
FFC BrochurePrimavera07  14-05-2007  16:42  Pagina 1



FFC BrochurePrimavera07  14-05-2007  16:42  Pagina 2



VV  SSeemmiinnaarriioo  ddii  PPrriimmaavveerraa  
�nel decennale della Fondazione FFC�

Verona, 11-12 Maggio 2007
Centro Culturale 
G. Marani� �Ospedale di Borgo Trento�

PPRROOGGRREESSSSII  RREECCEENNTTII  EE  SSVVIILLUUPPPPII  FFUUTTUURRII
NNEELLLLAA  RRIICCEERRCCAA  SSUULLLLAA  FFIIBBRROOSSII  CCIISSTTIICCAA

CCoossaa  ssttaa  ccaammbbiiaannddoo  iinn  FFiibbrroossii  CCiissttiiccaa
�Margaret Rosenfeld, Seattle, USA�

FFaarrmmaaccootteerraappiiaa  ddeell  ddiiffeettttoo  ddii  bbaassee
�Luis Galietta, Genova, Italia�

PPrrooggrreessssii  nneell  ttrraappiiaannttoo  ppoollmmoonnaarree  FFCC
�Theodore Liou, Salt Lake City, USA�

1155  aannnnii  ddii  ttrraappiiaannttoo  ppoollmmoonnaarree  FFCC  iinn  IIttaalliiaa
�Serena Quattrucci, Roma, Italia�

Moderatori:
Carla Colombo, Milano
Giulio Cabrini, Verona

Serena Quattrucci, Roma
Graziella Borgo, Verona

Edizione a cura della Fondazione Ricerca Fibrosi Cistica
Verona, 7 maggio 2007

fondazione per la ricerca
sulla fibrosi cistica - onlus
italian cystic fibrosis research foundation

AZIENDA OSPEDALIERA
ISTITUTI OSPITALIERI DI VERONA

FFC BrochurePrimavera07  14-05-2007  16:42  Pagina 3



Riflessioni su Decennale della Fondazione Ricerca FC
�G. Mastella�     p. 5

CCoossaa  ssttaa  ccaammbbiiaannddoo  iinn  ffiibbrroossii  cciissttiiccaa::  
aaggggiioorrnnaammeennttoo  ssuuggllii  ssttuuddii  eeppiiddeemmiioollooggiiccii p. 7
Update on cystic fibrosis epidemiology p. 10
�M. Rosenfeld� 

FFaarrmmaaccootteerraappiiaa  ddeell  ddiiffeettttoo  ddii  bbaassee p. 12
Pharmacotherapy of the CF basic defect p. 15
�L. Galietta�

PPrrooggrreessssii  nneell  ttrraappiiaannttoo  ppoollmmoonnaarree  iinn  ffiibbrroossii  cciissttiiccaa p. 17
Advances in the lung transplantation for cystic fibrosis  p. 21   
�T. Liou�

1155  aannnnii  ddii  ttrraappiiaannttoo  ppoollmmoonnaarree  FFCC  iinn  IIttaalliiaa  p. 23
Fifteen years of lung transplantation for CF in Italy p. 26
�S. Quattrucci�                                 

I Moderatori del Seminario p. 28  

IInnddiiccee

4

FFC BrochurePrimavera07  14-05-2007  16:42  Pagina 4



Il 31 gennaio 2007 e` stata la data di calendario
del compleanno: 10 anni di vita di questa
Fondazione. Riteniamo sia quella del Seminario
un�occasione anche per offrire a quanti seguono
l�attivita` della Fondazione alcuni spunti di rifles-
sione/discussione sul significato di un percorso
che si e` sviluppato intorno ai tre obiettivi di
fondo di questa organizzazione, fatta e sostenu-
ta da tante persone di buona volonta`: RRiicceerrccaa,,
FFoorrmmaazziioonnee,,  IInnffoorrmmaazziioonnee..

RRiicceerrccaa..
L�Italia ha una tradizione tra le prime e ancora tra
le piu` rilevanti in Europa nella lotta alla fibrosi
cistica. E� una tradizione prevalentemente basata
sull�organizzazione dell�assistenza, che e` arrivata
anche ad elaborare una legge speciale dello Stato
�legge 548/93�, che non ha pari in altre parti del
mondo e che ha contribuito mediamente ad una
qualita` delle cure ai malati quale raramente si
riscontra in altri paesi. Questa condizione aveva
anche favorito qualche iniziativa di ricerca, che era
rimasta peraltro frammentaria e marginale rispet-
to al bisogno di nuove conoscenze e di spinte inno-
vative nelle cure. Eppure il nostro Paese disponeva
e dispone di ricercatori eccellenti e di laboratori
d�avanguardia in vari campi della biomedicina.
Mancava in realta` una strategia che orientasse ed
aggregasse sinergicamente risorse intellettuali,
tecniche ed economiche verso il campo che ci
stava a cuore. Sulla base di questa realta` e di que-
sto bisogno nacque e si mosse la Fondazione.

Il dibattito che si e` aperto nel mondo di chi si occu-
pa di questa malattia riguardava il senso che si
voleva dare alla ricerca e quindi le azioni che si
dovevano mettere in atto. In qualche misura
anche i malati e le loro famiglie sono entrati in
questo dibattito. A tutti era chiaro che gli sforzi di
ricerca che si intendevano promuovere dovessero
puntare all�identificazione di terapie innovative e
possibilmente risolutive della malattia. Non a tutti
era chiaro invece che un tale obiettivo richiedeva
di aprire le porte alla ricerca di base, quella che
attraverso ipotesi ragionevoli e  qualificati esperi-
menti di laboratorio potesse indirizzare i passi suc-
cessivi verso scelte strategiche  orientate ai malati.
E� noto essere questo un percorso ad alto rischio,
che richiede tempi lunghi e capacita` di utilizzare
anche i piccoli risultati per inserirli in disegni di
studio sempre piu` mirati all�obiettivo terapeutico.
Questo dei tempi lunghi e del passo per passo e` un
concetto che fatica ad essere interiorizzato dalle
persone che attendono una risposta immediata al
loro problema di salute. Su questo ci troviamo
spesso in difficolta` di comunicazione con i pazien-
ti. Ma la scommessa su cui ha puntato questa
Fondazione e` stata quella di cimentare i ricercato-
ri nelle linee di studio che avessero non solo un

forte e condivisibile razionale ma anche un chiaro
orientamento alla ricerca su cure risolutive. 

In un primo tempo la Fondazione aveva pensato
che fosse prioritario creare o potenziare un labora-
torio avanzato da dedicare completamente alla
ricerca sulla fibrosi cistica. Poi questa idea si e`
diversamente articolata, pensando che non man-
cano in Italia qualificati laboratori di ricerca e com-
petenze tecniche di primo piano: il problema era
semmai quello di ottenere da questi una conver-
sione, almeno parziale, di interesse verso i bisogni
della fibrosi cistica. Si trattava appunto di alimen-
tare una rete di studiosi che potessero mettere in
comune intenti e progetti verso l�obiettivo che ci
eravamo preposti. Lo strumento scelto e` stato il
finanziamento di progetti selezionati con i criteri
della competizione e con il rigore di analisi delle
proposte. 

Ne  e` nato fin dal 2002 un concorso annuale per la
presentazione di progetti, con un livello di adesio-
ne molto alto e prevalentemente di elevata quali-
ta`. La rete si sta costruendo sempre piu` articolata
e sono emersi gia` risultati rilevanti, riportati
annualmente alla comunita` scientifica nella
Convention d�Autunno dei Ricercatori Italiani in
CF ed in parte pubblicati su diverse riviste scienti-
fiche internazionali. A tuttoggi sono circa 200 i
progetti pervenuti: 77 di questi sono stati finora
selezionati per un finanziamento, di cui 44 gia`
conclusi; 47 nuovi progetti, presentati nel corren-
te anno, sono in corso di valutazione. 56 sono le
pubblicazioni sinora comparse su riviste interna-
zionali e oltre 100 le comunicazioni presentate a
congressi nazionali e internazionali. 
Il Comitato Scientifico della Fondazione ritiene che
su questo percorso occorra continuare con convin-
zione ed energia e chiedere ai sostenitori nuove
risorse per rendere piu` sostanziosi e completi i
finanziamenti.

FFoorrmmaazziioonnee
Ci sono due ambiti principali di formazione: quello
di rinforzare la cultura e l�attitudine assistenziale

5

RRiifflleessssiioonnii
ssuull  ddeecceennnnaallee

ddeellllaa  FFoonnddaazziioonnee
ppeerr  llaa  RRiicceerrccaa

ssuullllaa  FFiibbrroossii  CCiissttiiccaa
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degli operatori sanitari e quello di sviluppare capa-
cita` e qualita` scientifiche nei giovani ricercatori.
Le modalita` per realizzare questi obiettivi sono
molteplici e in Italia non mancano organizzazioni e
iniziative ad essi mirate. La Fondazione si e` inseri-
ta e si sta muovendo in questa duplice direzione, in
collaborazione con la Societa` Italiana Fibrosi
Cistica: da un lato ha sostenuto con 45 borse di
studio giovani ricercatori impegnati in progetti di
ricerca CF �alcuni anche con tirocinii presso strut-
ture di ricerca fuori d�Italia�; dall�altro ha promos-
so corsi di formazione e Seminari di aggiornamen-
to per operatori sanitari e di ricerca prevalente-
mente impegnati presso i Centri FC italiani. I due
percorsi formativi di lungo termine organizzati
negli anni recenti hanno coinvolto 56 operatori:
l�obiettivo dei percorsi era la formazione alla inter-
pretazione e alla realizzazione di studi epidemiolo-
gici, con la consapevolezza che questo fosse un
campo prezioso per preparare il terreno alla ricer-
ca clinica CF, che soffre ancora in Italia di qualche
debolezza, e conferire alla pratica assistenziale di
ogni giorno attitudine critica e capacita` di scelte
razionali.

IInnffoorrmmaazziioonnee
Quello dell�informazione scientifica rimane  a tutti
i livelli un campo difficile e bisognoso di continuo
perfezionamento. C�e` l�informazione e l�aggiorna-
mento per gli 
addetti ai lavori�: su questo la
Fondazione si e` limitata a collaborare in qualche
misura con iniziative gia` esistenti, offrendo peral-
tro anche il contributo di propri mezzi di comuni-
cazione: seminari, un notiziario quadrimestrale,
un sito dedicato, una newsletter elettronica men-
sile, pubblicazioni di elaborati di studio, di semina-
ri e convegni.

