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M. Brenner

Center for Cell and Gene
Therapy:  Baylor College of
Medicine, Texas Children’s
Hospital, and The Methodist
Hospital, Houston Texas, USA 

How will we make cell therapy for cancer
a standard of practice

Despite more than two decades of cli-
nical application, cellular immunothera-
pies for cancer have, almost without
exception, failed to make the transition
into licensed drugs that are standard of
care for patients with malignant disease.
At least part of the delay can be attribu-
ted to the dissimilarity between the
business models needed to bring stan-
dard small molecule drugs to success
and those required for cellular immu-
notherapies. Unlike small molecules,
cellular immunotherapies are usually
individualized medicines, intended to
be curative rather than ameliorative.
They have complex IP, continuing high
manufacturing costs, and they require
iterative cycles of pre-clinical and clini-
cal development to fine-tune their
safety and effector function. For the
necessary critical mass of resources to
be committed to break through these
barriers, incremental advances in clini-
cal benefit will be insufficient. Instead,
it will be necessary for investigators to
show that cellular immunotherapies are
qualitatively better than conventional
agents – able to safely cure otherwise
intractable disease. In this presentation I
will discuss one historic success story
for cellular immunotherapy - the treat-
ment of EBV-associated lymphoid and
epithelial malignancies by tumor speci-
fic T cells - and show how the lessons

learned from analyzing the mechanisms
underlying this success can be imple-
mented to treat a broader array of mali-
gnancies. Thus initial studies of more
than 125 patients with EBV immuno-
blastic lymphoma after allogeneic
hemopoietic stem cell transplant
showed adoptive transfer of EBV-speci-
fic T cells reduced  a 12-15% incidence
of fatal lymphoma to zero. Moreover,
11 of 13 patients with established, resi-
stant lymphoma were successfully trea-
ted with these T cells without adverse
effects and without recurrence. At least
4 factors contributed to this success; 1)
The infused T cells targeted strong and
unique antigens, presented with ample
accessory signals and co-stimulation; 2)
The T cells contain polyclonal and mul-
tispecific memory   population; 3) The
tumor lacked potent immune escape
mechanisms 4) The post transplant
environment favored (homeostatic)
lymphoid expansion. By developing a
systematic approach to artificially intro-
ducing these characteristics to other T
cell immunotherapies,   we have been
able to enhance their   function. As we
and other investigators document an
increasing level of success, we can rea-
sonably hope that these therapies are
indeed well on their way to becoming a
standard of care.
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La mobilizzazione nel sangue perife-
rico delle cellule staminali emopoieti-
che (CSE) midollari, rappresenta il pas-
saggio necessario alla raccolta e succes-
sivo trapianto.

L’applicazione clinica delle (CSE)
oggi non si limita al classico utilizzo
autologo a supporto della chemioterapia
ad alte dosi e all’applicazione allogeni-
ca. Nuovi utlizzi delle CSE si rendono
oggi attuali nella sperimentazione clini-
ca. La disponibilità di larghe dosi di
CSE autologhe è infatti alla base dei
programmi di terapia genica con CSE
geneticamente modificate per la terapia
di immunodeficienze, malattie congeni-
te del metabolismo, malattie autoimmu-
ni ed emoglobinopatie. In questi pro-
grammi, la dose di CSE è fattore criu-
ciale al fine di realizzare uno stabile
attecchimento di CSE geneticamente
modificate ed una conseguente efficace
correzione del difetto genetico. Altresì,
la disponibilità di “megadosi” di CSE
allogeniche è alla base di programmi di
trapianto da donatore familiare parzial-
mente compatibile aploidentico, in cui
la manipolazione ex-vivo delle leucoa-
feresi del donatore consente una sele-
zione delle cellule da trapiantare con la
eventuale rimozione selettiva di popola-
zioni leucocitarie con effetto tossico e
parallelamente dall’arricchimento di

popolazioni dall’effetto biologico desi-
derato. 

Dal 2009 è disponibile una nuova
classe di farmaci per la mobilizzazione
nel sangue periferico delle Cellule
Staminali Ematopoietiche nei pazienti
affetti da linfoma e mieloma multiplo
nei casi in cui queste cellule non siano
state mobilizzate con fattore di stimola-
zione delle colonie granulocitarie (G-
CSF). Questi farmaci inducono mobi-
lizzazione con un meccanismo di com-
petizione diretta nel legame
CXCR4/SDF-1, consentendo un distac-
co delle CSE dal legame che le tiene
localizzate nella nicchia emopoietica.
L’associazione a G-CSF mostra un
effetto sinergico nella mobilizzazione;
in aggiunta ai benefici attesi per i
pazienti affetti da linfoma e mieloma
multiplo, tale associazione può offrire
un rilevante contributo alla mobilizza-
zione di CSE autologhe ed allogeniche
nei programmi terapeutici sopra discus-
si. Sono in corso inoltre programmi di
mobilizzazione con plerixafor come
singolo agente nei donatori allogenici
con una controindicazione clinica a G-
CSF. Di particolare interesse è l’utilizzo
di plerixafor nel “priming” midollare
per l’induzione di una maggiore biodi-
sponibilità di CSE nell’espianto midol-
lare.

Nuove strategie di mobilizzazione delle
cellule staminali emopoietiche

F. Ciceri

Ematologia e Programma
Trapianto di Cellule Staminali
Istituto Scientifico San Raffaele,
Milano
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Introduzione
Il Linfoma di Hodgkin (LH) è la neo-

plasia più frequente negli adolescenti
tra i 15 e 19 anni, la cui prognosi è lar-
gamente condizionata dall’estensione di
malattia, dalla presenza di interessa-
mento mediastinico o dei cosiddetti sin-
tomi B. Più recentemente, anche la
risposta ai primi 2 cicli di trattamento
valutata attraverso metodica PET si è
dimostrata avere rilevante valore pro-
gnostico.

Negli ultimi 20 anni, il trattamento
con regimi polichemioterapici associati
a radioterapia ha determinato un note-
vole miglioramento sia della sopravvi-
venza globale (OS a 5 anni pari a circa
il 90%) che della sopravvivenza libera
da malattia (EFS a 5 anni nell’ordine
dell’80-85%)1. Tuttavia, circa il 15-
20% dei pazienti sono resistenti al trat-
tamento di prima linea o presentano una
recidiva di malattia. Il trattamento di
seconda linea prevede regimi chemiote-
rapici intensivi, eventualmente associati
al trapianto autologo di cellule staminali
emopoietiche (ASCT). 

Sfortunatamente, anche con questi
approcci di trattamento più aggressivi,
il 50% dei pazienti recidiva e l’OS a 5
anni in questo gruppo di pazienti recidi-
vati dopo ASCT è intorno al 30%. Di
conseguenza, non stupisce che il tra-
pianto allogenico sia stato impiegato in
questa limitata porzione di pazienti
come la sola opzione terapeutica che
può determinare una guarigione defini-
tiva.

Inoltre, sebbene i pazienti pediatrici
presentino un alto tasso di curabilità, la
qualità di vita nei pazienti lungo-
sopravviventi è in parte compromessa
dalle tossicità tardive legate ai tratta-
menti chemio-radioterapici, quali neo-
plasie secondarie, patologie cardiova-
scolari, sterilità, pneumopatie ed endo-

crinopatie.
Pertanto, l’obiettivo d’identificare

trattamenti efficaci che incrementino la
probabilità di EFS e riducano il rischio
di tossicità a lungo termine rimane prio-
ritario.

L’immunoterapia nei Linfomi di
Hodgkin

Istologicamente, il LH si caratterizza
per la presenza di cellule di Reed-
Sternberg (RS), circondate da un micro-
ambiente di cellule infiammatorie.  Le
cellule RS sono cellule monoclonali che
derivano da linfociti B presenti a livello
del del centro germinativo del linfono-
do, incapaci di differenziare in linfociti
B maturi e resistenti ai meccanismi di
apoptosi. Questi elementi cellulari neo-
plastici esprimono l’antigene di superfi-
cie CD30, che codifica per una proteina
di membrana appartenente alla superfa-
miglia dei recettori per il TNF. Il
microambiente gioca un ruolo fonda-
mentale nella patogenesi di LH: è costi-
tuito da cellule stromali, linfociti B e T
helper, istiociti, plasmacellule e cellule
endoteliali, che interagiscono con le
cellule RS, modulandone i meccanismi
di proliferazione e differenziamento.
Anche le cellule RS condizionano il
microambiente attraverso il reclutamen-
to di specifiche cellule del sistema
immunitario dal circolo periferico, quali
granulociti, macrofagi e mastociti e la
proliferazione selettiva di alcuni subsets
cellulari, quale quello che include i
linfociti T. Diverse evidenze dimostra-
no che le cellule RS regolano il
microambiente cellulare in modo da
evadere i meccanismi di controllo da
parte del sistema immunitario: per
esempio, le cellule RS determinano uno
shift della risposta dei Linfociti T
Helper da Th1 a Th2 e producono cito-
chine come IL10 e TGFbeta che inibi-
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scono l’attività di cellule effettrici, quali i linfociti T CD8 e le
cellule NK. Inoltre, le cellule RS legano la proteina PD1, ini-
bendo i meccanismi di apoptosi, e presentano un’attivazione
costitutiva di NFkb che stimola la loro proliferazione.3

Pertanto, esiste un forte razionale biologico per sviluppare
trattamenti del LH mirati a inibire l’interazione tra le cellule
RS e il microambiente, al fine di bloccare la proliferazione
delle cellule neoplastiche. E’ in questo setting che sono stati
condotti studi pre-clinici in vitro ed in vivo per valutare l’ef-
ficacia di anticorpi monoclonali nel trattamento dei LH (figu-
ra 1).
IL BRENTUXIMAB: MECCANISMO D’AZIONE

L’identificazione del CD30 come marcatore specifico per il
LH ha condotto alla sintesi di anticorpi monoclonali diretti
contro il CD30. Tuttavia, gli studi pre-clinici condotti in vivo
ed in vitro non avevano dimostrato un’adeguata efficacia del-
l’anticorpo monoclonale. 4 Pertanto è stato elaborato un far-
maco coniugato all’anticorpo anti-CD30 (ADC), il
Brentuximab Vedotin,  che ha dimostrato notevole attività
sulle cellule RS in modelli pre-clinici. Brentuximab Vedotin
è costituito da tre componenti: l’anticorpo cAC10, che si lega
al CD30, un agente antimicrotubuli monometil-auristatina E
(MMAE) ed un linker che crea un legame covalente tra
MMAE e cAC10. L’attività del Brentuximab Vedotin si espli-
ca attraverso tre step successivi: il legame dell’anticorpo al
CD30 espresso sulla superficie cellulare determina l’interna-
lizzazione del complesso ADC-CD30, che a livello citopla-
smatico viene clivato da proteasi lisosomiali, rilasciando
MMAE. Il legame di MMAE alla tubulina distrugge la rete di
microtubuli all’interno delle cellule, ed induce l’arresto del
ciclo cellulare nella fase M, determinando l’apoptosi delle
cellule tumorali che esprimono il CD30. 5
IL BRENTUXIMAB NEI LH DELL’ADULTO

La sicurezza e l’efficacia di Brentuximab Vedotin è stata
valutata in 357 pazienti adulti con Linfoma di Hodgkin in 11
clinical trials. I dati clinici raccolti negli studi di fase I

(SG035-001 e SG035-002) e negli studi di fase II (SG035-
003, SG035-004, SG035-008A) hanno dimostrato l’efficacia
e la sicurezza di questo farmaco 5,6,7,. In particolare, nello
studio di fase 2 SG035-003, brentuximab vedotin è stato som-
ministrato a 102 pazienti adulti affetti da LH in recidiva dopo
autotrapianto alla dose di 1.8 mg/kg ogni 21 giorni per una
mediana di 9 cicli. I dati riportati in letteratura dimostrano un
ottimo profilo di tossicità del trattamento. Nel 20% dei
pazienti arruolati negli studi di fase II è stata osservata neuro-
patia periferica, di grado 2, dose-dipendente e reversibile con
la sospensione del farmaco o con la riduzione della dose a 1.2
mg/kg. Sono stati osservati altri eventi avversi, quali astenia,
nausea, vomito, febbre, neutropenia. Circa il 10% dei pazienti
hanno presentato reazioni di ipersensibilità durante l’infusio-
ne, risolte con la sospensione e la riduzione della dose. I casi
di tossicità di grado 3-4 sono stati limitati: in particolare, è
stata descritta neutropenia di grado 3-4, trattata attraverso la
somministrazione di fattore di crescita e differendo la sommi-
nistrazione della dose successiva di farmaco. Dei 357 pazienti
arruolati nei diversi studi di fase 1 e 2, sono stati osservati 9
decessi, legati a progressione di malattia durante il trattamen-
to ed infezioni gravi in 2 casi.

Il 75% dei pazienti hanno presentato una risposta al tratta-
mento, con una percentuale di risposte complete del 34% e la
scomparsa dei sintomi B nel 77% dei pazienti. La durata
mediana della risposta al trattamento è stata di 6 settimane,
superiore a quanto ottenuto con la chemioterapia convenzio-
nale.7,8  Questi dati sono confortanti anche perché consento-
no di utilizzare il brentuximab vedotin come un ponte verso
la realizzazione di un trapianto allogenico, al fine di garantire
una guarigione definitiva.
IL BRENTUXIMAB NEL BAMBINO

Negli studi di fase II SCG035-003  e SNG035-004, sono
stati arruolati anche 5 pazienti con un’età inferiore ai 18 anni,
affetti da LH o LNH a grandi cellule anaplastico ALK+. Tutti
hanno presentato una remissione completa o parziale. Sono
state osservate neuropatia periferica di grado 1-2 e neutrope-
nia di grado 3. 

L’esperienza promettente nell’adulto ha condotto all’elabo-
razione di uno studio di fase I-II multicentrico per la valuta-
zione del Brentuximab Vedotin nella popolazione pediatrica
affetta da LH e Linfoma Anaplastico ALK+, in seconda reci-
diva dopo trapianto autologo e più linee di chemioterapia, tut-
tora in corso.
OLTRE IL BRENTUXIMAB

Il brentuximab Vedotin non è l’unico anticorpo monoclona-
le che è stato utilizzato nei pazienti adulti affetti da LH. In
particolare, studi di fase II hanno valutato l’utilizzo di anti-
corpi che possano bloccare la proliferazione delle cellule di
RS, in maniera indiretta, agendo sulle cellule del microam-
biente. In uno studio pilota condotto su pazienti adulti con LH
recidivatoo/resistente, è stata osservata una risposta clinica al
trattamento con Rituximab in monoterapia, secondaria alla
deplezione di Linfociti B nel microambiente ed alla lisi diret-
ta delle cellule RS CD20+. Anche altre evidenze hanno con-
fermato l’efficacia del Rituximab nel trattamento del LH in
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Figura 1: Strategie terapeutiche nel LH: l’immunoterapia come
alternativa ai trattamenti standard chemio-radioterapici.3
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monoterapia o in associazione alla chemioterapia. 9
Alemtuzumab, un anticorpo monoclonale umanizzato anti-
CD52, utilizzato nel trattamento della Leucemia Linfatica
Cronica, potrebbe parimenti indurre la morte nelle cellule RS,
andando ad interagire su componenti del microambiente.3 

Sempre in ambito di immunoterapia del LH, merita una
menzione la possibilità recentemente esplorata di infondere
nei pazienti con malattia resistente/recidivata T linfociti gene-
ticamente modificati attraverso la trasduzione di un recettore
chimerico (chimeric antigen receptor, CAR), diretto contro la
molecola CD30.

Conclusioni
Come ricordato, la sfida futura nel trattamento della popo-

lazione pediatrica affetta da LH è identificare strategie inno-
vative che consentano di intensificare il trattamento al fine di
ridurre il rischio di recidiva da un lato, dall’altro di limitare le
tossicità tardive. 

La migliore conoscenza della patogenesi del LH e una più
accurata definizione istopatologica hanno permesso di indivi-
duare target molecolari per anticorpi monoclonali che sono
già utilizzati nei pazienti adulti nelle forme resistenti come
valida alternativa terapeutica. 

Attualmente, sono in corso trials clinici volti a determinar-
ne l’efficacia e la sicurezza anche nella popolazione pediatri-
ca. Studi ulteriori saranno necessari per valutare gli effetti di
questi nuovi farmaci sulla funzionalità del sistema immunita-
rio nei pazienti pediatrici.

I dati raccolti costituiranno un punto di partenza per l’asso-

ciazione dell’immunoterapia alla chemioterapia standard o
alla radioterapia, al fine di ridurre la tossicità, garantendo,
comunque, elevate probabilità di OS ed EFS. 
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In anni recenti, nell’ambito del tra-
pianto allogenico di cellule staminali
emopoietiche (TCSE), si è osservato un
notevole incremento nell’impiego di
donatori non consanguinei e di sangue
periferico quale sorgente di cellule sta-
minali.1

Numerosi lavori scientifici pubblicati
in letteratura hanno dimostrato che i
pazienti che ricevono un TCSE da
donatore volontario presentano, rispetto
ai riceventi un trapianto da donatore
familiare:

aumentata incidenza e severità della
malattia del trapianto contro l’ospite
(GVHD) acuta2;

aumentata incidenza e severità della
GVHD cronica, in particolare in caso di
impiego di cellule staminali periferi-
che3;

aumentata incidenza di rigetto;
aumentato rischio di mortalità tra-

pianto-correlata2,4.
È stato dimostrato che l’impiego di

siero anti-T linfocitario (ATG) consente
di modulare l’alloreattività dei linfociti
T, riducendo il rischio di complicanze
immunologiche post-trapianto, in parti-
colare di rigetto e di GVHD5-9.
Sull’argomento sono stati pubblicati
numerosi lavori scientifici tra i quali
alcuni studi clinici randomizzati tesi a
valutare l’efficacia di ATG nel preveni-
re la GVHD acuta.7,10,11 Nel studio pub-
blicato da Ramsay et al,11 un gruppo di
pazienti trapiantati da donatore familia-
re HLA-identico riceveva Methotrexate
quale iniziale profilassi della GVHD;
gli stessi pazienti venivano poi rando-
mizzati per ricevere oppure non riceve-
re sette dosi di ATG a partire dalla gior-
nata +8 dal TCSE. GVHD acuta è stata
diagnosticata nel 21% dei pazienti che
avevavo ricevuto ATG vs. il 48% dei
pazienti che non l’avevano ricevuto
(P<0.01); una GVHD acuta di grado
severo (III-IV) si era verificata nel 20%

e 6% rispettivamente dei pazienti che
non avevano e avevano ricevuto ATG.
In uno studio più recente7, 109 pazienti
adulti con malattie ematologiche mali-
gne e sottoposti a TCSE da donatore
volontario, sono stati randomizzati per
ricevere oppure non ricevere ATG nella
terapia di preparazione al trapianto. Dei
primi 54 pazienti, 25 soggetti non ave-
vavo effettutato terapia con ATG e 29
soggetti avevano ricevuto ATG di coni-
glio alla dose di 7,5 mg/Kg; l’incidenza
di GVHD acuta di grado III-IV è risul-
tata essere confrontabile nei due bracci
in studio (36 vs 41% rispettivamente,
P=0.8). I successivi 55 pazienti sono
stati randomizzati per non ricevere ATG
(n=28) o ricevere ATG alla dose di 15
mg/Kg (n=27); l’incidenza di GVHD
acuta è risultata essere significativa-
mente ridotta nei pazienti che avevavo
effettuato terapia con ATG (50 vs 11%,
P=0.001). Finke et al. hanno recente-
mente pubblicato i risultati di uno stu-
dio randomizzato sull’uso di ATG in
associazione a ciclosporina e meto-
trexate nella profilassi della GvHD
dopo TCSE da donatore non consangui-
neo. L’aggiunta di ATG al tradizionale
schema di profilassi della GvHD ha
consentito di ottenere una riduzione sta-
tisticamente significativa della GvHD
acuta nella sua forma severa: 11.7% nel
gruppo che ha ricevuto ATG vs 5.5%
nel gruppo di controllo (P=0.039).10

Sono stati, inoltre, riportati in lettera-
tura numerosi studi non randomizzati
che hanno mostrano come la GVHD
acuta sia meno frequente e meno severa
nei pazienti che ricevono ATG nella
terapia di preparazione al TCSE8,9,12-14.
Nello studio di Remberger et al.,13 i
pazienti trapiantati da donatore non
consanguineo che avevano ricevuto
ATG nella terapia di preparazione al tra-
pianto hanno presentato meno GVHD
acuta di grado II (12 vs 55%,

Il siero anti-linfocitario: quando e a che dosi
nel trapianto allogenico
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P<0.00001) e di grado III-IV (0 vs 30%), rispetto ai soggeti
ai quali non era stato somministrato il farmaco. Esperienza
simile è stata riportata nello studio pubblicato dal Gruppo
Cooperativo Tedesco in pazienti affetti da leucemia mieloide
acuta e sottoposti a TCSE da donatore non consanguineo;
l’incidenza di GVHD acuta di grado III-IV è stata del 12% nei
pazienti che avevano ricevuto ATG nella terapia di prepara-
zione al trapianto e del 22% nei pazienti che non avevavo
ricevuto ATG (P=0.04)14.

In conclusione, sia studi randomizzati sia studi retrospettivi
hanno dimostrato che la GVHD acuta è significativamente
ridotta nei pazienti che ricevono ATG nella terapia di prepa-
razione al TCSE.

Per quanto riguarda la GVHD cronica, lo studio randomiz-
zato effettuato dal gruppo cooperativo italiano GITMO7
aveva mostrato come la GVHD cronica estensiva fosse in
generale più frequente nei pazienti che non avevano ricevuto
ATG rispetto ai pazienti sottoposti a trattamento con ATG (62
vs 39% rispettivamente, P=0.04). Inoltre, in un’analisi retro-
spettiva15, è stato dimostrato che i pazienti che avevano effet-
tuato trattamento profilattico con ATG, presentavano una
minore incidenza di GVHD cronica (35 vs 63%) e, nonostan-
te la sopravvivenza fosse confrontabile nei due gruppi, il
numero dei pazienti con un punteggio di Karnofwski superio-
re a 90 era superiore nel gruppo con ATG, così come maggio-
re era il numero dei pazienti che avevano sospeso il tratta-
mento con ciclosporina a due anni dal TCSE. Inoltre, nel
2011 Sociè et al. hanno pubblicato l’analisi sull’incidenza di
GvHD cronica a 3 anni di follow-up dello studio randomizza-
to sull’utilizzo di ATG in associazione a ciclosporina e meto-
trexate nella profilassi della GvHD dopo TCSE da donatore
non consanguineo.16 L’aggiunta di ATG alla profilassi tradi-
zionale ha consentito di ottenere una riduzione statisticamen-
te significativa dell’incidenza e della severità della GvHD
cronica (12.2% vs. 45% nei pazienti che hanno ricevuto e non
hanno ricevuto ATG, rispettivamente; P<0.0001) e di ridurre
il tempo di trattamento dei pazienti con farmaci immunosp-
pressori. Nel complesso, questi studi dimostrano che la som-
ministrazione di ATG pre-trapianto riduce significamente
l’incidenza e la severità della GVHD cronica e che, anche se
la sopravvivenza sembra non subire variazioni, la qualità di
vita di questi pazienti è migliore e il periodo di somministra-
zione di farmaci immunosoppressori può essere accorciato.

Nonostante i significativi vantaggi nella prevenzione della
GVHD, l’impiego di ATG nella terapia di preparazione al
TCSE è associato ad alcuni potenziali svantaggi, quali l’au-
mentata incidenza e severità di complicanze infettive, l’au-
mentato rischio di ricaduta della malattia di base e di sviluppo
di malattia linfoproliferativa post-trapianto (PTLD) EBV-cor-
relata17-19. Infatti, la somministrazione di ATG induce sia la
deplezione dei linfociti T in vivo sia la modulazione della loro
attività e, pertanto, la ricostituzione immunologica post-tra-
pianto dei pazienti che ricevono questo farmaco può essere
ritardata17,18; a ciò conseguono un aumentato rischio infettivo
e di ricaduta della malattia di base. In particolare, la riattiva-
zione del virus di Epstein-Barr (EBV) può verificarsi fre-
quentemente nei pazienti sottoposti a TCSE da donatore
volontario che abbiano ricevuto ATG nella terapia di prepara-

zione. Per questa ragione, è necessario monitorare strettamen-
te questi pazienti in quanto il carico virale consente di predir-
re in maniera significativa il rischio di sviluppare la malattia
linfoproliferativa virus-correlata18-19. Anche l’emergenza di
eventuali infezione fungine deve essere attentamente monito-
rata, allo scopo di trattare in maniera appropriata e il più pre-
cocemente possibile i pazienti affetti.

Non esistono, ad oggi, in letteratura studi randomizzati sul-
l’impiego di differenti dosi di ATG che riguardino in maniera
specifica una popolazione pediatrica. Risulta, pertanto, di par-
ticolare interesse valutare come la variazione nel dosaggio di
ATG impiegato nella terapia di preparazione al trapianto di
pazienti pediatrici affetti da malattie ematologiche maligne
possa influire sull’incidenza e severità della GVHD acuta e
cronica, sull’incidenza di ricaduta e di infezione post-trapian-
to e sulla mortalità trapianto-correlata. 
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Le infezioni fungine invasive rappre-
sentano una complicanza infettiva in
ambito oncoematologico soggetta ad
una continua evoluzione epidemiologi-
ca. L’incidenza è in aumento, cambiano
le popolazioni a rischio, cambia l’im-
patto sulla sopravvivenza dei pazienti.
L’aumentata incidenza delle micosi
invasive deriva sicuramente dall’incre-
mento delle popolazioni ad alto rischio
infettivo come conseguenza delle nuove
strategie terapeutiche nelle patologie
oncoematologiche ma anche dai pro-
gressi nella diagnostica che oggi per-
mette di rilevare quadri infettivi un
tempo occulti e poco definiti.
Nell’ambito delle popolazioni ad alto
rischio, in particolare nei pazienti con
leucemia acuta e in quelli sottoposti a
trapianto allogenico di cellule staminali,
si stanno ben delineando sottopopola-
zioni con peculiarità di rischio per le
quali si rendono necessari approcci dif-
ferenziati. Per quanto riguarda l’impatto
delle infezioni fungine sulla sopravvi-
venza dei pazienti si viene a delineare
l’importante ruolo di queste complican-
ze non solo come causa di morte a breve
termine ma anche come causa di falli-
mento della terapia della emopatia di
base con conseguente impatto sulla
sopravvivenza a lungo termine. Tutti
questi aspetti rappresentano valide
motivazioni alla ricerca clinica finaliz-

zata alla ottimizzazione delle misure di
prevenzione di queste complicanze. Le
linee guida internazionali offrono
importanti indicazioni sulle misure pre-
ventive delle infezioni fungine che
vanno dalla prevenzione ambientale,
soprattutto per le infezioni da funghi
filamentosi, alla profilassi farmacologi-
ca. Le linee guida, tuttavia, sono sog-
gette a dei limiti derivanti dalle limitate
informazioni provenienti dagli studi cli-
nici che permettono di definire indica-
zioni comportamentali solo in una
minoranza delle popolazioni a rischio.
In secondo luogo l’evoluzione della epi-
demiologia comporta la potenziale ina-
deguatezza delle raccomandazioni delle
linee guida basate su dati epidemiologi-
ci vecchi e non più conformi alle attuali
realtà cliniche. Questi aspetti giustifica-
no il grande divario tra quanto racco-
mandato dalle linee guida e quanto pra-
ticato nella realtà clinica. In considera-
zione della necessità di prevenire queste
gravi complicanze, della importanza di
adattare l’approccio alle infezioni alle
nuove realtà epidemiologiche e dei con-
tinui progressi nelle strategie diagnosti-
che, la comunità scientifica ha il compi-
to di impegnarsi in una continua sorve-
glianza epidemiologica per ottimizzare
le strategie di prevenzione delle infezio-
ni fungine.

