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Abstract: Lo stato nutrizionale per il paziente sottoposto a trapianto allogenico di cellule staminali emopoietiche
rappresenta un aspetto clinico rilevante in termini di outcome, sopravvivenza e qualita di vita. La presa in carico
dal punto di vista nutrizionale deve avvenire il pil precocemente possibile e si avvale di strumenti di valutazione
nutrizionale standardizzati, dinamici e replicabili. In questo setting, il deterioramento dello stato nutrizionale é ra-
pido e spesso irreversibile, proprio per questo € fondamentale programmare un supporto nutrizionale tempestivo,
valutandone in modo dinamico e frequente la sua efficacia. La nutrizione parenterale non dovrebbe essere la prima
linea d'intervento nutrizionale, infatti la via enterale risulta essere la scelta migliore in termini di sicurezza, eubiosi
intestinale, rischio infettivo e di GVHD, costi e qualita di vita.

Keywords: Malnutrizione; PG-SGA; Supporto Nutrizionale; Nutrizione Parenterale, Nutrizione Enterale

1. Introduzione

La malnutrizione & riconosciuta come fattore progno-
stico indipendente di sopravvivenza per i pazienti trat-
tati con Trapianto di Cellule Staminali Ematopoietiche
(TCSE) e impatta sia sulla morbilita, sia sulla mortalita
post trapianto [1]. L'assessment (valutazione) nutrizio-
nale & un elemento cruciale della presa in carico del
paziente sottoposto a TCSE. L'evoluzione clinica e nu-
trizionale del paziente trapiantato € molto dinamica
e rapida, infatti la maggior parte dei pazienti arriva al
trapianto con uno stato nutrizionale soddisfacente [2,
3], a seconda degli studi, la malnutrizione e riportata
tra il 10% e il 25% dei pazienti [3, 4], ma questo subisce
un celere deterioramento nel giro di 4 - 6 settimane [2]
al punto che alla dimissione almeno almeno il 60% dei
pazienti mostra un certo grado di malnutrizione [5, 6]. Al
peggioramento dello stato nutrizionale contribuiscono

la tossicita diretta della fase di condizionamento, even-
tuali complicanze infettive e la malattia del trapianto
contro l'ospite (Graft Versus Host Disease — GVHD) acu-
ta e cronica, con il risultato di una riduzione dellintroi-
to alimentare e di un ridotto assorbimento intestinale
[7]. In ambito oncologico, e quindi ematologico, & piu
corretto parlare di cachessia piuttosto che di semplice
malnutrizione. La cachessia € una sindrome comples-
sa e grave, strettamente associata a un’inflammazio-
ne cronica sottostante, spesso presente nei pazienti
con neoplasia. Essa e stata definita da Fearon [8]: “una
sindrome multifattoriale caratterizzata da una perdita
continua di massa muscolare scheletrica (con o senza
perdita di massa grassa) che non puo essere completa-
mente invertita dal supporto nutrizionale convenziona-
le e porta a un progressivo deterioramento funzionale”.
Da un punto di vista clinico la cachessia da cancro &
caratterizzata da una sequenza continua di tre stadi
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(pre-cachessia, cachessia e cachessia refrattaria) defi-
niti in base alla gravita e all'irreversibilita del processo.

2. Valutazione Nutrizionale

L'assessment nutrizionale precoce, periodico, standar-
dizzato e dinamico rappresenta quindi una fase cru-
ciale nella valutazione clinica del paziente e permette
sia di valutare il miglior intervento nutrizionale che di
esaminare gli effetti di questo intervento sullo stato
nutrizionale del paziente stesso. Considerata la mor-
talita legata alla malnutrizione nei pazienti oncologici
ed in particolare in quelli sottoposti a TCSE allogeni-
co, il miglioramento dello stato nutrizionale potrebbe
aumentare la sopravvivenza globale a lungo termine
riducendo la mortalita non imputabile a recidiva e im-
pattando positivamente sul recupero ematologico ed
immunologico [9-11]. Riveste quindi un ruolo cruciale
definire un team multidisciplinare basato sul processo
di assistenza nutrizionale [12] coinvolgendo tutti gli sta-
keholders che si occupano di alimentazione del pazien-
te (famiglia, ristorazione collettiva ospedaliera, servizio
nutrizionale, servizio psicologico, associazioni di pa-
zienti e volontari, cuochi professionisti, fisiatri, farmaci-
sti, personale di supporto e infermieristico). Riconosce-
re e trattare la malnutrizione nei pazienti sottoposti a
TCSE significa curare meglio il paziente, aumentare la
qualita di vita, ridurre i tempi di ricovero, il rischio in-
fettivo e il rischio di riammissione ospedaliera, ridurre
le complicanze e i sintomi (fatigue, dolore, depressione,
mucosite, disgeusia, diarrea, nausea, vomito, infezioni,
GVHD), aumentare l'efficacia dei farmaci e consentire
la somministrazione della dose di farmaco piu efficace,
aumentare la sopravvivenza, facilitare il recupero del-
le capacita motorie e della massa muscolare e, infine,
ridurre i costi [2,9]. Come da linee guida dellEuropean
Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN),
la valutazione dello stato nutrizionale si avvale di stru-
menti standardizzati, validati e dinamici [9]. Ad oggi in
ambito onco-ematologico I'American Society of Paren-
teral and Enteral Nutirtion (ASPEN) raccomanda I'uso
del Patient Generated-Subjective Global Assessment
(PG-SGA) come strumento appropriato per la valuta-
zione della malnutrizione del paziente oncologico (vedi
oltre). Il PG-SGA & uno strumento composto sia da una
sezione PRO (Patients’ Reported Outcomes) che da una
sezione specifica per il professionista. Da questo sco-
re, e dalla classificazione alfa-numerica che si ottiene,
per ogni paziente si ha una classificazione alfa-numeri-
ca soggettiva e una diagnosi nutrizionale (PG-SGA A=
buono stato nutrizionale; PG-SGA B= moderata malnu-
trizione; PG-SGA C= grave malnutrizione) [13].

