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Importanza di un protocollo odontoiatrico per la prevenzione 

dell’insorgenza di complicanze locali e sistemiche nel bambino 

affetto da leucemia linfoblastica acuta

Baldoni M., Lauritano D.

PREMIO GABA INTERNATIONAL 



Leucemia Linfoblastica Acuta (LLA): malattia linfoproliferativa originata da un primitivo disordine 
dell’emopoiesi, che si manifesta con una proliferazione neoplastica, clonale, automantenuta, di 

precursori della linea linfoide a livello midollare

DEFINIZIONE

Rappresentano l’80 % delle leucemie nei bambini con età inferiore a 15 anni

Manifestazioni cliniche sistemiche alla diagnosi

Astenia, anoressia, pallore (90%)

 Infezioni e/o febbre (70%)

 Emorragie da piastrinopenia (50%)

 Dolori ossei (75%)

DA INFILTRAZIONE MIDOLLARE DA LOCALIZZAZIONE EXTRA MIDOLLARE

 Splenomegalia – Epatomegalia (74% - 85%)

 Linfoadenomegalia (75%)

 Lesioni ossee (25%)

 SNC (5% alla diagnosi)

 Testicoli – Occhi (rare alla diagnosi)

Acute lymphoblastic leukaemia
Pui CH, Robison LL, Look AT.
Lancet. 2008 Mar 22;371(9617):1030-43



Ruolo dell’odontoiatra nella gestione del 
bambino affetto da Leucemia Linfoblastica Acuta

La patologia leucemica richiede un attento approccio multidisciplinare. L’odontoiatra svolge un 
ruolo fondamentale

Odontostomatologic management of hemato-oncologic pediatric patients

Baldoni M, Lauritano D.

Minerva Pediatr. 2007 Oct;59(5):445

23%

77%

Pz sottoposti a tp 
odontoiatrica

Pz non sottoposti a 
tp odontoiatrica

INCIDENZA DI SETTICEMIE

Trapianto di midollo nei bambini: trattamento delle complicanze orali

Bondi, Baroni, et al.

Dental Cadmos 1993; 16:72-7

Ruolo DIAGNOSTICO

Ruolo PREVENTIVO

Ruolo TERAPEUTICO 

Ruolo RIABILITATIVO e di 
SUPPORTO

Prevenzione e 
trattamento delle 
complicanze a livello 
orale delle terapie 
antiblastiche 
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Importanza di un protocollo odontoiatrico per la prevenzione 
dell’insorgenza di complicanze locali e sistemiche

Razionale dello studio
STUDIO SPERIMENTALE

GRADING DELLE MUCOSITI SECONDO la World Health Organization

GRADO 0 Nessun segno e sintomo

GRADO 1 Dolore + / - eritema

GRADO 2 Ulcere e dolore, il paziente fatica al 
alimentarsi

GRADO 3 Eritema esteso, il paziente non 
riesce ad alimentarsi

GRADO 4 Mucosite generalizata, il paziente 
fatica a deglutire

G 0 G 1

G 2 G 2

G 3 G 4

World Health Organization. Handbook for reporting results of cancer treatment. Geneva, 
Switzerland: World Health Organization; 1979:15-22
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Le complicanze più diffuse nei pazienti pediatrici durante le fasi terapeutiche e nel post trapianto sono le MUCOSITI

Sono altamente invalidanti e colpiscono circa il 75 % dei pazienti. 

Si manifestano con:

Sonis
The pathobiology of mucositis
Nature Reviews Cancer 4, 277-284 (April 2004)

STUDIO SPERIMENTALE
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DISGEUSIA

DIMINUZIONE 
FLUSSO 

SALIVARE

ULCERAZIONI 
DIFFUSE

NECROSI 
DELLA 

MUCOSA

DIFFICOLTA’ ALLA 
FONAZIONE

ALIMENTAZIONE

DEGLUTIZIONE

EZIOPATOGENESI DELLA MUCOSITE

CT /RT NF - kB

TNF -α

IL-1β

MAPK

COX2

Tyrosine Kinase

MMP 1,3



Prevenire l’insorgenza di mucositi nei pazienti pediatrici 
che devono essere sottoposti a trapianto di midollo 

allogenico

Attraverso la somministrazione di PALIFERMINA (Kepivance®), forma troncata e ricombinante del 
fattore di crescita umano (KFG), che stimola la crescita delle cellule epiteliali che manifestano il 
recettore per KFG, riducendo il danno a livello mucoso indotto da chemioterapia e radioterapia
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STUDIO SPERIMENTALE

Obiettivo dello studio



Nell’arco di due anni (Aprile 2007 – Aprile 2009) sono stati analizzati i dati di 20 PAZIENTI affetti da 
LLA in regime di condizionamento per trapianto allogenico e trattati con Palifermina. Il gruppo di 
controllo ha le stesse variabili di inclusione, ma ai bambini non è stato somministrato il farmaco

Gruppo di 
studio (20 pz)

Gruppo di 
controllo (20 

pz)

Età

Range 7 – 16 7 – 16

Mediana 11 11

Sesso

F 9 10

M 11 10

Dose di 
cellule 

staminali (x 
106 per kg di 

CD34+)

6.04 5.85

Palifermin reduces incidence and severity of oral mucositis in allogeneic
stem-cell transplant recipients

Langner S et al.