Profilassi delle infezioni fungine invasiveC. Girmenia
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L’Osteosarcoma è un tumore raro e la
sua incidenza annuale è stimata in 2
nuovi casi all’anno per milione di abi-
tanti. La malattia presenta un picco di
incidenza nell’adolescenza. Nella fascia
di età fra i15 e 19 anni l’incidenza è di
8-11 nuovi casi all’anno per milione di
abitanti. In questa fascia di età l’osteo-
sarcoma rappresenta più del 10% di tutti
i tumori solidi. Globalmente rappresen-
ta il più frequente tumore primitivo del-
l’osso (1). 

Vi è una prevalenza per il sesso
maschile (rapporto maschi/femmine
1,4:1) ed il picco di incidenza è nella
seconda decade di vita. Si calcola che
l’80% dei casi di pazienti con osteosar-
coma sia concentrato nella fascia di età
al disotto dei 40 anni, il 70% in quella al
disotto dei 30 anni. Il 20% dei pazienti
con osteosarcoma presenta metastasi
evidenti al momento della diagnosi, in
prevalenza (circa il 90%) a localizzazio-
ne polmonare. La restante parte presen-
ta metastasi scheletriche. 

L’osteosarcoma insorge prevalente-
mente a carico delle estremità. Si calco-
la che circa il 70% degli osteosarcomi
insorga a livello del ginocchio o della
spalla. Altre sedi di malattia di minore
frequenza sono rappresentate dal rachi-
de, il bacino, le coste, il cranio e la man-
dibola. Globalmente si calcola che que-
ste ultime localizzazioni rappresentino
circa il 20% di tutte le sedi di malattia
(2).

Lo standard di trattamento dell’osteo-
sarcoma combina la chirurgia del tumo-
re primitivo e l’uso di un trattamento
sistemico di chemioterapia. L’uso della
sola chirurgia consente probabilità di
guarigione in circa il 15% dei pazienti.
L’uso del solo trattamento chemiotera-

pico può offrire probabilità di sopravvi-
venza nel 10% dei pazienti. L’uso com-
binato di chirurgia e chemioterapia ha
attualmente portato al 70-75% la proba-
bilità di sopravvivenza nei pazienti con
osteosarcoma non metastatico delle
estremità di età uguale o inferiore ai 40
anni. I farmaci attualmente disponibili
ed attivi nei confronti dell’osteosarco-
ma sono il methotrexate, il cisplatino,
l’Adriamicina e l’ifosfamide.

L’etoposide ha modesta efficacia
quando utilizzato singolarmente ed è
stato proposto in associazione all’ifo-
sfamide in pazienti con osteosarcoma in
fase avanzata (3).

Pur in presenza di buoni risultati cli-
nici, negli ultimi anni non si sono regi-
strati significativi miglioramenti di
sopravvivenza e non vi è dubbio che vi
sia un forte bisogno di nuovi farmaci e
di nuove strategie terapeutiche.

In quest’ottica, l’immunoterapia ha
da tempo rappresentato un interessante
ambito di ricerca che non ha peraltro
avuto ricadute cliniche pari alle aspetta-
tive. Solo di recente l’uso di una strate-
gia di immunomodulazione con attiva-
zione macrofagica ha prodotto risultati
clinici (4) il cui impatto ha portato, a
distanza di decenni dalla registrazione
del “più recente farmaco per l’osteosar-
coma (Ifosfamide), alla registrazione di
un nuovo farmaco per l’osteosarcoma
(Mifamurtide, Mepact@).

L’evidenza del ruolo del sistema
immunitario nel controllo del cancro
affonda le sue radici nella storia della
medicina, osservazioni di concomitanza
di eventi infettivi e regressione del
tumore sono descritti da centinaia di
anni. William Coley riportò osservazio-
ni di regressioni di sarcomi in fase

La terapia dell’osteosarcoma: 
l’importanza della risposta immunitaria
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avanzata in pazienti che svilupparono erisipela (5). Da questa
osservazione lo sviluppo di una strategia di trattamento che
esponeva i pazienti con sarcomi ad una tossina streptococcica
(tossina di Coley). Con questo approccio biologico Coley
riportò positivi risultati che peraltro non furono mai confer-
mati.

Approcci di tipo immunologico sono parte dell’esperienza
dell’Istituto Ortopedico Rizzoli e risalgono ai primi anni set-
tanta, in epoca pre-chemioterapia (6). 16 pazienti con osteo-
sarcoma vennero trattati con un “vaccino autologo” ottenuto
dal loro stesso tumoure resecato e trattato con 12.000 rad. È
interesante notare che a fronte di una percentuale di sopravvi-
venza assolutamente analoga a quella dei pazienti trattati con
la sola chirurgia (12%), la mediana del tempo alla ricaduta e
la sopravvivenza furono di 16 e 26 mesi rispettivamente, a
fronte di 8 e 16 mesi osservati nei pazienti trattati con la sola
chirurgia (6).

L’approccio immunoterapico può prevedere l’uso di anti-
corpi in grado di modulare la risposta immunitaria, la sommi-
nistrazione di citochine (systemic inter feron, systemic inter-
leukin or inhaled granulocyte macrophage colony stimulating
factor) e varie strategie di stimolazione del sistema immuni-
tario (Linfociti T Citotossici, Cellule Dendritiche) e di tipo
vaccinale.

Gli studi preclinici di immunoterapia contro l’osteosarco-
ma stanno vedendo un interesse dei ricercatori nell’ambito
della terapia genica con diversi obiettivi e modalità. È stato
particolarmente investigato un vettore adenovirale codifican-
te per il gene di IL-2. Così come come un largo interesse
suscitano le indagini di strategia di immunoterapia passiva
con linfociti T citotossici (CTL) in grado di riconoscere ed
aggredire le cellule tumorali, o strategie di immunoterapia
attiva basate sull’uso di cellule dendritiche specificamente
programmate per stimolare la risposta immune nei confronto
dell’osteosarcoma (7).

Allo stato non vi sono esperienze cliniche di anticorpi
immunomodulanti nel trattamento dell’osteosarcoma. L’uso
di specifici anticorpi nei confronti di recettori di superficie
come human epidermal growth factor receptor—2 (HER2)
sovra espresso in circa un terzo dei pazienti con osteosarcoma
o insulin like growth factor receptor 1 (IGF1R) non si sono
dimostrati fattibili o efficaci in un setting clinico (8). La com-
plessità genica delle cellule di osteosarcoma in buona sostan-
za non consente di identificare antigeni tumorali specifici
quali potenziali bersagli di terapia anticorpale, da qui il tenta-
tivo di esplorare altre vie in grado di modificare la risposta
immunitaria.

La strategia terapeutica prevalente che pur tuttavia dispone
di una relativamente limitata bibliografia clinica è rappresen-
tata dall’uso di citochine.

Le citochine rappresentate dalle Interleuchine (ILs) gioca-
no un ruolo centrale nella regolazione e modulazione della
risposta immunitaria. L’esperienza dell’Istituto Nazionale

Tumori di Milano nell’uso di IL-2 in associazione con tratta-
mento chemioterapico in 18 pazienti con osteosarcoma, ha
mostrato come l’uso dei chemioterapici non abbia negativa-
mente influito sull’efficacia di immunostimolazione da parte
di IL-2 e suggerito un ruolo di NK nel controllo dell’osteosar-
coma (9).

Concettualmente interessante, per lo specific tropismo pol-
monare da parte delle metastasi da osteosarcoma, è stato l’ap-
proccio testato dal Children Cancer Group sull’uso per via
inalatoria di GMCSF. Dati preclinici avevano mostrato l’ef-
fetto antitumorale di GMCSF mediato da una specifica
immunomodulazione (studi preclinici hanno mostrato che
GM-CSF stimola la proliferazione e la differenziazione delle
cellule ematopoietiche con aumento dell’attività di neutrofili,
macrofagi e reclutamento di cellule dendritiche). Tuttavia lo
studio clinico effettuato in pazienti in fase avanzata non fu in
grado di mostrare vantaggio clinico, né attività biologica del
farmaco (10).

Il gruppo degli interferoni comprende proteine in grado di
regolare diverse funzioni biologiche. Da un effetto antivirale
ad un effetto di immunomodulazione e antitumorale ed un
effetto antiangiogenetico.

L’uso clinico di IFN è patrimonio dell’oncologia scandina-
va con un uso dell’agente che risale ai primi anni 70 (11). Da
allora numerosi studi sull’osteosarcoma ne hanno dimostrato
l’efficacia in vitro e in vivo (12). Di particolare interesse l’e-
videnza di un’efficacia di IFN su linee cellulari di osteosarco-
ma resistenti all’adriamicina (13). 

L’esperienza clinica riportata in letteratura viene da studi
condotti in Svezia fra il 1970 e in 1990 e che includevano
pazienti trattati con chirurgia ed IFN. La sopravvivenza glo-
bale riportata negli 89 pazienti in studio fu del 43%. Il tratta-
mento con IFN arrivò fino a 5 anni (12). Al prossimo meeting
dell’ASCO verranno riportati i risultati dello studio EURA-
MOS-1, il più numeroso studio clinico internazionale sull’o-
steosarcoma e che randomizzava i pazienti good responders
ad una terapia con MTX CDP ADM (MAP) ad un trattamento
di mantenimento con IFN peghilato (14).

È più consistente la letteratura relativa a Mifamurtide ed
alla sua efficacia clinica.

Mifamurtide (liposome-encapsulated muramyl tripeptide
phosphatidyl ethanolamine [MTP-PE]; Mepact@), è un far-
maco in grado di sviluppare una risposta infiammatoria ed
immunitaria verso l’osteosarcoma.

MTP-PE è un derivato di sintesi del muramyl dipeptide
(MDP) che è un componente ad azione immunostimolante
della parete di batteri Gram+ e Gram-. Analogamente a MDP,
MTP ha proprietà di stimolazione monocitaria e macrofagica,
ma in relazione alla sua elevata lipofilia risulta molto più
potente ed efficace del precedente. Le caratteristiche lipofile
di MTP ne consentono l’incapsulamento all’interno di liposo-
mi. Studi in vitro e in vivo hanno mostrato come l’esposizio-
ne di monociti a MTP sia in grado di provocarne l’attivazione
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ed a stimolarne l’attività citotossica antitumorale (15-16).
L’interazione fra MTP e sistema monocitico/macrofagico si
esprime attraverso l’aumentata produzione di citochine pro
infiammatorie quali TNF-α, IL-6, IL-8, incremento di PCR,
neopterina ( marcatore di attività macrofagica) e beta2 micro-
globulina. 

MTP è stato valutato clinicamente in una serie di studi cli-
nici di fase I che hanno coinvolto approssimativamente 150
pazienti con neoplasie in fase avanzata. In tali studi la dose
massima tollerata è stata fissata in 4-6 mg/m2. In una fase
successiva il farmaco è stato valutato in uno studio di fase II
in pazienti con osteosarcoma in ricaduta con metastasi pol-
monari. Di particolare interesse la dimostrazione di un inten-
so infiltrato infiammatorio a carico delle lesioni polmonari
resecate dopo trattamento con MTP con conservazione di tes-
suto vitale al centro della lesione, contrariamente a quanto
osservato in noduli polmonari di pazienti non precedente-
mente trattati con il farmaco, ma con la sola chemioterapia
che presentavano necrosi centrale con cellule vitali periferi-
che (15-16). 

Questi dati portarono a valutare il farmaco nell’ambito di
uno studio di fase III (4). Fra il novembre 1993 e il novembre
1997 venne attivato uno studio fra Children Cancer Group e
Pediatric Oncology Group (INT 0133). Lo studio venne dise-
gnato per confrontare due differenti schemi di trattamento,
uno (braccio A) basato su una combinazione a tre farmaci
(methotrexate, cisplatino, Adriamicina), l’altro (braccio B)
basato su una combinazione a quattro farmaci (methotrexate,
cisplatino, Adriamicina e ifosfamide). I pazienti, in funzione
del braccio di trattamento, venivano ulteriormente randomiz-
zati per ricevere MTP in aggiunta alla chemioterapia. 

Lo studio constava dunque di 4 bracci di trattamento A-
(methotrexate, cisplatino, Adriamicina senza MTP), A+
(methotrexate, cisplatino, Adriamicina con MTP), B- (metho-
trexate, cisplatino, Adriamicina, ifosfamide senza MTP), B+
(methotrexate, cisplatino, Adriamicina, ifosfamide con
MTP). Nello studio vennero inclusi pazienti di età ≤ ai 30
anni con diagnosi di osteosarcoma ad alto grado. Anche
pazienti con metastasi sincrone vennero inseriti e randomiz-
zati nello studio.

Fra il Novembre del 1993 il Novembre 1997 vennero
arruolati 793 pazienti. Di questi 16 risultarono non eleggibili.
Dei 777 eleggibili, 662 risultarono avere malattia resecabile e
non metastatica, 113 pazienti erano metastatici (solo CCG
inseriva pazienti metastatici nello studio), 22 presentavano
malattia non resecabile. I dati maturi, elaborati sulla base di
un prolungato periodo di osservazione ( la durata media del
follow up 89 mesi ) posero in evidenza un significativo van-
taggio in termini di sopravvivenza globale ed un trend positi-
vo in termini di sopravvivenza libera da eventi in favore dei
pazienti che ricevettero MTP. In particolare, è stato eviden-
ziato un aumento della sopravvivenza a 6 anni dal 70 al 78 %
(P =0.03). Il rischio relativo nel braccio MTP+ è stato di 0.71

(95% CI: da 0.52 a 0.96) comportando quindi una riduzione
del rischio relativo di morte di circa il 30%. Anche per quanto
riguarda la sopravvivenza libera da eventi si è registrato una
tendenza verso il miglioramento con l’aggiunta di MTP a
chemioterapia standard. I pazienti che vennero trattati con la
sola chemioterapia ebbero una sopravvivenza libera da eventi
del 61% a 6 anni contro una percentuale del 67% registrata in
quanti ricevettero MTP (p = 0.08).

In una separata pubblicazione vennero riportati i dati rela-
tivi ai pazienti metastatici.

La sopravvivenza globale per l’intera popolazione dei
pazienti metastatici fu dell’47% a 5 anni, mentre la sopravvi-
venza libera da eventi a 5 anni fu del 34%. I dati riportati in
questo gruppo di pazienti a rischio elevato sottolineano
comunque come il trattamento associato con MTP comporti
risultati di sopravvivenza superiori rispetto a quelli ottenuti in
pazienti che ricevano il solo trattamento chemioterapico. Di
rilevanza clinica, anche in assenza di una chiara significati-
vità statistica, il dato di sopravvivenza libera da eventi che fu
del 26% nei pazienti che ricevettero la sola chemioterapia e
del 42% in quanti associarono invece MTP (17).

È interessante rilevare come in una recente pubblicazione
sia stata posta una particolare enfasi sulla relazione fra infil-
trazione macrofagica e prognosi in pazienti con osteosarco-
ma. Diversamente da quanto segnalato in altre neoplasie, nei
pazienti con osteosarcoma un’elevata infiltrazione macrofa-
gica si associa ad una prognosi migliore. Tale osservazione è
staa interpretta dagli autori come un ulteriore supporto all’uso
di Mifamurtide quale attivatore macrofagico nell’osteosarco-
ma (18). 

Il farmaco è attualmente registrato in Europa per i pazienti
fino ai 30 anni di età e con osteosarcoma resecato (16). 

In Italia il farmaco viene utilizzato nell’ambito di uno stu-
dio dell’Italian Sarcoma Group (ISG/Os-2). Il protocollo si
basa su di una stratificazione biologica dei pazienti in relazio-
ne all’espressione tumorale di ABCB1. I pazienti a rischio
maggiore di recidiva (ABCB1 positivi) ricevono postoperato-
riamente Mepact in associazione ai farmaci classici per l’o-
steosarcoma (methotrexate, cisplatino, adriamicina, ifosfami-
de).
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Razionale e obiettivi dello studio
In medicina trasfusionale si distin-

guono diversi tipi di eventi avversi,
classificabili in base al tempo di insor-
genza, alla gravità dell’evento o al mec-
canismo patogenetico. La loro inciden-
za riflette l’evoluzione delle conoscenze
mediche sulla loro patogenesi e delle
tecniche adottate per prevenirli (ad
esempio la trasmissione di virus epatiti-
ci con la trasfusione era negli anni ‘80
un evento ad elevata incidenza, ma l’in-
troduzione negli anni ‘90 di nuovi test,
sia sierologici sia basati sulle tecniche
di amplificazione degli acidi nucleici,
ha ridotto tale incidenza ad un valore
assai prossimo allo zero). Vi è però una
categoria di eventi avversi che è quasi
esclusivamente dovuta ad errore
umano: la reazione emolitica acuta da
trasfusione di sangue AB0 incompatibi-
le, che in almeno il 10% dei casi può
portare anche alla morte del paziente.
L’assenza o la mancata applicazione di
procedure specifiche rappresenta un
importante fattore di rischio che può
determinare il verificarsi dell’evento
durante una delle diverse fasi del pro-
cesso di gestione degli emoderivati, dal
prelievo del campione per la determina-
zione del gruppo sanguigno del riceven-
te fino alla trasfusione stessa. Obiettivo
dello studio è implementare un sistema
minimizzi il rischio di errori nella
gestione degli emocomponenti, con il
particolare coinvolgimento del persona-
le infermieristico, da sempre diretta-
mente impegnato nelle azioni che carat-
terizzano tale processo. 

Metodi
Viene presentata l’esperienza

dell’Azienda Ospedaliera di Perugia
che sta implementando una procedura
che prevede l’utilizzo di un sistema di

identificazione univoco mediante brac-
cialetto identificativo dotato di bar-
cone, all’interno di un più ampio per-
corso aziendale di quality management
che porterà all’accreditamento istituzio-
nale di tutte le Strutture aziendali.
Attraverso il sistema di incident repor-
ting aziendale (basato su base volonta-
ria) è emerso che i near misses segnalati
nella gestione del processo degli emo-
derivati originavano principalmente da
mancate identificazioni. Il percorso è
iniziato attraverso una esperienza pilota
condotta presso la Struttura Complessa
di Ematologia e TMO e si sta diffon-
dendo in primis nelle realtà dove vi è
maggior impiego di emoderivati, grazie
anche al contemporaneo sistema di
gestione informatizzata della terapia,
che prevede anch’esso il braccialetto
bar-code. L’infermiere viene particolar-
mente coinvolto nella gestione della
procedura, che origina dall’identifica-
zione del paziente, per poi passare al
prelievo del campione di gruppo e com-
patibilità. Successivamente il medico
richiede gli emoderivati necessari e
presso il Centro Trasfusionale avviene
la processazione della richiesta. Infine,
presso l’unità di degenza si realizza la
fase finale di somministrazione dell’e-
moderivato, dove il personale infermie-
ristico ha un ruolo primario.
Fondamentale, affinché la procedura
abbia successo, è il percorso di forma-
zione specifico per tutto il personale
interessato.

Risultati
Durante la conduzione dell’esperien-

za pilota, durata oltre 2 anni, non ci
sono state più segnalazioni di errori nel
processo trasfusionale. I risultati di più
ampia scala sono al momento in corso
di rilevazione, contestualmente all’im-
plementazione della procedura in tutta

La prevenzione del rischio nella gestione
degli emoderivati 
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l’Azienda. Il personale infermieristico, attraverso dei focus
group ha espresso particolare apprezzamento per la procedura
ed è emerso la percezione della sicurezza operativa è notevol-
mente aumentata.

Conclusioni
Esperienze internazionali e nazionali hanno dimostrato che

esistono strategie efficaci di prevenzione, basate soprattutto
sul controllo di processo effettuato in regime di sistema di
qualità e sull’adozione di soluzioni tecnologiche che impedi-

scono di commettere errori nelle fasi critiche del processo,
come quella primaria dell’identificazione univoca del pazien-
te mediante braccialetto bar-code. Sebbene l’implementazio-
ne di tali strategie sia lenta e caratterizzata anche da impegno
economico, la contestuale adozione di strategie applicabili
non solo al processo trasfusionale, ma anche ad altre proce-
dure a maggior rischio clinico, quale la somministrazione di
farmaci, ha consentito all’Azienda Ospedaliera di Perugia di
ridurne i costi e l’impegno formativo del personale sanitario.
Da segnalare che è stato fondamentale il contributo del perso-
nale infermieristico al fine di mettere a punto la procedura,
dal progetto pilota fino all’implementazione aziendale.
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Introduzione
Il numero di pazienti sottoposti a tra-

pianto allogenico di cellule staminali
emopoietiche (allo-TCSE) è progressi-
vamente aumentato negli ultimi dieci
anni e, di conseguenza, è incrementata
l’incidenza dei pazienti che sviluppano
malattia del trapianto contro l’ospite
(graft-versus-host disease GVHD),
complicanza che resta la più importante
causa di morbidità e mortalità dopo
allo-TCSE.

La GvHD viene convenzionalmente
distinta in due forme: la GVHD acuta
(aGVHD) che insorge nei primi 100
giorni dall’allo-TCSE e la GVHD cro-
nica (cGVHD), che si sviluppa oltre i 3
mesi dal trapianto. In base alla modalità
di insorgenza è possibile distinguere
una forma cronica che evolve a partire
da precedente aGVHD (definita come
“progressive-type of onset”), una forma
cronica che può insorgere dopo la riso-
luzione di una aGVHD (definita “quie-
scente”) e una forma che può insorgere
senza precedenti manifestazioni, defini-
ta come GVHD cronica “de novo”.

Forme di aGvHD clinicamente signi-
ficative (grado II-IV) si manifestano nel
30-50% dei pazienti pediatrici sottopo-
sti ad allo-TCSE, in funzione del tipo di
donatore utilizzato o della fonte di cel-
lule staminali impiegata, del grado di
HLA matching tra donatore e ricevente,
dell’età del paziente e delle strategie di
preparazione al trapianto o di profilassi
della GvHD medesima usate.

Gli steroidi rappresentano la terapia
di prima linea più utilizzata nel tratta-
mento della aGVHD, essendo associati
ad una risposta nel 30-60% dei bambini
trattati.

Numerose strategie di trattamento
sono state impiegate nelle forme di
aGvHD refrattarie agli steroidi – siero
anti linfocitario (ATG), anticorpi mono-

clonali anti TNF-alfa, pentostatina,
mofetil micofenolato, cellule mesenchi-
mali, sirolimus, ma nessuna di queste
terapie si è dimostrata essere superiore
alle altre in studi clinici controllati pro-
spettici. Molte di queste terapie, inoltre,
sono gravate da un’inaccettabile tossi-
cità ed elevata incidenza di complicanze
infettive.

A differenza della aGVHD, che coin-
volge soprattutto la cute, il fegato e l’in-
testino, la cGVHD può colpire qualsiasi
organo o tessuto, avendo caratteristiche
di presentazione simili a quelle di alcu-
ne patologie autoimmuni; l’incidenza
nella popolazione pediatrica della
cGvHD è stimata intorno al 25%. Gli
steroidi restano il trattamento di prima
scelta nella cGVHD; non c’è consenso,
invece, sul trattamento di seconda linea:
numerose strategie terapeutiche, com-
prendenti micofenolato mofetile, pento-
statina, basse dosi di methotrexate e ini-
bitori delle tirosin kinasi, sono corrente-
mente utilizzate.

Negli ultimi 15 anni, la fotoaferesi
extracorporea (ECP) si è dimostrata
essere un valido ed efficace strumento
terapeutico, associato ad elevata tollera-
bilità e in grado di ridurre i rischi infet-
tivi associati alla gran parte dei tratta-
menti impiegati per i pazienti con
GvHD sia acuta, sia cronica.

Procedura di fotoaferesi extracor-
porea

Durante l’ECP, le cellule mononu-
cleate del sangue periferico (buffy coat)
sono prelevate dal paziente, trattate ex
vivo con 8-metossipsoralene (8-MOP),
irradiate con raggi ultravioletti (UV)-A
light e reinfuse al paziente. L’ECP può
essere eseguita utilizzando due tecniche
diverse: un sistema di fotoferesi on-line
(Therakos Inc., Raritan, NJ) e un meto-
do off-line. Per quanto riguarda il siste-

Il ruolo della fotoaferesi nel trattamento
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ma on-line Therakos esistono due strumenti in grado di ese-
guire la ECP. Il primo strumento è l’UVAR XTS che permette
di effettuare procedure solo ad ago singolo e lavora a cicli.
Questo strumento è controindicato nei pazienti di peso <
40Kg, in quanto il volume di circolazione extracorporea alla
fine del 4° ciclo non può essere tollerato dal paziente.
Un’evoluzione di questo sistema è rappresentato dal sistema
Therakos CellEx, uno strumento integrato chiuso, che può
eseguire le procedure sia in modalità ago singolo che in
modalità ago doppio. Questa particolarità ne consente, con
opportune precauzioni, l’uso nei pazienti di basso peso corpo-
reo < 10Kg. Nel secondo metodo off-line, la procedura si
svolge in due fasi differenti. Nella prima fase, la raccolta delle
cellule mononucleate viene eseguita con un separatore cellu-
lare a flusso continuo. L’incubazione ex-vivo con psoraleni e
l’irradiazione UVA avvengono in una seconda fase mediante
un dispositivo monouso. Brevemente 1) il buffy coat raccolto
viene trasferito in un altro sistema UVA-PIT o (Macopharma,
Tourcoing, Francia), 2) successivamente viene incubato con
8-MOP ad una concentrazione finale di 200 ng /mL, e poi 3)
irradiato utilizzando a 2 J/cm2 UVA. Il prodotto finale è, infi-
ne, reinfuso al paziente.