Una particolare attenzione e` sempre stata data
alla divulgazione dell�informazione scientifica,
quella rivolta ai malati, ai loro familiari, alle perso-
ne in qualche misura coinvolte nella problematica
CF, alla popolazione in generale. Su questo versan-
te i problemi affrontati sono stati: da un lato, rag-
giungere il target di popolazione interessata, dal-
l�altro elaborare un linguaggio ed una modalita`
comunicativa che, senza compromettere la corret-
tezza scientifica dell�informazione, rendesse com-
prensibile alla maggior parte  delle persone il suo
contenuto. Su questo terreno credo ci siamo sem-
pre posti anche il problema dell�impatto che le
informazioni, almeno quelle piu` 
sensibili�, poteva-
no avere su chi le riceveva, malati e familiari in
particolare: insomma, l�antico problema di infor-
mare pensando di avere di fronte, con una varieta`
di stati d�animo, chi ha anche bisogno di coltivare
la speranza. E la scienza, per chi la sa guardare con
occhio lungimirante, e` anche fonte di speranza, al
di la` di ogni slogan di comodo.

Assai difficile e` stata anche la comunicazione sin-
tetica delle campagne informative alla popolazio-
ne generale, quelle mirate a far conoscere l�esi-
stenza della malattia, il possibile coinvolgimento
genetico di una moltitudine di persone, il bisogno
di ricerca, il bisogno di risorse per la ricerca. Queste
campagne, che hanno utilizzato manifesti,
depliants, spot radio e TV, presenze in servizi radio
e TV, articoli su quotidiani e periodici, avevano
anche lo scopo di raccogliere fondi per la ricerca. Il
problema era quello di suscitare interesse in un
mondo bombardato continuamente di notizie, di
promozioni e di richiami d�ogni genere, compresi
quelli della salute e delle malattie. Orientare inte-
resse per un problema di salute che non poteva
avere l�impatto di altri piu` diffusi problemi, come
ad esempio quello dei tumori: essere presenti, dare
un senso umanamente vero agli slogan, realistica-
mente ma senza sconvolgere. Obiettivo difficile,
forse ancora non completamente raggiunto: per
realizzarlo ci siamo cimentati anche con i mezzi
comunicativi del sito web, del notiziario, della
newsletter, che hanno avuto sempre questo target
misto di addetti ai lavori, di malati e famiglie e di
popolazione generale.

Certamente questi dieci anni, pur carichi di soddi-
sfazioni, sono da considerare solo la fase iniziale di
un percorso, che ha ancora le sue precarieta`, dedi-
cato a motivare, reclutare persone e mezzi, svilup-
pare solidarieta` diffusa per una crescita anche piu`
sostanziale verso l�obiettivo di fondo di contribui-
re a realizzare un domani migliore per le tante per-
sone e famiglie con  fibrosi cistica. 

Gianni Mastella
�Direttore Scientifico della Fondazione�
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CCOOSSAA  SSTTAA  CCAAMMBBIIAANNDDOO  NNEELLLLAA  FFIIBBRROOSSII  CCIISSTTIICCAA::
AAGGGGIIOORRNNAAMMEENNTTOO  SSUUGGLLII  SSTTUUDDII  EEPPIIDDEEMMIIOOLLOOGGIICCII

IInnttrroodduuzziioonnee
Con il miglioramento della sopravvivenza
dei pazienti con fibrosi cistica �CF�, lo
spettro clinico di questa complessa malat-
tia multisistemica continua ad evolvere.
Larghi studi longitudinali  di coorte e regi-
stri dei pazienti in Canada, Stati Uniti ed
Europa consentono continue revisioni del
quadro di malattia e degli esiti dei pazien-
ti CF. L�esistenza di questi registri di
pazienti ha posto la fibrosi cistica all�avan-
guardia dell�epidemiologia delle malattie
genetiche e permette valutazioni estensi-
ve della storia naturale della malattia.

L�obiettivo primario di questa presentazio-
ne e` quello di fornire una rassegna  di sele-
zionati progressi nell�epidemiologia CF.
Innanzitutto, passero` in rassegna i pro-
gressi piu` recenti nella nostra comprensio-
ne del cambiamento della sopravvivenza
in CF, con gli elementi di predizione della
sopravvivenza �
predittori��  e delle carat-
teristiche che modificano e complicano il
decorso della malattia �esposizioni
ambientali, genotipo CF, modificatori
genetici e patogeni emergenti�. In seguito,
discutero` gli esiti associati con lo screening
neonatale CF, gli studi epidemiologici sui
fattori di rischio nelle primissime eta` e sul-
l�acquisizione di Pseudomonas aeruginosa,
gli studi clinici  su strategie di intervento
precoce nella malattia polmonare CF.

SSoopprraavvvviivveennzzaa  ee  pprreeddiittttoorrii  ddii  ssoopprraavvvvii--
vveennzzaa
Il miglioramento della sopravvivenza  tra i
pazienti CF nel corso delle ultime poche
decadi e` stato chiaramente dimostrato
negli Stati Uniti �1�, nel Canada �2� e in
Europa �3-5�. Recentemente, Kulich e coll.
hanno valutato le tendenze di sopravvi-
venza nei CF specifiche per l�eta`. Essi
hanno riportato che i livelli di sopravvi-
venza dei pazienti CF negli Stati Uniti
sono migliorati in misura consistente nel
corso degli ultimi 15 anni ma che la massi-
ma parte del miglioramento era limitata ai
pazienti di eta` compresa tra i 2 e i 15 anni
�6�. Mentre i soggetti di entrambi i sessi
hanno beneficiato di tale tendenza, la
sopravvivenza delle femmine e` rimasta
consistentemente piu` scarsa rispetto a
quella dei maschi nell�eta` compresa tra 2 e
20 anni.  I potenziali fattori che hanno
contribuito a migliorare la sopravvivenza
dal 1985 comprendono la migliorata
gestione nutrizionale e l�introduzione di
nuove terapie in questo periodo. Gli
Autori hanno ipotizzato che il minimo
miglioramento nella sopravvivenza tra gli
adulti potrebbe essere spiegato dal fatto
che queste nuove terapie potrebbero
avere meno impatto sulla sopravvivenza
se iniziate nei pazienti di eta` piu` avanzata
con malattia polmonare piu` consolidata,
oppure potrebbe essere richiesto  un mag-

MMaarrggaarreett  RRoosseennffeelldd
Medico pediatra, pneumologa e studiosa
di epidemiologia.
Professore Associato presso il Dipartimento
di Pediatria dell�Universita` dello Stato di
Washington, attiva presso il Children�s
Hospital and Regional Medical Center,
Seattle �WA, USA�, presso il quale e`
direttore medico del laboratorio di fun-
zionalita` respiratoria. Membro di parec-
chie commissioni  attive nel campo della
ricerca e della terapia per la fibrosi cisti-
ca. Autrice di numerose pubblicazioni nel
campo CF, con particolare riferimento a
studi epidemiologici, ad elaborazioni di
dati del Registro dei Pazienti CF USA, a
trial clinici innovativi.
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gior lasso di tempo tra l�introduzione di
nuove terapie  e il loro possibile  impatto
sulla sopravvivenza negli adulti. 

Alcuni ricercatori hanno continuato a raf-
finare ed espandere la nostra conoscenza
dei predittori della sopravvivenza a breve
termine  tra i pazienti CF, con l�obiettivo
di migliorare la nostra attitudine progno-
stica e i nostri criteri per indirizzare al tra-
pianto polmonare �7-10�. Liou e coll.
hanno sviluppato e validato un modello
statistico di sopravvivenza entro i 5 anni
che comprende 9 caratteristiche demo-
grafiche e cliniche �7�. Essi hanno poi
valutato la capacita` di questo modello nel-
l�identificare i pazienti che con alta proba-
bilita` ottengono un beneficio di sopravvi-
venza dal trapianto polmonare �8�. 

Hamblett e coll. hanno sviluppato e con-
validato un modello statistico che identifi-
ca i migliori predittori clinici della mortali-
ta` entro 2 anni �9�. Essi hanno quindi con-
frontato l�accuratezza diagnostica del loro
modello, quando usato per guidare
l�orientamento al trapianto polmonare,
con quello largamente impiegato che si
basa sul criterio di un FEV1 inferiore al
30% del valore predetto. Essi sono rimasti
sorpresi nel constatare che il loro modello
matematico, ben adattato e comprensivo
di molte informazioni, non funzionava
meglio del piu` semplice criterio del FEV1.
Gli Autori concludevano che la decisione
di indirizzare al trapianto, basata sia sul
complesso modello logistico multivariato
che sul criterio del FEV1, porta probabil-
mente ad un tasso elevato di premature
decisioni al trapianto e che sono quindi
necessari migliori predittori clinici della
mortalita` a breve termine tra i pazienti
CF.

MMooddiiffiicchhee  ddeellllaa  mmaallaattttiiaa
Dal momento che la nostra comprensione
della storia naturale della fibrosi cistica e`
andata evolvendosi, e` divenuto chiaro che
fattori ambientali, genetici e microbiolo-
gici sono in grado di modificare il decorso
della malattia. In fatto di esposizioni
ambientali, e` stato recentemente dimo-
strato che l�esposizione cronica a contami-
nanti dell�atmosfera ha effetti dannosi
sulla frequenza di esacerbazioni  respira-
torie e sulla funzione polmonare nei
pazienti CF �11�. 

L�impatto del genotipo CF sul fenotipo CF
e sugli esiti della malattia e` stato valutato

da McKone e coll �12, 13�. Piuttosto che
classificare il genotipo CF, come si faceva
tradizionalmente, in omozigoti DF508,
eterozigoti DF508 ed altri, questi Autori
hanno classificato il genotipo CF secondo
classi funzionali di mutazioni �14�.
Usando tassi di mortalita` standardizzati
�SMR�, essi hanno dimostrato che le
mutazioni di classe I, II e III erano asso-
ciate con i piu` alti tassi di mortalita`, men-
tre i pazienti con mutazioni di classe IV e
V avevano i piu` bassi tassi di mortalita`.
Anche alcune caratteristiche cliniche,
quali la funzionalita` polmonare ed il peso
corporeo, differivano in rapporto alla
classificazione funzionale delle mutazio-
ni, legando cosi` le tappe intermedie del-
l�evoluzione clinica della malattia con i
dati di mortalita`.

C�e` ora una crescente evidenza che alcu-
ne varianti polimorfiche in geni diversi
dal gene CFTR giocano un ruolo impor-
tante nel determinare la gravita` della
malattia polmonare CF. Drumm e colla-
boratori hanno trovato che variazioni
alleliche nel gene denominato

Transforming Growth Factor Beta-1 

�TGFB1� sono associate con la gravita`
della malattia polmonare in una coorte
di 808 pazienti CF omozigoti per la
mutazione DF508 CFTR �15�. Brazova e
coll. hanno dimostrato recentemente
una associazione tra polimorfismi di
TGFB1 con diabete e malattia epatica in
una coorte piu` piccola di pazienti CF
Cechi �16�. 