2.1. Supporto Nutrizionale

Una volta definito lo stato nutrizionale del paziente, &
fondamentale valutare se eseguire 0 meno un suppor-
to nutrizionale personalizzato. Le linee guida ESPEN
consigliano di preferire la via enterale alla via parente-
rale, tuttavia in Italia il 70% dei centri trapianto midollo
0sseo usa la nutrizione parenterale come prima linea
d'intervento [9,14]. Gli obiettivi del supporto nutrizionale
nel paziente trapiantato non si limitano solo all'integra-

zione di sostanze nutritive, ma anche al mantenimento
del trofismo intestinale (trophic feeding) e dellomeo-
stasi del microbiota intestinale, fattori determinanti nel
rischio di sviluppare GVHD [15]. Nel paziente in cui € dia-
gnosticata malnutrizione, cosi come nel paziente per
cui e prevista l'incapacita di ingerire o assorbire alimen-
ti in modo adeguato per un periodo di tempo superiore
a 14 giorni, & possibile prevedere una terapia di sup-
porto nutrizionale; quest’ultima puo consistere in nutri-
zione parenterale (NP), nutrizione enterale (NE) oppure
nutrizione orale (NO). Poiché la NP ha mostrato associa-
zione con aumentata incidenza di diarrea, iperglicemia
e infezioni [16], il suo impiego € previsto solo laddove
le altre modalita di supporto nutrizionale non siano ap-
plicabili al paziente in quanto, oltre all'impossibilita di
assumere nutrienti per via orale, ricorrono condizioni
che complicano I'impiego del sondino naso-gastrico (ad
es. svuotamento gastrico, ileo paralitico, vomito abbon-
dante, diarrea profusa, sinusiti, polmoniti ab-ingestis e
coagulopatie).

Alla risoluzione delle problematiche sopra citate o in
caso di immediata possibilita & quindi necessario pas-
sare alla NE o, se il paziente fosse in grado di assumere
un adeguato quantitativo di nutrienti per via orale, alla
NO.

2.2. Stima del fabbisogno calorico

Unitamente alla definizione della modalita di sommini-
strazione della terapia di supporto nutrizionale, € fon-
damentale calcolare sempre la spesa energetica giorna-
liera del paziente, ovvero il Resting Energy Expenditure
(REE). Per la definizione del REE vengono considerati: il
metabolismo basale, la spesa energetica connessa alla
digestione degli alimenti somministrati, I'attivita fisica
svolta e lo stress metabolico derivante dalla condizione
patologica sottostante (nel paziente pediatrico si ag-
giunge anche la spesa connessa alla crescita statura-
le). Il REE & elemento essenziale per evitare di fornire
un introito calorico insufficiente, e quindi favorire ulte-
riormente l'insorgenza di malnutrizione o peggiorare la
stessa ove fosse gia presente, e al contempo limitare
il rischio di somministrare eccessive calorie, e quindi fa-
vorire l'iperglicemia, condizione associata a disfunzione
endoteliale e dunque ad aumentato rischio trombotico,
e, soprattutto, a inflammazione sistemica che potreb-
be favorire l'insorgenza di GVHD [17]. I| REE puo esse-
re misurato direttamente attraverso la calorimetria,
ove disponibile. Tra le equazioni validate per calcolare
indirettamente il REE le principali sono I'equazione di
Harris-Benedict, quella di Schofield e quella della World
Health Organisation [18].

2.3. Obiettivo calorico nel paziente trapiantato

In generale, le equazioni utilizzate individuano per i
pazienti non malnutriti un obiettivo calorico di 25-30
kcal/kg/giorno, mentre per i pazienti soggetti a malnu-
trizione prevedono un intake calorico maggiore, pari a
35-45 kcal/kg/giorno. Con riferimento alla distribuzione
dei macronutrienti, una differenza tra pazienti non mal-
nutriti e pazienti malnutriti € da osservarsi nella quota
proteica: per i primi risultano sufficienti 1,5 - 1,8 g/kg/
giorno di proteine, a fronte di malnutrizione & invece



necessario garantire 1,8 - 2,5 g/kg/giorno di proteine; in-
dipendentemente dalla malnutrizione, invece, la quota
glucidica va mantenuta al di sotto di 5 g/kg/giorno ed il
resto dell'intake calorico va garantito attraverso i lipidi
[19].