Figura 1: Meccanismo d’azione della fotoferesi extracorporea

La procedura di ECP richiede, inoltre, adeguati accessi
venosi (catetere venoso centrale mono-bilume in relazione ad
età e peso del paziente) e sono necessari per la procedura una
conta di globuli bianchi > 1000/mmc, di PLT > a 20000/mmc
e un valore di Hbg > 9 g/dl. Per i pazienti di peso inferiore ai
20 kg, è raccomandato l’utilizzo di un priming per il circuito
di globuli rossi irradiati e leuodepleti (consensus SIDEM-
GITMO).

Meccanismo d’azione
Il preciso meccanismo d’azione dell’ECP non è ancora

completamente chiarito. E’stato dimostrato che le cellule sot-
toposte ad ECP vanno incontro ad apoptosi entro 48 ore. In
vivo le cellule apoptotiche vengono fagocitate dalle cellule
dendritiche (DC) immature, che di conseguenza si differen-
ziano in DC tollerogeniche, le quali, a loro volta, inducono lo
sviluppo di cellule T regolatorie CD4+ CD25+ Foxp3 (Treg).
Nei pazienti affetti da aGVHD, la ECP favorisce la matura-
zione di DC di tipo 2 che stimolano la espansione dei cloni T

helper 2 con liberazione di IL-4 e IL-10. Queste citochine
producono un feedback negativo sull’espansione del clone
cellulare T helper 1, inibendo la risposta citotossica dei linfo-
citi CD8 del donatore contro le cellule del ricevente, arrestan-
do la il loop immunopatologico che sostiene lo sviluppo della
aGVHD. Nei pazienti affetti da cGVHD l’ECP causa l’apop-
tosi delle cellule T effettrici e genera un meccanismo immu-
nomodulante con produzione di citochine ad azione antin-
fiammatoria ed inibizione di citochine ad azione pro infiam-
matoria. 

ECP e GVHD
L’ECP si è dimostrata efficace in pazienti pediatrici ed

adulti sia nel trattamento della aGvHD steroido-resistente che
nelle forme di cGVHD steroido-refrattarie.

Candidati al trattamento con ECP sono tutti i pazienti
pediatrici con aGVHD, di qualsiasi grado e coinvolgente
qualsiasi organo, non rispondenti a terapia con steroidi intra-
presa da almeno 3 giorni. I pazienti con cGvHD, steroido-
resistenti o steroido-dipendenti sono candidati all’ECP, indi-
pendentemente dal grado di estensione e severità della malat-
tia.

Si è osservato che nella aGvHD la massima risposta al trat-
tamento si verifica dopo 10-15 procedure ECP (1-2 mesi di
trattamento). Dai dati della letteratura emerge che le migliori
risposte si ottengono per le manifestazioni cutanee (per oltre
l’80%); relativamente alle manifestazioni epatiche ed intesti-
nali la risposta al trattamento con ECP è risultata compresa tra
il 60% e 75% nei diversi studi fino ad ora pubblicati.

Il primo studio multicentrico pubblicato da Messina C. et
al, che aveva arruolato 33 pazienti con aGvHD sottoposti ad
ECP, ha dimostrato una sopravvivenza complessiva a 5 anni
del 69% per i pazienti rispondenti al trattamento, rispetto al
12% dei pazienti non-responder.

Il fattore predditivo principale della risposta all’ECP resta
la severità della GVHD (con 100% di risposta nei gradi II vs
30% nei pazienti con aGVHD di grado III-IV).

Le più ampie coorti di pazienti pediatrici con cGVHD, trat-
tati con ECP, sono incluse in due studi retrospettivi che hanno
arruolato complessivamente 67 bambini. Nel primo studio
(Messina C. et al. 2003), una risposta all’ECP è stata ottenuta
nel 59% dei pazienti, mentre 34 dei 44 bambini (77%), con
una sopravvivenza globale a 5 anni significativamente
migliore (p = 0,04) nei pazienti rispondenti all’ECP rispetto
ai non-responder (96% contro 58%). Il punteggio mediano
degli scores Lansky/Karnofsky migliorava dal 60% al 90%.
Le migliori risposte all’ECP si sono verificate a livello cuta-
neo (70%). Nel secondo studio (Perotti C. et al. 2010), 23
bambini affetti da cGVHD estesa sono stati trattati con ECP.
Le risposte obiettive osservate erano così distribuite: cute
(95%), fegato (100%), mucosa orale (80%) ed intestino
(75%). Due su 16 (12,5%) pazienti che hanno risposto
all’ECP, e tre su sette (42,9%) dei pazienti non-responder
sono deceduti per cause non correlate alla malattia di base (p
= 0,10).

Il trattamento con l’ECP dovrebbe cominciare nel momen-
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to in cui si manifesta una mancata risposta della GVHD alla
terapia steroidea ed è opportuno che esso sia condotto in asso-
ciazione alla terapia immunosoppressiva. Il trattamento con
ECP dovrebbe proseguire almeno fino raggiungimento della
massima risposta possibile. Come per i pazienti adulti, in tutti
i pazienti pediatrici rispondenti alla terapia con ECP, sia nelle
forme acute che croniche di GvHD, la ECP ha permesso una
progressiva riduzione o sospensione della terapia immuno-
soppressiva senza rebound delle manifestazioni cliniche della
GVHD. L’ECP può essere interrotta se non si osserva alcuna
risposta dopo 8 settimane di trattamento.

Il calendario più frequentemente utilizzato sia per la
aGvHD che cGVHD, è quello di 2 procedure a settimana fino
alla massima risposta, sia in associazione alla terapia immu-
nosoppressiva, sia come unica terapia se l’immunosoppres-
sione è controindicata o non tollerata. Alcuni Centri, tra cui il
nostro, utilizzano un approccio più intensivo secondo il
seguente schema: 3 trattamenti/settimana, fino a migliora-
mento della sintomatologia con progressiva riduzione steroi-
di, seguiti da 2 trattamenti/settimana ogni 2 settimane, con
ulteriore riduzione fino a 2 trattamenti ogni 4 settimane.

L’esperienza del nostro Centro, in cui abbiamo trattato, dal
2010 al 2012, 56 pazienti, di età media 10 anni (range: 1-28)
e di peso medio 32,4 Kg (range 6,5-85), affetti da aGVHD
(grado II-VI) e da cGVHD, per un totale di 803 procedure, è
in linea con i dati riportati e conferma sia la necessità di
avviare precocemente all’ECP quei pazienti con aGvHD che
non rispondono alla terapia di prima linea con steroide, sia
che nei pazienti che rispondono al trattamento con ECP è pos-
sibile una progressiva riduzione della terapia steroidea e con
altri farmaci immunosoppressori.

Conclusioni
In ambito pediatrico l’ECP per il trattamento delle forme

acute e croniche di GVHD si è dimostrata essere una proce-
dura in genere ben tollerata ed efficace, essendo gravata da
scarsi effetti collaterali, sia in termini di complicanze infettive
che di complicanze legate alla procedura stessa (nausea, feb-
bre, ipotensione, cefalea e parestesie).

E’auspicabile che in futuro vengano condotti studi clinici
randomizzati, mirati a più precisamente definire il ruolo
dell’ECP nel trattamento delle forme steroido-resistenti di
GVHD.
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Il tumore di Wilms (TW) è una neo-
plasia embrionale del rene caratteristica
dell’eta’pediatrica, con picco di inci-
denza tra 3 e 6 anni. Il tumore puo’esse-
re monolaterale (86%), bilaterale (6%)
o multicentrico (8%). Si presenta nella
maggioranza dei casi come una malattia
sporadica; nell’1% si evidenzia tuttavia
una familiarieta’nella predisposizione
genetica (il tratto “TW” si comporta
come un carattere autosomico dominan-
te a penetranza incompleta). 

L’importanza della predisposizione
genetica viene confermata dalla possi-
bile bilateralita’della neoplasia e dal-
l’associazione con altre malformazioni
congenite, specie dell’apparato urogeni-
tale con una frequenza 10 volte maggio-
re nei bilaterali rispetto ai monolaterali.
In 1/3 dei bambini affetti si individuano
a livello citogenetico delezioni della
regione cromosomica 11p13. Il TW pur
essendo a rapida crescita, altamente
maligno e con possibilita’di metastasi a
livello epatico e polmonare è anche uno
dei tumori pediatrici che viene attual-
mente trattato con maggiore successo

grazie ad una triplice modalita’terapeu-
tica che comprende la chirurgia, la che-
mioterapia ed, in casi selezionati, la RT.
La sopravvivenza libera da malattia a
due anni è maggiore dell’85%. Vengono
affrontati i problemi piu’sensibili dal
punto di vista chirurgico con cenni alle
tecniche piu’in uso per risolvere alcuni
aspetti controversi.

Questionario
il picco di incidenza del tumore di

Wilms è:
tra 1 e 3 anni
tra 3 e 6 anni
tra 6 e 9 anni
dopo i nove anni

La forma bilaterale ha una frequenza di
< 4 %
5%
10%
>10%

Il tumore di WilmsA. Inserra

Struttura Complessa di Chirurgia
Generale e Toracica, Ospedale
Pediatrico Bambino Gesù, Roma
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I tumori del rene rappresentano circa
il 6% delle neoplasie dell’età pediatrica,
e tra questi il tumore di Wilms (WT) è
largamente il più frequente, costituendo
il 90% degli istotipi. Il sarcoma a cellule
chiare, il tumore rabdoide, il carcinoma
renale con traslocazione ed il nefroma
mesoblastico sono tumori renali più
raramente diagnosticati. 

Il TW ha rappresentato un modello
della metodologia di lavoro nella onco-
logia pediatrica, permettendo di miglio-
rare sensibilmente le possibilità di cura
attraverso trattamenti relativamente a
bassa intensità e morbidità, sviluppati a
livello interdisciplinare. 

I due gruppi cooperativi internaziona-
li che hanno contribuito all’evoluzione
del trattamento del TW sono i Comitati
di Studio dei Tumori Renali del COG
(Children’s Oncology Group) – il suc-
cessore del National Wilms Tumor
Study Group in USA e Canada, e della
Società Internazionale di Oncologia
Pediatrica (SIOP), in Europa ed altri
Paesi nel mondo. Il COG raccomanda la
chirurgia primaria, mentre gli studi
SIOP sono sempre basati sulla chemio-
terapia pre-operatoria. È importante sot-
tolineare che il dibattito su quale sia
l’approccio iniziale migliore appare
superato, potendosi ottenere oggi stesse
probabilità di sopravvivenza, e con l’u-
tilizzo di dosi paragonabili di antracicli-
ne. Combinando le acquisizioni scienti-
fiche ottenute con i trials SIOP (studio
della risposta in vivo a determinate far-
maci) e quelli COG (che hanno studiato
il ruolo prognostico di perdita di etero-
zigosità su cromosoma 1p, 16q e più
recentemente gain di 1q) si potrà ulte-
riormente ottimizzare il concetto di
terapia personalizzata al rischio indivi-
duale di recidiva di malattia. 

Indipendentemente dal momento
della chirurgia, una diagnosi appropria-
ta ed una stadiazione adeguata del

tumore sono essenziali. Ciò si ottiene
attraverso un corretto approccio chirur-
gico ed uno studio meticoloso del cam-
pione operatorio e dei linfonodi da parte
di un patologo esperto. 

Nonostante in Italia la chirurgia pri-
maria sia stata scelta basilare nella
gestione diagnostico/terapeutica del
TW, la chemioterapia pre-operatoria è
comunque stata considerata opzione
non secondaria, in relazione al rischio
chirurgico legato alla nefrectomia, e
basandosi su una valutazione multidi-
sciplinare individualizzata del singolo
caso. 

Il primo protocollo condotto con sfor-
zo cooperativo sul territorio nazionale è
stato il protocollo CNR 1980 (1979-
1987), parzialmente finanziato dal
Consiglio Nazionale delle Ricerche,
coordinato presso l’Istituto Tumori di
Milano dalla dr.ssa Franca Fossati
Bellani. Si registravano sopravvivenza
libera da evento (EFS) e sopravvivenza
globale (OS) per 185 pazienti valutabili
di 77% e 82%, rispettivamente, consi-
derando tutte le istologie. A tal proposi-
to si osserva che tra le istologie “sfavo-
revoli” (che rappresentavano il 17%)
erano inclusi il sarcoma a cellule chiare
ed il tumore rabdoide, oggi entità ben
distinte dal TW. In particolare, EFS sen-
sibilmente più basse che con i moderni
trattamenti erano registrate per lo stadio
II (78%) e lo stadio III (66%). Dal punto
di vista terapeutico, differenze impor-
tanti rispetto ai moderni protocolli
erano l’impiego della radioterapia
anche per lo stadio II (a dosi maggiori
rispetto a quelle attuali) e l’utilizzo
costante di soli tre farmaci anche nelle
istologie sfavorevoli (vincristina, acti-
nomicina-D ed adriamicina). 

Il primo studio cooperativo patrocina-
to dall’AIEOP (Protocollo CNR-
AIEOP-92; 1992-1998) ha permesso di
fornire le basi scientifiche per i regimi

Tumore di Wilms. I risultati dei protocolli
condotti dall’AIEOP

F. Spreafico

Fondazione IRCCS Istituto
Nazionale dei Tumori, Milano
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terapeutici correntemente impiegati nell’attuale protocollo
AIEOP-TW-2003. La chemioterapia post-operatoria, adattata
allo stadio, per il TW senza anapalsia si basava sull’impiego
di due farmaci per lo stadio I-II, e di tre farmaci per lo stadio
III, per il quale la radioterapia locale era dilazionata a 3 mesi
circa dalla nefrectomia. I pazienti con malattia metastatica
venivano indistintamente canditati alla radioterapia sui campi
polmonari. Pazienti con anaplasia (senza distinzione tra foca-
le e diffusa) ricevevano un anno di chemioterapia impiegando
per la prima volta ifosfamide, etoposide e carboplatino come
farmaci addizionali, e radioterapia. OS ed EFS a 5 anni per
tutti i pazienti erano 88% e 79%, rispettivamente. EFS (OS)
per stadio erano 87% (93%) per lo stadio I, 81% (93%) per lo
stadio II, 75% (82%) per lo stadio III e 61% (75%) per lo sta-
dio IV. Pazienti con istologia “sfavorevole” (tumore rabdoide
e sarcoma a cellule chiare ancora inclusi) presentavano 67%
EFS. 

I cardini della evoluzione ulteriore del trattamento come si
applica correntemente nel protocollo AIEOP-TW-2003 si
sono basati su: riduzione di durata e intensità della terapia nei
pazienti considerati a “rischio standard” (TW senza anapla-
sia, stadio I-IV), rivisitando in particolare dosi ed indicazioni
dei trattamenti ritenuti a maggior morbidità, come la radiote-
rapia e l’adriamicina, con l’impiego di due soli farmaci oggi
in circa due terzi dei pazienti. Solo una minoranza di casi
affetti da TW anaplastico riceve un trattamento intensivo con
aggiunta di etoposide, carboplatino ed ifosfamide, la cui
dose-density è stata implementata rispetto al precedente pro-
tocollo. Particolare attenzione alla rivisitazione della terapia è
stata dedicata ai pazienti infant ed ai pazienti con metastasi
polmonari. Un’importante connotazione dello studio AIEOP-
2003 è stata una migliorata attenzione alla centralizzazione
del materiale per revisione istologica (oggi superiore all’80%
dei casi) e per studi biologici dedicati alla ricerca di base
(geni coinvolti nella genesi e familiarità del TW) e traslazio-
nale (biomarcatori prognostici).

Prospettive future
Una ottimale modulazione della intensità della terapia

(mirata a ridurre tossicità acuta e tardiva) è argomento centra-

le nella moderna ricerca clinica per il TW, in particolare per i
pazienti con malattia a rischio “standard”. Gruppi di pazienti
che ancora mostrano una prognosi peggiore e probabilmente
necessitano di ulteriore intensificazione sono quelli con
tumore anaplastico o tipo blastematoso post-chemioterapia,
con malattia metastatica non responsiva alla chemioterapia
primaria, con malattia bilaterale o recidiva. A questo proposi-
to si sottolinea come una maggior attenzione alla omogeneiz-
zazione in Italia del trattamento dei pazienti con malattia reci-
diva negli ultimi anni abbia portato ad ottenere EFS intorno
al 50%, per tutti i pazienti recidivati. La combinazione di una
ridotta frequenza di recidiva e di una migliore terapia di sal-
vataggio si è tradotta in OS complessivamente superiori al
90% nel protocollo TW-2003.

Solo uno sforzo cooperativo condotto su larga scala, come
quella internazionale, potrà permettere la definizione/valida-
zione di biomarcatori molecolari addizionali, oltre ai fattori
istologici e clinici su cui attualmente basiamo la stratificazio-
ne delle terapie. Questo potrà portare una ulteriore riduzione
“sicura” della terapia per pazienti con una prognosi eccellente
con la terapia attuale, ed identificare alla diagnosi la minoran-
za dei bambini con rischio di recidiva.
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Il tumore di Wilms è la neoplasia
intra-addominale più frequente in età
pediatrica. Colpisce approssimativa-
mente 1 bambino ogni 10.000 e l’età
mediana alla diagnosi è di tre anni e
mezzo. L’evoluzione del trattamento di
questa neoplasia costituisce un esempio
importante dei grandi progressi terapeu-
tici ottenuti negli ultimi decenni in
oncologia pediatrica. La collaborazione
multidisciplinare tra oncologi pediatri,
chirurghi, patologi e radioterapisti,
nell’ambito di importanti studi coopera-
tivi nazionali e internazionali, ha per-
messo di migliorare significativamente
le possibilità di cura del tumore di
Wilms, portando la percentuale di
sopravvivenza dal 10%-20% dei primi
decenni del 1900 ottenuta con la sola
nefrectomia, all’attuale 80%-90%,
risultato dei trattamenti combinati Con
il progressivo aumento del numero di
bambini lungosopravviventi, il proble-
ma della tossicità tardiva dopo terapie
oncologiche per il tumore di Wilms ha
acquisito sempre maggiore importanza.
La radioterapia ha fatto parte del tratta-
mento multidisciplinare del tumore di
Wilms fin dai primi decenni del secolo
scorso ed è stata inizialmente utilizzata
a dosi elevate e con un assetto eccentri-
co dei campi di irradiazione che hanno

dato luogo a severe sequele tardive, in
particolare a livello muscolo-scheletri-
co (scoliosi, ipoplasia dell’ala iliaca). I
più importanti studi multicentrici con-
dotti negli Stati Uniti dal National
Wilms’Tumor Study Group (NWTS) e
in Europa dalla Societé Internazionale
d’Oncologie Pediatrique (SIOP) a parti-
re dal 1970 e in Italia dall’Associazione
Italiana di Ematologia e Oncologia
Pediatrica (AIEOP) dal 1980 hanno per-
messo, negli anni, di ridefinire le indi-
cazioni al trattamento radiante e modu-
lare le dosi e i volumi della radioterapia
in base a precisi fattori prognostici al
fine di ottenere il controllo locale della
malattia in un’elevata percentuale di
pazienti minimizzando l’entità dei
danni tardivi.

Questo significa che, al giorno d’og-
gi, nell’ambito dei principali studi coo-
perativi in corso, è possibile curare tra il
70% e l’85% dei bambini con tumore di
Wilms senza utilizzare il trattamento
radiante locale. Lo sviluppo tecnologico
in ambito radioterapico potrebbe inoltre
offrire, negli studi clinici futuri, la pos-
sibilità di investigare nuovi concetti di
volumi bersaglio.

La radioterapia nel tumore di WilmsL. Gandola

Struttura semplice Radioterapia
Pediatrica, Fondazione IRCCS
Istituto Nazionale dei Tumori,
Milano
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L’Associazione Italiana per la Lotta al
Neuroblastoma O.N.L.U.S. nasce il 23
luglio 1993 per iniziativa di alcuni geni-
tori di bambini ammalati e di medici
oncologi dell’Istituto “G. Gaslini” di
Genova, 

Nel 2013 l’Associazione celebra 20
anni di attività, conta 118.000 soci in
tutta Italia e numerose sedi locali.

E’socio aderente dell’Istituto Italiano
della Donazione (IID) che ne garantisce
l’utilizzo corretto e trasparente delle
donazioni

La Fondazione Italiana per la Lotta al
Neuroblastoma O.N.L.U.S nasce nel
1998, con lo scopo di finanziare diretta-
mente la ricerca scientifica sul neuro-
blastoma e i tumori cerebrali pediatrici.
Iscritta all’anagrafe unica delle ONLUS
dal 28.01.2002, ha ottenuto il riconosci-
mento della personalità giuridica il
26.06. 2002. 

Associazione e Fondazione sono

strettamente in sinergia, ma autonome
nel reperimento delle risorse necessarie
al sostegno della ricerca scientifica,
direttamente finanziata dalla
Fondazione secondo la seguente suddi-
visione:

La Fondazione ha da sempre finan-
ziato direttamente la ricerca scientifica
sostenendo studi di singoli ricercatori e
progetti più ampi coinvolgendo più cen-
tri di ricerca. Fra questi cito il progetto
clinico-biologico sul Neuroblastoma
coordinato dal dott. Alberto Garaventa
al fine di sviluppare sia la ricerca clinica
per la cura di questo tumore sia per for-
nire uno standard elevato di qualità dia-
gnostico e di cura a tutti i bambini ita-
liani che ne sono affetti.

Questo progetto è uno dei più artico-
lati esempi di sostegno alla ricerca clini-
co-biologica al Neuroblastoma che non
ha eguali in Europa. Ad oggi, dopo 15
anni di attività, ha richiesto complessi-
vamente un investimento di circa
10.000.000 di euro destinati a contratti
per medici, biologi, biostatistici, a rea-
gentario, strumentazioni, meeting di
lavoro, partecipazione a congressi, sup-
porto al registro Neuroblastoma, parte-
cipazione alla SIOPEN. 

I risultati più importanti ottenuti sono
l’incremento significativo della soprav-
vivenza dei piccoli pazienti con
Neuroblastoma localizzato ed un

Il ruolo delle associazioni di volontariatoS. Costa

Associazione Italiana per la Lotta
al Neuroblastoma Onlus
Fondazione Italiana per la Lotta al
Neuroblastoma Onlus
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miglioramento, seppur non ancora significativo ma soddisfa-
cente, per i pazienti con tumore metastatico, in termini di lun-
gosopravvivenza e qualità di vita. 

È proprio il Neuroblastoma il tumore disseminato la grande
sfida per i prossimi anni.

Per accelerare l’avvio dei protocolli sperimentali la
Fondazione si fa carico anche di sostenere il premio assicura-
tivo per arruolare i pazienti nei nuovi protocolli, senza il
quale non è possibile avviare alcun protocollo di cura né tan-
tomeno trials clinici sperimentali.

Al fine di offrire alla comunità scientifica un supporto irri-
nunciabile quale il registro dati dei pazienti aggiornato e com-
pleto, la Fondazione stimola, sostiene e mette a disposizione
strutture e software all’avanguardia. Per citare un esempio
oggi il Registro Neuroblastoma conta oltre 3000 pazienti
archiviati sia con dati clinici che biologici del tumore, essen-
ziali per le terapie personalizzate.

Per stimolare la ricerca preclinica recentemente è stata pub-
blicata una “call” per progetti nazionali con linee di ricerca
indirizzate alla individuazione di nuovi farmaci con partico-
lare evidenza all’aspetto traslazionale.

Un importante risultato e successo è stato il considerevole
contributo dato alla ricerca preclinica che ha portato alla sco-
perta del gene ALK nel Neuroblastoma, basti pensare che
oggi si iniziano a trattare i pazienti con inibitori di ALK. 

Un esempio di come una Fondazione non-profit può stimo-
lare e sostenere il passaggio delle terapie sperimentali dal
bancone al letto del paziente.

In questi ultimi anni non sono mancati gli scambi altre
Associazioni europee per cooperare con altre realtà simili
europee e creare una rete di sostegno alla ricerca scientifica
internazionale. 

In passato, per esempio, grazie al contributo della
Fondazione Neuroblastoma è stato possibile acquistare l’an-
ticorpo anti-GD2 e avviarne l’uso per la terapia del
Neuroblastoma.

Una partnership fra la Fondazione Neuroblastoma e la
Fondazione Città della Speranza di Padova ha consentito l’at-
tivazione presso il nuovo Istituto di Ricerca Pediatrico a
Padova (primo istituto italiano interamente dedicato alla
ricerca in campo pediatrico) del laboratorio di ricerca sul
Neuroblastoma e sui Tumori Cerebrali Pediatrici.

Lo scopo della Fondazione è trovare la cura efficace per i
bambini ammalati, soprattutto nel caso metastatico, oggi
inguaribile.

Le forme di finanziamento individuate dalla Fondazione
sono esclusivamente di origine privata e lo sforzo che quoti-
dianamente si compie è immenso.

Questo è un punto critico del sistema italiano. La
Fondazione ha sempre avuto un ruolo fondamentale nello
svolgimento dei progetti in tempi rapidi e, oltre ad avere un
ruolo nel finanziamento diretto della ricerca scientifica, ha in
questi anni attivato diversi canali per la stipulazione di proto-
colli di intesa con gli istituti dove operano i ricercatori e con
gli enti pubblici. 

Nonostante le risorse economiche siano erogate alle istitu-
zioni pubbliche manca il giusto riconoscimento degli enti
pubblici all’importante e irrinunciabile supporto non solo
finanziario ma anche organizzativo fornito dalla Fondazione.

Il “metabolismo” delle Fondazioni è molto più veloce di
quello pubblico creando dei veri e propri gap temporali su
quello che noi possiamo fare di positivo per la ricerca e le len-
tezze burocratiche del sistema pubblico che spesso vanificano
gli sforzi fatti

È importante sottolineare che i risultati sopraesposti sono
stati raggiunti anche e soprattutto con l’impegno di tutti i
volontari distribuiti sul territorio nazionale, nonché dei soci
che costantemente sostengono l’attività.
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Gli interventi chirurgici così come le
procedure invasive comportano un
rischio di complicanze emorragiche.

Queste possono essere generate dal
tipo d’intervento o procedura e da pro-
blematiche proprie del paziente. In fase
pre-operatoria o pre-procedurale e prati-
ca comune cercare di mettere in eviden-
za il rischio emorragico del paziente. A
tal fine sono valutati elementi anamne-
stici e i risultati d’indagini di laborato-
rio che potrebbero identificare i pazienti
a rischio di complicanze emorragiche.