Nell�area della microbiologia CF, parec-
chie pubblicazioni di rilievo hanno fatto
luce sulla prevalenza e sulla rilevanza cli-
nica di patogeni emergenti. I piu` ambi-
ziosi tra questi studi  sono stati lo studio
multicentrico di prevalenza dei micobat-
teri non tubercolari �NTM� ed uno suc-
cessivo, uno studio caso-controllo scatu-
rito dal precedente, in pazienti CF �17,
18�. Questi studi hanno dimostrato che
l�isolamento di micobatteri non tuberco-
lari dalle vie aeree di pazienti CF appare
essere relativamente comune, ma il
declino e la progressione clinica della
malattia polmonare associata con NTM
puo` essere limitata a quei pazienti che
presentano, alla tomografia computeriz-
zata �TAC� del torace, evidenza di forma-
zioni cistiche o cavita`, aree di consolida-
zione, noduli periferici o infiltrati ad

albero in germoglio�. 
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Parecchi altri notevoli studi su infezioni
emergenti hanno valutato l�epidemiolo-
gia  del Burkholderia cepacia complex
�19�, di Stenotrophomonas maltofhilia
�20� e di Pseudomonas aeruginosa �21-
24�. Una recente rassegna sulle infezioni
crociate in CF, fatta da Jones e Webb,
mette a fuoco con chiarezza i problemi
legati alla disseminazione tra paziente e
paziente �25�. 

SSccrreeeenniinngg  nneeoonnaattaallee  ddeellllaa  ffiibbrroossii
cciissttiiccaa
Lo screening neonatale della fibrosi cisti-
ca sta per essere adottato da un numero
crescente di paesi nel mondo �26, 27�.
Sara` brevemente passato in rassegna in
questo Seminario l�impatto dello scree-
ning neonatale sull�andamento polmona-
re e sullo stato nutrizionale del malato
CF nonche´ sulla mortalita` �28�.

FFaattttoorrii  ddii  rriisscchhiioo  aassssoocciiaattii  ccoonn  eessiittii  ppiiu`u`
ssffaavvoorreevvoollii  nneeii  ppiiccccoollii  bbaammbbiinnii  CCFF  ee
ssttuuddii  ddii  iinntteerrvveennttoo  pprreeccooccee  
E� stato chiaramente dimostrato che  l�ac-
quisizione  di Pseudomonas aeruginosa
nelle primissime eta` della vita e` associata
con un�andamento polmonare e una
sopravvivenza meno favorevoli �29�.
Risultati recenti ottenuti dal Trial di
Screening Neonatale CF del Wisconsin
hanno chiaramente  dimostrato esiti sfa-
vorevoli associati con l�acquisizione di
Pseudomonas aeruginosa mucoide �30�.
Sara` presentato in questo Seminario un
largo studio longitudinale di coorte, in
corso negli Stati Uniti, che intende valuta-
re i fattori di rischio per l�acquisizione di
Pseudomonas aeruginosa nelle prime eta`
della vita. Saranno discussi anche recenti
studi in corso riguardanti le strategie di
intervento precoce per la malattia polmo-
nare CF. 
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Department of Pediatrics, University of
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IInnttrroodduuccttiioonn
With the improving survival of cystic fibrosis �CF�
patients, the clinical spectrum of this complex
multi-system disease continues to evolve.  Large
longitudinal cohort studies and patient registries
in Canada, the United States and Europe enable
continual reassessment of the disease spectrum
and outcomes of patients with cystic fibrosis. The
existence of these patient registries has placed CF
at the forefront of genetic disease epidemiology
and permit extensive evaluations of the natural
history of the disease. 
The primary goal of this presentation is to provide
a review of selected advances in CF epidemiology.
First, I will review recent advances in our under-
standing of changing survival in CF, predictors of
survival, and of characteristics that modify and
complicate the disease course �environmental
exposures, CF genotype, genetic modifiers and
emerging pathogens�. Then, I will discuss the out-
comes associated with newborn screening for CF,
epidemiologic studies of risk factors for early age
at acquisition of Pseudomonas aeruginosa, and cli-
nical trials of strategies for early intervention in CF
lung disease.

SSuurrvviivvaall  aanndd  pprreeddiiccttoorrss  ooff  ssuurrvviivvaall
Improving survival among CF patients over the
last several decades has been clearly demonstrated
in the U.S. �1�, Canada �2�, and Europe �3-5�.
Recently, Kulich et al. evaluated age-specific
trends in CF survival. They reported that survival
rates of U.S. CF patients improved remarkably
over the past 15 years, but that most of the impro-
vement was limited to patients 2 to 15 years of age
�6�. While both genders benefited from this trend,
female survival remained consistently poorer than
male survival between 2 and 20 years of age.
Potential contributors to improved survival since
1985 include improved nutritional management
and the introduction of new therapies during this
period. The authors speculated that the minimal
improvement in survival among adults could be
explained if these new therapies have less impact
on survival when initiated in older patients with
more established pulmonary disease, or if there is
a greater time lag between the introduction of
new therapies and their impact on survival in
adults.  

A number of investigators have continued to refi-
ne and extend our understanding of predictors of
short-term survival among CF patients, with the
objective of improving our prognostic abilities and
our criteria for lung transplant referral �7-10�. Liou
et al., developed and validated a 5-year survivor-
ship model that includes nine demographic and cli-
nical characteristics �7�. They then assessed the
ability of this model to identify patients most like-
ly to obtain a survival benefit from lung transplan-
tation �8�.  
Hamblett et al. developed and validated a model
identifying the best clinical predictors of 2-year
mortality �9�. They then compared the diagnostic
accuracy of their model when used to guide refer-
ral for lung transplant with that of the widely used
criterion of an FEV1 less than 30% of the predicted
value. They were surprised to find that their well-
fitting, comprehensive model performed no better
than the simpler FEV1 criterion. They concluded
that transplant referral decision based either on a
multivariate logistic model or on the FEV1 crite-
rion are likely to results in high rates of premature
referral, and that better clinical predictors of
short-term mortality among CF patients are nee-
ded.  

DDiisseeaassee  MMooddiiffiiccaattiioonn
As our understanding of the natural history of CF
has evolved, it has become clear that environmen-
tal, genetic and microbiologic factors modify the
course of CF. In terms of environmental exposures,
it has recently been demonstrated that chronic
exposure to air pollutants adversely effects respi-
ratory exacerbation rates and lung function in CF
patients �11�.  
The impact of CF genotype on CF phenotype and
outcome has been evaluated by McKone et al. �12,
13�.  Rather than classifying CF genotype as ¢F508
homozygous, heterozygous or other, they classi-
fied CF genotype according to functional mutation
class �14�. Using standardized mortality rates
�SMR�, they showed that class I, II, and, III muta-
tions were associated with the highest mortality,
while patients with class IV and V mutations had
the lowest mortality rates.  Clinical characteristics
such as lung function and weight also differed by
functional mutation classification, thus linking
intermediate endpoints with the mortality data.
There is now growing evidence that polymorphic
variants in genes other than CFTR play an impor-
tant role in determining the severity of CF lung
disease. Drumm and coworkers found allelic varia-
tion in transforming growth factor beta-1 �TGFB1�
to be associated with lung disease severity in a
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cohort of 808 CF patients homozygous for the
delta F508 CFTR mutation �15�. Brazova, et al
recently demonstrated an association between
TGFB1 polymorphisms and diabetes and liver
disease in a smaller cohort of Czech CF patients
�16�.
In the area of CF microbiology, several notable
reports have shed light on the prevalence and cli-
nical relevance of emerging respiratory pathogens.
The most ambitious of these studies were the non-
tuberculous mycobacteria �NTM� multicenter pre-
valence study and a subsequent nested-case con-
trol study in patients with CF �17,18�.  These stu-
dies demonstrated that culturing NTM from the
CF airway appears to be relatively common, but
clinical decline/progression associated with NTM
may be isolated to those patients with evidence on
chest computed tomography �CT� of cysts or cavi-
ties, areas of consolidation, peripheral nodules, or
tree-in-bud infiltrates.  
Several other notable studies of emerging infec-
tions have evaluated the epidemiology of
Burkholderia cepacia complex �19�,
Stenotrophomonas maltophilia �20� and
Pseudomonas aeruginosa �21-24�. A recent review
on cross infection in CF by Jones and Webb clearly
outlines issues related to patient to patient spread
in CF �25�.

CCFF  NNeewwbboorrnn  SSccrreeeenniinngg
Newborn screening for cystic fibrosis is being
adopted by a growing number of countries throu-
ghout the world �26, 27�.  The impact of newborn
screening on nutritional and pulmonary outcomes,
as well as mortality �28�, will be briefly reviewed.

RRiisskk  ffaaccttoorrss  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  ppoooorreerr  oouutt--
ccoommeess  iinn  yyoouunngg  cchhiillddrreenn  wwiitthh  CCFF  aanndd
eeaarrllyy  iinntteerrvveennttiioonn  ttrriiaallss
Early age at acquisition of Pseudomonas aerugino-
sa has been clearly shown to be associated with
poorer pulmonary outcomes and survival �29�.
Recent results from the Wisconsin Neonatal
Screening Trial have demonstrated the adverse
outcomes associated with acquisition of mucoid
Pseudomonas aeruginosa �30�. An ongoing large,
longitudinal cohort study in the U.S. assessing the
risk factors for early age at acquisition of
Pseudomonas aeruginosa will be presented.
Recent and ongoing trials of early intervention
strategies for CF lung disease will also be discus-
sed.

RReeffeerreenncceess
See in the Italian version
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FFAARRMMAACCOOTTEERRAAPPIIAA  DDEELL  DDIIFFEETTTTOO  DDII  BBAASSEE
NNEELLLLAA  FFIIBBRROOSSII  CCIISSTTIICCAA

LLuuiiss  JJ..VV..  GGaalliieettttaa
Medico biochimico, direttore del
Laboratorio di Genetica Molecolare
dell�Istituto G. Gaslini di Genova. Da molti
anni e` tra i piu` attivi ricercatori in campo
CF. Fu tra i primi studiosi ad occuparsi
della funzione della proteina CFTR con
sofisticate tecniche di 
patch clamping�.
Da anni e` impegnato con il suo gruppo in
programmi internazionali di identificazio-
ne di molecole potenzialmente curative
del difetto di base CF utilizzando la tecni-
ca di 
high throughput screening�.
Conta su un lungo training presso il labo-
ratorio del Dr Verkman all�Universita` di
California in San Francisco. Autore di
numerose pubblicazioni scientifiche su
riviste internazionali di grande prestigio,
collabora con la Fondazione FFC per alcu-
ni progetti mirati a potenziali terapie del
difetto di base CF.