Purtroppo pero, non € ancora chiaro quale possa es-
sere un’obiettivo calorico standard valido per i pazien-
ti sottoposti a TCSE. Recenti studi hanno evidenziato
che un supporto nutrizionale “underfeed” (introito ca-
lorico inferiore al fabbisogno stimato) rispetto ad “over-
feed” (introito calorico superiore al fabbisogno stimato)
potrebbe comportare vantaggi sul recupero funzionale.
Pertanto, le indicazioni che davano un obiettivo calori-
co pari al 130%-150% del fabbisogno basale potrebbero
essere messe in discussione [16, 20, 21]. Tuttavia, in as-
senza di evidenze solide, nel periodo appena succes-
sivo al trapianto, si consiglia di riferirsi alle indicazioni
riportate ad inizio paragrafo [2, 7]. Sono quindi neces-
sari ulteriori studi che valutino il metabolismo basale e
il fabbisogno calorico in pazienti trapiantati attraverso
la calorimetria diretta e indiretta.

Le diete fortemente ipercaloriche sono necessariamen-
te diete che causano iperglicemia nei pazienti oncologi-
ci. Il controllo glicemico nel paziente sottoposto a TCSE
a questo proposito & fondamentale. Infatti, I'iperglice-
mia si associa a un rischio infettivo alto, oltre ad alte-
rare le funzioni del sistema immunitario e aumentare
il catabolismo muscolare e linflammazione, incremen-
tando anche il rischio di GVHD [2]. Nel setting pedia-
trico un trial randomizzato controllato multicentrico ha
provato a studiare quale fosse la quota calorica ideale
per questi pazienti [20]. Si e visto che un introito calo-
rico, derivato da NP, pari al 60-70% del REE, si associa
ad una riduzione della mortalita, dei tempi di ricovero,
di complicanze infettive, migliorando il metabolismo del
glucosio. Considerando i risultati, gli autori intoducono
il concetto di “permissive underfeeding”, ovvero la teo-
ria che prevede un obiettivo calorico inferiore rispetto
al fabbisogno stimato, nel caso in cui si utilizzi un sup-
porto nutrizionale parenterale/artificale. A supporto di
questa tesi, lo studio di Bechard et al. [21] ha riportato
un calo importante del REE in un gruppo di bambini
sottoposti a TCSE. Secondo gli autori, questo calo della
spesa energetica a riposo & dovuto ad un deperimento
della massa magra metabolicamente attiva, fattore che
potrebbe esporre i pazienti a un rischio di sovralimen-
tazione se i calcoli predittivi non sono effettuati con
accuratezza, in quanto le equazioni predittive per il cal-
colo del metabolismo basale tendono a sovrastimare,
anche le piu note come Harris-Benedict [22]. Bechard et
al, grazie alla calorimetria indiretta, afferma che il calo
del REE non & dovuto ad un meccanismo adattativo
alla riduzione delle calorie introdotte. Successivamen-
te al trapianto, il REE raggiunge un nadir al giorno +21
dell’'80% rispetto a quello calcolato tramite equazioni.
Nei pazienti si & notato un calo importante della massa
magra, anche in chi ha raggiunto un adeguato apporto
calorico. Secondo gli autori, questo calo di massa me-
tabolicamente attiva spiegherebbe il calo del REE [21].
Per quanto riguarda I'apporto proteico, considerando
importante stato catabolico presente, si consiglia un
range compreso tra 1,2-1,5 gr di proteine/kg peso cor-
poreo/die [17]. Nei pazienti critici si € visto che un bilan-
cio dell'azoto positivo non si associa necessariamente
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ad una minore perdita di massa magra. Studi in que-
sti pazienti non hanno dimostrato che I'assunzione di
alte quantita di proteine e calorie migliori fattivamente
'outcome [20, 23].

2.4. Caratteristiche della valutazione nutrizionale

La valutazione dello stato nutrizionale nei pazienti tra-
pianti deve avere le seguenti caratteristiche [5]:

- Precoce;

- Dinamica;

- Standardizzata;

- Semplice;

- Approfondita

Vista limportanza di questo processo di valutazio-
ne, e la specificita, ESPEN raccomanda lo svolgimen-
to dell’lassessment da parte di: “un clinico esperto, un
dietista o un di nutrition nurse” [9]. Il PG-SGA, e anche
I'SGA (Subjective Global Assessment), sono ottimi stru-
menti, in quanto consentono di approfondire temati-
che accennate nei piu diffusi strumenti di screening,
aiutando il dietista a fare una diagnosi nutrizionale,
capendo anche la gravita del problema. Inoltre, i dati
dell'SGA correlano con la prognosi, la mortalita e i costi
nella gestione del paziente [24, 25]. L’Academy of Nu-
trition and Dietetics raccomanda una valutazione pre-
coce e dinamica di tutti i pazienti, consigliando I'utilizzo
del PG-SGA nei pazienti oncologici [10].