Nella pratica comune, esiste una note-
vole variabilità nella scelta dei test e
nella valutazione dei loro risultati, men-
tre molto raramente sono utilizzati
metodi standardizzati per la raccolta
della storia clinica familiare e persona-
le. Inoltre problemi di linguaggio, così
come l’impossibilità di ottenere una sto-
ria familiare da uno o entrambi i genito-
ri, risposte mal interpretate e la pressio-
ne del poco tempo a disposizione posso-
no compromettere l’affidabilità della
storia raccolta.

Mentre vi è comunque assoluto
accordo a livello internazionale e inter-
societario tra i diversi specialisti sul-
l’opportunità di un’anamnesi approfon-
dita e di uno scrupoloso esame obietti-
vo, l’appropriatezza dell’esecuzione di
test di coagulazione per identificare il
rischio emorragico prima d’interventi
chirurgici o manovre invasive è tuttora
molto controversa.

Diverse linee guida internazionali
non raccomandano più l’esecuzione di
test di coagulazione per identificare il
rischio emorragico prima d’interventi
chirurgici o manovre invasive nei bam-
bini.

In Italia, il gruppo di studio della
Società di Anestesia e Rianimazione
Neonatale e Pediatrica Italiana
(SARNePI) che ha prodotto nel 2012
le” Raccomandazioni per la valutazione
anestesiologica e la richiesta di esami
preoperatori nei pazienti pediatrici” rac-
comanda di richiedere test di coagula-
zione in tutti gli interventi potenzial-
mente emorragici e in caso di sospetto
anamnestico di coagulopatia. D’altra
parte, la Società Italiana per lo Studio
dell’Emostasi e della Trombosi (SISET)
raccomanda che PT, aPTT e conta delle
piastrine debbano essere richiesti, nel-
l’adulto come nel bambino, routinaria-
mente prima di ogni intervento chirurgi-
co o procedura invasiva, anche nel caso
di storia negativa per sanguinamento.

In ogni caso, un adeguato approccio
preoperatorio al rischio emorragico del
paziente, con l’uso appropriato dell’a-
namnesi e degli esami di laboratorio
disponibili potrebbe ridurre le compli-
canze, la degenza postoperatoria, il
numero delle consulenze specialistiche
e di successive indagini diagnostiche e
il disagio per i pazienti e le famiglie
(prelievi inappropriati, ritardi nell’ese-
cuzione dell’intervento chirurgico).
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Il Gruppo di Lavoro “Patologia del
globulo rosso” dell’Associazione
Italiana di Ematologia ed Oncologia Pe -
diatrica (Coordinatore Prof.ssa G.
Russo) ha dato inizio ad un Progetto di
Studio sull’Anemia Emolitica Auto -
immune del bambino a partire dal 25
marzo 2011.

L’obiettivo del Progetto è stato quello
di stilare delle “Raccomandazioni per la
gestione del bambino con Anemia
Emolitica Autoimmune” che affrontas-
sero le varie tematiche della patologia,
dalla diagnostica, al trattamento, al fol-
low up.

È stato per tale motivo costituito un
Gruppo di Studio composto da
Ematologi Pediatri di 21 Centri AIEOP
e Medici di 4 Laboratori Speciali -
stici/Centri di Medicina trasfusionale di
riferimento che ha affrontato le varie
esigenze cliniche (*) cercando le rispo-
ste nelle evidenze fornite dalla letteratu-
ra preparando poi i vari elaborati
discussi in 4 riunioni nel corso del 2011
e 2012 e esprimendo la loro opinione
sulle varie raccomandazioni nel corso di
2 Consensus Conferences (27 novem-
bre 2012, 12 marzo 2013). È stata
seguita una precisa metodologia per la
preparazione dei vari manoscritti ed
eseguita un’accurata analisi statistica
che desse forza e consenso alle varie
raccomandazioni.
(*) Argomenti trattati nel Progetto di Studio
e Gruppo di Studio:
AEA introduzione, definizione, epidemio-
logia, classificazione, diagnosi clinica. 
S. Ladogana, M. Maruzzi, A. Ciliberti
(Oncoematologia Pediatrica - OEP- San
Giovanni Rotondo)
AEA criteri diagnostici basali. S. Perrotta,
M. Casale, B. Nobili (Pediatria, I
Policlinico, Napoli) 
AEA post infettiva isolata. F. Verzegnassi
(OEP, Trieste)
AEA associata a malattie autoimmuni. M.

Miano (OEP. Istituto Gaslini, Genova)
Sindrome di Evans. E. Facchini (OEP,
Bologna), A. Petrone (APSS Trento,
Pediatria Rovereto)
AEA e Immunodeficienze. L. Notarangelo
(OEP, Brescia)
AEA post trapianto di cellule staminali
emopoietiche. M. Tumino (OEP, Padova)
AEA e vaccinazioni. S. Perrotta, M. Casale
(Pediatria I Policlinico, Napoli ), I. Vasta
(OEP Lecce), G. Del Vecchio, P. Giordano,
D. De Mattia (Pediatria, Policlinico, Bari)
AEA e gravidanza, AEA neonatale. A.M.
Casadei (Neonatologia, Università La
Sapienza, Roma), P. Corti (OEP, Monza),
D. Peruccio (Immunoematologia, Torino),
M. Mensa (Ginecologia, Torino), B. Pollio
(Ematologia, Torino).
Diagnosi di laboratorio, terapia trasfusiona-
le, plasmaferesi. W. Barcellini, A. Zanella
(Ematologia 2, IRCCS Ospedale Maggiore
Milano), G. Girelli, S. Coluzzi
(Immunoematologia, Università La
Sapienza, Roma), G. Cazzaniga, V. Leoni,
N. Masera, P. Perseghin (Ospedale S.
Gerardo, Monza), I. Lazzareschi (Pediatria,
Policlinico Gemelli, Roma), D. Peruccio
(Immunoematologia,Torino), R. Schirò
(Ematologia pediatrica, Ospedale Buzzi,
ICP Milano)
Terapia farmacologica di prima linea nella
AEA da Anticorpi caldi. G. Russo, P.
Samperi (OEP, Catania), G. C. Del Vecchio,
P. Giordano, D. De Mattia (Pediatria,
Policlinico,Bari), S. Fasoli (Pediatria,
Mantova)
Terapia farmacologica nella AEA da
Anticorpi freddi. P. Samperi, G. Russo
(OEP. Catania) 
Terapia di seconda e terza linea nella AEA.
S. Perrotta, M. Casale (Pediatria, I
Policlinico, Napoli), W. Barcellini, A.
Zanella (Ematologia II, IRCCS Ospedale
Maggiore, Milano), P. Farruggia (OEP,
Palermo), F. Giona (Ematologia, Università
La Sapienza, Roma), A. Nocerino (OEP,
Udine), F. Tucci, T. Casini (OEP, Ospedale
Meyer, Firenze), M. Miano (OEP, Istituto
Gaslini, Genova)
Il Trapianto di Cellule Staminali
Emopoietiche nella AEA. F. Rossi (OEP,

L’anemia emolitica autoimmuneS. Ladogana

Unità Operativa di
Oncoematologia Pediatrica.
Ospedale Casa Sollievo della
Sofferenza. IRCCS. San Giovanni
Rotondo

Coordinatore Progetto di Studio
“Raccomandazioni per la Gestione
del bambino con Anemia Emolitica
Autoimmune” del Gruppo di
Lavoro AIEOP Patologia del
Globulo Rosso
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Ospedale Pediatrico Bambino Gesù, Roma), M. Zecca (OEP, Pavia) 
Follow up del bambino con AEA. P. Farruggia (OEP, Palermo), P.
Saracco ( Ematologia, Policlinico Torino), A. Sau (Ematologia,
Pescara), C. Baronci (OEP, Ospedale Pediatrico Bambino Gesù.
Roma), A. Nocerino (OEP, Udine), F. Tucci (OEP Meyer, Firenze)

Il lavoro che segue illustra in generale alcune delle temati-
che affrontate dal Gruppo di Studio

L’Anemia Emolitica Autoimmune (AEA) e’una condizione
morbosa rara in età pediatrica caratterizzata dalla presenza di
autoanticorpi diretti contro antigeni di superficie dei globuli
rossi con conseguente riduzione della vita media delle emazie
(1). 

Lo stato anemico che si manifesta può essere di entità lieve,
media o grave con compromissione delle condizioni generali
del bambino. L’anemia è configurata da una riduzione dei
valori dell’emoglobina <2 Deviazioni Standard rispetto ai
valori normali per età e sesso (Tabella 1). Diagnostico, unita-
mente all’anemia e al riscontro di autoanticorpi, è la presenza
di segni laboratoristici di emolisi quali reticolociti > 120000
mm3, aptoglobina<10 mg/dl, bilirubina indiretta >1 mg/dl,
aumento di LDH ( >2 volte il limite superiore del range di
normalità)

La prevalenza dell’AEA nei bambini non è ancora ben nota,
verosimilmente aumenta con l’incremento dell’età, come per
le altre patologie autoimmuni. L’incidenza annuale generale
viene stimata essere 1-3 casi/100000 persone e circa 0,2 casi
per milione di individui al di sotto dei 20 anni (2), è segnalata
inoltre una maggiore incidenza nei primi 2-4 anni di età e una
estrema rarità nei primi 6 mesi di vita (2-3). L’AEA rappre-
senta la causa principale di emolisi acquisita da causa extra-
globulare in età pediatrica oltre ad essere la seconda più fre-
quente citopenia autoimmune (la più frequente è la piastrino-
penia) (1), essa può insorgere in maniera graduale, meno fre-
quentemente in modo improvviso e acuto. 

L’AEA può essere suddivisa in primitiva nella quale essa
rappresenta l’unico evento clinico e non vi è riscontro di altre
condizioni morbose, e secondaria dove l’AEA rappresenta
una manifestazione di una patologia più complessa, per lo più
di natura immunologica, infettiva, neoplastica o in corso di
emopatie specie se trasfusione dipendenti. L’AEA può inoltre

verificarsi in seguito ad assunzione di farmaci o in conse-
guenza di una vaccinazione, può infine complicare il decorso
e il follow up di un trapianto di cellule staminali emopoieti-
che (Tabella 2)
Tabella 2 – CLASSIFICAZIONE DELLE AEA IN BASE ALLA PRE-
SENZA O MENO DI UNA PATOLOGIA ASSOCIATA

- AEA PRIMITIVA

- AEA SECONDARIE

-Infezioni 

-Vaccinazioni

-Farmac

-Malattie autoimmuni

-Piastrinopenia (Sindrome di Evans)

-Immunodeficienze primitive

-Emopatie

-Neoplasie

-Trapianto di Cellule Staminali Emopoietiche

Classificazione immunoematologica delle AEA
Una ulteriore classificazione può essere effettuata in base

alle proprietà termiche dell’anticorpo che causa l’emolisi, tale
distinzione riconosce le forme da autoanticorpi caldi di tipo
IgG nelle quali gli anticorpi si legano agli eritrociti a una tem-
peratura di 37°C, quelle da anticorpi freddi di tipo IgM con
optimum di azione a 4°C e un range termico da 4°C a 37°C,
le forme miste nelle quali si riscontrano sia anticorpi caldi che
freddi e una particolare AEA, l’emoglobinuria parossistica a
frigore, legata ad un autoanticorpo IgG bitermico.

Le Anemie emolitiche autoimmuni da anticorpi caldi di
tipo IgG, fissanti o meno il complemento, sono certamente le
più numerose e rappresentano il 60-70% circa delle AEA
infantili. Tendono ad essere piu’frequenti nei primi anni di età
(2,4), senza una particolare prevalenza di sesso. Il test di
Coombs è classicamente positivo per le IgG o per le
IgG+C3d, rare sono le forme con un test di Coombs positivo
solo per il C3d e in questi casi gli studi sierologici evidenzia-
no pressoché costantemente autoanticorpi IgG. Ancora più
raro in questo tipo di AEA il riscontro di un test di Coombs
negativo (2,4), anche in questi casi è necessario il supporto di
tecniche di laboratorio più sofisticate per individuare l’au-
toanticorpo. 

L’AEA da anticorpi caldi di tipo IgG è la forma classica di
AEA con il tipico corredo sintomatologico e laboratoristico;
tali anticorpi si riscontrano anche in alcune forme di AEA
secondaria ( a patologie immunologiche, a vaccinazioni, ad
assunzione di farmaci). 

L’Anemia Emolitica Autoimmune da Anticorpi freddi è più
rara in età pediatrica, ammontando a circa il 20-25% delle
AEA e ancor più rara nei primi anni di vita. E’mediata da
anticorpi freddi di tipo IgM che si legano alle emazie ad una
temperatura ottimale tra 0 e 4 gradi. Fondamentale per la dia-
gnosi è la positività del test diretto dell’antiglobulina usando
anti C3 e la contemporanea negatività usando anti IgG. Il test
di Coombs può anche essere negativo, in questi casi è impor-

Tabella 1 VALORI DI RIFERIMENTO DELL’EMOGLOBINA PER
ETà E SESSO

Età                                                  Valori Medi       Valori Minimi (- 2DS)

Nascita                                                                16.5 g/dl                              13.5 g/dl

1-3 giorni                                                            18.5 g/dl                              14.5 g/dl

7 giorni                                                                17.5 g/dl                              13.5 g/dl

15 giorni                                                              16.5 g/dl                              12.5 g/dl

1 mese                                                                14.0 g/dl                              10.0 g/dl

2 mesi                                                                 11.5 g/dl                               9.0 g/dl

3-6 mesi                                                              11.5 g/dl                               9.5 g/dl

7 mesi-2 anni                                                     12.0 g/dl                              10.5 g/dl

2-6 anni                                                               12.5 g/dl                              11.5 g/dl

6-12 anni                                                             13.5 g/dl                              11.5 g/dl

12-18 anni Maschi                                             14.5 g/dl                              13.0 g/dl

12-18 anni Femmine                                        14.0 g/dl                              12.0 g/dl

(Dalman P.R.: Pediatrics, 16th ed. Rudolph,A. (ed), New York,Appleton Century Crofts, 1977, p. 1111 )
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tante la determinazione sierologica anticorpale e l’amplitudi-
ne termica dello stesso. A basse temperature i pazienti affetti
possono presentare fenomeni di acrocianosi legata all’agglu-
tinazione delle emazie e i reperti clinici sono tanto più severi
quanto più le crioagglutinine sono attive a temperature più
elevate. Le AEA da Autoanticorpi freddi idioipatiche sono
poco frequenti in età pediatrica prevalendo le forme morbose
di natura secondaria a patologia infettiva o neoplastica, que-
ste ultime soprattutto di tipo ematologico (4). 

L’emoglobinuria parossistica a frigore è oggi riconosciuta
come causa relativamente frequente di AEA in età pediatrica.
Pur incidendo mediamente in meno del 10% dei bambini con
AEA, l’esecuzione del test di Donath Landstainer (DL), che
è diagnostico per tale tipo di AEA laddove sia presente anche
emoglobinuria, ne evidenzia la positività in una percentuale
decisamente superiore, fino al 30% circa delle AEA (5-8).
L’emolisina di DL, detta anche bifasica, è un autoanticorpo
IgG che fissa il complemento a basse temperature e causa
emolisi a 37°. Nel range di temperatura fra 4° e 37° l’anticor-
po può dissociarsi dall’emazia con conseguente negatività del
test di Coombs diretto (raramente positivo per anti C3d), test
che risulta invece positivo se eseguito a basse temperature. 

E’possibile quindi che molti pazienti con chiara anemia
emolitica, emoglobinuria e TAD negativo o, più raramente,
positivo per IgG e/o C3d, siano emoglobinurie parossistiche
a frigore non diagnosticate. E’da sottolineare che il riscontro
di emolisina bifasica è transitorio e fugace ed è determinabile
solo durante la crisi emolitica per cui, nei casi sospetti di
bambini con emoglobinuria, va eseguito appena possibile.

Viene spesso riferito un episodio infettivo nell’anamnesi,
clinicamente possono avere febbre, pallore, dolori addomina-
li, urine scure per l’emoglobinuria. Il decorso clinico è in
genere favorevole nelle forme post infettive. 

L’anemia emolitica autoimmune mista, decisamente più
rara in età pediatrica (< 5% delle AEA infantili), è caratteriz-
zata dalla contemporanea presenza di autoanticorpi IgM a fri-
gore nel siero e test di Coombs positivo per IgG+ o IgG/C3d
o C3d. E’fondamentale una corretto inquadramento laborato-
ristico con test di Coombs positivo e riscontro sierologico di
IgM, per suffragarne la diagnosi (9,10). I bambini affetti ten-
dono a presentare un’emolisi severa, a volte con emoglobinu-
ria e/o con esacerbazioni intermittenti. Il follow up è necessa-
rio per la frequente possibilità di evoluzione verso una pato-
logia di natura prevalentemente immunologica.

Dati clinici
Il bambino con anemia emolitica autoimmune giunge

all’osservazione clinica con un quadro obiettivo e sintomato-
logico spesso importante, necessita quasi sempre di ricovero
e comunque di frequenti controlli non essendo prevedibile
l’andamento clinico nell’immediato. L’anemia si accompa-
gna a sintomi generali aspecifici quali astenia, adinamia, car-
diopalmo, dispnea da sforzo e a segni legati all’emolisi, in
particolare al subittero, mentre l’ittero franco può essere evi-
dente in una percentuale non rilevante dei bambini. Le urine
e le feci possono apparire iperpigmentate. In una piccola per-

centuale di bambini (< 5%) l’esordio dell’AEA può essere
molto grave con comparsa di uno stato saporoso e/o di una
oligo anuria (1,2).

La milza è megalica in circa un terzo dei pazienti 
per l’attività emocateretica ma non è mai di grandi dimen-

sioni, se la splenomegalia è invece importante va considerata
la possibilità di altra patologia sovrapposta, l’epatomegalia è
infrequente. (Tabella 3)

La presenza di un quadro febbrile comparso nel mese pre-
cedente la diagnosi è riscontrabile anamnesticamente nella
maggior parte dei bambini con AEA (2).

A volte può essere presente una sindrome emorragica cuta-
nea e/o mucosa che deve far insorgere il sospetto di una pia-
strinopenia associata.

Tabella 3 – ANEMIA EMOLITICA AUTOIMMUNE - SEGNI CLINICI

- Pallore ( 80%)

- Astenia, adinamia, dispnea da sforzo (60 – 80%)

- Febbre (60%)

- Stato soporoso, oligo-anuria (<5%)

- Subittero (50%), ittero (30%)

- Petecchie, ecchimosi, sindrome emorragica (10-20%)

- Stato saporoso, oligo-anuria (< 5%)

- Urine e feci iperpigmentate ( 60-80%)

- Ematuria (10-20%)

- Emoglobinuria (20-30%)

- Epatomegalia (15%)

- Splenomegalia (30 %)

Criteri diagnostici
Gli esami di primo livello da richiedere per validare il

sospetto diagnostico sono esami volti a confermare l’anemia,
l’emolisi e la presenza di autoanticorpi antieritrocitari (emo-
cromo, reticolociti, striscio di sangue periferico, bilirubina
totale e frazionata, LDH, aptoglobine, test di Coombs diretto
e indiretto), necessario anche eseguire il gruppo sanguigno e
valutare la funzionalità epatica, renale ed elettrolitica (1, 11). 

I reticolociti sono tipicamente aumentati, nell’ordine del
10-30% rispetto al numero totale dei globuli rossi (1, 2). Nel
10% dei bambini l’AEA può associarsi a reticolocitopenia
(12-14) o per reazione degli autoanticorpi contro antigeni dei
precursori eritroidi o per induzione di meccanismi apoptotici
a carico degli eritroblasti midollari o per concomitante infe-
zione virale, in particolare da Parvovirus B19 (14-17). 

La valutazione morfologica dello striscio di sangue perife-
rico potrà evidenziare anisocitosi delle emazie e la presenza
di numerosi sferociti nella forma indotta da autoanticorpi
caldi di classe IgG a causa del passaggio attraverso la milza e
ipotizzare una diagnosi errata di sferocitosi (18). Nella AEA
indotta da autoanticorpi di classe IgM è meno frequente la
presenza di sferociti, anche se è possibile che i globuli rossi
che hanno fissato frammenti del complemento possano assu-
mere un aspetto sferico (19). Più raramente possono essere
osservati eritrociti a lacrima o schistociti (20). Molto caratte-
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ristica è la policromasia delle emazie per l’alta presenza di
reticolociti e di globuli rossi nucleati che vengono messi in
circolo dal midollo iperattivo. Sia pure rararamente si rende
evidente allo striscio di sangue periferico un quadro di eritro-
fagocitosi (1). 

L’esame urine è solitamente negativo tranne che nei casi di
emolisi intravascolare in cui, oltre al dato obiettivo di emis-
sione di urine scure, ci sarà positività per presenza di sangue
pur con assenza di emazie all’esame microscopico del sedi-
mento urinario (1). 

Sono generalmente aumentati l’LDH e le transaminasi,
specie l’AST (da rilascio di enzimi intraeritrocitari). 

La bilirubina risulta aumentata nella sua frazione indiretta,
mentre la frazione diretta non dovrebbe eccedere il 10-20%
del totale (1).

Nei bambini con AEA l’aspirato midollare non è di solito
richiesto, ma va eseguito se è necessario escludere malattie
oncologiche, mielodisplasia, insufficienza midollare. La
valutazione del midollo osseo evidenzia iperplasia eritroide
maturante, a volte con lieve diseritropoiesi, normali le restanti
serie emopoietiche (1).

Il test di Coombs
La diagnosi di laboratorio delle Anemie Emolitiche

Autoimmuni (AEA) si basa sulla dimostrazione della natura
emolitica dell’anemia e sulla presenza di autoanticorpi adesi
agli eritrociti autologhi (test di Coombs diretto o test dell’an-
tiglobulina diretto, TAD) e liberi nel siero (test dell’antiglo-
bulina indiretto, TAI).

Il TAD viene eseguito in prima battuta con sieri polispeci-
fici, in grado di identificare sia IgG che C3 sulle emazie, e
con varie metodiche caratterizzate da diversa sensibilità e
specificità. Se è presente emoglobinuria vanno ricercate le
emolisine bifasiche di Donath Landstainer.

La ricerca di anticorpi adesi alle emazie (TAD) deve essere
affiancata dalla ricerca di anticorpi irregolari nel siero (Test
dell’antiglobulina indiretta o TAI). In caso di positività è
necessario procedere alla identificazione della specificità del-
l’autoanticorpo: nelle AEA da IgG “calde” gli autoanticorpi
sono solitamente diretti contro antigeni del sistema Rh, nelle
forme “fredde” contro gli antigeni eritrocitari I/i, mentre nella
emoglobinuria parossistica a frigore essi sono solitamente
anti-P (21). Va ricordato che il TAI può essere positivo anche
in presenza di alloanticorpi, riscontrabili nel 34% dei casi di
AEA (22-26) oltre che in diverse altre condizioni di alloim-
munizzazione (trasfusioni, gravidanze, etc). Infine, in caso di
TAI negativo sul siero del paziente, è opportuno ripetere la
ricerca e la eventuale identificazione sull’eluato delle emazie.
Nel caso in cui il TAI/eluato si confermino negativi è oppor-
tuno considerare una AEA farmaco-indotta.

Una quota di AEA non viene diagnosticata con il TAD
comunemente usato (AEA TAD-negative), con un frequenza
stimata in circa l’11% delle AEA da IgG (27). Tali casi pos-
sono essere diagnosticati con metodiche più sensibili, in
grado di rilevare un numero inferiore di IgG adese alle ema-
zie rispetto alle indagini di screening e tra questi la citofluo-

rimetria, test immunoenzimatici e immunoradiometrici, il
“complement fixing antibody consumption test”, il test dopo
stimolazione fitogenica in coltura. Un’altra possibile causa di
negatività del TAD di screening è la presenza di autoanticorpi
di sola classe IgA, in quanto il contenuto di immunoglobuline
anti-IgA nei sieri polispecifici non è standardizzato; tali casi
possono essere diagnosticati mediante l’utilizzo di sieri
monospecifici anti-IgA (27,28). Inoltre, va ricordato che il
TAD può essere falsamente negativo per la presenza di
autoanticorpi a bassa affinità, che verrebbero allontanati
durante i lavaggi (tube test); il rimedio consiste nei lavaggi a
freddo, con mezzi a bassa forza ionica (LISS), e/o nell’uso di
polietilenglicole (PEG) (29,30). Un altro problema nella dia-
gnostica delle AEA è rappresentato dalle forme atipiche da
IgM “calde”. Queste forme sono caratterizzate da una emolisi
più grave con esito infausto nel 25% dei casi (31), la gravità
clinica essendo dovuta all’agglutinazione spontanea delle
emazie in vivo a seguito del cross-linking delle IgM. Esiste
comunque sempre una quota di AEA che non vengono evi-
denziate dai singoli TAD, anche se eseguiti con tecniche più
moderne.

Tabella 4 – ESAMI UTILI NEL CORSO DELLA VALUTAZIONE DIA-
GNOSTICA INIZIALE 

- Tipizzazione eritrocitaria estesa, in previsione di eventuale trasfusione

- Ulteriori indagini immunoematologiche

- Markers epatite B, C e HIV ( prima di un eventuale trasfusione)

- Test coagulativi

- Protidemia ed elettroforesi proteica

- Dosaggio Immunoglobuline

- C3, C4, CH50

- Autoanticorpi ( ANA, anti DNA, ASMA), Anticorpi antifosfolipidi, RA test

- Funzionalità tiroidea e Anticorpi anti tiroide ( anti TG, anti TPO )

- Sottopopolazioni linfocitarie ( CD3, CD4, CD8, CD19, CD16, CD56)

- DNTs: CD3+, CD4-, CD8-, TCRalfa/beta+ 

- Test infettivologici basali: EBV, CMV, PVB19, HSV

- Altre valutazioni infettivologiche se clinicamente ritenuto necessario

- PCR

Ulteriori elementi utili per la diagnosi e malattie
predisponenti

Altri esami utili da eseguire nel corso della valutazione ini-
ziale, una volta confermata la diagnosi ed in base all’anda-
mento clinico della stessa, sono quelli indicati nella tabella 4. 

Per quanto riguarda la ricerca delle possibili cause infettive
nel determinismo dell’AEA si ritiene utile eseguire gli accer-
tamenti microbiologici per gli agenti patogeni virali più fre-
quentamente causa di una AEA infantile e tra questi l’EBV, il
CMV, il PV B19, l’HSV. Altri esami microbiologici vanno
eseguiti se clinicamente ritenuto necessario (mycoplasma,
rotavirus, varicella, pneumococco, escherichia coli, enterovi-
rus, adenovirus, virus dell’epatite gli altri agenti patogeni
riscontrati più frequentemente nell’AEA) (2).