IIll  ddiiffeettttoo  ddii  bbaassee  nneellllaa  ffiibbrroossii  cciissttiiccaa    
Il difetto di base nella fibrosi cistica �FC�
e` costituito da una forte riduzione del
trasporto dello ione Cl- a livello delle cel-
lule epiteliali nei polmoni, nel pancreas,
nei dotti biliari, nelle ghiandole sudoripa-
re e nell�epididimo. Questa anomalia e`
causata da mutazioni che alterano l�atti-
vita` o la biosintesi di CFTR, una proteina
della membrana cellulare. La funzione di
base di CFTR e` il trasporto di Cl-. Tale
attivita` e` regolata dall�AMP ciclico. Di
conseguenza, stimoli fisiologici che
aumentano i livelli  intracellulari di AMP
ciclico provocano l�apertura del canale
CFTR e quindi la secrezione di Cl- e di
fluido. Si ritiene che nella FC il difetto di
secrezione dovuto al malfunzionamento
di CFTR sia la causa dell�ostruzione dei
dotti di varie ghiandole esocrine quali il
pancreas e le ghiandole della sottomuco-
sa delle vie aeree. Sulla superficie delle
vie aeree il meccanismo patogenetico e`
piu` complesso: oltre al difetto di secre-
zione sembra esserci anche un aumento
di attivita` del canale del Na+ epiteliale
ENaC �1�.  Tale alterazione viene attri-
buita direttamente a CFTR. In effetti,

molti ricercatori ritengono che CFTR,
sulla membrana apicale delle cellule epi-
teliali delle vie aeree, agisca come inibi-
tore del canale ENaC in maniera da pre-
venire un eccessivo assorbimento di
Na+. Quindi, la patologia polmonare nei
pazienti FC puo` essere il risultato della
combinazione tra difetto di secrezione
nelle ghiandole della sottomucosa e
assorbimento eccessivo/secrezione ridot-
ta sulla superficie delle vie aeree.  Il risul-
tato netto e` l�incapacita` di controllare in
maniera corretta lo spessore del fluido
periciliare �PCF�, cioe` il sottile strato di
fluido che ricopre le vie aeree. Nei
pazienti FC, lo spessore del PCF e` ridotto
al punto tale da impedire la funzione
mucociliare �2�, favorendo quindi la
colonizzazione delle vie aeree da parte di
batteri quali Pseudomonas aeruginosa.

AApppprroocccciioo  iinnddiirreettttoo  aallllaa  tteerraappiiaa  ddeell
ddiiffeettttoo  ddii  bbaassee
La farmacoterapia del difetto di base
nella FC puo` essere affrontata attraverso
due tipi di approcci: un approccio diretto,
finalizzato al ripristino della
funzione/biosintesi di CFTR, oppure un
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approccio indiretto che e` invece indiriz-
zato verso altri canali ionici.  Per quanto
riguarda l�approccio indiretto, ci sono
varie possibilita`  per cercare di aggirare il
difetto di trasporto ionico, in particolare
nel polmone.  Un modo e` quello di favo-
rire l�idratazione della superficie delle vie
aeree attraverso l�inibizione dell�assorbi-
mento di Na+ mediato da ENaC con
composti quali l�amiloride.
Alternativamente, e` possibile stimolare
canali del Cl- diversi da CFTR per cercare
di aggirare il difetto di secrezione di Cl-
�3�. Infatti, l�epitelio delle vie aeree espri-
me canali del Cl- attivati da Ca2+ che
possono essere stimolati attraverso un
meccanismo recettoriale da agonisti
quali UTP �4�. La stimolazione di tali
canali puo` effettivamente aumentare lo
spessore del PCF e quindi migliorare la
funzione mucociliare �5�. Per quanto
riguarda l�approccio indiretto, sono gia`
iniziati studi clinici basati sulla sommini-
strazione mediante aerosol di amiloride
o di un analogo dell�UTP, INS37217 �6 - 8�.

La modulazione farmacologica di canali
diversi da CFTR ha il vantaggio di aggira-
re l�ostacolo costituito dalla proteina
mutata e quindi di essere potenzialmen-
te utile per tutti i pazienti FC, indipen-
dentemente dal genotipo e dal tipo di
difetto molecolare associato a ciascuna
classe di mutazioni FC. D�altra parte biso-
gna considerare che l�approccio indiretto
e` piu` idoneo per il trattamento dell�appa-
rato respiratorio e non di tutti gli organi
colpiti dalla FC.

AApppprroocccciioo  ddiirreettttoo  aallllaa  tteerraappiiaa  ddeell
ddiiffeettttoo  ddii  bbaassee
L�approccio diretto per la farmacoterapia
del difetto di base nella FC mira invece
alla correzione specifica della proteina
CFTR mutata.  Si conoscono vari compo-
sti chimici in grado di ripristinare, alme-
no in maniera parziale, l�attivita` di CFTR
con varie mutazioni FC. Tali composti
chimici potranno essere il punto di par-
tenza per sviluppare farmaci per il tratta-
mento dei pazienti.  In teoria, la sommi-
nistrazione sistemica di tali sostanze
potrebbe ripristinare il funzionamento di
CFTR in tutti gli organi colpiti.

Uno degli approcci piu` promettenti e`
rappresentato dalla correzione farmaco-
logica delle mutazioni non senso �ad
esempio R542X e W1282X�.  Infatti, studi
effettuati in vitro �9, 10� ed in vivo �11,

12� hanno dimostrato che aminoglicosidi
quali la gentamicina permettono il supe-
ramento delle mutazioni non senso
determinando la sintesi di una proteina
CFTR pressoche´ normale. Il meccanismo
di tali composti sembra essere basato
sulla modificazione del complesso ribo-
somiale coinvolto nella traduzione pro-
teica con conseguente inserzione di un
aminoacido a livello del codone di stop
anomalo.  Un composto con un meccani-
smo di azione simile a quello degli ami-
noglicosidi, ma senza apparente tossici-
ta`, e` stato recentemente generato da
una industria farmaceutica. Questo com-
posto, chiamato PTC 124, e` gia` in corso di
valutazione in studi clinici di fase II.

FFaarrmmaaccii  ppootteennzziiaattoorrii  ddii  CCFFTTRR
Un altro approccio per la farmacoterapia
del difetto di base nella FC si basa sul-
l�uso di cosiddetti potenziatori.  Tali com-
posti sono in grado di stimolare diretta-
mente l�attivita` del canale CFTR determi-
nando quindi un aumento della secrezio-
ne di Cl-. I potenziatori sono particolar-
mente idonei per quelle mutazioni FC
�mutazioni di classe III� che provocano
una ridotta attivita` di CFTR. I potenzia-
tori possono essere utili anche per
F508del, poiche´ questa mutazione causa
anche un difetto di attivita` e non solo di
biosintesi. L�identificazione di nuovi
potenziatori di CFTR e` stata resa possibile
dallo screening su vasta scala di centinaia
di migliaia di composti chimici �13 - 16�.
Un potenziatore sviluppato dall�industria
farmaceutica Vertex e` attualmente in
corso di valutazione in studi clinici di fase I.

FFaarrmmaaccii  ccoorrrreettttoorrii  ddii  CCFFTTRR
Lo screening su vasta scala di piccole
molecole e` stata la strategia seguita
anche per identificare correttori della
mutazione F508del. Tale mutazione e` la
piu` frequente tra i pazienti FC. F508del
provoca un difetto grave nel processo di
biosintesi e di maturazione della protei-
na CFTR. Di conseguenza la proteina
mutata rimane intrappolata nel reticolo
endoplasmatico e velocemente degrada-
ta. Tuttavia, il trattamento di cellule a
bassa temperatura oppure con alte con-
centrazioni di composti quali il glicerolo
�17� o il DMSO �18� aumentano in manie-
ra significativa i livelli di proteina che
raggiunge la membrana plasmatica.
Sebbene questi interventi non siano
ovviamente proponibili in vivo, sono
molto importanti per la dimostrazione
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del concetto che il difetto di biosintesi
causato da F508del e` correggibile. Tale
concetto ha rappresentato la spinta
verso la ricerca di composti specifici in
grado di recuperare la proteina mutata
dal reticolo endoplasmatico.  Lo scree-
ning di grandi raccolte di piccole moleco-
le ha identificato composti promettenti

che sono in grado di aumentare i livelli di
proteina mutata nella membrana cellula-
re �16, 19�.  Tali composti, chiamati cor-
rettori, vanno ora studiati in maniera
approfondita per cercare di migliorarne
le proprieta` farmacologiche e per capirne
il meccanismo di azione.
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LLuuiiss  JJ..VV..  GGaalliieettttaa
Molecular Genetics Laboratory, 
Istituto Giannina Gaslini, Genova

TThhee  CCFF  bbaassiicc  ddeeffeecctt
The basic defect in cystic fibrosis �CF� is a strongly
reduced Cl- transport occurring in various epithe-
lial cells of the lungs, pancreas, biliary ducts, sweat
gland, and epididimus.  This abnormality is caused
by mutations affecting the function or the biosyn-
thesis of a plasma membrane protein, CFTR.  The
basic function of CFTR is to provide a route
through the cell membrane for Cl- diffusion.  This
activity is tightly regulated by intracellular cAMP
levels.  Therefore, cAMP elevation caused by phy-
siological stimuli triggers the opening of the CFTR
channel and consequently Cl- and fluid secretion.
In CF, defective CFTR-dependent fluid secretion is
considered to be responsible for duct obstruction
in various exocrine glands like the pancreas and
the submucosal glands of the airways.  On the air-
way surface, the situation is more complex: besi-
des impaired fluid secretion there seems to be also
an increased activity of the epithelial Na+ chan-
nel, ENaC  �1�.  This is explained as a direct conse-
quence of CFTR abnormal function in CF.  In fact,
many investigators believe that CFTR is needed on
the surface epithelium of the airways to act as an
inhibitor of ENaC and to prevent excessive Na+
absorption.  Therefore, the pathogenesis of CF in
the lungs may be the result of defective fluid
secretion in the submucosal glands and excessive
fluid absorption/impaired secretion in the surface
epithelium.   The result of such abnormalities is the
inability to maintain a correct thickness of the
periciliary fluid �PCF�, i.e. the thin layer of fluid
covering the airways.  In CF patients, the PCF
thickness is reduced thus impeding a proper muco-
ciliary clearance �2� and therefore favoring coloni-
zation of the airways by bacteria like
Pseudomonas aeruginosa.