2.5. Patient-Generated Subjective Global
Assessment

Il PG-SGA & uno strumento di assessment nutrizionale
largamente usato sia nella pratica clinica che in ambito
accademico. Attualmente, € considerato il miglior stru-
mento per porre una diagnosi nutrizionale nel paziente
onco-ematologico [26] e consente di indirizzare il clini-
co verso specifiche scelte terapeutiche, monitorando
'andamento clinico-nutrizionale e valutando l'effica-
cia o meno delle decisioni prese: dinamicita [27, 28]. E
composto da due parti: una compilata dal paziente e
l'altra dal dietista/professionista sanitario. E stato re-
centemente validato in lingua italiana da Ripamonti et
al. [29]. E uno strumento “4 in 1” composto da: 1) scree-
ning nutrizionale; 2) assessment; 3) triage d'interven-
to (interventional triage); 4) monitoraggio per valutare
'effetto del supporto nutrizionale impostato. Questo
strumento, oltre ad essere fondamentale per porre
una diagnosi nutrizionale, permette di evidenziare i
fattori di rischio che predispongono il paziente ad uno
stato di malnutrizione. Inoltre, il PG-SGA soddisfa tutti
i criteri proposti da ASPEN e ESPEN per gli strumenti
di assessment nutrizionale. Si basa sul concetto che
il paziente € il soggetto ideale per descrivere le sue
sensazioni, per questo sono inseriti anche dei PRO (Pa-
tient reported outcomes). Il PG-SGA, oltre a dare una
diagnosi, propone anche delle alternative d'intervento
in base al punteggio ottenuto [13]. Uno studio prospet-
tico di coorte, di De Defranchi [5], ha utilizzato il PG-SGA
in pazienti sottoposti a TCSE autologo e allogenico. Il
dietista di reparto ha sottoposto il questionario a 100
pazienti al momento dell'ingresso, alla dimissione e du-
rante il follow-up. All'ingresso, il 94,3 % aveva un buono
stato nutrizionale e solo il 5,7% era malnutrito; alla di-
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missione, il 59,7 % era malnutrito (grado B o C); al fol-
low-up, il 34,9 % era malnutrito. Gli autori hanno notato
una leggera ripresa dalla dimissione, ma paragonando
i dati con quelli d’'ingresso, evidenziano la necessita di
un intervento nutrizionale anche durante il follow-up.
La perdita media di peso dall'ingresso alla dimissione
in questa coorte e stata di 2,6 Kg. In questo studio, vie-
ne citata una ricerca di Le Blanc et al che ha trovato
una correlazione tra un basso indice di massa corporea
(Body Mass Index - BMI) e un calo della sopravvivenza.
Il discorso € piu controverso e dibattuto per i pazienti
obesi, nei quali si € notato un outcome peggiore dopo il
TCSE: tassi di attecchimento piu bassi, maggiore mor-
talita e infezioni [30].

2.6. La presa in carico metabolico-nutrizionale

In assenza di grandi studi randomizzati non esisto-
no delle vere e proprie linee guida sulla nutrizione nel
TCSE. Sia ASPEN che ESPEN forniscono raccomanda-
zioni sottolineando il basso livello di evidenza delle fon-
ti. Dunque, dobbiamo affidarci a singoli studi e a quello
che ci dicono le societa internazionali di nutrizione cli-
nica, pur non avendo grandi evidenze.

In particolare, ASPEN prova a dare qualche punto di ri-
ferimento per quanto riguardo il TCSE:

1. Tutti i pazienti sottoposti a TCSE sono a rischio mal-
nutrizione a causa della malattia di base, del condizio-
namento e della tossicita correlata al trattamento. | pa-
zienti trapiantati malnutriti hanno un rischio di mortalita
e morbilita maggiore rispetto a quelli ben nutriti. Inoltre,
sono pazienti che recuperano difficilmente un buono
stato nutrizionale una volta malnutriti. Infatti, il 50% di
coloro che sono malnutriti, a un anno dal trapianto &
ancora malnutrito. Tuttavia, non si conoscono ancora i
vantaggi di un protocollo di screening/assessment e di
supporto nutrizionale personalizzato [7].