Un‘infezione documentata all’esordio di AEA è oggi dia-
gnosticabile in circa il 20% dei bambini. 
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Tra le altre forme di AEA secondarie ad altra patologia
occorre ricordare che una malattia immunologica (patologia
autoimmune, immunodeficienza primitiva) precede l’AEA in
una percentuale non trascurabile di pazienti, certamente supe-
riore al 15 %, oltre che insorgere secondariamente ad essa e
ciò rende necessaria l’esecuzione all’esordio di una AEA di
esami di laboratorio allargati che indagano patologie del
sistema immunitario (2).

Da rilevare come il 10% circa dei bambini può manifestare
una AEA nel decorso di disordini ematologici per lo più tra-
sfusione dipendenti (anemia a cellule falciformi, talassemia
maior, mielodisplasia e trattasi in genere di forme da
Autoanticorpi caldi di tipo IgG) o neoplastici (linfomi non
Hodgkin, Leucemie acute, tumori solidi e trattasi per lo più di
forme da Autoanticorpi freddi) (4).

In un importante studio epidemiologico (2) si è rilevato
inoltre come l’8% dei bambini con AEA presenta una consan-
guineità di primo-terzo grado mentre un ulteriore 8% presenta
malformazioni somatiche o anomalie cromosomiche, la pre-
maturità è presente nel 9% dei pazienti; nel 3% un genitore
riferisce una neoplasia mentre il 12% dei genitori o dei ger-
mani soffre di una patologia immunologica. 

Considerate quindi le possibili cause che sottendono
all’AEA, è necessaria un’anamnesi familiare e personale
accurata e mirata a evidenziare possibili cause predisponenti
all’AEA. 

Terapia di prima linea 

Terapia di prima linea nell’AEA da Anticorpi caldi

Steroidi. La terapia steroidea è la terapia di scelta di un
AEA da anticorpi caldi all’esordio (32-36). La risposta allo
steroide è pari a circa l’80%. Il dosaggio più comunemente
usato è di circa 1-2 mg/Kg/die di Prednisone. La terapia va
continuata, nei casi responsivi, per almeno 4 settimane, segui-
ta da una lenta e graduale riduzione del farmaco fino alla
sospensione nell’arco di un periodo di circa 6 mesi.

L’utilizzazione di steroidi ad alte dosi ( 10-30 mg/Kg die di
metilprednisolone per 2-3 giorni circa) come terapia iniziale
può essere riservata ai casi più gravi di AEA e alle forme
complesse come le sindromi di Evans con l’obiettivo di stabi-
lizzare il paziente. 

Immunoglobuline ad alte dosi. Le Immunoglobuline ad alte
dosi sono utilizzate in associazione con gli steroidi nel tratta-
mento di forme di AEA severa e in quelle in grave pericolo di
vita, in quest’ultimo caso anche in associazione ad altri presi-
di terapeutici ritenuti necessari quali una terapia immunosop-
pressiva intensiva, la terapia trasfusionale, il plasma exchan-
ge (37-39).

Terapia di prima linea nell’AEA da Anticorpi freddi

Il trattamento delle AEA da Anticorpi freddi, in genere
secondarie a causa infettiva, si basa sul controllo della malat-
tia di base. La terapia farmacologia Ë riservata ai rari casi pri-
mitivi e sintomatici.

Modesta Ë la risposta agli steroidi, quantizzabile in circa il
15% dei casi con alcune segnalazioni, in casi singoli, di bene-
ficio della terapia steroidea ad alte dosi (40-44).

Il Rituximab Ë, ad oggi, il trattamento in grado di dare una
risposta nella maggior parte dei pazienti (45-47).

L’utilizzazione di altri immunosoppressori Ë di scarsa effi-
cacia clinica.

Terapia Trasfusionale
Pazienti affetti da AEA possono presentare un’anemia di

gravità tale da rendere necessario il ricorso alla trasfusione di
concentrati eritrocitari, procedura terapeutica non scevra da
rischi legati alla difficoltà di reperite sangue compatibile lega-
to non solo all’autoimmunizzazione ma anche all’alloimmu-
nizzazione. Va inoltre ricordato che la trasfusione può rappre-
sentare un’occasione per indurre alloimmunizzazione nel
paziente non precedentemente stimolato, in considerazione
del fatto che questa tipologia di malati si presenta con una
condizione di iperreattività immunologica. Pertanto, nel caso
in cui si decida di trasfondere, deve essere assolutamente evi-
tato il carico trasfusionale: piccoli volumi sono sufficienti per
alleviare la sintomatologia clinica e le possibili complicanze
(47). La trasfusione con concentrati eritrocitari nel paziente
con autoimmunizzazione eritrocitaria va riservata ai casi di
anemia grave, ad alto rischio e con compromissione dei para-
metri vitali, considerando che è difficile stabilire in maniera
inequivocabile il trigger trasfusionale sulla base del valore
dell’emoglobina. Occorre tener presente che il bambino è in
grado di sopportare gradi spinti di anemia, meglio del pazien-
te adulto; alcuni autori suggeriscono un valore limite di Hb ~
4 g/dL, livello che può essere ben tollerato, in assenza di fat-
tori di rischio, soprattutto nei casi in cui sia stato raggiunto
gradualmente (48).

Plasma Exchange
Il razionale dell’utilizzo del Plasma-exchange è quello di

rimuovere gli immunocomplessi circolanti, i componenti atti-
vati del complemento e gli autoanticorpi circolanti. E’stimato
che ogni procedura, in mani esperte, possa rimuovere fino al
65% degli autoanticorpi circolanti (soprattutto se IgM, meno
se IgG per il richiamo in circolo dal comparto extravascola-
re). Il wash-out che segue la procedura è parziale e si rendono
quindi necessarie ripetute procedure. Il trattamento aferetico,
impiegato sinora in casi rari e particolari in assenza di studi
clinici sistematici (49-53), è da considerare una tecnica da
impiegare nelle situazioni estreme, in concomitanza con tera-
pia immunosoppressiva aggressiva (54).

Terapia di seconda e terza linea
La terapia di seconda linea Ë oggi necessaria in una gran

parte dei bambini affetti da AEA, la più ampia casistica di
AEA in età pediatrica riporta che, su un totale di 265 casi, il
45% dei bambini necessita di terapie differenti dai corticoste-
roidi, inoltre dopo il primo mese di trattamento con steroidi,
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solo il 58% dei bambini Ë in remissione completa (2).
Rituximab. Il Rituximab Ë un anticorpo monoclonale chi-

merico umanizzato diretto contro l’antigene CD20 espresso
dai B linfociti in indicazione nei linfomi non Hodgkin indo-
lenti e aggressivi, nella leucemia linfatica cronica e nell’artri-
te reumatoide, dove la sua efficacia Ë dovuta sia alla deple-
zione che alla immunomodulazione funzionale dei linfociti B. 

Il Rituximab viene impiegato da molti anni con efficacia
nelle malattie autoimmuni ematologiche resistenti/refrattarie
alla terapia immunosoppressiva convenzionale. In particola-
re, esso si Ë dimostrato efficace nelle AEA sia idiopatiche che
secondarie a forme linfoproliferative e anche post trapianto di
midollo, con una risposta media nel 60% dei casi (55) e anche
maggiore (77-93% dei casi) negli studi più recenti (56-59). 

Il Rituximab è un farmaco efficace e ben tollerato nei bam-
bini con AEA da anticorpi caldi refrattaria alla terapia di
prima linea. La risposta è indipendente dai vari trattamenti
con un tempo mediano al raggiungimento della stessa di circa
3-6 settimane. La dose utilizzata è di 375 mg/m2/settimana
per 4 settimane, la risposta è indipendente dall’età, dai prece-
denti trattamenti e dall’associazione con altri farmaci con
risposte in elevata percentuale di bambini ( risposta globale
nell’84-100%).

La DFS, in alcuni studi relativi all’adulto, è del 72% a 1
anno e 56% a 2 anni. 

Splenectomia. La splenectomia fu introdotta nel trattamen-
to delle anemie emolitiche nel 1911 (60). Prima dell’introdu-
zione della terapia steroidea negli anni ’40, essa rappresenta-
va, assieme alle trasfusioni, l’unica forma di trattamento
disponibile.

L’efficacia della splenectomia, in termini di risposta com-
pleta o parziale a breve termine, almeno nell’adulto, è di circa
il 32-82% dei casi, in rapporto al numero delle forme secon-
darie, essendo inferiore in quest’ultima coorte di pazienti; la
durata della remissione sembra essere molto variabile, spesso
solo temporanea. 

Poche le esperienze in età pediatrica nell’AEA, risulta dif-
ficile valutare la reale efficacia di questo trattamento, anche
se nei bambini la percentuale di successi sembra essere mag-
giore che negli adulti, con un minor numero di casi che neces-
sita di ulteriore terapia cortisonica.

Tra le terapie di seconda linea nella AEA, secondo le più
recenti opinioni di esperti disponibili in letteratura relative al
trattamento delle AEA calde dell’adulto, l’uso del rituximab
viene considerato in termini di rischio-beneficio la migliore
opzione per coloro che non sono eligibili per la splenectomia
o che la rifiutano (61). E’stato recentemente suggerito, alme-
no negli adulti, di considerare rituximab e splenectomia come
terapia di seconda linea prima di ogni altra alternativa; in
assenza di confronti diretti tra rituximab e splenectomia, pur
ammettendo che l’evidenza di letteratura a sostegno dell’uso
del rituximab sia più estesa di quanto non lo sia per la sple-
nectomia, lasciano la scelta alla preferenza del paziente ed al
giudizio del medico, in rapporto alle specifiche circostanze
del caso (62).

La Consensus di Esperti del Progetto di Studio AIEOP sulle
Raccomandazioni per la Gestione del bambino con Anemia
Emolitica Autoimmune” ha votato il Rituximab quale terapia

di seconda linea di scelta nei bambini con AEA da Anticorpi
caldi refrattaria alla terapia di prima linea.

Ciclofosfamide. La Ciclofosfamide Ë stata utilizzata ad alte
dosi (10 mg/Kg die EV per 10 giorni o 50mg/kg die EV per
4 giorni consecutivi) al fine di garantire immunoablazione
senza completa mieloablazione in casi aneddotici di grave
AEA refrattaria (63-65). L’efficacia a lungo termine di questo
approccio ìaggressivoî rimane da provare, l’uso in età pedia-
trica deve essere improntato ad estrema cautela per i possibili
effetti mutageni ma andrebbe testato in bambini selezionati
con gravi forme a rischio per la vita (65).

Alemtuzumab. L’Alemtuzumab Ë un anticorpo monoclo-
nale umanizzato specifico per l’antigene CD52 che si Ë dimo-
strato efficace nel trattamento della leucemia linfatica cronica
B e che, per il suo preminente effetto immunosoppressivo,
puÚ essere utile nella terapia delle complicanze autoimmuni
ad essa associate.

L’esperienza sull’uso di questo farmaco nella AEA Ë molto
scarsa e circoscritta in massima parte all’adulto con una
risposta completa in 13/16 pazienti (dei quali un solo bambi-
no) con AEA idiopatica refrattaria (66-68). In età pediatrica
ha indotto remissione completa in 3 casi di AEA refrattaria
secondaria ad epatite a cellule giganti, a trapianto di cellule
staminali e di intestino 

L’alemtuzumab potrebbe essere preso in considerazione
come terapia di ultima scelta nelle AEA calde idioptiche non
responsice a nessun farmaco e in casi particolari di AEA com-
plessa ( AEA in corso di epatite a cellule giganti) (69-70).

Immunosoppressori utilizzabili come risparmiatori di ste-
roide. Tra i trattamenti utilizzati per l’AEA si registrano altri
farmaci immunosoppressori come il micofenolato, l’azatio-
prina e la ciclosporina che sono stati riportati in singoli casi
refrattari ad altri trattamenti e rivestono un ruolo terapeutico
limitato in età pediatrica tuttavia tali farmaci possono essere
utilizzati al fine di permettere la riduzione del dosaggio dello
steroide ed eventualmente la sua definitiva sospensione in
pazienti in buone condizioni generali e con una buona remis-
sione parziale al termine del trattamento di prima linea ma
steroido dipendenti con necessità di una terapia con steroidi a
dosaggi piuttosto alti (>0,1-0,2 mg/Kg/die), trattamento spes-
so gravato da effetti collaterali non accettabili.

Il trapianto di cellule staminali emopoietiche nel trattamen-
to della AEA. Il trapianto di cellule staminali emopoietiche
trova indicazione in quella coorte di bambini affetti da AEA
cronica, resistente a più linee di trattamento sia di seconda
che di terza linea. 

Il TCSE può indurre tolleranza attraverso la sostituzione
del sistema immunitario ( TCSE allogenico) o il ripristino di
una risposta immune normale (TCSE autologo) (71-72).

L’esperienza trapiantologia nelle citopenie immuni Ë molto
limitata, e la PFS nei bambini sottoposti a TMO allogenico Ë
quasi il doppio di quella dei bambini sottoposti a TCSE auto-
logo ( 60% vs 35%, dati del Registro EBMT relativo a 24
bambini) (73).

Follow up nel bambino affetto da AEA 
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Le forme di AEA acute a rapida risoluzione sono comune-
mente differenziate dalle forme croniche, spesso di lunga
durata e caratterizzate da emolisi costante o intermittente, con
possibili recidive anche acute. Nelle fasi croniche i trattamen-
ti immunosoppressivi determinano tossicità e complicanze
secondarie e la patologia stessa puÚ evolvere in altre patolo-
gie autoimmuni o in forme clonali, oppure condurre al riscon-
tro di una condizione di immunodeficienza primitiva associa-
ta. Un attento follow up di questi pazienti deve mirare alla
sorveglianza della recidiva, della comparsa di altra malattia
delle tossicità farmaco-indotte. 

I bambini con AEA dopo un’infezione accertata hanno
maggiori possibilità di remissione completa persistente men-
tre le probabilità di guarigione sono più basse nei bambini che
hanno una AEA con TAD a specificità IgG/IgG+C3d, in tale
coorte di bambini Ë necessario un follow up adeguato per
monitorarne l’evoluzione (2). Appare anche probabile che i
soggetti meno giovani, con anamnesi personale o familiare
positiva per malattia immunologica, piastrinopenia o linfoci-
topenia abbiano minori possibilità di andare incontro a remis-
sione completa duratura (2). E’anche possibile che i bambini
di età inferiore a 2 anni abbiano più possibilità di sviluppare
forme che andranno incontro a recidiva (74). 

E’certamente acclarata la stretta associazione tra citopenie
immunologiche e patologie autoimmunitarie o immunodefi-
cienze primitive, lo studio francese di Aladjidi su una casisti-
ca di 265 casi pediatrici di AEA ha riscontrato che nel 38%
dei casi (100 pazienti) l’anemia emolitica rappresentava il
primo segno di una patologia immunologica precedentemente
non diagnosticata. In particolare 12 piccoli pazienti hanno
manifestato una patologia autoimmunitaria (tiroidite, epatite
autoimmune, LES, vitiligine, malattia di Graves, epatite
giganto-cellulare, morbo di Crohn), ben 71 una piastrinope-
nia autoimmune e 17 un quadro di immunodeficienza primi-
tiva.

Va ovviamente eseguito uno stretto monitoraggio in pazien-
ti in terapia cronica con steroidi, trattamento spesso gravato
da effetti collaterali rilevanti, a volte invalidanti, a carico
soprattutto del sistema osteomuscolare ed endocrino.

Durante e dopo il trattamento con agenti immunosoppres-
sori, in particolare con il Rituximab, utile un monitoraggio
volto a prevenire/rilevare processi infettivi oltre che eventuali
riattivazioni virali come pure molta attenzione va posta alla
profilassi antinfettiva e alle infezioni del paziente splenecto-
mizzato. (75-76).
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La leucemia acuta mieloide (AML) è
una neoplasia caratterizzata da una pro-
liferazione clonale anomala con capa-
cità di auto-mantenimento delle cellule
ematopoietiche. Le AML pediatriche
possono essere classificati in diversi
sottotipi, basate principalmente sul
fenotipo e su specifiche anomalie gene-
tiche. La prognosi della AML infantile è
notevolmente migliorata negli ultime
due decadi. In particolare, la probabilità
di sopravvivenza libera da eventi (EFS)
riportata da gruppi internazionali tra i
quali in nostro gruppo italiano AIEOP
varia tra il 40 e il 60%. Tale migliora-
mento è principalmente dovuto a una
più corretta valutazione del rischio e
quindi stratificazione dei pazienti in
protocolli terapeutici specifici. Tuttavia,
sono necessarie nuove terapie per cura-
re al meglio i pazienti affetti da AML e
per ridurre le complicanze che seguono
al trattamento e le recidive. A tal fine,
una migliore comprensione della biolo-
gia di questi tumori maligni aiuta sia a
scoprire nuovi marker di malattia sia a
individuare nuovi target per lo sviluppo
di farmaci mirati.

La comprensione della biologia della
AML è un argomento molto dibattuto e
l’identificazione di alterazioni geneti-
che ricorrenti ha spiegato, in passato,
molti dei processi che sono noti causare
anomalie di proliferazione e differen-
ziamento. La continua ricerca in campo
biologico di alterazioni associate a un
rischio clinico ha ultimamente imple-
mentato le classi di rischio che oggi-
giorno vengono considerate alla dia-
gnosi di AML e che guidano il percorso
terapeutico dei pazienti. Sono stati
recentemente identificati alcuni nuovi
geni partner di MLL e alcune trasloca-
zioni somatiche rare che si sono identi-
ficate associare con particolari sotto-
gruppi di AML influenzandone l’anda-
mento clinico. In particolare, più di 40

traslocazioni con diversi partner di
fusione del gene MLL sono state identi-
ficate alla diagnosi di AML. Tuttavia,
abbiamo scoperto che oltre il 90% delle
traslocazioni di MLL nelle AML pedia-
triche avvengono coi geni AF9, AF10,
AF6, ENL e ELL, mentre i rimanenti
partner sono AF1, SEPT6, SEPT9, e
AFX. Nella coorte di 741 bambini ita-
liani con leucemia mieloide acuta, con-
secutivamente diagnosticati tra il 2000 e
il 2008, 77 portavano riarrangiamenti di
MLL (10,4%). La constatazione che le
MLL-AML comprendono in realtà
malattie con biologia e clinica molto
ben distinte all’interno delle forme ad
alto rischio, pone nuove considerazioni
sulla fascia di rischio a cui assegnare
questi pazienti nel futuro protocollo (1).
In seguito, è stata valutata l’incidenza di
alcune anomalie considerate rare nelle
AML pediatriche, la del(4)(q12)
FIP1L1-PDGFRA, t(16;21) (p11;q22)
FUS/ERG, t(8;16) (p11;p13)
MOZ/CBP, t(11;17) (q23;q12-21)
MLL/AF17, t(4;11) (q35;q23)
MLL/ArgB2,t(5;11)(q35;p15.5)NUP98
/NSD1, t(3;5)(q25;q34)NPM1/MLF1, e
MLLPTD permettendoci di identificare
che la t(5;11) ha una incidenza non rara
(2%) nei pazienti con cariotipo normale
arruolati presso i centri AIEOP (2).
Questa traslocazione inoltre è stata tro-
vata associata molto spesso con
FLT3ITD (nel 50% dei casi) garanten-
do, sia come anomalia isolata che insie-
me a FLT3ITD una pessima prognosi, e
proponendosi come marcatore di un
nuovo sottogruppo di AML, con asse-
gnazione all’alto rischio nel prossimo
protocollo. Infine, la ricerca di base sta
fornendo modelli in vitro e in vivo che
sostengono dei nuovi geni target con
chiaro significato nel mantenimento e
nella progressione della AML pediatri-
ca, tra i quali ricordiamo ERG, CREB,
miR34-b, e BAG1 (3-6), che potranno
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aprire la strada per la costruzione di nuove molecole inibitrici
e/o nuove associazioni di farmaci da valutare come future
strategie terapeutiche.
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Gli attuali protocolli terapeutici, uti-
lizzati nella cura dei pazienti pediatrici
affetti da Leucemia Mieloide Acuta
(LMA), permettono di ottenere una pro-
babilità di event-free-survival (EFS)
maggiore del 55%. Tra i pazienti in
remissione completa (RC), tuttavia, il
35% ricade [1]; ciò è dovuto, verosimil-
mente, alla persistenza di blasti nel
midollo, resistenti alla terapia e possibi-
li responsabili della ricaduta del pazien-
te. 

La valutazione morfologica non è in
grado di individuare con certezza i bla-
sti residui, specialmente se inferiori al
5% sul totale delle cellule midollari. Da
qui nasce l’esigenza di utilizzare nuove
metodiche dotate di maggior sensibilità
per ricercare e quantificare la malattia
residua durante le fasi della terapia. 

Nella valutazione della Malattia
Residua Minima (MRM), le tecniche di
biologia molecolare sono applicabili
solo in presenza di marcatori genetici di
malattia quali i trascritti di fusione
(RUNX1–RUNX1T1, CBFB–MYH11,
MLL-AF9, MLL-AF10, MLL-ENL,
MLL-ELL) e le mutazione di NPM1,
DNMT3A, FLT3-ITD, evidenziabili in
meno di un terzo dei pazienti con LMA.

L’impatto prognostico della MRM
molecolare, peraltro, non è stato ancora
definito in maniera chiara, ad eccezione
della Leucemia Acuta Promielocitica
(LAP), dove la persistenza del trascritto
in PCR sembra correlare con un alto
rischio di recidiva ed interventi terapeu-
tici precoci hanno portato al migliora-
mento dell’outcome [2]. 

L’identificazione di fenotipi aberranti
su cellule leucemiche, mediante citome-
tria a flusso, presenta potenzialmente
una serie di vantaggi (rapidità dell’ana-
lisi, costo ridotto della metodica e appli-
cabilità superiore rispetto alla biologia
molecolare) che sottolineano il possibi-
le utilizzo della CFM per la valutazione

della MRM nelle LMA. Allo scopo di
estendere l’utilizzo della MRM a tutti i
pazienti affetti da LMA, e non solo a
quelli con specifiche aberrazioni citoge-
netiche all’esordio, numerosi studi
hanno analizzato l’utilità della citofluo-
rimetria (CFM) nell’individuare la pre-
senza di MRM in pazienti in remissione
morfologica ed il suo impatto progno-
stico. In uno studio su 126 adulti con
LMA in RC, San Miguel et al. hanno
dimostrato che la presenza di MRM
individuata tramite CFM correla con un
rischio molto più elevato di recidiva
rispetto a quello dei soggetti con MRM
negativa [3]. Analoghi risultati sono
emersi dal primo studio pediatrico del
Children’s Cancer Group su 252
pazienti pediatrici con LMA in remis-
sione morfologica. In questo studio, il
16% dei pazienti in RC è risultato pre-
sentare malattia occulta alla CFM ed
avere un rischio 4.8 volte superiore di
recidivare rispetto a quello dei pazienti
con CFM-MRM negativa, con un
Event-Free-Survival (EFS) a 3 anni del
41% rispetto al 69% [4].

I risultati su casistica pediatrica
dell’I-BFM evidenziano che la CFM-
MRM, eseguita a time points precoci
(prima del giorno 84) rappresenta un
indice predittivo significativo dell’out-
come del trattamento (in termini di EFS
a 3 anni): in particolare, prima del
secondo ciclo di induzione (giorno 28
dalla diagnosi), la CFM-MRM differen-
zia pazienti pediatrici a buona o scarsa
prognosi [5].

L’utilità della CFM-MRM è stata
recentemente valutata in maniera pro-
spettica in 230 pazienti pediatrici affetti
da LMA, arruolati nel trial clinico
AML02 del St Jude Children’s
Research Hospital. I risultati dello stu-
dio evidenziano una stretta correlazione
tra CFM-MRM e prognosi: la presenza
di MRM positiva al giorno+22 si asso-
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cia a prognosi sfavorevole, con un EFS a 3 anni del 43.1%
rispetto al 73.6% dei pazienti con MRM negativa. L’analisi
multivariata ha permesso di riconoscere nella CFM-
MRM>1% del giorno +22 un fattore prognostico indipenden-
te, in grado di influenzare negativamente sia l’EFS sia l’
Overall-Survival (OS) [6]. 

Analoghi risultati sono stati ottenuti su 94 pazienti pediatri-
ci affetti da LMA arruolati in un singolo trial (DCOG
ANLL97/MRC AML12). I livelli di CFM-MRM su aspirato
midollare eseguito dopo il primo ciclo di chemioterapia di
induzione, sono stati dimostrati correlati all’outcome dei
pazienti Relapse-Free-Survival (RFS) a 3 anni: 85% ± 8% se
MRM negativa, 64% ± 10% se MRM positiva-bassa e 14 ±
9% se MRM positiva-alta). Questo studio sottolinea ulterior-
mente che la CFM-MRM è applicabile nella maggioranza dei
bambini affetti da LMA e che i livelli di MRM, dopo il primo
ciclo di induzione, forniscono importanti informazioni pro-
gnostiche da utilizzare nel programma terapeutico [7]. 

Un ulteriore conferma del significato prognostico della
CFM-MRM deriva da un recente studio su 249 pazienti trat-
tati secondo il protocollo AAML03P1 del Children’s
Oncology Group: la presenza di MRM al primo ciclo di indu-
zione si associa a una prognosi sfavorevole con un Relapse-
Risk (RR) a tre anni del 60%, rispetto al 29% dei pazienti con
MRM negativa [8].

Un ultimo studio del gruppo di Campana ha confrontato
due delle metodiche utilizzate per la valutazione della MRM
nelle LMA: RQ-PCR e citofluorimetria. Le due metodiche
hanno evidenziato possibili risultati discordanti; la CFM-
MRM si è dimostrata, in questo studio, associata significati-
vamente all’outcome del paziente, a differenza della ricerca
in MRM di trascritti di fusione mediante RQ-PCR. Questo
studio ha anche sottolineato come lo studio morfologico della
risposta alla terapia abbia un valore prognostico limitato
rispetto alla CFM-MRM [9,10].

Gli studi sopracitati suggeriscono il verosimile utilizzo
della CFM- MRM come standard per nuovi protocolli tera-
peutici, in associazione ai fattori di rischio morfologici, cito-
genetici e molecolari già in uso. Ciò è stato ulteriormente evi-

denziato in un recente studio del gruppo di Padova, i cui risul-
tati confermano i dati dei gruppi americani e olandesi, ottenu-
ti in serie di pazienti diverse e trattati con protocolli terapeu-
tici diversi.