IInnddiirreecctt    aapppprrooaacchh  ttoo  tthheerraappyy  ooff  tthhee
bbaassiicc  ddeeffeecctt
Pharmacotherapy of the basic defect in CF may be
based on two different approaches: a direct appro-
ach aiming at restoring the function/biosynthesis
of CFTR, and an indirect approach that is instead
directed towards other ion channels.  Regarding
the latter approach, there are various possibilities
to try to circumvent the ion transport defect in CF,
particularly in the lung.  A possible way is to favor
airway surface hydration by inhibiting ENaC-
dependent Na+ absorption with amiloride or

other similar compounds.  On the other hand, it
has been proposed to stimulate Cl- channels diffe-
rent from CFTR to bypass the defective Cl- secre-
tion in CF �3�.  In fact, the airway epithelium has
Ca2+-dependent Cl- channels �CaCC� whose activi-
ty can be triggered by agonists like UTP through a
receptor-based mechanism �4�.  Stimulation of
CaCC activity may affect the depth of the PCF and
therefore improve mucociliary clearance �5�.
Clinical trials using aerosol administration of ami-
loride or a UTP analog �INS37217� have been alrea-
dy performed �6 ! 8�.

The targeting of ion channels other than CFTR has
the advantage of bypassing the mutant protein
and therefore to be potentially useful to all CF
patients, independently from the genotype and
the type of molecular defect associated with the
different classes of mutations.  However, this
approach is essentially restricted to the lungs, and
in particular to the airway surface.

DDiirreecctt  aapppprrooaacchh  ttoo  tthheerraappyy  ooff  tthhee  bbaassiicc
ddeeffeecctt  
The direct approach for the pharmacotherapy of
CF basic defect is instead directed towards the spe-
cific correction of mutant CFTR.  Various com-
pounds have been found to evoke, at least partial-
ly, the activity of CFTR with CF-causing mutations.
Such compounds may be the starting point to
develop effective drugs for the treatment of CF
patients.  Systemic administration of such molecu-
les could restore CFTR function in all affected
organs.

One of the most promising approach is the phar-
macological correction of stop codon mutations
�e.g. R542X, W1282X�.   It has been  shown in vitro
�9, 10� and in vivo �11, 12� that aminoglycosides
like gentamycin allow read-through of stop codon
mutations leading to the synthesis of an almost
normal CFTR protein.  The mechanism seems to be
based on the alteration of ribosomal complex
involved in protein translation with misreading of
the stop codon and insertion of another amino
acid.  A compound with a mechanism of action
similar to that of aminoglycosides but with no
apparent toxicity has been discovered recently by
a pharmaceutical company.  This compound, PTC
124, is already tested in phase II clinical trials.

CCFFTTRR  ppootteennttiiaattoorrss
Another approach for CFTR pharmacotherapy is
based on the use of so called CFTR potentiators.
Such compounds are able to strongly stimulate

PPHHAARRMMAACCOOTTHHEERRAAPPYY  OOFF  TTHHEE  CCYYSSTTIICC  FFIIBBRROOSSIISS  BBAASSIICC  DDEEFFEECCTT
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CFTR channel activity thus inducing an enhance-
ment of Cl- secretion.  Potentiators are particular-
ly suited for those CF mutations �class III muta-
tions� that cause a reduced activity of the CFTR
channel.  They may be also useful for F508del
since this mutant shows defective channel gating
in addition to the trafficking defect.  The identifi-
cation of promising CFTR potentiators has been
obtained by screening large chemical libraries con-
taining hundreds of thousands of compounds �13 -
16�.  At the moment, a phase I  clinical trial is in
progress with a potentiator developed by Vertex
pharmaceutical company.

CCFFTTRR  ccoorrrreeccttoorrss
High-throughput screening of small molecules has
been the strategy to identify also F508del correc-
tors.  F508del is the most frequent mutation
among CF patients.  It causes a severe impairment
in the biosynthesis and trafficking of CFTR pro-
tein.  Indeed, the F508del-CFTR protein remains
trapped in the endoplasmic reticulum and is rapi-

dly degraded.  However, treatment of cells at low
temperature or with high concentrations of che-
mical chaperones like glycerol �17� or DMSO �18�
enhance the amount of the F508del mutant pro-
tein in the plasma membrane.  Although such tre-
atments are not feasible in vivo, they are impor-
tant as a proof of principle that the F508del pro-
cessing defect is correctable.  This concept has sti-
mulated the search for F508del correctors or phar-
macological chaperones that could rescue the
mutant protein from the endoplasmic reticulum.
Screening of large libraries containing small mole-
cules have identified promising compounds that
are able to increase the amount of F508del protein
in the plasma membrane �16, 19�.  These correctors
need to be further investigated to possibly impro-
ve the potency and selectivity and to understand
the mechanism of action.

RReeffeerreenncceess
�See the Italian version�
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PPRROOGGRREESSSSII  NNEELL  TTRRAAPPIIAANNTTOO  PPOOLLMMOONNAARREE
IINN  FFIIBBRROOSSII  CCIISSTTIICCAA

IInnttrroodduuzziioonnee
La malattia polmonare in fase molto
avanzata causa circa l�80% dei decessi nei
pazienti con fibrosi cistica �CF�. Un ulte-
riore 12% di pazienti muore dopo trapian-
to polmonare. Il trapianto polmonare e` la
terapia piu` aggressiva per la malattia pol-
monare in fase terminale. La Societa`
Internazionale per il Trapianto di Cuore e
di Polmone riporta che ci furono 46 tra-
pianti polmonari per CF nel 2005 in
Europa �1�. La Rete per la Raccolta di
Organi e per il Trapianto negli Stati Uniti
riportava 219 trapianti polmonari per CF
nel 2006 �2�.

LLee  sscceellttee  cchhiirruurrggiicchhee
La maggior parte delle procedure chirurgi-
che adottate sono i trapianti bilaterali
sequenziali di singolo polmone �3�. Questa
procedura evita complicanze dovute a
problemi di anastomosi tracheale e spesso
consente di attuare l�intervento senza
dover ricorrere al bypass cardiopolmona-
re. Lo svantaggio di questa procedura e`
che la disponibilita` di donatori e` piuttosto
ridotta perche´ sono richiesti entrambi i
polmoni del donatore, mentre per pazien-
ti con altre patologie e` sufficiente un sin-
golo polmone.

Il trapianto di cuore-polmoni, con succes-
sivo trapianto del cuore normale ricavato

dal paziente CF in altro paziente che
necessita di trapianto di cuore, fu la proce-
dura originale di scelta �4� ed e` stata di
nuovo utilizzata piu` comunemente. Il
vantaggio di tale procedura  puo` essere
una migliore utilizzazione  di organi da
donatori deceduti poiche´ l�incidenza di
cuori deteriorati e` leggermente inferiore.
C�e` un chiaro vantaggio per il ricevente del
cuore da parte di donatore CF vivente, dal
momento che il tempo di ischemia �non
circolazione del sangue nell�organo, ndr�
per il cuore in questo caso viene ridotto
forse da ore a minuti. Gli svantaggi di tale
procedura includono difficolta` logistiche
per le equipe chirurgiche e per l�ospedale,
la necessita` di bypass per il ricevente di
cuore-polmoni, e la potenziale vasculopa-
tia cardiaca da allotrapianto �reazione del-
l�organismo ospite verso il tessuto cardia-
co geneticamente diverso, ndr�, che  puo`
interessare fino al 16% dei riceventi �5�.

I trapianti lobari bilaterali continuano ad
essere effettuati per pazienti che non pos-
sono aspettare donatori deceduti e quan-
do si possono trovare donatori volontari
viventi che accettino �6�. La procedura
consente di scegliere il momento del tra-
pianto ed anche un vigoroso pre-tratta-
mento delle infezioni croniche dovute a
Pseudomonas aeruginosa o anche a varie
specie di Burkholderia. Gli svantaggi di

TThheeooddoorree  GGeehh--LLuu  LLiioouu
Medico, professore associato di Medicina
Interna presso la Divisione di Medicina
Respiratoria, Terapia Intensiva ed
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questo approccio comprendono un
aumento delle difficolta` logistiche ed i
costi dovuti a tre grandi interventi chirur-
gici simultanei, con significativi rischi di
morbosita` e mortalita` per due donatori
viventi in precedenza sani �si preleva un
lobo polmonare da ciascuno di due dona-
tori viventi, ndr�, nonche´ rischi di cattivo
comportamento etico nella fase di reclu-
tamento di volontari per la donazione da
vivente. 

Si sta ora tentando di usare organi raccol-
ti da donatori a cuore non battente �7�. Ci
sono due ragioni principali per questi tra-
pianti: 1� persistente carenza di organi e 2�
mancanza di leggi che permettano la
donazione di organi dopo la morte cere-
brale mentre il cuore continua a battere.
Ci sono al momento pochi dati sul succes-
so di questi trapianti in confronto con
quelli tradizionali.

Il trapianto di singolo polmone intero o di
doppio polmone contemporaneo  fu usato
nei primi tempi della pratica di trapianto
polmonare. La procedura comprendeva
allora una porzione di trachea che richie-
deva soltanto una singola anastomosi.
Tuttavia, quella procedura e` stata abban-
donata a causa dell�alta frequenza di com-
plicanze.

SSeelleezziioonnee  ddeeii  ppaazziieennttii  ccoonn  ffiibbrroossii  cciissttiiccaa
ppeerr  iill  ttrraappiiaannttoo  ppoollmmoonnaarree
Il principio per la scelta dei pazienti  da
trapiantare e` quello di individuare pazien-
ti che hanno una limitata possibilita` di
sopravvivenza e per i quali il trapianto
puo` prolungare la loro attesa di vita.
Assumendo la condizione estrema, ci
farebbe piacere trapiantare una persona il
giorno prima della sua morte, cosicche´ la
probabilita` del beneficio di sopravvivenza
sia quasi assicurata. Naturalmente, questo
non e` possibile, e pertanto in generale noi
cerchiamo di selezionare quei pazienti con
una prognosi povera.

Non ci sono studi prospettici sul trapianto
polmonare. Ci sono stati invece un certo
numero di studi retrospettivi che danno
informazione sull�utilita` del trapianto pol-
monare in CF. Hosepund e coll. �8� usaro-
no un modello statistico dei 
rischi non
proporzionali tempo-dipendenti� �
time-
dependent non-proportional hazards
model�� per esaminare quanto cambia la
sopravvivenza dovuta a trapianto polmo-
nare nei pazienti gia` selezionati per la lista

di attesa.  Questi Autori trovarono che il
trapianto polmonare effettivamente
migliorava la sopravvivenza. Tuttavia,
questo lavoro non aiuta a risolvere il pro-
blema della selezione dei pazienti. Kerem
e coll. �9� trovarono che circa il 70% dei
loro pazienti con FEV1 inferiore a 30%
avevano probabilita` di morire entro 2
anni. Le linee guida internazionali sul tra-
pianto polmonare inclusero questa infor-
mazione mentre altre osservazioni sugge-
riscono il trapianto polmonare per i
pazienti con FEV1 inferiore al 30%, rapida
progressione della malattia polmonare,
aumento nelle ospedalizzazioni, emottisi
massiva, peggioramento dello stato
cachettico, sesso femminile ed elevata
PaCO2  �10�.