2. Una terapia nutrizionale di supporto e consigliata
nei pazienti sottoposti a TCSE malnutriti o incapaci di
raggiungere una quota adeguata di nutrienti per un
periodo di tempo prolungato, allo scopo di minimizzare
i rischi legati alla malnutrizione. La scelta migliore tra
nutrizione parenterale (NP), enterale (NE) o nutrizione
orale (NO) non & ancora totalmente chiara. Abbiamo
perod degli studi che ci aiutano a scegliere e ci dicono
che la NP si associa ad una maggiore diarrea, morbilita,
iperglicemia, a un ritardato attecchimento delle CSE,
ma sembra fornire un minore calo di peso e di massa
grassa. Alcuni dati non mostrano benefici per le formu-
lazioni di NP arricchite in azoto, mentre studi incorag-
gianti indicano una tendenza positiva per le formula-
zioni di NP lipidiche (80% delle calorie di origine lipidica,
non-proteiche), rispetto alle formulazioni 100% destro-
sio, nel ridurre l'incidenza di GVHD [7].

3. Ogni paziente dovrebbe essere preso in carico dal
team multidisciplinare per il supporto nutrizionale dal
momento dell'indicazione a procedere con il trapianto
[31].

4. La NE, rispetto alla NP, da una minore diarrea e mino-
ri episodi di iperglicemia in pazienti sottoposti a TCSE.
Inoltre, sembrerebbe ridurre l'incidenza di GVHD. Tut-
tavia, & importante capire se il paziente & in grado di
sopportare un sondino, e se, soprattutto, il tratto ga-
stroenterico funziona. Vomito, sinusite, rischio di pol-

monite ab-ingestis, mucosite e funzionalita del tratto
gastro enterico sono da valutare nella scelta della via di
somministrazione del supporto nutrizionale [7].

5. Il ruolo della dieta sterile e di quella a bassa carica
microbica & ancora sconosciuto, tuttavia, viste le condi-
zioni dei pazienti & consigliato evitare i prodotti ad alto
rischio microbiologico. Alcuni studi sembrerebbero con-
fermare l'inutilita di una dieta a bassa carica microbica,
ma la scarsita di evidenze suggerisce cautela nell'ab-
bandono di tale pratica [7].

3. Il supporto nutrizionale

Il confronto tra nutrizione enterale e parenterale e sta-
to studiato a lungo ed e ancora tema di dibattito. In
letteratura é riportato che la NE fornisce outcome mi-
gliori rispetto alla NP, in particolare in termini di: minore
GVHD acuta (soprattutto intestinale), tempo di attec-
chimento, durata della febbre, tasso di trasferimento in
terapia intensiva e durata del ricovero [1, 32].

3.1. Nutrizione Parenterale

Per la NP si consiglia una quantita di glucosio non su-
periore a 5gr/Kg peso corporeo/die, e una quantita li-
pidica pari al 20-30% delle Kcal giornaliere [33]. La NP
Si associa, a complicanze infettive e metaboliche, ed
€ consigliata solo in caso di mucositi di grado 23 e in
caso in cui il tratto gastroenterico non fosse funzionan-
te [3]. La diffusione della NP & attribuibile al fatto che
i pazienti sottoposti a TCSE hanno una forte tossicita
gastroenterica, causata dal condizionamento, e dalla
presenza di un catetere venoso centrale (CVC). In Italia
il 71% dei centri trapianto usa la NP come prima linea di
supporto nutrizionale [14]. Tuttavia, le evidenze scien-
tifiche sono chiaramente a favore della via di nutrizione
artificiale enterale [34]. Anche studi che hanno provato
a confrontare la NP con una semplice idratazione endo-
venosa, hanno trovato un’incidenza di episodi infettivi
maggiore nei pazienti nutriti con NP [35].

3.2. Nutrizione Enterale

La recente crescita diinteresse circa l'utilizzo di NE rap-
presenta il tentativo di ridurre le complicanze correlate
alla NP e i costi associati. Un altro vantaggio della NE &
legato alla capacita di mantenere le funzioni della bar-
riera intestinale, il microbiota presente, il trofismo inte-
stinale e la sua efficienza nell’assorbire i nutrienti. La
distruzione della barriera mucosale da parte dei farmaci
chemioterapici € un problema rilevante che si associa
ad un importante rischio infettivo. L'intervento preco-
ce, attraverso la NE, permette di mantenere l'integrita
mucosale, riducendo il rischio di infezioni, la risposta
inflammatoria e l'esposizione agli antigeni: tutti fattori
predisponenti per la GVHD acuta. La tempistica nel po-
sizionamento del sondino naso-gastrico & chiaramente
influenzata dalle terapie e dagli effetti collaterali. Infat-
ti, si consiglia di iniziare la NE finito il condizionamento
e il giorno dopo il trapianto, prima che compaia la muco-
site [35]. Tuttavia, anche la NE ha dei rischi. Infatti, puo
portare a carenze di fosforo, magnesio, zinco e selenio
(dipende comunque dalle formulazioni scelte), a un ri-
tardato svuotamento gastrico e a diarrea (nel caso in



cui l'intestino abbia gia perso parte delle sue proprieta
di assorbimento. Per ridurre al minimo il rischio emorra-
gico sono consigliati valori piastrinici superiori a 10000/
mcl per il posizionamento del sondino naso-gastrico. Si
consiglia I'utilizzo di formulazioni pronte sterili rispetto
alle preparazioni locali o all'uso di cibi omogeneizzati/
frullati.