Bibliografia
Pession et al Blood in press
Meloni G., Diverio D., Vignetti M., Avvisati G., Capria S., Petti MC.,

Mandelli F., Lo Coco F. Autologous bone marrow transplantation for
acute promyelocytic leukemia in second remission: prognostic relevance
of pretransplant minimal residual disease assessment by reverse-tran-
scription polymerase chain reaction of the PML/RAR alpha fusion gene.
Blood 1997; 90: 1321-1325.

San Miguel JF, Vidriales MB, Lopez-Berges C et al. Early immunophenotyp-
ical evaluation of minimal residual disease in acute myeloid leukemia
identifies different patient risk groups and may contribute to postinduc-
tion treatment stratification. Blood 2001;98:1746 –1751. 

Sievers EL, Lange BJ, Alonzo TA, Gerbing RB, Bernstein ID, Smith FO,
Arceci RJ, Woods WG, Loken MR. Immunophenotypic evidence of
leukemia after induction therapy predicts relapse: results from a
prospective Children’s Cancer Group study of 252 patients with acute
myeloid leukemia. Blood. 2003 May 1;101(9):3398-406.

Langebrake C., Creutzig U., Dworzak M. et al. Residual disease monitoring
in childhood acute myeloid leukemia by multiparameter flow cytometry:
the MRD-AML-BFM Study Group. J Clin Oncol 2006; 24:3686 –3692.

Rubnitz JE, Inaba H, Dahl G, Ribeiro RC, Bowman WP, Taub J, Pounds S,
Razzouk BI, Lacayo NJ, Cao X, Meshinchi S, Degar B, Airewele G,
Raimondi SC, Onciu M, Coustan-Smith E, Downing JR, Leung W, Pui
CH, Campana D. Minimal residual disease-directed therapy for child-
hood acute myeloid leukaemia: results of the AML02 multicentre trial.
Lancet Oncol. 2010 Jun;11(6):543-52. 

Van der Velden VHJ, A van der Sluijs-Geling, BES Gibson, JG te Marvelde,
PG Hoogeveen, WCJ Hop, K Wheatley, MB Bierings, GJ Schuurhuis,
SSN da Graaf, ER van Wering and JJM van Dongen. Clinical
Significance of flowcytometric minimal residual detection in pediatric
acute myeloid leukemia patients treated according to the DCOG
ANLL97/ MRC AML12 protocol. Leukemia 2010; 24: 1599-1606.

Loken M, Alonzo T, Pardo L, Gerbing R, Raimondi C, Hirsch B, Ho P,
Franklin J, Copper T, Gamis A, Meshinchi S. Residual disease detected
by multidimensional flow cytometry signifies high relapse risk in
patients with de novo acute myeloid leukemia: a report from Children’s
Oncology Group. Blood 2012; 20:1581-1588. 

Inaba H, Coustan-Smith E, Cao X, Pounds SB, Shurtleff SA, Wang KY,
Raimondi SC, Onciu M, Jacobsen J, Ribeiro RC, Dahl GV, Bowman
WP, Taub JW, Degar B, Leung W, Downing JR, Ching-Hon Pui, Rubnitz
JE, Campana D: Comparative Analysis of Different Approaches to
MeasureTreatment Response in Acute Myeloid Leukemia. J Clin Oncol
2012; 30:3625-3632.

Coustan-SmithE., Campana D. Should evaluation for minimal residual dis-
ease be routine in acute myeloid leukemia?. Current Opinion in
Haematology 2013; 20:86–92.



                                                                        Pediatric Reports 2013; volume 5:s1

                                             [Pediatric Reports 2013; 5:s1]                                                               [page 49]

Le Leucemie Mieloidi Acute (LAM)
rappresentano il 15-20% delle leucemie
acute del bambino. In Italia, ogni anno,
si ammalano circa 60-70 bambini d’età
compresa tra 0 e 15 anni. Bambini con
trisomia 21 costituzionale sono esposti
ad un particolare rischio di sviluppare,
soprattutto nei primi 4 anni di vita,
LAM a differenziazione citotipica
megacariocitaria. La prognosi di questo
gruppo di patologie è progressivamente
migliorata nel corso degli anni, grazie
all’utilizzo di strategie di stratificazione
dei pazienti in differenti gruppi di
rischio, all’uso di una chemioterapia
intensiva basata sull’associazione di
diversi farmaci e, in taluni casi, grazie
all’utilizzo di procedure trapiantologi-
che. Più in particolare, gli attuali schemi
chemioterapici d’induzione permettono
di assicurare a circa l’85% dei bambini
con LAM il raggiungimento di una
remissione completa (RC), mentre le
terapie di consolidamento post-remis-
sionale, compreso il trapianto di cellule
staminali emopoietiche (TCSE) garanti-
scono una probabilità di sopravvivenza
libera da eventi (event free survival,
EFS) a 5 anni pari al 55% e una proba-
bilità di sopravvivenza (overall survi-
val, OS) globale del 65 % a 5 anni.
Questi dati, ricavati dall’analisi dei
pazienti arruolati nel Protocollo AIEOP
LMA 2002, con un follow-up mediano
di circa 40 mesi, sono assolutamente
comparabili e competitivi con quanto
riportato nella letteratura scientifica
(1,2).

Nel corso degli anni, l’AIEOP ha
contribuito notevolmente al migliora-
mento delle probabilità di guarigione
dei bambini con LAM grazie alla gene-
razione di differenti protocolli che si
sono evoluti nel tempo sulla base delle
migliori conoscenze farmacologiche,
fisiopatologiche e molecolari delle
LAM (LAM-82, -87, -87M, -92 e

2002). La terapia di induzione dei primi
tre Protocolli consisteva in un backbone
classico 3+7 basato sull’uso di daunoru-
bicina (45-60 mg/mq/die per 3 giorni) +
citarabina (il più delle volte in infusione
continua alla dose di 100-200 mg/mq
per 5-7 giorni). A partire dal LAM-92, è
stato introdotto nella terapia di induzio-
ne l’etoposide (100 mg/mq/die per 5
giorni) e alla daunorubicina si è sostitui-
ta l’idarubicina, quest’ultimo farmaco
essendo stato associato a risultati a
lungo termine più incoraggianti rispetto
a quelli ottenuti con la daunorubicina
(3). Un notevole contributo al migliora-
mento della sopravvivenza nei proto-
colli AIEOP è stato fornito dal sempre
più consolidato utilizzo del TCSE nella
terapia post-remissionale. 

Come già accennato, punto cardine
per l’evoluzione del trattamento delle
LAM è rappresentato dalle maggiori
conoscenze biologiche e molecolari che
ci permettono di attuare una più adegua-
ta stratificazione dei pazienti. Sebbene
alla classificazione delle LAM stabilita
nel 1976 dal gruppo FAB va il merito di
aver permesso di superare le preesisten-
ti divergenze classificative (4), attual-
mente questa classificazione non è da
sola sufficiente per la suddivisione dei
pazienti in classi di rischio a cui far cor-
rispondere strategie terapeutiche più o
meno intensive. L’emergenza di nuove
informazioni genetiche e cliniche sulle
LAM ha permesso di revisionare la pre-
cedente classificazione fino ad arrivare,
nel 2008 a considerare nella nuova clas-
sificazione WHO non solo le caratteri-
stiche morfologiche, ma anche le ano-
malie genetiche individuabili nei blasti
leucemici. 

Il ruolo prognostico delle alterazioni
genetiche è stato recentemente oggetto
di studio da parte del Medical Research
Council Study Group (MRC), il quale,
analizzando 729 pazienti pediatrici
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arruolati tra il 1988 e il 2002 nei trial AML10 e AML12, con-
ferma la prognosi favorevole dei pazienti con t(8;21) e
inv(16), con un OS rispettivamente pari ad 80% e 81%, e
quella sfavorevole dei pazienti con anomalie del braccio
lungo del cromosoma 5 (5q), monosomia del cromosoma 7 e
t(6;9)(p23;q34), con un OS del 27%, 32% e 50%. Inoltre, la
presenza di alterazioni del braccio corto del cromosoma 12
risulta associata a prognosi sfavorevole, con un OS del 35%
(5). L’analisi dei dati relativi ai 205 pazienti arruolati al
Protocollo AIEOP LAM 2002/01 dal 2002 al 2007 supporta
pienamente i dati riportati nella letteratura (6).

Nell’intento di ricercare nuovi marcatori molecolari utili a
definire una stratificazione del rischio dei pazienti pediatrici
affetti da LAM non portatori di alcuna anomalia citogenetica
associata, la letteratura ha prodotto dati interessanti traccian-
do la mappa di una più adeguata caratterizzazione biologica
di questa malattia (7,8).  

A tal proposito particolarmente rilevante è la ricerca di
mutazioni di FLT3 ormai routinariamente eseguita in tutti i
casi di LAM citogeneticamente normali. Le mutazioni del
gene che determinano l’attivazione costitutiva del recettore di
FLT3 sono rappresentate da mutazioni puntiformi a livello
del dominio tyrosin-kinasico ( 3% dei casi) e vengono global-
mente classificate come FLT3-TKD (FLT3- Tyrosine Kinase
Domain) (9) o più frequentemente (17-20%) da duplicazioni
a carico di un dominio che codifica per la porzione iuxta-
membrana del recettore  (10) definite FLT3-ITD. La lettera-
tura è ormai concorde nel definire FLT3-ITD come la muta-
zione molecolare più frequente nelle LAM a cariotipo norma-
le (45%) e tra le più importanti sotto il profilo prognostico
(11). E’ ormai assodato che i pazienti pediatrici e adulti affetti
da LAM e con FLT3-ITD, si caratterizzano per una cattiva
prognosi e per una scarsa risposta già alle terapie d’induzione.
L’identificazione di questo sottogruppo di pazienti è rilevante
oltre che per stratificarli in un gruppo ad alto rischio di reci-
diva (e quindi per sottoporli a trattamenti più aggressivi),
anche per la particolare risposta di questa forma di LAM a
nuovi agenti terapeutici quali il sorafenib. Il gruppo del St.
Jude Children Hospital ha recentemente documentato l’effi-
cacia del Sorafenib come inibitore multiplo di tirosin chinasi
inclusa FLT3, come monoterapia o in combinazione con altri
farmaci quali l’Ara-C o la clofarabina in bambini affetti da
LMA recidiva o refrattaria. (12) Allo scopo di ottenere una
migliore stratificazione del rischio nei pazienti affetti da
LAM, negli ultimi anni ha suscitato grande interesse lo studio
della malattia residua minima (MRM), valutata sia attraverso
metodiche di biologia molecolare, basate sulla ricerca di spe-
cifici geni di fusione (13-16) utilizzando la RT-PCR per iden-
tificare specifiche aberrazioni citogenetiche all’esordio, sia
attraverso metodiche di citofluorimetria (CFM). L’utilità
della CFM-MRM è stata recentemente valutata prospettica-
mente in 230 pazienti pediatrici affetti da LAM arruolati nel
trial clinico AML02 del St. Jude Children’s Research
Hospital (17). I risultati dello studio evidenziano una stretta
correlazione tra CFM-MRM dopo la terapia d’induzione e
prognosi finale dei pazienti pediatrici. 

Se la migliore stratificazione dei pazienti sulla base delle
caratteristiche genetico-molecolari e della misurazione della

MRD, l’approccio trapiantologico e l’introduzione di nuovi
farmaci target ha permesso di raggiungere i risultati ad oggi
ottenuti, un ruolo di non secondaria importanza è rappresen-
tato dall’applicazione di misure di profilassi anti-infettive più
intensive, indispensabili per garantire un’efficace copertura
rispetto al rischio di sviluppare complicanze batteriche e/o
fungine di significativa gravità o talora fatali in pazienti nei
quali i trattamenti potentemente mielosoppressivi inducono
prolungati periodi di profonda neutropenia.

Bibliografia
Rubnitz JE. How I treat pediatric acute myeloid leukemia. Blood. 2012 Jun

21;119(25):5980-8;
Tsukimoto I, Tawa A, Horibe K, et al. Risk-stratified therapy and the inten-

sive use of cytarabine improves the outcome in childhood acute myeloid
leukemia: the AML99 trial from the Japanese Childhood AML
Cooperative Study Group. J Clin Oncol 2009;27(24):4007-4013

Creutzig U, Ritter J, Zimmermann M, et al. Improved treatment results in
high-risk pediatric acute myeloid leukemia patients after intensification
with high-dose cytarabine and mitoxantrone: Results of study acute
myeloid leukemia–Berlin–Frankfurt– Munster 93. J Clin Oncol
2001;19:2705–2713.

Bennett JM, Catovsky D, Daniel MT, et al. Proposals for the classification of
the acute leukaemias: French-American-British Cooperative Group. Br
J Haematol. 1976;33:451-458

Harrison CJ, Hills RK, Moorman AV, et al. Cytogenetics of childhood acute
myeloid leukemia: United Kingdom Medical Research Council
Treatment trials AML 10 and 12. J Clin Oncol 2010;28(16):2674-81. 

Pigazzi M, Masetti R, Bresolin S, et al. MLL partner genes drive distinct
gene expression profiles and genomic alterations in pediatric acute
myeloid leukemia: an AIEOP study. Leukemia. 2011 Mar;25(3):560-3. 

Kaspers GJ, Zwaan CM. Pediatric acute myeloid leukemia: towards high-
quality cure of all patients. Haematologica 2007; 92(11):1519-32

Dohner H, Estey EH, Amadori S, et al. Diagnosis and management of acute
myeloid leukemia in adults: recommendation from an international
expert panel, on behalf of European leukemiaNet. Blood
2010.21.115(3):453-74

Liang D-C, Shih L-Y, Hung I-J, et al. FLT3-TKD mutation in childhood
acute myeloid leukemia. Leukemia. 2003. 17(5):883-6.

Kiyoi H, Towatari M, Yokota S, et al. Internal tandem duplication of the
FLT3 gene is a novel modality of elongation mutation which causes con-
stitutive activation of the product. Leukemia 1998; 12(9): 1333–1337.

Meshinchi S, Woods WG, Stirewalt DL, et al. Prevalence and prognostic sig-
nificance of Flt3 internal tandem duplication in pediatric acute myeloid
leukemia. Blood 2001; 97(1): 89–94.

Inaba H et al. Phase I pharmacokinetic and pharmacodynamic study of mul-
tikinase inhibitor sorafenib in combination with clofarabine and cytara-
bine in pediatric relapse/refractory leukemia. J Clin Oncol
2011;29(24):3293-3300

Viehmann S, Teigler-Schlegel A, Bruch J et al. Monitoring of minimal resid-
ual disease (MRD) by real-time quantitative reverse transcription PCR
(RQ-RT-PCR) in childhood acute myeloid leukemia with AML1/ETO
rearrangement. Leukemia 2003;17:1130 –1136. 

Tobal K, Pagliuca A, Bhatt B et al. Mutation of the human FMS gene (M-
CSF receptor) in myelodysplastic syndromes and acute myeloid
leukemia. Leukemia 1990;4:486–489. 

Buonamici S, Ottaviani E, Testoni N et al. Real-time quantitation of minimal
residual disease in inv(16)-positive acute myeloid leukemia may indi-
cate risk for clinical relapse and may identify patients in a curable state.
Blood 2002;99:443– 449. 

Miller WH Jr, Levine K, DeBlasio A et al. Detection of minimal residual dis-
ease in acute promyelocytic leukemia by a reverse transcription poly-
merase chain reaction assay for the PML/RAR-alpha fusion mRNA.
Blood 1993;82:1689 –1694. 

Rubnitz JE, Inaba H, Dahl G, et al. Minimal residual disease-directed therapy
for childhood acute myeloid leukaemia: results of the AML02 multicen-
tre trial. Lancet Oncol 2010 Jun;11(6):543-52. Epub 2010 May 5.



                                                                        Pediatric Reports 2013; volume 5:s1

                                             [Pediatric Reports 2013; 5:s1]                                                               [page 51]

Introduction
The first German multicenter treat-

ment study for AML in childhood star-
ted in 1978(10). The drugs with the
highest efficacy in AML, cytarabine
and anthracyclines, were combined
during induction and consolidation, fol-
lowed by preventive cranial irradiation
and maintenance therapy similar to that
in acute lymphoblastic leukaemia
(ALL) (33). The remission rate of study
AML-BFM 78 was 80%, and the 5-year
survival rate increased from less than
10% before 1970 to 40%. Five subse-
quent trials have further increased the 5-
year survival to now 70% and even 90%
in the subgroup of core-binding factor
leukaemias by using an intensified and
optimised treatment schedule(18,32).
The AML-BFM studies always used the
experience from the previous study to
optimize the next study (Figure 1). This
approach was essential together with
improved supportive treatment and
experience of the medical staff for the

step-wise and considerable increase of
long-term survival within the six subse-
quent AML-BFM studies. Better risk
group stratification and improved allo-
geneic haematopoietic stem cell tran-
splantation (HSCT) was beneficial in
children with adverse prognosis and in
those who relapsed (27,35). The success
relied also on improvements of emer-
gency strategies to avoid early deaths
by haemorrhage and on infectious
disease management and supportive
therapy (7,21). 

Development of Diagnosis and
Classification

Diagnosis of AML was based until
the end of the 90s mainly on morpho-
logy together with cytochemistry
[mainly myeloperoxidase (MPO) and
nonspecific esterase (NSE)] and immu-
nophenotyping and subtypes were clas-
sified according to the FAB criteria
(1,2).

The use of cytogenetic characteristics
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of AML in addition to morphology and immunophenotyping
is standard today(15,16). During the last 15 years a lot of
molecular genetic changes could be found as new diagnostic
methods were available. This led to the inclusion of molecu-
lar genetic definitions into the WHO classification of AML in
1999 (26). The last actualisation of the WHO AML classifi-
cation from 2008 is used nowadays within the AML-BFM
studies(40). The recently characterised karyotypes/mutations
t(7;12)(q36;p13)/t(7;12)(q32;p13) and
t(5;11)(q35;p15.5)/NUP98/NSD1, which indicate an adverse
prognosis in childhood AML, have not yet been include in the
WHO classification (16). This refined classification will pos-
sibly support a more individualized treatment in the future.

Development of Treatment

STUDIES IN THE 80S: AML-BFM 78, - 83 AND -87
The first of the successive BFM-AML studies was already

mentioned above. In the following study AML-BFM 83 the
AML- specific intensive induction ADE (cytarabine, dauno-
rubicin, etoposide) was introduced, starting before the 8 week
consolidation used in the preceding study 78. With this
approach the outcome could be improved significantly (6,9).
This improvement was related especially to patients with
AML FAB M1/2 and Auer rods, AML FAB M3 and AML
FAB M4eo – representing the group of AML patients, who
could be identified as standard risk patients later (8,11). 
RISK GROUP STRATIFICATION

The risk group stratification (Figure 2) was based mainly
on results of study AML-BFM 83. The response in bone mar-
row on day 15 was added when more data including those of
study AML-BFM 87 were available. These risk groups have
been used with minimal changes until the recent study AML-
BFM 2004 (e.g. adding the FLT3-ITD status for definition of
standard risk patients) (11,22). Future risk group stratification
will be mainly based on genetic data (16). 
STUDIES AML BFM 87 -98/2004 - CRANIAL IRRADIATION

In study AML-BFM 87 CNS-negative patients with an ini-

tial WBC count of <70,000/µL were randomized to receive or
not cranial irradiation (CNS-RT) (12 Gy for <1 year olds, 15
Gy for 1 -<2 year olds, 18 Gy for >2 year olds) after consoli-
dation and intensification with 2 courses of high-dose cytara-
bine. All patients were also given intrathecal cytarabine (14).
Results including the non-randomized patients showed an
increased risk of mainly bone marrow relapse in non-irradia-
ted patients. Therefore, cranial irradiation remained a treat-
ment component in the AML-BFM protocols until recently
(14,17). Over two study periods (AML-BFM 98 and -2004)
patients were randomized to receive CNS-RT of 18 Gy (stan-
dard) or 12 Gy to evaluate the efficacy of the lower dose and
to reduce late effects. Outcomes and incidence of relapse
were similar in both groups of patients (17). Currently, CNS-
directed therapy in most AML study groups do not include
prophylactic CNS-RT, but only intrathecal chemotherapy in
their treatment regimens because of the late effects of CNS-
RT known from ALL studies. A lower CNS relapse rate was
recently reported with triple intrathecal therapy (cytarabine,
methotrexate, hydrocortisone) compared to cytarabine only
(31). This encouraged us recently to replace cranial irradia-
tion by intensified intrathecal therapy alone in CNS-negative
children. 
STUDIES IN THE 90S: AML-BFM 93 AND 98

In study AML-BFM 93 intensification with high dose cyta-
rabin/mitoxantrone (HAM) resulted in a further improvement
of treatment results in high risk patients (Figure 3). We could
also show that idarubicin produced a better blast cell reduc-
tion at day 15 with comparable acute toxicity (conversion rate
5:1, daunorubicin 60 mg/m² × 3 days : idarubicin 12 mg/m² ×
3 days) (12,13). 

In study AML-BFM 98 the replacement of the 6-week con-
solidation by two short cycles of high drug intensity, but the
same cumulative doses of anthracyclines, resulted in compara-
ble event free survival rates. However, tolerability and toxicity
of the short course therapy was better than the continuous treat-
ment over 6 weeks (20). The administration of granulocyte
colony-stimulating factor (G-CSF) after induction was also
randomized. G-CSF led to shorter periods of neutropenia, but
not to a reduction of severe infections(20). We could further

Figure 2 Figure 3
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demonstrate that G-CSF treatment of childhood AML that ove-
rexpress the differentiation-defective G-CSF receptor isoform
IV is associated with a higher incidence of relapse (24).
STUDY AML-BFM 2004

Study AML-BFM 2004 aimed to evaluate whether treat-
ment efficacy in children with AML can be improved by sub-
stituting idarubicin for the less cardiotoxic liposomal dauno-
rubicin (L-DNR) in induction at an increased cumulative
anthracycline dosage. Results of the randomization will be
presented and published soon (19). Overall survival in the
total group of patients and in both risk groups improved com-
pared to the previous study AML-BFM 98: Five years survi-
val (total group) 73% + 2% vs. 65% + 2%, plogrank=0.001.
This improvement may be attributable to the in general very
intensive therapy regimen and early therapy intensification in
those with unfavourable response as well as improved treat-
ment for patients with initial non-response or relapse, but also
to better supportive care.

Additional studies addressing the management of AML
patients with relapse, myeloid leukaemia in Down`s syndro-
mes and HSCT have started in 2001, 2007 and 2010, respec-
tively.
APPROACH OF THE AML-BFM STUDIES

In summary, the results of the AML-BFM therapy since
1978 show, that a disease which was in most patients incura-
ble during the 70s, in between has achieved cure rates in the
range of 70% (Figure 4) (32). However, to achieve this suc-
cess, a very intensive and relatively toxic treatment is requi-
red (28). This treatment together with better diagnostics was
continuously optimized within the uniform treatment con-
cepts in paediatric oncology in Germany. Quality improve-
ment of therapy and a consequent implementation of a central
and controlled reference diagnostic and central advice by the
study coordinators were responsible for the administration of
such treatment. 

Gain of experience concerning emergency care in case of
hyperleukocytosis, tumor lysis-syndrome, bleeding or infec-

tious complications, was distributed by the study coordinators.
This led to a reduction of early deaths from 8% to 4% (21).
The therapy associated mortality in remission was always low
in the AML-BFM studies (in the range of 3-4%) (21,23).

Comparing results of the AML-BFM studies with those of
other international paediatric AML-groups, comparable good
results have been achieved recently by the British AML-trials
of the Medical Research Council (MRC), the studies of the
Nordic Society of Paediatric Haematology and Oncology
(NOPHO), the Japanese Childhood AML Cooperative Study
Group (JPLSG) and within the St. Jude AML Study Group
(29,34,37,38). 

However, different approaches have been used. One aim of
the AML-BFM Studies was to avoid acute and long-term
toxicity as much as possible. One example is allogeneic-
HSCT which gives more severe side-effects and results more
often in secondary malignancies than chemotherapy only.
Results with HSCT in first remission were internationally in
the same range, but there was a significant difference in pro-
gnosis in favour of the children receiving chemotherapy only
in the AML-BFM studies compared to those in the United
States (US), which might be due to the lower intensity of che-
motherapy used in the US trials (5). To optimize treatment,
HSCT in first remission is not recommended in general, but
only in specific subgroups of high risk patients (27,30). With
this strategy a low number of patients will be exposed to the
HSCT related side effects. HSCT in first remission was
performed in only 10% of all patients in the AML-BFM stu-
dies (4), which is much lower compared to the percentage in
the US trials (41). 

Another issue is anthracycline cardiotoxicity: It is known
that higher doses of anthracyclines improve outcome (25).
However, toxicity, especially acute and late cardiotoxicity, is
dose related and limits the cumulative dose (39).
Furthermore, young children are more sensitive to this drug
than older people. We have split the daily anthracyclines dose
and have prolonged the infusions time in order to avoid high
peak serum concentrations (3). In study AML-BFM 2004 a
liposomal anthracyclines which has a low concentration in
the heart was introduced (36). First results indicate that the
daunorubicin dose could be increased (80 mg/m² × 3 days)
during induction without increasing acute and long-term car-
diotoxicity thus far.

Despite these impressive results which have been achieved
within the AML-BFM studies, further efforts are needed to
improve the knowledge of the leukaemogenesis and biology
of AML, which may then translate into better treatment
options and improved cure rates. This should be achieved
together with better risk-group adapted therapy and a reduc-
tion of late effects.
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La prognosi dei pazienti pediatrici
affetti dal Leucemia Acuta Mieloide
(LAM) è considerevolmente migliorata
nelle ultime decadi. Gli studi più recenti
riportano una sopravvivenza globale
(OS) superiore al 60-65% e una soprav-
vivenza libera da malattia (EFS) a 5
anni tra il 55 e il 60%(1-3). Questo sin-
gificativo miglioramento può essere
attribuito alla miglior identificazione di
specifici gruppi di rischio con un conse-
guente utilizzo di strategie terapeutiche
diversificate, oltre che ad un migliora-
mento delle terapia di supporto(2). I
limiti della chemioterapia intensiva
impiegata nel trattamento delle LAM
pediatriche rimangono però considere-
voli ed impongono dunque lo sviluppo
di approcci terapeutici alternativi alla
chemiotarapia convenzionale. 

La tabella 1 riporta l’elenco dei nuovi
agenti terapeutici non identificabili
come chemioterapia convenzionale
attualmente in corso di sperimentazione
clinica nelle LAM del bambino(4). 