Ci sono ora alcune pubblicazioni che aiu-
tano ad identificare le caratteristiche dei
pazienti che hanno probabilita` di ricavare
beneficio dal trapianto polmonare. Il
nostro lavoro stesso ha impiegato un
modello statistico di sopravvivenza a 5
anni di pazienti CF per stratificare i
pazienti in base alla sopravvivenza predet-
ta  e confrontare gli esiti tra pazienti tra-
piantati e non trapiantati �11,12�. Noi tro-
vammo che i pazienti con una sopravvi-
venza predetta a 5 anni inferiore al 30%
avevano un beneficio nella sopravvivenza
con il trapianto. I pazienti con una soprav-
vivenza predetta compresa tra il 30 e il
50% possono trarre beneficio dal trapian-
to  ma debbono sopravvivere piu` a lungo
della mediana di sopravvivenza  del tra-
pianto polmonare per realizzare quel
beneficio �13�. Questi risultati sono appli-
cabili soprattutto agli adulti  che non
siano in fase critica di malattia e non siano
infetti da Burkholderia cepacia. I pazienti
con infezione cronica da B. cepacia hanno
infatti una prognosi poco favorevole indi-
pendentemente dal trapianto. 

In uno studio su bambini CF, Aurora e coll.
�14� usarono un modello statistico di

rischio proporzionale con covariate
tempo-dipendenti� per dimostrare che il
trapianto polmonare  conferisce un van-
taggio nella sopravvivenza ai bambini gia`
selezionati per ricevere il trapianto. Quei
bambini erano gravemente malati ed era
stato stimato che  essi improbabilmente
sarebbero sopravvissuti due anni. Al con-
trario, nel nostro studio non risulto` alcun
beneficio nel trapianto polmonare nei
bambini �13�. Noi stiamo lavorando ora
per confermare l�uno o l�altro risultato. 
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I  pazienti in fase critica di malattia  sotto-
posti a ventilazione meccanica traggono
beneficio dal trapianto. Essi hanno una
sopravvivenza post-trapianto simile ai
riceventi trapiantati in fase non critica.
Tuttavia, e` spesso impossibile reperire
organi per questi pazienti prima della loro
morte a causa delle complicanze associate
con la ventilazione �15-17�.

PPuunntteeggggiioo    ppeerr    ll��aasssseeggnnaazziioonnee  ddeeii  ppooll--
mmoonnii
Negli Stati Uniti, la Rete per la Raccolta  di
Organi e per il Trapianto ha istituito un
sistema di punteggio che ha sostituito
quello vecchio basato sull�anzianita` in lista
di attesa e che classifica i pazienti sulla
base di un punteggio di assegnazione dei
polmoni �
Lung Allocation Score� ! LAS�.
Il punteggio viene calcolato utilizzando
l�eta`, il sesso, la diagnosi, il peso e l�altez-
za, la funzionalita` polmonare, lo stato
funzionale generale, i risultati del test del
cammino di 6 minuti, le pressioni nell�ar-
teria polmonare, la creatinina sierica, il
fabbisogno di ossigeno e la ventilazione
meccanica. Per ricavare il punteggio, la
probabilita` di sopravvivenza prima del tra-
pianto viene sottratta dalla probabilita` di
sopravvivenza dopo trapianto. Sono pre-
viste peraltro delle correzioni relative alle
diverse diagnosi di malattia e si possono
fare ricorsi se emergono circostanze clini-
che che potrebbero influenzare la soprav-
vivenza  ma non sono incluse nei criteri di
punteggio LAS. Come da progetto, il LAS
sara` aggiornato mano a mano che nuove
esperienze si andranno accumulando. 

LLee  ccuurree  ppoosstt--ttrraappiiaannttoo
Non  vi sono attualmente degli standard
per il regime terapeutico di immuno-sop-
pressione post-trapianto. In dipendenza
dal programma locale di trapianto, i
pazienti sono trattati con farmaci di indu-
zione seguiti da un regime basato su tre
componenti immuno-soppressive. 

L�induzione dell�immuno-soppressione si
basa su anticorpi momoclonali �timoglo-
bulina, alemtuzumab o basiliximab�.
Esiste una grande variabilita` tra diversi
programmi sull�impiego di questi agenti.

I componenti immuno-soppressivi di
lungo termine si basano su un inibitore di
calcioneurina �ciclosporina A o tacroli-
mus�, un antimetabolita �mofetil micofe-
nolato o azatioprina�, ed uno steroide
�usualmente prednisone�. Gli effetti
secondari di questi medicamenti sono
numerosi. Tra questi, la malattia linfopro-
liferativa post-trapianto e` un linfoma a
cellule B innescata dal virus di Epstein
Barr. Altri effetti collaterali comprendono
l�ipertensione, l�insufficienza renale,
tumori della pelle, paresi gastrica. La ciclo-
sporina A  e` nota per un possibile effetto
di irsutismo e di iperplasia gengivale parti-
colarmente nei bambini.

C�e` stata recentemente una notevole esal-
tazione circa la riduzione della comune
complicanza della bronchiolite oblterativa
a seguito dell�impiego di ciclosporina A
per via inalatoria. In realta` essa riduce
significativamente il rigetto cronico  e
quindi la mortalita` �18�. Ma non e` chiaro
se una riduzione di tale complicanza sia
dovuta alla nuova modalita` di sommini-
strazione del farmaco oppure non sia sem-
plicemente dovuta al complessivo incre-
mento dei livelli di ciclosporina. Sono
necessari su questo ulteriori studi.

CCoonncclluussiioonnii
Il trapianto polmonare continua a presen-
tarsi come procedura di alto rischio. Le
tecniche chirurgiche e la terapia immuno-
soppressiva sono migliorate nel corso
degli anni. Tuttavia, una accurata selezio-
ne dei pazienti da trapiantare rimane il
gradino piu` importante nel migliorare il
beneficio della sopravvivenza da trapianto
polmonare.
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IInnttrroodduuccttiioonn  
End-stage lung disease causes about 80% of
deaths among patients with Cystic Fibrosis. 
An additional 12% of patients die after lung tran-
splantation. Lung transplantation is the most
aggressive therapy for end-stage lung disease in
CF. The International Society for Heart and Lung
Transplantation reports that there were 46 lung
transplants for CF in 2005 in Europe.1 The Organ
Procurement and Transplantation Network in the
United States reported 219 for 2006.2 

SSuurrggiiccaall  CChhooiicceess  
The majority of procedures performed are bilateral
sequential single lung transplants.3 
This procedure avoids complications due to tra-
cheal anastomosis problems and often allows the 
procedure to be done without the use of cardio-
pulmonary bypass. The disadvantage of the proce-
dure is that the supply of donors is reduced some-
what because both donor lungs are required whe-
reas for patients with other diagnoses, a single
lung is sufficient. 

Heart-lung transplantation with subsequent tran-
splantation of the normal heart from the CF
patient into a heart transplant recipient was the
original procedure of choice4 and has again beco-
me more commonly done. The advantage of this
procedure may be better utilization of organs
from deceased donors because the incidence of
wasted hearts is slightly lower. There is a clear
advantage for the recipient of the heart from the
living CF donor as the ischemia time for the heart
is reduced from hours to perhaps minutes.
The disadvantages of the this procedure include
increased logistical challenges for the surgical
teams and hospital, the need for cardiopulmonary
bypass for the heart-lung recipient, and potential
cardiac allograft vasculopathy which may afflict
up to 16% of recipients.5 

Bilateral lobar transplants continue to be done for
patients unable to wait for cadaveric donors and
when willing living volunteers can be found.6 The
procedure allows the ability to choose the time of
the transplant which also vigorous pre-treatment
of chronic infections due to Pseudomonas or even
Burkholderia species. The disadvantages of the
approach include increased logistical challenges
and costs of three simultaneous major surgeries,

significant risk of morbidity and mortality for two
previously healthy living donors, and risk of ethi-
cal misbehavior during the recruitment of volun-
teers for living donation. 

Lung transplantation is now being tried using
organs harvested from non-heart beating donors.7
There are two major reasons for these transplants:
1� persistent organ shortages and 2� the lack of
laws allowing organ donation after brain death
while the heart continues to beat. 
There is little existing data on the success of these
transplants compared to older procedures. 

Whole lung or double lung transplantation was
used in the early days of lung transplantation. The
procedure included a portion of the trachea thus
requiring only a single anastomosis. However, the
procedure has been abandoned due to high rates
of complications. 

SSeelleeccttiioonn  ooff  PPaattiieennttss  wwiitthh  CCFF  ffoorr  LLuunngg
TTrraannssppllaannttaattiioonn  
The principle for choosing patients for transplan-
tation is to find patients who have limited survival
for whom transplant will extend life. Taken to the
extreme, one would like to transplant people the
day prior to death so that the likelihood of survi-
val benefit is nearly assured. This, of course, is not
possible, so we generally try to select patients with
poor prognosis. 

There are no prospective trials of lung transplanta-
tion. There have been a number of retrospective
studies that give information about the usefulness
of lung transplantation in CF. 
Hosenpud et al8 used a time-dependent non-pro-
portional hazards model to examine the change in 
survival due to lung transplantation for patients
already chosen for the wait list. He found that
lung transplantation improved survival. However,
the paper does not help with patient selection. 
Kerem et al9 found that two year mortality of
about 70% in their patients with an FEV1% of less 
than 30%. International guidelines incorporated
this information and other observations suggest 
transplantation of patients with FEV1 < 30%,
rapid progression of lung disease, increasing hospi-
talizations, massive hemoptysis, increasing cache-
xia, female gender and elevated PaCO2.10 

There are now several papers that help identify
characteristics of patients likely to have survival
benefit from transplantation. Our own work used
a 5-year predictive survival model of CF to stratify

AADDVVAANNCCEESS  IINN  CCYYSSTTIICC  FFIIBBRROOSSIISS  LLUUNNGG  TTRRAANNSSPPLLAANNTTAATTIIOONN
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patients by predicted survival and compare outco-
mes for transplanted and nontransplanted
patients.11,12 We found that patients with a 5-year
predicted survival < 30% have survival benefit
with transplant. Patients with a predicted survival
of 30-50% may have benefit but must survive lon-
ger than the median survival of lung transplanta-
tion to realize that benefit.13 
These results mostly apply to adults who are not
critically ill and not infected with Burkholderia
cepacia. B cepacia infected patients do poorly
independent of transplant. 

To study children with CF, Aurora et al. used a pro-
portional hazards model with timedependent
covariates to show that lung transplantation con-
fers a survival advantage for children already cho-
sen to receive the procedure.14 Those children
were gravely ill with an estimate that they were
unlikely to survive two years. In contrast, our own
study did not find any benefit of lung transplanta-
tion for children.13 We are working now to con-
firm one or the other result. 