Tuttavia, non conosciamo quale tipologia di formulazio-
ne enterale sia la piu appropriata. Attualmente, abbia-
mo a disposizione formule elementari, semi-elementari
o polimeriche. Maggiore ¢ il danno e il malassorbimento,
e maggiormente assorbibile elementare deve essere la
formulazione [35].

Nello studio prospettico di coorte di Morishita et al. [36]
e stata sperimentata una formulazione elementare (ED)
liguida a base di amminoacidi e carboidrati facilmente
digeribili. Il razionale che ha portato alla sperimenta-
zione di una ED in pazienti TCSE, derivava dai buoni
risultati che queste formulazioni avevano mostrato in
pazienti con malattie infiammatorie intestinali (IBD).
Confrontando gli outcome, coloro che avevano assunto
ED avevano un tempo di ricovero inferiore rispetto a chi
non l'aveva assunta (34 giorni vs 50 giorni). Nei TCSE
allogenici hanno avuto una durata del ricovero signifi-
cativamente piu corta, rispetto al gruppo di controllo
(41,5 giorni vs 61 giorni). Solo il 25% dei pazienti con ED
ha avuto mucositi di grado 3-4, contro il 48% del gruppo
di controllo.

L'incidenza cumulativa di GVHD acuta al giorno +100 e
stata del 15% nel gruppo ED e del 30% in quello di con-
trollo. L'utilizzo di una dieta elementare potrebbe as-
sociarsi ad un recupero precoce della funzionalita inte-
stinale e ad una precoce rialimentazione. Ovviamente,
questo studio ha molte limitazioni, come il numero dei
pazienti e l'eterogeneita del campione (TCSE autolo-
ghi e allogenici). Sono necessari altri studi per chiarire
il vero ruolo della nutrizione enterale precoce e delle
formulazioni elementari [37].

4. Indicazioni pratiche durante il
percorso del trapianto

4.1. Prima del trapianto

Nella fase di pre trapianto, si possono attuare interven-
ti nutrizionali volti alla correzione di eventuale malnu-
trizione, compresi i pazienti obesi. Inoltre, & raccoman-
dato raccogliere informazioni su abitudini alimentari e
intolleranze.

Si consigliano: una valutazione basale dello stato nu-
trizionale del paziente, utilizzando strumenti di asses-
sment nutrizionale standardizzati (come il PG-SGA), uti-
li per valutare anche 'andamento nel tempo dello stato
nutrizionale; la correzione dello stile di vita; dieta iper-
calorica e/o supplementi orali, in caso di malnutrizione
pre trapianto. Gli obiettivi devono essere quelli di arri-
vare ad una valutazione nutrizionale ed un intervento
precoci al fine di portare il paziente al trapianto con il
miglior stato nutrizionale possibile. In tabella 2 sono ri-
assunte le indicazioni di seguito riportate.

4.2. Durante il ricovero per trapianto

| pazienti dovrebbero eseguire valutazione dello stato

5. Complicanze precoci

nutrizionale 1-2 volte a settimana e monitorare lo stato
nutrizionale [31].

L'obiettivo di questa valutazione costante e tempesti-
va e intervenire precocemente sui fattori di rischio le-
gati alla malnutrizione (nausea, disgeusia, vomito, diar-
rea e anoressia o iporessia). Il ricorso ad un supporto
nutrizionale, € necessario quando lalimentazione da
sola non puod sopperire alle richieste calorico-proteiche
del paziente, in genere quando non viene soddisfatto
pit del 50-60% dei fabbisogni [33].

In questo contesto, l'intervento nutrizionale puo esse-
re:

« profilattico: in pazienti ad alto rischio di malnutrizio-
ne sebbene non esistano studi a supporto di questo
approccio.

« pre-emptive: in caso di ridotta assunzione gia in atto
senza deterioramento dello stato nutrizionale.

« terapeutico: in caso di deterioramento dello stato nu-
trizionale.

I manuale EBMT raccomanda I'utilizzo di un supporto
enterale € consigliato se per almeno 3 giorni il paziente
ha assunto meno del 60% delle calorie previste e vi
il rifiuto dell’alimentazione. Tuttavia, un supporto pa-
renterale (non totale) puo essere introdotto in caso di
necessita.

E’ necessario un monitoraggio standardizzato dell'in-
troito calorico almeno 2 volte a settimana. Questo mo-
nitoraggio ci permette anche divalutare se sospendere
o0 meno il supporto enterale o parenterale. In genera-
le, il supporto nutrizionale va sospeso se per 3 giorni
il paziente assume piu del 50% del Total Daily Energy
Expenditure (TDEE).

