caso clinico mostra che IGipercolesterolemia grave associata a colestasi pu” causare pseudoiponatremia. Questo
dato * di estrema importanza nella valutazione della concentrazione di sodio, in quanto in caso di ipercolesterolemia e
iponatremia, prima di iniziare una supplementazione di sodio, bisognerebbe valutare la natremia anche con un metodo
diretto, onde evitare inutili supplementazioni.
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GRUPPO DI LAVORO “PSICOEDUCATIVA AIL SALERNO_: SUPPORTO PSICOSOCIALE E FORMAZIONE IN RETE
CON IL TERRITORIO

E. Tulimieri, A. Landi, G. Tortora, T. Oliveto, R. Capasso
Associazione lItaliana Leucemie e Linfomi (AIL), Sezione “Marco Tulimieri_ Salerno

Introduzione e Obiettivi

L' AIL (Associazione Italiana contro le Leucemie e Linfomi) Salerno dal 2016 si avvale di un Gruppo di Lavoro (GdL)
“Psicoeducativa AIL_ che collabora con il P.O. Pausilipon di Napoli e I’ A.O.U. “San Giovanni di Dio e Ruggi d’Aragona_ di
Salerno.Tale GdL € composto da una Psicooncologa Psicoterapeuta Responsabile, uno Psicologo esperto in Terapia del
Dolore, una Psicologa Psicoterapeuta e un’Educatrice professionale e svolge un’attivita multidisciplinare che si pone come
obiettivi: supporto psicosociale continuo al paziente/famiglia, raccordo con il territorio e divulgazione scientifica.

Metodi

L’approccio bio-psico-sociale alla malattia rappresenta il modello di riferimento del GdL il cui intervento integrato si struttura
nelle seguenti tre aree:

1)Clinica:

Supporto psicosociale e pedagogico al paziente/famiglia oncoematologico afferente all'area geografica salernitana. Presa in
carico dal 2016 ad oggi N=56 pazienti/famiglia per 800 prestazioni psicologiche e di supporto socio-educativo.

2)Raccordo con il territorio:

Attivita di collaborazione in rete con: ASL territoriali, Scuole, Ospedali, Professionisti Privati, centri ricreativi.

3)Formativa e Divulgativa:

Attivita di sensibilizzazione delle istituzioni, formazione del personale ospedaliero e preparazione di comunicazioni orali,
poster, progetti e pubblicazioni scientifiche.

Risultati e Conclusioni

L'intervento integrato del GdL ha permesso di supportare il paziente/famiglia nell' elaborazione dei vissuti di malattia e nel
reinserimento sociale, garantendo coesione e tenuta psicosociale soprattutto in quei contesti familiari critici e ha consentito
di strutturare percorsi personalizzati di cura. Inoltre le attivita di divulgazione e formazione hanno favorito il confronto
continuo fra gli operatori e promosso un’ efficace sensibilizzazione delle istituzioni.
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Per contenere maggiormente la rottura col mondo esterno (coetanei, spazi, abitudine attivit”), ¢ importante coinvolgere fin
dalla diagnosi la scuola di appartenenza iniziando cos” fin da subito a imbastire il futuro ritorno a scuola.

A tal proposito la Psiconcologia che da sempre si occupa di supportare il coordinamento della scuola in ospedale per i
pazienti affetti da patologia oncologica, ha ideato un modello di rete per facilitare il dialogo tra la scuola in ospedale e la
scuola di appartenenza. B

Il modello ha previsto, per il 2019 e inizio 2020 (pre COVID), due incontri di presenza, svolti presso |I0ospedaleOIRM, con i
referenti delle scuole di appartenenza (primaria e secondaria di | grado) e le insegnati ospedaliere che svolgono IOattivit
didattica coi in bambini/ragazzi in terapia.

LOadesione e la partecipazione agli incontri, svolti in orario extra scolastico « stata del 100%.

| risultati ottenuti sono stati valutati attraverso un questionario di gradimento consegnato al termine degli incontri e sono stati
ulteriormente riscontrati nellQattivit™ clinica e nella quotidianit™ scolastica.

| principali benefici ottenuti sono stati la maggiore facilit™ nel confronto diretto e lo scambio di pensieri e idee per condividere
le varie situazioni e trovare una linea comune di approccio.