Critically ill patients on mechanical ventilation do
benefit from transplantation. They have similar
post-transplant survival as non-critically ill tran-
splant recipients. However, it is often impossible
to find organs for these patients before they die
due to ventilator associated complications.15-17 

LLuunngg  AAllllooccaattiioonn  SSccoorree  
In the United States, the Organ Procurement and
Transplantation Network has instituted a scoring
system that has replaced the old seniority based
system with a system that ranks patients by a lung
allocation score �LAS�. The LAS is calculated using
age, gender, diagnosis, height and weight, lung
function, functional status, six-minute walk
results, pulmonary artery pressures, serum creati-
nine, oxygen requirements and use of mechanical
ventilation. The probability of survival before
transplantation is subtracted from the probability
of survival after transplantation to derive a score.
There are corrections for diagnoses, and appeals
can be made if there are clinical circumstances
that could influence survival but are not included
in the LAS. 
By design, the LAS will be updated as new expe-
rience is accumulated. 

PPoosstt--ttrraannssppllaanntt  CCaarree  
There is currently no standard post-transplant
immunosuppression regimen. Depending upon the
local transplant program, patients will be treated
with or without induction medications followed
by a three component immunosuppression regi-
men. Induction of immunosuppression consists of
anti-T cell monoclonal antibodies �thymoglobulin,
alemtuzumab �Campath� or basiliximab
�Simulect��. Great variation exists between pro-
grams on the use of these agents. 

The components of long term immunosuppression
consist of a calcineurin inhibitor, �cyclosporine A
or tacrolimus�, an anti-metabolite �mycophenola-
te mofetil �Cellcept� or 

azathioprine �Imuran��, and a steroid �usually
prednisone�. Side effects of these medications are 
numerous. Post-transplant lymphoproliferative
disease is an Epstein Barr virus driven B cell lym-
phoma. Other side effects include hypertension,
renal insufficiency, skin cancers, gastroparesis.
Cyclosporine A is known for hirsutism and gingival
hyperplasia that are prominent in children. 

There has been recent excitement over decreased
bronchiolitis obliterans with inhaled cyclosporin A.
It significantly reduced chronic rejection and redu-
ced mortality.18 But it is not clear that a reduction
in this complication is due to the new delivery
method or whether there is simply an overall
increase in cyclosporine levels. Additional study is
needed. 

SSuummmmaarryy  
There continues to be great risk involved with lung
transplant. Surgical techniques and immunosup-
pression have improved over the years. However,
careful selection of patients remains the most
important single step in improving survival benefit
from lung transplant. 

RReeffeerreenncceess  
See the Italian version
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1155  AANNNNII  DDII  TTRRAAPPIIAANNTTOO  PPOOLLMMOONNAARREE
PPEERR  FFIIBBRROOSSII  CCIISSTTIICCAA  IINN  IITTAALLIIAA

SSeerreennaa  QQuuaattttrruuccccii
Medico pediatra, Ricercatrice dell�Universita`

La Sapienza�, Roma,  attiva da una vita
presso il Centro Regionale Fibrosi Cistica
del Lazio a Roma �Policlinico 
Umberto I��.
Da anni direttrice del Centro, uno dei piu`
grandi in Italia.
Ha attivato numerose collaborazioni con
studiosi di genetica molecolare e di varie
discipline mediche afferenti al campo CF.
Da 15 anni e` impegnata nel primo e piu`
largo programma di trapianto polmonare
CF in collaborazione con l�Unita` di
Chirurgia Toracica e Trapianto Polmonare
del Policlinico 
Umberto I� di Roma.
Nell�ambito prima del Gruppo di Studio per
la Fibrosi Cistica �Societa` Italiana Pediatria�
e poi della Societa` Italiana Fibrosi Cistica,
ha coordinato la Commissione per i
Trapianti d�Organo, raccogliendo e aggior-
nando periodicamente i dati relativi all�atti-
vita` di trapianto di organi per CF in Italia.

PPrrooffiilloo  ssttoorriiccoo
Il trapianto �Tx� polmonare e` a tutt�oggi
l�unica terapia efficace per i pazienti affetti
da fibrosi cistica �FC� con insufficienza
respiratoria irreversibile. Nei pazienti con
fibrosi cistica i primi trapianti, se pur in
modo sporadico, sono stati eseguiti all�ini-
zio degli anni %90 ma solo dal 1996 in poi vi
e` stato un trend in ascesa che ha visto
costantemente aumentare il numero di tra-
pianti/anno fino ad un
massimo di 30 interventi
nel 1999. Dal 2000, il
numero degli interventi e`
diminuito raggiungendo
nel 2003 il picco piu` basso
�11 Tx�, ma dall�anno suc-
cessivo si e` nuovamente
invertita la tendenza fino
ad arrivare a 26-28 tra-
pianti/anno negli ultimi
due anni �Fig.1�. Anche i
Centri di trapianto polmo-
nare con esperienza di FC 
sono andati aumentando e
attualmente se ne conta-
no nove, prevalentemente
localizzati nel nord Italia
�Tab. 1�. 

FFiigguurraa  11..  NNuummeerroo  ddeeii  ttrraappiiaannttii  ppeerr  aannnnoo  iinn  IIttaalliiaa  ��119977  ttrraappiiaannttii��..
�Number transplants per year in Italy�
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Complessivamente in Italia sono stati effet-
tuati dal 1992 fino al 31 dicembre 2006 197
trapianti, compresi 7 retrapianti  per bron-
chiolite obliterante �BOS�,  su 190 pazienti
�96 maschi, 94 femmine�.

TTrraappiiaannttii  ccoommbbiinnaattii  ee  rree--ttrraappiiaannttii
Nel numero complessivo degli interventi
sono compresi 4 trapianti combinati  pol-
moni/fegato o cuore/polmoni/fegato in
pazienti con insufficienza respiratoria ed
epatica e di questi 3 sono viventi ad una
distanza media  di 25,6 mesi �range 7-49
mesi� dal trapianto, mentre una paziente e`
deceduta per infezione polmonare e trom-
bosi dell�arteria epatica. Sette malati sotto-
posti a secondo trapianto per BOS sono stati
operati dopo un periodo medio di 32,7 mesi
dal  primo intervento �range 14-60 mesi�.
Tre di questi sono viventi rispettivamente a
134, 86, 4 mesi dopo il secondo intervento,
uno e` deceduto per complicanze intraopera-
torie, uno per arresto circolatorio  nel perio-
do perioperatorio, uno per aspergillosi inva-
siva a 52 mesi dal re-trapianto, uno per car-
cinoma del colon a 62 mesi dal re-trapianto.

EEtta`a`  aall  ttrraappiiaannttoo
L�eta` media al primo trapianto e` di 26,5
anni. Tuttavia, considerando separata-
mente i due sessi,  si nota che le femmine
giungono al trapianto in media 18 mesi
prima dei maschi. Suddividendo poi i
malati per fasce d�eta`, si osserva che la
maggior parte degli interventi �132 tx�
sono stati effettuati in pazienti di eta`
compresa tra 11 e 30 anni �21% tra 11 e 20
anni, 46% tra 21 e 30 anni�, il 30% in
pazienti di eta` superiore a 30 anni, mentre
solo il 3% �6 pz.� e` stato effettuato in
bambini di eta` inferiore a 10 anni �Fig.2�.

LLiissttaa  ddii  aatttteessaa
Per quanto riguarda i pazienti in lista d�at-
tesa, l�elaborazione dei dati del registro
fino al 31 dicembre 2004, effettuata dalla
prof. Anna Bossi, ha identificato 259
pazienti iscritti in lista tra il 1989 e il
dicembre  2004 per trapianto polmonare
�bipolmonare in 133 casi pari al 94,6%,
combinato con altri organi in 14 casi�. Dei
259 pazienti, il 54,8% e` stato sottoposto a
trapianto, mentre il 33,6% era deceduto in
lista d�attesa e l�11,6% era ancora in attesa
di un organo. Il tempo medio intercorren-
te tra l�inserimento in lista e il trapianto e`
stato di 9,6 mesi per le femmine e di 12
mesi per i maschi; per i pazienti deceduti
prima del trapianto il tempo medio di per-
manenza in lista e` stato di 5 mesi per le
femmine �mediana: 3 mesi�  e di 6 mesi
per i maschi �mediana: 6 mesi�. Inoltre,
poiche´ la mortalita` in lista d�attesa e`, nelle
femmine, maggiore del 20% circa rispetto
ai maschi, e` evidente un maggior fabbiso-
gno di organi di piccole dimensioni  adatti

al sesso femminile ed e` auspi-
cabile una revisione dei criteri
e dei tempi di inserimento in
lista differenziandoli per
sesso.

CCoommpplliiccaannzzee  ee  ssoopprraavvvviivveenn--
zzaa  ppoosstt--ttrraappiiaannttoo
Le complicanze insorgenti a
distanza dal trapianto polmo-
nare sono prevalentemente
rappresentate dalla bronchio-
lite obliterativa �BOS�: esse
sono riassunte nella tabella 2.
La BOS e` stata segnalata in 52
pazienti e il tempo medio di
insorgenza dal trapianto e`
stato di 29,2 mesi �range 2-84
mesi� �Tab.3�. La relativamen-
te scarsa incidenza di BOS
nella casistica italiana potreb
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TTaabbeellllaa  11..  AAttttiivviitta`a`  ddeeii  CCeennttrrii  TTrraappiiaannttoo  iinn  IIttaalliiaa..
�Transplantation activities of transplantation centres in Italy�

CCEENNTTRRII  DDII  TTRRAAPPIIAANNTTOO  PPOOLLMMOONNAARREE
�Lung Transplantation Centres�

•• RROOMMAA  --  PPoolliicclliinniiccoo  UUmmbbeerrttoo  II 6655              
•• PPAAVVIIAA  3377
•• PPAADDOOVVAA  3344
•• BBEERRGGAAMMOO 2200
•• TTOORRIINNOO 1166
•• RROOMMAA  --  OOsspp..  BBaammbbiinnoo  GGeessu`u` 1144                                                
•• PPAALLEERRMMOO 88                                                  
•• MMIILLAANNOO  --  PPoolliicclliinniiccoo 22
•• SSIIEENNAA  11

NNUUMMEERROO  TTRRAAPPIIAANNTTII
�Number transplants�

TToott      119977    ��3311  ddiicc  22000066��

FFiigguurraa  22..  TTrraappiiaannttii  ssuuddddiivviissii  ppeerr  ffaassccee  ddii  eetta`a`..
�Number of lung transplantations according to age classes�
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be essere spiegata con la brevita` del fol-
low-up che caratterizza ancora la maggior
parte dei trapianti rispetto alle esperienze
di durata piu` lunga soprattutto inglesi e
nordamericane.
Considerando poi la curva di sopravviven-
za dei pazienti sottoposti al trapianto, si
puo` evidenziare che la mediana della
sopravvivenza al trapianto e` pari a sette
anni �Fig.3�. 