Il fabbisogno calorico pud essere calcolato sulla base
del TDEE, utilizzando strumenti come ad esempio la
BMI-, Age-, and Sex-Adjusted - Rule Of Thumb table
(BASA-ROT Table adattata a PG-SGA in tabella 1) [38].
E’' importante il monitoraggio di dati antropometrici
come peso, circonferenza braccio (indicatore di mas-
sa magra) e circonferenza vita (massa grassa) ed alcu-
ni biomarkers utili (Albumina, pre-albumina, IGF-1, TSH
sembrerebbero ad oggi i piu studiati) [39].

Il monitoraggio dell'intake dietetico con conseguente
adattamento della dieta alle esigenze del paziente, la
supplementazione nutrizionale orale, la NE, la NP sono
in successione le tecniche di supporto a cui fare riferi-
mento.

Gli obiettivi sono quelli di impedire il rapido deteriora-
mento dello stato nutrizionale, mantenere il trofismo
della parete intestinale, favorire il comfort del paziente.

Tabella 1. BASA-ROT Table

BMI PG-SGA = A | PG-SGA =B |PG-SGA=C
<20 40 kcal/kg 44 kcallkg 48 kcallkg
20-24.9 35 kcal/kg 39 kcalkg 42 kcallkg
25-29.9 30 kcalkg 33 kcal/kg 36 kcalkg
>30 25 kcallkg 28 kcal/kg 30 kcal/k

BASA-ROT= BMI-, Age-, and Sex-Adjusted - Rule Of Thumb;
BMI=Body Mass Index; PG-SGA=Patient Generated-Subjective
Global Assessment
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4.3. Dopo la dimissione

Il monitoraggio della malnutrizione continua dopo la di-
missione, soprattutto per i pazienti a rischio: modera-
tamente o gravemente malnutriti alla dimissione, con
GVHD acuta o cronica, pregresse infezioni polmonari,
complicanze gastrointestinali, depressione, carente
supporto socio-assistenziale.

Indicazioni pratiche nella fase post trapianto: continua-
re il monitoraggio dello stato nutrizionale, avviare, ove
necessario, il supporto domiciliare orale o, se si dispo-
ne dei servizi, i supporti enterali o parenterali. Educare
il caregiver ad una corretta e sicura manipolazione e
preparazione dei cibi a domicilio. Gli obiettivi sono la
prevenzione del deterioramento nutrizionale, migliora-
re il recupero funzionale e la qualita di vita, prevenire le
complicanze infettive e le riammissioni.

4.4. GVHD acuta

La GVHD acuta gastrointestinale € una delle piu impor-
tanti cause di malnutrizione del paziente trapiantato.
L'adeguamento e la personalizzazione della dieta pos-
sSoNo, Sia aiutare il paziente, che facilitare la guarigione.
In particolare, in caso di GVHD acuta intestinale, I'obiet-
tivo del supporto nutrizionale € quello di minimizzare
i sintomi (nausea, vomito, diarrea, crampi addominali),
facilitare il recupero funzionale dell'epitelio intestinale
e aiutare a riequilibrare il microbiota intestinale [40].
Ad oggi non esiste un protocollo standardizzato sul
supporto nutrizionale in caso di GVHD acuta intestina-
le. Tuttavia, recenti studi, dimostrano che il riposo in-
testinale & consigliato solo in casi di insufficienza della
funzione intestinale (es.: rischio di perforazione, san-
guinamenti profusi, mucosite grave).

In base alla gravita della GVHD e dell'insufficienza ga-
strointestinale si propone un supporto nutrizionale a 4
fasi [41]:

1. Dieta liquida priva di lattosio con supplementazio-
ne orale di integratori elementari o semi-elementari a
seconda dell'output diarroico, e se non sufficiente nu-
trizione parenterale parziale o totale. In questa fase &
consigliato I'utilizzo di grassi e olii a catena media (Me-
dium Chain Triglycerides - MCT). La fase 1 puo essere
evitata nei casi di GVHD acuta intestinale di grado lieve.
2. Reintroduzione graduale di dieta semi solida a basso
contenuto di fibre e priva di lattosio, proseguendo l'in-
tegrazione con supplementi semi-elementari o alimenti
a fini medici speciali con molecole trofiche e anti infiam-
matorie sulla mucosa intestinale (es.: TGF-beta?2).

3. Passaggio a dieta solida e reintroduzione delle fibre,
prima solubili, aumentando gradualmente il consumo
di verdure contenenti fibre ad elevata fermentescibili-
ta (es.: Fermentable, Oligo-, Di-, Mono-saccharides And
Polyols - FODMAPS).

4. Dieta libera, priva di insaccati, carni processate e lat-
tosio per almeno 4-6 mesi dalla diagnosi di GVHD acuta
intestinale.