Bone Marrow Transplant. 2008 Aug;42(4):275-9. Epub 2008 May 26.
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STUDIO SPERIMENTALE

Materiali e metodi

3 DOSI 
CONSECUTIVE

3 DOSI 
CONSECUTIVE

PRIMA DEL 
TRAPIANTO

DOPO IL 
TRAPIANTO

60 µg/kg/die 60 µg/kg/die

1 2 3 PAUSA REGIME 
MIELOTOSSIC

O

PAUSA 4 5 6

Da 24 a 48 
ore prima 
del regime 
mielotossico

24 ore dopo 
la fine del 
regime 
mielotossico

Al massimo 4 
giorni dopo il 
trapianto

Studio e sperimentazione clinica svolti in 
collaborazione con il reparto di Emato - Oncologia 
Pediatrica – Ospedale San Gerardo – Monza 



Gruppo di 
studio

Gruppo 
controllo

P – value

Incidenza di mucositi di grado ≥ 1 73% 90% 0.084

Incidenza di mucositi di grado ≥ 2 60% 86% 0.032

Incidenza di mucositi di grado ≥ 3 37% 53% 0.154

Uso di oppioidi analgesici (mg di 
morfina equivalenti (media))

150 378 0.040

Durata della nutrizione 
parenterale (giorni (media))

16 (0 – 32) 26 ( 13 –
40)

0.002

Durata delle manifestazioni 
mucositiche (giorni in media 
(range))

6 (0 – 19) 12 (0 – 30) 0.003

Grading delle mucositi (media) 1.73 2.47 0.030

Mucositi di grado ≥ 1

Mucositi di grado ≥ 2

Mucositi di 
grado ≥ 3
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STUDIO SPERIMENTALE

Risultati 1

Z test per il confronto tra proporzioni (variabili 
qualitative)

T test per il confronto tra medie (variabili quantitative)

H0 : La Palifermina non ha effetto

H1: La Palifermina ha effetto

Valore di 
significatività 
statistica: 

P ≤ 0.05
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STUDIO SPERIMENTALE

Risultati 2

Incidenza di mucositi di grado 
≥ 1

73%  
( gruppo studio)

90 % 
(gruppo 
controllo)

0.084

0%

5%

10%

15%

≥ 1
≥ 2

≥ 3

P value, RIDUZIONE

DI GRADING

GRADING MUCOSITI

Durata della nutrizione parenterale 
(P = 0.002)

Durata delle manifestazioni 
mucositiche (P = 0.003)

P ≤ 0.05

FARMACO CON  EFFICACIA SULLA 
PATOGENESI DELLA MUCOSITE

Tratto da:
http://www.kepivance.com
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STUDIO SPERIMENTALE

Conclusioni

Ricerca di agenti farmacologici che agiscano 
direttamente a livello dei meccanismi 

eziopatogenetici delle mucositi

RIDUZIONE DRASTICA DELL’INCIDENZA DI MUCOSITI

PALIFERMINA PERMETTE LA RIDUZIONE DEL 
GRADING DELLE MUCOSITI
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STUDIO SPERIMENTALE

Prospettive future

APPROCCIO MULTIDISCIPLINARE

PRE TERAPIA 
ANTIBLASTICA

POST TERAPIA 
ANTIBLASTICA

MIGLIORAMENTO DELLA QUALITA’ DI VITA DEL BAMBINO

ODONTOIATRA PEDIATRA

MEDICO ORALE

DURANTE LA TERAPIA 
ANTIBLASTICA

Ruolo PREVENTIVO
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SCIENZE 
ODONTOIATRICHE

ODONTOIATRIA 
PREVENTIVA

ODONTOIATRIA 
TERAPEUTICA



MANSIONI:

- prevenzione, terapia e mantenimento del cavo
orale per i pazienti in cura presso le Unità
Operative dell’Ospedale San Gerardo

(da Regolamento del Corso di Laurea in Igiene Dentale, Università degli Studi di Milano-
Bicocca, a.a. 2004-2005)

Centro di Igiene 
Orale (CIO) per le 
Scienze Mediche
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Presso il Reparto di 

degenza

Presso l’Ambulatorio 

Odontoiatrico

Unità Operative coinvolte:

-GERIATRIA

-PEDIATRIA

-OTORINOLARINGOIATRIA

-CHIRURGIA MAXILLO-FACCIALE

-RADIOTERAPIA
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- CIO Integrato –

Unità Operative coinvolte:

-GERIATRIA

-PEDIATRIA

-OTORINOLARINGOIATRIA

-CHIRURGIA MAXILLO-FACCIALE

-RADIOTERAPIA

MANSIONI:

… PRESSO IL REPARTO DI DEGENZA

• intercettamento di segni e sintomi dei tessuti orali ed eventuale
richiesta di approfondimento diagnostico

• pianificazione di protocolli terapeutici e preventivi specifici per
categorie di soggetti a elevato “rischio di malattie orali”

• istruzione all’igiene orale domiciliare

• istruzione all’igiene orale per soggetti in regime di degenza

• istruzione del personale paramedico per l’igiene orale dei pazienti
degenti

• istruzione alimentare per i soggetti degenti ed il personale
paramedico

… PRESSO L’AMBULATORIO ODONTOIATRICO

•prevenzione delle lesioni cariose e parodontali presso l’UO di
Odontoiatria o presso il reparto di degenza (per soggetti non in grado
di deambulare)

• terapia presso l’UO di Odontoiatria

• igiene orale (presso il reparto di degenza per soggetti non in grado
di deambulare)
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La vera santita’ 

consiste 

nel fare  la volonta’ 

di Dio con il 

sorriso
(Madre Teresa)