CCoonncclluussiioonnii
I risultati ottenuti in circa quindici anni
hanno dimostrato come il trapianto polmo-
nare sia ormai anche in Italia prassi consoli-
data e valida opzione terapeutica per i mala-
ti in insufficienza respiratoria terminale.
Maggiori sforzi devono essere fatti per
aumentare il pool dei donatori e per otti-
mizzare il  
timing� per la iscrizione in lista
di attesa, soprattutto per i pazienti di sesso
femminile.
E� auspicabile infine la nascita di studi poli-
centrici che mettano a confronto protocolli
diversi di immunosoppressione, allo scopo di
identificare quali tra i farmaci ora disponibili
siano piu` efficaci nel ridurre il rischio della
BOS e meno dotati di effetti collaterali.

RRiinnggrraazziiaammeennttii

Si ringraziano i Centri italiani di Trapianto e i
Centri italiani  per la cura della Fibrosi Cistica che
con la loro collaborazione hanno permesso questa
presentazione.
I dati forniti sono stati raccolti mediante il lavoro
svolto dalla Commissione Trapianti del Gruppo
Italiano FC, mentre l�aggiornamento 2005-2006 si
e` basato sui dati provenienti da tutti i Centri
Italiani di Trapianto e forniti in particolare dai col-
leghi: Colledan, Parigi e Candusso �Bergamo�;
Cavallo �Torino�; Oggionni e Meloni �Pavia�; Di
Sant�Ambrogio �Milano�; Rea e Loi �Padova�;
Quattrucci �Roma, Policlinico Umberto I�; Parisi
�Roma, Bambino Gesu`�; Vitulo �Palermo�.
Le elaborazioni delle curve di sopravvivenza e
quelle relative ai dati della lista d�attesa sono
dovute alla cortese collaborazione di Anna Bossi
�Istituto di Statistica e Biometria, Universita` di
Milano�
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FFiigguurraa  33..  CCuurrvvaa  ddii  ssoopprraavvvviivveennzzaa  ddaall  ttrraappiiaannttoo  bbiippoollmmoonnaarree  iinn  FFCC..
�Kaplan-Meier survival curve in CF patients after lung transplantation�

TTaabbeellllaa  22..  CCoommpplliiccaannzzee  aa  ddiissttaannzzaa  ddaall  ttrraappiiaannttoo..
�Long-term complications of lung transplantation in CF�

DDIIAABBEETTEE                                                                      
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TTaabbeellllaa  33..  IInncciiddeennzzaa  ddeellllaa  ssiinnddrroommee  ddeellllaa  bbrroonncchhiioolliittee
oobblliitteerraannttee  ��BBOOSS��..
�Prevalence of the bronchiolitis obliterans syndrome�

• 52/190 pazienti  affetti da BOS 
• Tempo medio di insorgenza: 29,2 mesi �range 2-84�
• 7 retrapianti
• 23 deceduti: - BOS: 19 pz

- Linfoma: 1 pz
- Cause imprecisate: 1 pz
- Suicidio: 1 pz
- Complicanze intraoperatorie: 1 pz
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Months after transplantation

7 anni
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FFIIFFTTEEEENN  YYEEAARRSS  OOFF  LLUUNNGG  TTRRAANNSSPPLLAANNTTAATTIIOONN
FFOORR  CCYYSSTTIICC  FFIIBBRROOSSIISS  IINN  IITTAALLYY

SSeerreennaa  QQuuaattttrruuccccii  
Cystic Fibrosis Centre, Roma �Italy�

�See figures and tables in the Italian version�

HHiissttoorriicc  pprrooffiillee
Lung transplant is currently the most effective
means  of improving survival in cystic fibrosis
�CF� patients with irreversible stage respiratory
insufficiency. In Italian CF patients the first tran-
splants,  even if  sporadically, were performed in
the early nineties, but only after 1996  there was
a rising trend so that number of transplants per
year increased to a maximum of 30 in 1999. Since
2000 the number of transplants has decreased to
its minimum in 2003 �11 transplants�, but in the
following years the trend reversed again,  and in
the past two years  the people receiving tran-
splants were 26-28 each year respectively. �Fig.1�
Lung transplantation centers with  a specific CF
programme have increased and currently  there
are nine, mostly in Northern  Italy �Tab.1�. In
Italy, since 1992 through 31 December 2006, 197
lung transplants in 190 CF patients �96 males, 94
females� were performed; seven patients under-
went two transplants due to a bronchiolitis obli-
terans syndrome �BOS�. 

CCoommbbiinneedd  ttrraannssppllaannttaattiioonnss  aanndd  rree--
ttrraannssppllaannttaattiioonnss
Included in the 197 transplants there were 4 com-
bined lung/liver or heart/lung/liver  transplants.
They were performed in patients affected by
respiratory and hepatic insufficiency: 3 are living
at a mean time of 25.6 months   �range 7-49
months� from the transplant, while one patient
died  for pulmonary infection and hepatic artery
thrombosis. Seven patients  underwent a second
transplant due to BOS after a mean time of 32.7
months from the first transplant �range 14-60
months�. Three of these are alive, after the
second surgery, at 134, 86, 4 months respective-
ly. One died for  complications during the surge-
ry, one for postoperative cardiac arrest, one for
invasive aspergillosis after 52 months from the
transplant and the last one for colon carcinoma
62 months after the second transplant.    

AAggee  ooff  ttrraannssppllaannttaattiioonn
The mean age at the first transplant is 26,5 years,
but if we consider males and females separately,
females are noted to come to the transplant 18

months earlier than males. Furthermore, if we
divide patients according to age, we can observe
that most of the transplants �132 transplants�
were performed in patients between 11 and 30
years of age �21% between 11 and 20, 46% bet-
ween 21 and 30�, 30% in patients over 30, and
only 3% �6 patients� were younger than 10
�Fig.2�.

WWaaiittiinngg  lliisstt
As for the patients who are on the waiting list,
Prof. Anna Bossi processed the data of the Italian
CF Registry up to 31 December 2004. Of the 259
patients listed between 1989 and December 2004
for  lung transplant  �bilateral transplant in 133
cases, corresponding to 94.6% and combined
with more organs in 14 cases�, 54.8% underwent
transplantation, 33,6% died while still on the
waiting list  and 11,6% were still waiting for their
transplant. The average time spent on the wai-
ting list �from the moment they are included on
the waiting list to the time of transplant� was 9.6
months for females and 12 months for males;
regarding those patients who died before the
transplant, the mean time spent waiting was 5
months for females �median: 3 months� and 6
months for males �median: 6 months�.
Moreover, since waiting list mortality  is for
females 20% higher than for males, a greater
need of smaller sized organs adequate for fema-
les is underlined and it is advisable that the wai-
ting list criteria and timing be revised so that
patients can be listed separately according to
their gender.

CCoommpplliiccaattiioonnss  aanndd  ssuurrvviivvaall  aafftteerr  lluunngg
ttrraannssppllaannttaattiioonn
The most frequent long-term complication after
transplant was bronchiolitis  obliterans syndrome
�BOS�. Other complications are summarized in
Table 2. BOS was present in 52 patients and it
developed at a mean time of 29.2 months �range
2-84 months� from surgery.�Tab. 3�. The relative-
ly scarce incidence of BOS among Italian cases
can be explained by the shorter follow-up period
characteristic of the main part of Italian tran-
splants, the principal  difference from the longer
English and North American experiences.

If we consider the survival curve of transplanted
patients, it is noted that the median survival
from the transplant is equal to seven years
�Fig.3�.
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CCoonncclluussiioonnss
The results obtained in nearly fifteen years show
that lung transplantation has become a consoli-
dated practice and a useful therapeutic option
for terminal respiratory insufficiency patients
also in Italy.
Greater efforts are to be made to increase
donors� pool and to optimize timing for the wai-
ting list, above all for female patients. It is hoped
that polycentric studies are planned and carried
out, so that we can compare different immuno-
therapy protocols, with the aim to identify which
drugs have fewer side effects and are more effec-
tive to reduce the risk of BOS.

We thank the Italian Transplant and CF Centers
whose cooperation permitted this presentation.  
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II  MMOODDEERRAATTOORRII  DDEELL  SSEEMMIINNAARRIIOO

CCaarrllaa  CCoolloommbboo
Professore Associato di Pediatria
presso l�Universita` di Milano.
Direttore del Centro Lombardo Fibrosi Cistica
�Milano, Fondazione IRCCS,
Ospedale Maggiore Policlinico
Mangiagalli e Regina Elena�.

Modera la sessione di Epidemiologia

GGiiuulliioo  CCaabbrriinnii
Medico, specialista in Pediatria
e in Medicina di Laboratorio.
Responsabile del Laboratorio
di Patologia Molecolare
dell�Azienda Ospedaliera-Universitaria di Verona

Modera la sessione di Farmacoterapia

FFC BrochurePrimavera07  14-05-2007  16:42  Pagina 28



SSeerreennaa  QQuuaattttrruuccccii
Ricercatrice e docente di Pediatria
presso l�Universita` 
La Sapienza�, Roma
Direttore del Centro Regionale Laziale
Fibrosi Cistica, Roma, Policlinico 
Umberto I�.

Modera la sessione di Trapianto Polmonare
e la sessione divulgativa

GGrraazziieellllaa  BBoorrggoo
Medico, specialista in Pediatria
e in Genetica Medica
Gia` dirigente medico presso
il Centro Regionale Veneto Fibrosi Cistica.
Responsabile Servizio di Comunicazione
Scientifica e Divulgazione dell�Informazione
Scientifica della Fondazione Ricerca CF.

Modera la sessione divulgativa
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presso Ospedale Maggiore B.go Trento
P.le A. Stefani, 1 - 37126 Verona

PPrreessiiddeennzzaa  ee  SSeeggrreetteerriiaa
Tel. 045 8123438 - Fax 045 8123568

e-mail: fondazione.ricercafc@azosp.vr.it
Codice Fiscale 93100600233

Presidente: Vittoriano Faganelli

DDiirreezziioonnee  SScciieennttiiffiiccaa
Tel. 045 8123567 - Cell. 347 6287890

Direttore Scientifico: Gianni Mastella
e-mail: gianni.mastella@azosp.vr.it

CCoommiittaattoo  ddii  CCoonnssuulleennzzaa  SScciieennttiiffiiccaa
Presidente: Antonio Cao

Consiglieri: Giorgio Berton, Roberto Buzzetti, Lucio Luzzatto, Nello Martini, Gerd Doering

PPEERR  DDOONNAAZZIIOONNII

- c/c postale nr. 18841379

- Bonifico Unicredit Banca
c/c 9465517 - ABI 2008 - CAB 11718 - CIN N
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fondazione per la ricerca
sulla fibrosi cistica - onlus
italian cystic fibrosis research foundation
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