Il supporto nutrizionale dovra essere progressivo. In
caso sia necessario il digiuno o il paziente rifiuti il cibo
per os, se possibile & consigliato il posizionamente di
un sondino naso gastrico, utilizzando in prima linea
sempre formulazioni elementari, per poi aumentare I'o-
smolarita in modo graduale. Se il posizionamento del

Valutazione Nutrizionale

Screening

Non necessario, tutti i pazienti TCSE sono
a rischio

Assessment

-Pre TCSE,

- 1-2 volte a settimana durante

il ricovero, . . o

- 1 volta oglgm 2-3 settimane per i primi 3
mesi post TCSE

Strumenti di
assessment

PG-SGA

Fabbisogni

Calorico giornaliero

_-dBAlsjA-ROT Table = 25-30 kcalkg (peso
ideale

- Harris Benedict Formula calcolata sul
peso ideale, moltiplicato per un LAF di 1.3
- Calorimetria

Supporto Nutrizionale

Strategie
di supporto

1(;{ Itinea: modifica e adeguamento della
jeta

2° linea: supporto orale tramite alimenti
fortificati

3°linea: supporto enterale orale .
4° linea: supporto enterale con sondino
naso gastrico »
5° |inéa: supporto parenterale (possibil-
mente non totale)

Quando iniziare

- Rapido peggioramento dello stato nutri-
zionale o .

- Se previsto digiuno oltre i 7 g

- Se si prevede assunzione inadeguata
(<60% del TDEE) per almeno 10 gg

- Se presente assunzione inadeguata
(<60% del TDEE) da almeno 3 gg

Nutrizione
Parenterale

- Non c’@ motivo di iniziare se assunzione
orale/fenterale & adeguata e/o praticabile

- L'uso sistematico diNP é fortemente non
raccomandato .

- L'uso della NP dovrebbe essere riservato
a_ situazioni di emergenza come linsuffi-
cienza gastro-intestinale, vomito incoerci-
bile, mucosite severa

Quando
sospendere NP

- Nel caso in cui i pazienti sono in grado di
assumere per via enterale circa il 50% del
loro fabbisogno calorico giornaliero.

- Lo svezzamento dalla NP totale deve es-
sere graduale, utilizzando nei primi giorni
formulazioni elementari o semielementari
a seconda della durata del digiuno.

Supplemento
vitaminico

Dal giorno +1 multivitaminici secondo ne-
cessita, vitamina K, vitamina D

Immunonutrizione

- Non e raccomandata A
- Attenzione alluso parenterale di Gluta-
mina ad alte dosi

GV

HD acuta intestinale

Indicazioni

Fase 1: a) se fattibile (valutare grado di
compromissione intestinale) dieta  liqui-
da priva di lattosio con integratori orali
elementari o semi-elementari a seconda
delloutput diarroico; b) se non sufficiente
o controindicata, nutrizione parenterale
arziale o totale. La fase 1 pud essere evi-
ata nei casi di GVHD acuta intestinale di
rado lieve, . o
ase 2: reintroduzione graduale di dieta
semi solida a basso contenuto di fibre e
priva di lattosio, proseguendo lintegra-
zione con supplementi semi-elementari o
alimenti a fini medici speciali con molecole
trofiche e anti infiammatorie sulla mucosa
intestinale; . . . .
Fase 3: passa?glo a djeta solida e reintro-
duzione delle fibre, prima solubili, aumen-
tando gradualmente il consumo di verdure
contenenti fibre ad elevata fermentescibi-
lita (FODMAPS). o ) )
Fase 4: dieta libera, priva di insaccati, carni
processate e lattosio per almeno 4-6 mesi
dalla diagnosi di GVHD acuta intestinale.
Monitoraggio del paziente

Peso

/die

PG-SGA

1-2 volte a settimana

Misure Antropometriche

1volta a settimana

Intake alimentare

Ad ogni pasto

Albumina e pre albumina

1volta a settimana

Vitamina D

1volta al mese

IGF-1

Ogni 2 settimane




sondino naso-gastrico non dovesse risultare fattibile a
causa delle condizioni cliniche del paziente, & necessa-
rio optare per un supporto parenterale totale. Si con-
siglia in questo caso, di somministrare e preferire pre-
parazioni con alto contenuto di omega-3, viste le loro
blande proprieta anti-inflammatorie. Lo svezzamento
dalla nutrizione parenterale puo ripercorrere le quattro
fasi descritte in precedenza.

L'uso di probiotici € attualmente oggetto di studio e,
assieme al trapianto fecale, potrebbe migliorare la bio-
diversita del microbiota intestinale facilitando la remis-
sione della GVHD.

Ringraziamenti
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4.5. GVHD cronica

I 29% dei pazienti con GVHD cronica sviluppa malnutri-
zione [42]. Il paziente con GVHD cronica puo anche pre-
sentarsi con sindrome metabolica (obesita, ipertensio-
ne, diabete, malattia cardiovascolare). In entrambi i casi
€ raccomandato un intervento nutrizionale sebbene in
letteratura siano poco descritti gli effetti di tali inter-
venti [43]. Nella pratica clinica, la correzione nutriziona-
le & spesso associata ad un miglioramento dei sintomi
correlati alla GVHD cronica.

Gli autori ringraziano il Dott. Alessandro Turra per I'impegno costante nel perseguire la qualita dell'assistenza.
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