Entrando nel merito di alcuni degli
approcci non chemioterapici in corso di
sperimentazione con evidenze al
momento più solide, è d’obbligo men-
zionare gli sviluppi delle terapie con
inibitori tirosin-chinasi e con anticorpi
monoclonali. Molti dei meccanismi leu-
cemogenetici dipendono dalla fosforila-
zione, tirosin chinasi mediata, di residui
tirosinici di proteine coinvolte nei pro-
cessi proliferativi, di regolazione dell’a-
poptosi e dell’angiogenesi. FLT3 è un
recettore tirosin chinasico transmem-
branario il cui gene, in circa il 15%
delle LAM pediatriche, è portatore di
una mutazione nota come internal tan-
dem duplication (ITD) che occorre nel
dominio juxtamembranario. I pazienti
FLT3-ITD positivi costituiscono un
gruppo a prognosi significativamente
più infausta sia in ambito pediatrico che
dell’adulto(1). Queste osservazioni
hanno fatto da background allo svilup-
po di specifici inibitori di FLT3 come
Sorafenib, Lestaurtinib, Midostaurina e
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TABELLA 1: Elenco dei nuovi agenti terapeutici attualmente in corso di sperimentazio-
ne nelle LAM pediatriche

Classe                                                      Agenti terapeutici                                      Target

Analoghi della desossiadenosina                                 Clofarabina                                          Ribonucleotide reduttasi,
                                                                                                                                                         DNA polimerasi, mitocondri

Inibitori delle tirosin kinasi                                Sorafenib, Quizartinib,                            Tirosin kinasi (ex: FLT3-ITD)
                                                                      Lestaurtinib, Midostaurin, Sunitinib

Agenti demetilanti                                                 Azacitidina, Decitabina                                    DNA metiltransferasi

Inibitori del proteasoma                                               Bortezomib                                                       Proteasomi

Inibitori delle istone deacetilasi                   Acido valproico, Vorinostat,                                  Istone deacetilasi
                                                                             Panobinostat, Depsipeptide

Inibitori della farnesil transferasi                      Tipifarnib, Lonafarnib                                            Ras, lamina A

Inibitori delle Janus kinasi (JAK)               Ruxolitinib, TG101348, CYT387                                             JAK

Antagonisti dei recettori per                                          Plerixafor                                      Pathway CXCL12 (SDF1)/CXCR4
le chemochine (CXCR4)

Induttori dell’apoptosi                                        Obatoclax, Oblimersen                                                  BCL2

Inibitori dell’angiogenesi                                             Bevacizumab                           Fattore di crescita vascolare endoteliale

Inibitori della multidrug resistance                 Ciclosporina, Valspodar                                        Glicoproteina P

Anticorpi lineage-specifici                      Anti-CD33 (Mylotarg), -CD45, -CD66                    Antigeni lineage-specifici 

Immunoterapia                                               Cellule natural killer, cellule T                              Cellule leucemiche
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Quizartinib. Dati preliminari sull’efficacia di Sorafenib in
ambito pediatrico sono stati ottenuti in uno studio che ha
coinvolto 12 bambini con LAM recidivata/resistente trattati
con inibitore singolo od in associazione con citarabina o clo-
farabina(5). Nonostante i numeri esigui, la capacità di
Sorafenib di ridurre la quota blastica è risultata significativa
con il raggiungimento di 8/12 remissioni complete (RC) e una
parziale (PR). Questo, insieme a molteplici studi di efficacia
e tollerabilità svolti prevalentemente sugli adulti, ha costituito
il razionale per l’utilizzo di Sorafenib in prima linea nei
pazienti FLT3-ITD mutati in associazione con chemioterapia
convenzionale di induzione. Attualmente tale approccio è
previsto, per i pazienti portatori di mutazione, nei protocolli
St.Jude AML 08 e COG AAML 1031 negli Stati Uniti e nel
futuro Protocollo AIEOP 2013 durante la terapia di induzio-
ne. 

Tra gli anticorpi monoclonali il gemtuzumab ozogamicin
(GO), un immunoconiugato diretto contro l’antigene CD33, e
tra gli agenti più estesamente studiati in anni recenti. L’uso
del GO in monoterapia è stato inizialmente valutato in tre
studi di fase II condotti in Europa e negli Stati Uniti negli
adulti, mentre in ambito pediatrico è stato utilizzato in mono-
terapia od in associazione a chemioterapia prevalentemente
nelle LAM resistenti/refrattarie(6). Lo studio NOPHO-AML
2004(7) e l’AAML03P1(8) del COG costituiscono ad oggi gli
unici trials pediatrici con l’utilizzo in prima linea. Nel
NOPHO-AML 2004 i pazienti sono stati randomizzati per
ricevere GO a 5mg/m2 in fase post-consolidamento oppure
nessun trattamento. L’utilizzo dell’anticorpo si è rivelato ben
tollerato ma non sono state evidenziate differenze in termini
di relapse rate od OS nei due gruppi(7). Nell’AAML03P1 i
pazienti hanno ricevuto GO a 3mg/m2 durante l’induzione ed
in fase post-remissionale (giorno 6 del 1 ciclo e giorno 7 del
4 ciclo) in associazione con la chemioterapia convenzionale:
la 3-year EFS e OS sono state del 53 ± 6% and 66 ± 5%,
rispettivamente(8). In ambito di recidiva, il Trial Relapsed
AML 2010/01 del I-BFM valuterà in maniera randomizzata il
beneficio dell’aggiunta di GO al backbone chemioterapico
costituito da fludarabina, citarabina, e daunorubicina liposo-
miale. Diverse sono le esperienze di efficacia di GO in LAM
recidivata ma tale studio costituisce ad oggi lo scenario più
interessante per studiare l’efficacia di GO in questo setting
prognosticamente ancora molto svantaggiato(9). 

In maniera minore rispetto agli inibitori tirosin-chinasici e
a GO, altre molecole hanno trovato discreto margine di speri-
mentazione nelle LAM pediatriche nel corso degli anni,
anche grazie ad una sempre più profonda comprensione dei
meccanismi biologico molecolari patogenetici. In questo con-
testo, sono da citare gli inbitori della farnesilazione come
Tipifarnib, gli inibitori del proteasoma come Bortezomib e
molecole che interagiscono a livello epigenetico come agenti
ipometilanti (Decitabina e 5-Azacitidina) e inibitori dell’iston
deacetilasi (vorinostat ed entinostat)(10). Tra questi, alcuni
hanno già completato la fase I e sono attualmente in corso di
sperimentazione in fase II/III. Tipifarnib per esempio, che
interferendo con la farnesilazione di RAS ne blocca la trasdu-
zione di segnali mitogenici, è stato studiato in un trial del
COG(11) in ambito di LAM recidivate/refrattarie. La sommi-

nistrazione orale di 300 mg/m2/dose per due volte al giorno
per 21 giorni di Tipifarnib si è dimostrata ben tollerata ma
non in grado di indurre una risposta oggettivabile in 23
pazienti(11). 

Bortezomib è stato studiato in una fase I del COG(12) per
le sue capacità di inibire il sistema ubiquitina-proteasoma
determinando un accumulo intracellulare di NF-kB inattivo,
con conseguente arresto del ciclo ed induzione dell’apoptosi.
In un setting di LAM recidivate/refrattarie Bortezomib som-
ministrato due volte a settimana per 2 settimane seguito da
una di rest ad una dose di 1.3 mg/m2/dose, ha dimostrato una
buona tollerabilità ma una scarsa efficacia come single-agent. 

In fine, nell’elenco dei più promettenti approcci non che-
mioterapici nelle LAM pediatriche, merita di certo un accen-
no l’innovativo tentativo di immunoterapia riportato dal
St.Jude nello studio NKAML(13). In questo Trial, basse dosi
di immunosoppressione con Ciclofosfamide e Fludarabina
sono state fatte seguire dall’infusione di cellule NK KIR-
HLA mismatched aploidentiche purificate, in 10 pazienti che
avevano completato 5 cicli di chemioterapia secondo
l’AML02 trial. L’infusione è stata ben tollerata e tutti i
pazienti hanno attecchito senza presentare recidiva ad un
tempo mediano di follow-up di 964 giorni (EFS a 2 anni del
100%). Nonostante l’esiguità dei numeri, il profilo di rischio
dei pazienti selezionati ed il follow-up non ancora sufficien-
temente lungo, l’approccio risulta essere sicuramente promet-
tente. 

La sperimentazione di queste nuove molecole e questi
nuovi approcci di trattamento non convenzionale nelle LAM
pediatriche rappresenta di sicuro uno scenario quanto mai
interessante e incoraggiante sia nel contesto della terapia
front-line sia in recidiva. Gli impressionanti progressi regi-
strati nella comprensione dei meccanismi biologico-moelco-
lari di questo gruppo di patologie hanno reso meno lontano
l’obiettivo di una terapia target adattata alle peculiarità biolo-
giche di ogni singolo paziente.
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La Sindrome di Omenn (OS) è una
particolare forma di immunodeficienza
severa combinata ad insorgenza precoce
caratterizzata da eritrodermia diffusa,
difetto nell’accrescimento, alopecia,
linfoadenopatia, epatosplenomegalia e
diarrea cronica (Omenn 1965). Il feno-
tipo immunologico della OS è caratte-
rizzato da un numero normale o elevato
di cellule T autologhe attivate e dalla
riduzione o assenza di cellule B circo-
lanti. I livelli sierici di immunoglobuli-
ne sono in genere molto bassi, ad ecce-
zione delle IgE, che spesso sono
aumentate. La OS è principalmente cau-
sata da mutazioni ipomorfiche nei geni
RAG, che compromettono ma non abo-
liscono completamente il processo di
ricombinazione V(D)J, responsabile
della generazione delle regioni variabili
delle Immunoglobuline e del T cell
receptor (Villa et al, 1998). Inoltre sono
state descritte forme di OS la cui base
genetica risiede in mutazioni in altri
geni che partecipano alla ricombinazio-
ne V(D)J, quali ad esempio il gene
DCLRE1C che codifica per ARTEMIS
(Ege et al, 2005).

Oltre a questi geni, piu’ recentemente
altre molecule sono stati identificate
quali responsabili di OS. Tali forme pre-
sentano comunque un particolare
immunofenotipo. Tra questi, sono state
riportate mutazioni nel gene che codifi-
ca per il recettore alpha dell’ IL7
(Giliani et al., 2006). Queste forme si
distinguono dalla classica Omenn per le
presenza di linfociti B circolanti.
Mutazioni missenso sono state descritte
anche nel gene che codifica la catena
gamma comune, catena condivisa dai
recettori per IL-2, IL-4,IL-7,IL-9,IL-15
e IL-21 (Shibata et al. 2007). Questa
forma e’ caratterizzata da un infiltrato
cutaneo di cellule CD56bright CD16-
NK+ cells.

Durante questi anni abbiamo studiato

oltre al meccanismo molecolare alla
base della malattia, le basi cellulari di
questa grave immunodeficienza. La
generazione di un modello murino che
porta la stessa mutazione nel gene Rag2
(R229Q) identificata originariamente
nel primo paziente OS, ci ha permesso
di approfondire e delucidare i meccani-
smi che sono alla base della generazio-
ne di un repertorio ristretto oligoclonale
dei linfociti T e dei segni di autoimmu-
nità (Marrella et al, 2007). Il modello
murino della OS, chiamato topo
Rag2R229Q ricapitola l’immunofenoti-
po umano e i segni clinici della malat-
tia: dalla eritrodermia causata dall’ infil-
trato di cellule T attivate, alla presenza
di elevate IgE e la comparsa di auto
anticorpi nonostante l’assenza di linfo-
citi B circolanti. Abbiamo pertanto stu-
diato in questo modello e quando dispo-
nibile nei pazienti, i meccanismi di tol-
leranza centrale e periferica nonché la
differenziazione dei linfociti B. In parti-
colare abbiamo dimostrato sia nell’uo-
mo che nel topo che la parziale ricombi-
nazione VDJ porta ad un difettivo
cross-talk tra timociti e la componente
epiteliale timica e cio’ si traduce in un
arresto della stromale timica (Cavadini
et al., 2005; Poliani et al, 2009; Marrella
et al., 2012). La componente corticale
nella sindrome di Omenn diviene per-
tanto prevalente su quella midollare con
conseguente arresto della maturazione
delle cellule midollari timiche (mTEC)
che non sono in grado di esprimere
autoimmune regulator element AIRE,
fattore chiave nel meccanismo di tolle-
ranza centrale e regolatore dell’espres-
sione di “ antigeni tessuto specifici”
(TSA) da parte delle mTEC mature.
L’espressione di queste molecole è
essenziale affinchè la selezione timica e
la successiva eliminazione di timociti
nascenti aventi elevata affinità per il
self, avvenga in modo corretto. Anche
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l’analisi delle DC a livello timico ha mostrato una diversa
distribuzione delle sottopopolazioni DC linfoidi e mieloidi.
E’ attualmente in corso lo studio della localizzazione delle
DC nei diversi organi del sistema ematopoietico, con partico-
lare attenzione al timo. Parallelamente a questo studio, sono
stati osservati difetti nel differenziamento e nella maturazione
delle DC ottenute a partire da cellule isolate da midollo osseo.
In parallelo abbiamo analizzato la tolleranza periferica nei
pazienti OS. La regolazione delle cellule T autoreattive circo-
lanti avviene soprattutto grazie alle cellule T regolatorie (n
Treg) definite come CD4+CD25+FOXP3+. L’analisi dell’e-
spressione di FOXP3 in cellule T isolate da sangue periferico
e negli organi linfoidi di pazienti affetti da OS ha evidenziato
un difetto nello sviluppo e nella funzionalità delle Treg nei
pazienti OS. E’ da notare che i pazienti OS possono mostrare
un numero variabile di cellule CD4+CD25+FOXP3+, che
tuttavia quando isolate e testate per la loro funzionalità sono
incapaci di svolgere un’azione di immunosoppressione, indi-
cando pertanto una compromissione dei meccanismi di tolle-
ranza periferica (Cassani et al., 2010).

Infine abbiamo investigato i meccanismi che portano
all’assenza di linfociti B circolanti ma alla presenza di Ig in
particolare di IgE. Abbiamo dimostrato la presenza di un
blocco nello sviluppo delle cellule B nel bone marrow sia di
pazienti che di topi. Tuttavia eseguendo ELISpot da cellule di
midollo umane e murino si è notata un’aumentata produzione
di Ig. Inoltre immunostaining dei linfonodi di pazienti affetti
ha evidenziato la presenza di cellule compatibili con plasma-
blasti. Simili osservazioni sono state riportate nel modello
murino evidenziando la presenza di plasmablasti in diversi
tessuti e la presenza di cellule B nell’infiltrato cellulare in
diversi organi tra cui pelle, rene polmone e fegato (Cassani et
al.,2010). Abbiamo dimostrato un’aumentata produzione di
BAFF che sostiene il differenziamento delle plasmacellule

(Cassani et al., 2010; Walter et al 2010). E’ da notare che la
terapia con un anticorpo contro BAFF riduce notevolmente
l’infiltrato cellulare migliorando l’immunofenotipo, riducen-
do i livelli di autoanticorpi e i segni clinici della malattia.

In conclusione l’analisi delle basi molecolare e cellulari di
questa malattia ha permesso di identificare i meccanismi che
portano allo sviluppo delle manifestazioni autoimmuni. Tali
studi hanno importanti implicazioni per la patogenesi di altre
malattie associate ad autoimmunità.
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Recentemente è stata descritta una
nuova forma di immunodeficienza
caratterizzata da aumentata suscettibi-
lità ad uno spettro ristretto di microor-
ganismi opportunistici (infezioni disse-
minate da Mycobatteri non tubercolari,
infezioni virali e fungine), da citopenie
multiple e progressive (monocitopenia,
linfopenia B e NK ) e da un’aumentata
incidenza di mielodisplasie (MSD) e
leucemie mieloidi1. Pur essendo
descritta un’ampia variabilità fenotipi-
ca, tale sindrome è stata definita
“MonoMac” in base alle caratteristiche
peculiari e suggestive per la diagnosi, la
monocitopenia e la suscettibilità alle
infezioni del complesso Mycobatterium
Avium (MAC). E’ definita anche come
sindrome DCLM (da deficit di cellule
dendritiche, linfociti B ed NK e mono-
citi). Per lo più è stata descritta in
pazienti giovani adulti1 e si presenta in
forma sporadica o in forma familiare
con ereditarietà autosomica dominante.
La causa genetica di tale sindrome è
stata individuata nei pazienti che pre-
sentano mutazioni missenso negli esoni
ed introni del gene GATA2, fattore di
trascrizione necessario alla funzione e
omeostasi della cellula staminale e dei
progenitori ematopoietici2,3,4,5. Il
meccanismo patogenetico implicato
sembra essere un’aploinsufficienza del
gene GATA2 con conseguente altera-
zione della differenzazione terminale
ematopoietica3. I pazienti descritti pre-
sentano infezioni gravi da micobatteri
non tubercolari del complesso M avium
(MAC) (M. kansasii, M. scrofulaceum,
M. fortuitum, M. abscessus). Il difetto
combinato di NK e monociti rende que-
sti pazienti particolarmente suscettibili
ad infezioni da HPV (verruche cutanee,
condilomi genitali, carcinoma a cellule
squamose HPV-indotto) e da virus erpe-
tici (HSV2, VZV, EBV). Le infezioni da
CMV descritte invece sono rare, carat-

terizzate da bassi livelli replicativi e non
clinicamente rilevanti. In alcuni pazien-
ti sono riportate infezioni gravi da
Histoplasma capsulatum, aspergillosi
invasive e meningiti da Criptococcus
neoformans. Non sembra esserci, al
contrario, una particolare suscettibilità
ad infezioni batteriche. Il fenotipo
immunologico è caratterizzato da una
importante riduzione di monociti, linfo-
citi B ed NK a livello periferico e
midollare, mentre alterazioni variabili
sono descritte nel compartimento T cel-
lulare. E’ stata successivamente riporta-
ta anche una deplezione di cellule den-
dritiche che contribuisce verosimilmen-
te alla severa immunodeficienza osser-
vata in questa sindrome5. Il gene
GATA2 infatti, interagendo anche con il
fattore di trascrizione PU1 è coinvolto
nello sviluppo adeguato di monociti e
cellule dendritiche. Nonostante la
monocito-linfopenia periferica e il
difetto di progenitori multi-linfoidi e
granulocito-macrofagici a livello
midollare6, è stata dimostrata la presen-
za di macrofagi, plasmacellule e cellule
di Langerhans a livello tissutale e livelli
normali di immunoglobuline circolanti.
E’ stato ipotizzato che tali cellule siano
prodotte dalla proliferazione in situ di
progenitori precedentemente presenti e
dotati di capacità di automantenimen-
to1,6. Un’alta incidenza di sindromi
mielodisplastiche (MSD) e leucemie
mieloidi acute è associata a tale sindro-
me e descritta non solo nei pazienti ma
anche nei loro familiari. Anomalie cito-
genetiche, tra cui la trisomia 8 e la
monosomia 7, sono riscontrate in circa
il 50-60% dei casi8 e frequentemente è
presente displasia multilineare.
Alterazioni midollari quali fibrosi, ipo-
cellularità, atipie plasmacellulari, emo-
fagocitosi, monocitopenia e linfopenia
B ed NK sono associate alle caratteristi-
che cliniche tipiche, possono orientare
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nella distinzione tra MSD nell’ambito della Sindrome
MonoMac da una MSD di altra natura. Il coinvolgimento
delle altre linee ematopoietiche si è dimostrato variabile in
termini di morfologia cellulare ed espressione antigenica8.
Inoltre in alcuni pazienti è stato riscontrato un quadro di
Proteinosi Alveolare Polmonare (PAP) secondario probabil-
mente ad un difetto funzionale dei macrofagi; sembra infatti
che GATA2 abbia un ruolo rilevante nella regolazione della
fagocitosi dei macrofagi alveolari 1,7. Lesioni infiammatorie
cutanee (noduli infiammatori, panniculite, papule, placche) e
patologie autoimmuni (lupus eritematoso sistemico, cirrosi
biliare primitiva, sclerosi multipla) sono comuni. Poichè
GATA2 riveste un ruolo fondamentale anche nello sviluppo
del sistema linfatico e vascolare, sono stati descritti pazienti
con linfedema, monosomia del 7 e mielodisplasia (Sindrome
di Emberger)9,10. Data l’alta mortalità e morbilità associata
a tale patologia è indicato il trattamento con trapianto di cel-
lule staminali (TCS). Nella quasi totalità dei pazienti trattati
si è ottenuta la ricostituzione immunologica delle linee cellu-
lari deficitarie e un notevole miglioramento clinico6,11,12. 

Abbiamo recentemente descritto un caso che condivide
alcune caratteristiche peculiari della sindrome MonoMac
come la linfopenia B ed NK , il deficit di monociti e lo svilup-
po di un quadro polmonare simile alla PAP12. Tuttavia alcuni
elementi la distinguono come l’ esordio precoce di malattia,
la completa assenza delle cellule B e di immunoglobuline pla-
smatiche, la mancanza di infezioni da micobatteri e la ricor-
renza di infezioni batteriche. La paziente è giunta alla nostra
osservazione all’età di 16 mesi per polmonite e diarrea intrat-
tabile Gli esami evidenziavano una leucocitosi (15.760/mm3)
con linfocitosi (linfociti 79,4%), una lieve trombocitopenia,
una percentuale di monociti molto ridotta (0,6%) e un quadro
di agammaglobulinemia. Forme genetiche di agammaglobu-
linemia sono state escluse molecolarmente. Le indagini
immunologiche hanno evidenziato l’assenza di linfociti B,
cellule NK, monociti e cellule dendritiche (MDC1, mDC2,
PDC). Le cellule T inizialmente mostravano una distribuzio-
ne normale ma nel tempo si è assistito ad un aumento linfociti
T di memoria e ad un’ alterazione del TCR. Sebbene la proli-
ferazione linfocitaria dopo stimolo con OKT3, PHA ed anti-
geni risultasse ridotta, in presenza di cellule presentanti l’an-
tigene la funzione delle cellule T veniva ripristinata. L’analisi
del midollo osseo ha mostrato un lieve displasia senza altera-
zioni citogenetiche, una riduzione delle cellule CD34+ con
capacità proliferativa conservata e assenza dei progenitori B,
NK e monociti. Come nei pazienti precedentemente descritti
abbiamo riscontrato la presenza di monociti/macrofagi nel
midollo osseo, nel polmone e nella cute. Durante il follow up
si è assistito ad un aumento progressivo degli episodi infettivi
acuti delle vie respiratorie, a colonizzazione polimicrobica
polmonare e ad un episodio di sepsi da Streptococcus pneu-
moniae. Inoltre, dopo un episodio di varicella, la bambina ha

presentato un progressivo peggioramento delle condizioni
generali, con importante calo ponderale associato a lieve atro-
fia dei villi, non rispondente a dieta priva di glutine. A causa
della infiammazione polmonare cronica, confermata dalla
biopsia polmonare, nel sospetto di un quadro simil-PAP, è
stata avviata terapia steroidea con rapido miglioramento cli-
nico e respiratorio. Tuttavia, dato il deterioramento delle con-
dizioni generali e il peggioramento del quadro di immunode-
ficienza, la bambina è stata sottoposta a TCS all’età di 8 anni,
da un donatore compatibile non familiare, dopo regime di
condizionamento ad intensità ridotta. Dopo il TCS si è assi-
stito ad un rapido miglioramento clinico, radiologico polmo-
nare e ad una ricostituzione periferica e midollare dei linfociti
B, dei monociti e delle cellule NK e dei corrispettivi progeni-
tori. Le indagini genetiche hanno escluso ad oggi la presenza
di mutazioni del gene GATA2. La paziente potrebbe essere
affetta da una variante della sindrome MonoMac ad insorgen-
za precoce, caratterizzata da una completa assenza di cellule
B ed immunoglobuline. E’ ipotizzabile che esistono altre
cause genetiche della sindrome MonoMac e le nuove tecno-
logie basate sul next generation sequencing consentiranno di
definire meglio il quadro di questa patologia.
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I progressi nella terapia antineoplasti-
ca hanno permesso al bambino ammala-
to di tumore una probabilità crescente di
guarire. Tuttavia, il rischio di infezioni
rimane assai elevato, derivando dall’im-
munodeficienza indotta dalla malattia
ma soprattutto dalla terapia, spesso
intensiva. L’infezione può assumere
caratteristiche di particolare gravità,
fino a divenire “life-threatening“, con
un rischio di mortalità che, ad esempio,
nei bambini con LAM è compreso tra il
5 e il 7%.(1) 

Le manifestazioni cliniche delle infe-
zioni possono essere diverse.

Sepsi 
La valutazione del paziente: per

quanto la comparsa di febbre in un bam-
bino in chemioterapia sia un episodio
non raro e tutt’altro che inatteso, è
molto importante valutarlo per com-
prendere se la situazione lo metta a
rischio di instabilità e quindi di vita
(Tab.1). Questa valutazione deve essere
fatta in maniera rapida e riproducibile.
E’ quindi utile che ogni Team disponga
nella propria quotidianità clinica di un
metodo collaudato e validato. Esistono
molti studi sullo sviluppo di score per
quantificare il rischio nei pazienti
pediatrici con febbre e neutropenia; si
tratta di studi sia osservazionali che
retrospettivi, che generalmente prendo-
no in considerazione fattori specifici del
singolo paziente (età, tipo di neoplasia,
stato della malattia), fattori correlati alla
terapia (tipo e tempistica della chemio-
terapia) e fattori correlati all’episodio
specifico (entità della febbre, ipotensio-
ne, mucosite, conta di neutrofili,
PCR).(2-3) L’uso dello score ha come
scopo immediato la identificazione del
paziente instabile o a rischio di diven-
tarlo, permettendoci di mettere in atto la
terapia di supporto delle funzioni vitali.

Approccio diagnostico. Il secondo

passo è il tentativo di diagnosi eziologi-
ca, che si avvale in particolare di emo-
coltura, determinazione del galattoman-
nano, studi di immagine per identificare
l’origine dell’infezione. 

Immediatamente dopo, con i tempi
più brevi possibile, dovrà seguire l’ini-
zio della terapia, in prima istanza anti-
microbica endovenosa, idealmente
entro la prima ora dalla definizione cli-
nica della sepsi.

Approccio terapeutico: in caso la tera-
pia antimicrobica iniziale non riesca a
controllare l’infezione, perché il patoge-
no non è sensibile ovvero il dosaggio del
farmaco non è sufficiente, il rischio di
mortalità aumenta notevolmente (4). Per
questo motivo la scelta della terapia
antibiotica empirica iniziale é cruciale.
Questa scelta, per definizione in assenza
di dati etiologici, dovrebbe essere sem-
pre guidata dalla conoscenza dell’epide-
miologia locale, che deve quindi essere
costantemente monitorata. Essa può
cambiare nel tempo, come testimoniato
dalle diffuse segnalazioni di aumento
delle infezioni da ceppi resistenti (e mul-
tiresistenti) sia Gram+ che Gram-. Infine
un elemento da non trascurare sarà
anche la storia individuale di infezioni
del singolo paziente, che implica un
rischio di sua colonizzazione. In questo
senso andrà posta grande attenzione a
pazienti potenzialmente colonizzati da
germi particolarmente difficili da tratta-
re, tra cui: Klebsiella produttice di car-
bapenemasi (KPC) e Enterococco van-
comicino-resistente (VRE), Stafilo -
cocco aureo meticillino-resistente
(MRSA) e Stafilococco epidermidis
meticillino-resistente (MRSE), in parti-
colare se presenta concentrazioni mini-
me inibenti (MICs) >2 mg/L per vanco-
micina; ed ancora Enterobacteriacee
produttrici di beta lattamasi ad ampio
spettro (ESBL) o carbapenemasi; Aci -
neto bacter baumannii; Pseudomonas
spp.; Stenotrophomonas maltophilia. 
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Sono disponibili attualmente linee guida e consensus sulla
scelta della terapia empirica iniziale, anche specificatamente
indirizzate al paziente pediatrico (5-6). Le strategie posso
essere diverse. 

Strategie: Esiste un approccio di “escalation therapy”, per
cui si inizia con una terapia empirica che copre
Enterobacteriacee e P. aeruginosa, ma non germi produttori di
ESBL o carbapenemasi, nè multi-resistenti non-fermentanti;
farmaci di questo tipo sono ceftazidime, cefepime o piperacil-
lina-tazobactam. Se il paziente si deteriora si “sale” ad esem-
pio ad un carbapenemico. Questo approccio è adatto al
paziente a rischio ma clinicamente stabile, con una clinica
non complicata, senza specifici fattori di rischio per patogeni
resistenti (es. colonizzazioni), in Centri in cui le infezioni da
germi multiresistenti sono rare all’esordio di una FUO (con-
senso di categoria BII) (6). E’ un approccio che permette di
limitare l’uso di antibiotici a spettro esteso, con minor svilup-
po di resistenze, minore tossicità e costi inferiori; esiste il
rischio che, se la terapia empirica iniziale non copre il pato-
geno, la prognosi possa peggiorare. 

Nella cosiddetta “de-escalation therapy” la strategia è
opposta. Il regime empirico iniziale ha uno spettro molto
ampio, con copertura di germi resistenti (come i produttori di
ESBL) ed MRSA. Un esempio di combinazione di questo
tipo è la associazione di carbapenemico + vancomicina/teico-
planina. La terapia dovrà essere trasformata appena possibile
in una terapia mirata (in caso di isolamento del patogeno) o
empirica a spettro ridotto (se non vengono isolati germi resi-
stenti). Si sospenderà quindi appena possibile l’aminoglicosi-
de o il chinolonico — se prescritti in associazione —, la coli-
micina e gli anti Gram+ se non viene isolato un patogeno rile-
vante. Questo approccio ha una maggior probabilità di copri-
re l’agente eziologico nelle prime 48 ore, ma porta ad un
eccessivo uso di antibiotici a largo spettro, con rischio di
induzione di resistenze (specie per i carbapenemici); il rischio
aumenta se, come spesso accade, la terapia non viene ridotta
quando indicato (6). 

Scelta la strategia terapeutica, sono disponibili linee-guida
recenti che danno indicazioni per la terapia antibiotica nel
paziente compromesso e suggeriscono una terapia empirica
indirizzata ai Gram-, in particolare Pseudomonas spp. Tali
indicazioni, peraltro limitate a suggerimenti di esperti (7) e
non frutto di studi randomizzati consigliano di:

• Utilizzare 1 o più farmaci verosimilmente attivi contro 
tutti i patogeni possibilmente in causa (batteri, funghi e 
virus) e che possa(no) penetrare in concentrazioni suffi
cienti nei tessuti presumibilmente origine dell’infezione. 
Ad esempio non va utilizzata per un’infezione polmonare 
(grado B I).

• La terapia antibiotica deve essere rivalutata ogni giorno 
per una possibile riduzione (grado B I). Si suggerisce di 
utilizzare la procalcitonina o simili markers per sostenere 
la decisione di sospendere un antibiotico utilizzato
empiricamente in un paziente che appare inizialmente
settico, ma poi non ha evidenza di infezione (8).

• Valutare una terapia di combinazione per pazienti difficili 
da trattare con infezioni da germi multiresistenti come 
Acinetobacter e Pseudomonas spp. (grado BII). 

• Per pazienti con insufficienza respiratoria e shock settico, 
valutare la terapia di combinazione con un beta-lattamico 
a spettro esteso e un aminoglicoside o un chinolonico se 
si sospetta, in base all’epidemiologia o la clinica,
un’infezione da P. aeruginosa (grado BII).
La combinazione di beta-lattamico e macrolide è
suggerita per pazienti con shock settico da Streptococcus 
pneumoniae (grado BII). La terapia empirica di
combinazione non deve essere somministrata per più di
3-5 giorni ma va ridotta appena conosciuto il pattern di 
sensibilità del germe (grado BII).

• Complessivamente la durata della terapia è di 7-10 gg., da 
prolungare in caso di lenta risposta clinica, foci infettivi 
difficilmente raggiungibili, batteriemie da Stafilococco 
Aureo 

• La terapia antivirale va iniziata immediatamente se c’è il 
sospetto di un’infezione virale (grado CII).

CONSIDERAZIONI SULLA MODALITÀ DI SOMMINISTRAZIONE DEGLI ANTIBI-
OTICI E SUL MONITORAGGIO EMATICO DELLE CONCENTRAZIONI

I dati in vitro e su modelli animali già da tempo hanno evi-
denziato una maggior efficacia degli antibiotici “tempo
dipendenti” (principalmente le Beta-lattamine) se sommini-
strati in infusione continua. Tuttavia un cambio globale stenta
a realizzarsi perché gli studi clinici non sono riusciti a dimo-
strare una differenza significativa nell’outcome dei pazienti;
questo probabilmente perché gli studi disponibili valutavano
pazienti non particolarmente gravi, per i quali la terapia era
comunque efficace e la differenza poteva essere visibile solo
su parametri difficili da valutare (9). Esistono tuttavia espe-
rienze che supportano questa modalità di somministrazione
che, se utilizzata routinariamente, comporta vantaggi in ter-
mini di costi e di durata dell’ospedalizzazione (10).

Il controllo dei livelli ematici dei farmaci può essere indi-
cato per ridurre le tossicità (es. nel caso degli aminoglicosidi)
(11) o in caso di utilizzo di dosi particolarmente elevate in
pazienti con infezioni da germi multi resistenti (12). 

Tra gli altri agenti eziologici vanno sempre considerati:
CANDIDA

Il rischio di una sepsi da candida è sempre presente nei
nostri pazienti, perché solitamente sono portatori di catetere
venoso centrale e gravemente immunodepressi. Lo shock set-
tico si può verificare in circa il 30%, con mortalità tra il 10 e
il 20% ma fino al 50% in pazienti in ICU (13). Nei casi
sospetti va iniziata la terapia empirica e la scelta deve tenere
conto della eventuale profilassi antifungina in corso. Il fluco-
nazolo può essere utilizzato se si conosce l’epidemiologia
locale delle specie di Candida, se l’incidenza di infezioni da
Aspergillus è bassa, se viene seguito uno specifico algoritmo
diagnostico per l’aspergillosi (BII) (14). Per questi motivi
l’uso di Caspofungina è preferito nei pazienti gravi, specie se
sono stati recentemente trattati con antifungini o se l’epide-
miologia può suggerire un’infezione da Candida glabrata. 
ASPERGILLUS

Se sono presenti fattori di rischio specifici (vedi tabella 2)
può essere indicata una terapia empirica con Caspofungina od
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Ambisone, in attesa dei risultati di galattomannano e TC tora-
ce, che potrebbero indicare più precisamente una infezione da
Aspergillus e quindi suggerire una terapia con Voriconazolo
(6).

Nel trattamento delle infezione fungine è sempre ragione-
vole passare ad una diversa classe di farmaci antifungini qua-
lora il paziente fosse in profilassi al momento della comparsa
dell’infezione. (6)
PNEUMOCYSTIS

Da tenere sempre presente in diagnosi differenziale per i
pazienti non in profilassi o che possono avere una scarsa
compliance. (15)
VIRUS

Le infezioni virali sono maggiormente frequenti durante la
terapia di mantenimento della leucemia (16) mentre comples-
sivamente sono piuttosto rare durante la terapia di induzione.
Tra le infezioni più frequenti è la Varicella. La prima infezio-
ne da VZV é potenzialmente life-threatening in fase di terapia
intensiva (quale la terapia di induzione della leucemia acuta),
ma anche in altre fasi di trattamento con corticosteroidi. Dopo
l’introduzione del trattamento con Immunoglobuline anti-VZ
(VZIG) ed acyclovir, la mortalità è diminuita notevolmente
(<1%) rispetto ai dati precedenti che segnalavano il 7%, arri-
vando fino al 55% in caso di interessamento viscerale (17).
Nel paziente immunodepresso la diagnosi può essere più dif-
ficile perché le lesioni cutanee possono essere assenti; inoltre
la scelta di ridurre o sospendere la terapia antiblastica e ste-
roidea in corso può diventare difficile. Dati recenti conferma-
no che la terapia steroidea anche solo recente aumenta la gra-
vità della varicella in bambini con LLA (18). Complicazioni
intervengono in circa il 20% dei pazienti immunodepressi; tra
le più frequenti: polmonite necrotizzante, epatite con insuffi-
cienza epatica, coagulopatia, superinfezione batterica. Al
contrario le infezioni che si manifestano come herpes zoster
localizzato sono gravate da un minor numero di complicanze
(18). 

Diversa è la frequenza e la gravità delle infezioni virali nel
post-trapianto, in cui molti agenti — tra cui CMV, EBV,
Influenza, Herpes simplex e VZV, Adenovirus, Virus
Respiratorio Sinciziale, HHV6, bocavirus, metapneumovirus,
enterovirus, BK-virus — possono rappresentare importanti
problemi clinici (19).

PROTOZOI
Non va dimenticata, specie nei pazienti con convulsioni o

compromissione cerebrale, la possibilità di una infezione da
toxoplasma, che può entrare in diagnosi differenziale con
l’Aspergillosi cerebrale (20).

In conclusione, l’approccio terapeutico al paziente critico
con sospetta infezione life-threatening deve essere precoce,
nel giro di minuti piuttosto che ore, ed aggressivo. La diagno-
si differenziale deve tenere conto della storia individuale del
paziente ma anche di agenti eziologici non frequenti, tali da
richiedere strumenti diagnostici specifici.

Bibliografia
Sung L, Buxton A, Gamis A, Woods WG, Alonzo TA Life-threatening and

fatal infections in children with acute myeloid leukemia: a report from
the Children’s Oncology Group. J.Pediatr Hematol Oncol. 2012
Jan;34(1):e30-5.

Lehrnbecher T, Phillips R, Alexander S, Alvaro F, Carlesse F, Fisher B, et al.
Guideline for the management of fever and neutropenia in children with
cancer and/or undergoing hematopoietic stem-cell transplantation. J Clin
Oncol. 2012 Dec 10;30(35):4427-38.

Phillips RS, Lehrnbecher T, Alexander S, and Sung L.Updated Systematic
Review and Meta-Analysis of the Performance of Risk Prediction Rules
in Children and Young People with Febrile Neutropenia. PLoS One.
2012; 7(5): e38300. Published online 2012 May 31.

Barie PS, Leibovici L, Shraga I, Drucker M, et al: The benefit of appropriate
empirical antibiotic treatment in patients with bloodstream infection. J
Intern Med 1998; 244:379–386

Lehrnbecher T, Phillips R, Alexander S, Alvaro F, Carlesse F, Fisher B, et al.
Guideline for the management of fever and neutropenia in children with
cancer and/or undergoing hematopoietic stem-cell transplantation. J Clin
Oncol. 2012 Dec 10;30(35):4427-38 ECIL 4:
http://www.ebmt.org/Contents/Resources/Library/ECIL/Pages/ECIL.as
px

Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, Annane D, Gerlach H, Opal SM, et al.
Surviving Sepsis Campaign Guidelines Committee including the
Pediatric Subgroup. International guidelines for management of severe
sepsis and septic shock: 2012. Crit Care Med. 2013 Feb;41(2):580-637. 

Hohn A, Schroeder S, Gehrt A, Bernhardt K, Bein B, Wegscheider K,
Hochreiter M.Procalcitonin-guided algorithm to reduce length of antibi-
otic therapy in patients with severe sepsis and septic shock. BMC Infect
Dis. 2013 Apr 1;13:158. doi: 10.1186/1471-2334-13-158.

Abdul-Aziz MH, Dulhunty JM, Bellomo R, Lipman J, Roberts JA.
Continuous beta-lactam infusion in critically ill patients: the clinical evi-
dence. Ann Intensive Care. 2012 Aug 16;2(1):37. 

Walker MC, Lam WM, Manasco KB. Continuous and extended infusions of
β-lactam antibiotics in the pediatric population. Ann Pharmacother 2012
Nov;46(11):1537-46.

Avent ML, Rogers BA, Cheng AC, Paterson DL. Current use of aminogly-
cosides: indications, pharmacokinetics and monitoring for toxicity
Intern Med J. 2011 Jun;41(6):441-9

Brink AJ Does resistance in severe infections caused by methicillin-resistant
Staphylococcus aureus give you the ‘creeps’? Curr Opin Crit Care. 2012
Oct;18(5):451-9.

Pasqualotto AC, de Moraes AB, Zanini RR, Severo LC. Analysis of inde-
pendent risk factors for death among pediatric patients with candidemia
and a central venous catheter in place. Infect Control Hosp Epidemiol.
2007; 28: 799-804. 

Hope WW, Castagnola E, Groll AH, Roilides E, Akova M, Arendrup MC, et
al. ESCMID Fungal Infection Study Group. ESCMID* guideline for the
diagnosis and management of Candida diseases 2012: prevention and
management of invasive infections in neonates and children caused by
Candida spp. Clin Microbiol Infect. 2012 Dec;18 Suppl 7:38-52. doi:
10.1111/1469-0691.12040 

Levinsen M, Shabaneh D, Bohnstedt C, Harila-Saari A, Jonsson OG,
Kanerva J, Lindblom A et al. Nordic Society of Paediatric Haematology
and Oncology (NOPHO). Pneumocystis jiroveci pneumonia prophylaxis
during maintenance therapy influences methotrexate/6-mercaptopurine
dosing but not event-free survival for childhood acute lymphoblastic
leukemia. Eur J Haematol. 2012 Jan;88(1): 78-86 

Katsimpardi K, Papadakis V, Pangalis A, Parcharidou A, Panagiotou JP,
Soutis M, et al. Infections in a pediatric patient cohort with acute lym-
phoblastic leukemia during the entire course of treatment. Support Care
Cancer.2006 Mar;14(3):277-84.

Tabella 2. Stratificazione del rischio per IFI nei pazienti pedia-
trici con tumore o sottoposti a TCSE

Rischio                                        Tipo di paziente

Alto (>10%)                                             Leucemia Mieloide Acuta
                                                                   Ricaduta della patologia di base& TCSE allogenico

Basso (≤ 5%)*                                        Leucemia Linfatica Acuta
                                                                   Linfoma non Hodgkin TCSE autologo

Sporadico**                                              Tumori solidi
                                                                   Tumori cerebrali
                                                                   Linfoma di Hodgkinda ECIL 4, modificata
& nella versione originale è riportata solo la ricaduta di LLA 

* Considerare che rischio basso e sporadico non significa nessun rischio

** a seconda del protocollo e di rischi associati può superare il 10%



                             XXXVIII Congresso nazionale AIEOP, Roma, 9-11 giugno 2013

[page 68]                                                                 [Pediatric Reports 2013; 5:s1]                                             

Wiegering V, Schick J, Beer M, Weissbrich B, Gattenlöhner S, Girschick HJ,
et al. Varicella-zoster virus infections in immunocompromised patients -
a single centre 6-years analysis. BMC Pediatr. 2011 May 10;11:31. doi:
10.1186/1471-2431-11-31

Hill G, Chauvenet AR, Lovato J, McLean TW. Recent steroid therapy
increases severity of varicella infections in children with acute lym-
phoblastic leukemia. Pediatrics. 2005 Oct;116(4):e525-9

Srinivasan A, Wang C, Srivastava DK, Burnette K, Shenep JL, Leung W,

Hayden RT. Timeline, epidemiology, and risk factors for bacterial, fun-
gal, and viral infections in children and adolescents after allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation. Biol Blood Marrow Transplant.
2013 Jan;19(1):94-101.)

Caselli D, Andreoli E, Paolicchi O, Savelli S, Guidi S, Pecile P, Aricò M.
Acute encephalopathy in the immune-compromised child: never forget
toxoplasmosis. J Pediatr Hematol Oncol. 2012 Jul;34(5):383-6.

Tabella 1. Valutazione del paziente (modificata da NCCN guidelines)

Cavo orale e/mucose

Esofago

Dolore addominale

Dolore perianale 

Catetere venoso
centrale (CVC)

Infiltrati polmonari

Ulcere necrotiche

Mughetto 

Vescicole

Dolore retrosternale

Disfagia/odinofagia

Infiammazione punto di
emergenza 

Infezione del tunnel/della
tasca del Port, flebite set-
tica

Basso rischio

Rischio da intermedio 

ad elevato

�Coltura e strisci per Gram

(ricerca HSV, candida, infiltrato leucemico)

�Biopsia delle lesioni sospette

�Coltura virale/PCR
+ test diretto con Ab fluorescenti per
HSV/VZV

�Colture di eventuali lesioni orali
(HSV, funghi)

�Endoscopia se non risposta alla terapia

�Esofagite da CMV in pazienti ad alto rischio

�Ricerca clostridium difficile

�TC e/o Eco addome 

�Fosfatasi alcalina, transaminasi,
bilirubina, amilasi, lipasi

�Ispezione anale 

�Valutare TC addome/pelvi

�Tamponi 

�Coltura da tutte le vie del CVC

�Colture di escreato e sangue

�Lavaggio nasale e aspirato faringeo
per tests rapidi per virus respiratori 

�Ricerca di antigene di Legionella sulle urine 

�Valutare il BAL in particolare se non
c’è risposta alla terapia iniziale e se
sono presenti infiltrati diffusi. 

�Come sopra

�TC torace per valutare gli infiltrati

�Attività anti anaerobi sufficente?

�Terapia anti-HSV?

�Terapia antifungina sistemica?

�

�Terapia anti fungina (fluconazolo?)

�Terapia anti HSV – Acyclovir ?

�Terapia iniziale guidata dalla clinica

�Terapia antifungina per il mughetto

�Acyclovir per possibile HSV

�Metronidazolo se C. difficile

�Terapia anti anaerobi adeguata? 

(generalmente coperti da carbapenemici)

�Terapia anti anaerobi adeguata 

(generalmente coperti da carbapenemici)

�Considerare la copertura di Enterococchi
Vancomicina resistenti

��Valutare terapia locale 

�Aggiungere vancomicina

�Valutare lock terapia

�Rimozione del CVC 

�Coltura tamponi della ferita chirurgica

�Azitromicina /chinolonici

�                                                                          
�Antivirali

�                                                               
�Vancomicin/linezolid

�Azitromicina/chinolonici 

�Antifungini attivi su Aspergillus

�                                                                          
�Antivirali

�                                                                        
�TMP_SMX?

�                                                              
�Vancomicin/linezolid?
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Nel bambino oncologico la sepsi tal-
volta si manifesta come vera e propria
emergenza per gli effetti sistemici legati
all’ipoperfusione. In questi pazienti,
facilmente riconoscibili per segni ine-
quivocabili e inquadrabili in categorie
di rischio definite da specifici algoritmi,
è necessario definire le priorità d’inter-
vento.

Obiettivo primario è il ripristino della
perfusione tessutale; pertanto bisogna
immediatamente iniziare la sommini-
strazione di boli (in 5 m’) di soluzione
fisiologica, di colloide, di cristalloide o
di albumina a 20 ml/kg, ripetuti sino a
60 ml/kg. Nel caso non vi sia già un
accesso venoso centrale (improbabile
nel bambino oncologico), l’incannula-
mento d’una vena centrale con PICC
rappresenta una soluzione rapida ed
efficace.

Contemporaneamente è necessario
garantire una adeguata ossigenazione
attraverso maschere facciali o, meglio,
naso cannule ad alto flusso o CPAP
nasofaringeo.

Fanno parte dell’intervento iniziale
anche l’ avvio della terapia antibiotica e
la correzione dell’ipoglicemia e dell’i-
pocalcemia, condizioni particolarmente
gravi.

Tornando all’ipoperfusione, se i boli
di fluidi non sono risolutivi, dopo 10’ è
opportuno somministrare un inotropo
(dopamina o dopamina + dobutamina).
Se non c’è miglioramento entro 30’ è
necessario aggiungere un vasopressore
(adrenalina in caso di shock freddo,
noradrenalina in caso di shock caldo)

Se dopo 60’ l’uso delle catecolamine
non risolve lo shock, nelle condizioni di
sospetta insufficienza surrenalica jatro-
gena è consigliato l’idrocortisone; nel
caso di shock freddo (basso output car-
diaco, alte resistenze periferiche, PA

normale) è consigliata l’ aggiunta del
vasodilatatore (nitro prussiato, inibitori
delle fosfodiesterasi) ; in caso di shock
caldo con PA bassa è consigliabile
aumentare la noradrenalina.

Accanto alla risoluzione dell’ipoper-
fusione va garantita una adeguata ossi-
genazione tessutale. In questo senso
nelle prime ore è vantaggioso mantene-
re l’Hb non inferiore a 10 gr% utilizzan-
do emazie concentrate.

DIC e microangiopatia trombotica
fan parte della fisiopatologia della sepsi
grave e ne peggiorano la prognosi per
aumento del rischio emorragico.

Le trasfusioni di piastrine sono indi-
cate sempre a valori < 10.000/mmc, a
valori < 20.000/mmc in caso di rischio
emorragico, a valori < 50.000/mmc in
caso di chirurgia, emorragia o procedu-
re invasive.

Si consiglia inoltre l’uso di plasma
fresco congelato, dosato a normalizzare
i tempi di trombina e di tromboplastina.
L’utilizzazione di alte dosi di ATIII al
momento non raggiunge un sufficiente
livello di evidenza. 

L’efficacia delle immunoglobuline
IgG o IgM iperimmuni nella terapia
dello shock settico al momento è con-
troversa nell’adulto, non valutata suffi-
cientemente nel bambino. E’ sconsiglia-
to l’impiego della proteina C attivata
ricombinante. 

Sul piano del metabolismo porre par-
ticolare attenzione al glucosio. Un regi-
me di mantenimento parenterale con
glucosio al 10% è in grado di soddisfare
l’aumento della richiesta nel bambino
settico. Attenzione va posta all’eventua-
le iperglicemia, da mantenere a valori
inferiori a 180 mg% con l’insulina. Il
monitoraggio deve essere frequente per
evitare complicanze ipoglicemiche
altrettanto, se non più, dannose.

Le infezioni Life-Treathening in
oncoematologia pediatrica: terapie adiuvanti

G. A. Zanazzo

Emato oncologia pediatrica,
IRCCS materno infantile Burlo
Garofolo Trieste
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L’anemia falciforme (o sickle cell
disease, SCD) e’ una delle emoglobino-
patie piu’ diffuse a livello mondiale.
Negli Stati Uniti sono colpiti circa
70.000 individui e sono state registrate
75.000 ospedalizzazioni/anno correlate
al trattamento di pazienti affetti da ane-
mia falciforme (1-3). In Europa, i movi-
menti migratori da aree endemiche
come l’Africa Sub-Sahariana, il Nord-
Africa ed il Sud-America hanno portato
alla diffusione dell’anemia falciforme
anche nel vecchio continente, dove
sono stati censiti circa 25.000 soggetti
affetti da drepanocitosi (1,2,4).

L’ anemia falciforme e’ sostenuta da
una mutazione puntiforme a carico
della beta catena globinica dell’emoglo-
bina (Hb) sul cromosoma 11 con la
sostituzione di una valina al posto di un
acido glutammico. Questa mutazione
risulta nella sintesi dell’emoglobina
patologica S (HbS), la quale presenta
caratteristiche biochimiche peculiari.
Infatti, quando deossigenata polimeriz-
za all’interno del globulo rosso, orga-
nizzandosi in fibre rigide che deforma-
no l’eritrocita favorendone la falcemiz-
zazione (5, 6). Il processo di ciclica
polimerizzazione/ depolimerizzazione
dell’HbS in concomitanza con il pro-
cesso di deossigenazione/ossigenazione
dell’Hb e’ responsabile di un grave
danno ossidativo a carico dell membra-
na eritrocitaria che ne colpisce sia la
componente lipidica che quella protei-
ca. Nell’eritrocita falcemico il danno
ossidativo promuove pertanto la cluste-
rizzazione anomala di proteine della
membrana eritrocitaria quali la banda 3
e la perdita della fisiologica assimetria
del bilayer lipidico con esposizione
sulla superficie cellulare di fosfatidil-
serina (PS). Questi meccanismi sono
coinvolti nella ridotta soppravivenza
dei globuli rossi falcemici e nella loro
rimozione precoce dal circolo periferi-

co. Infatti, la presenza di PS sulla super-
ficie eritrocitaria cosi’ come di banda 3
clusterizzata, che si associa ad un amen-
tata produzione di anti-corpi naturali
anti-banda 3, mediano l’eritrofagocitosi
dei glouli rossi falcemici in ambito sple-
nico e la loro ridotta soppravvivenza nel
torrente ematico (5, 6). 

Accanto al danno ossidativo a carico
della membrana eritrocitaria la ciclica
polimerizzazione/depolimerizzazione
dell’HbS si associa anche ad un’alter-
zione della permeabilita’ della membra-
na eritrocitaria agli ioni con doppia cari-
ca positiva come il calcio che, in fase di
deossigenazione, aumenta a livello
intracellulare determinando l‘ attivazio-
ne del canale Ca2+K+-attivato noto
anche come canale Gardos.
L’attivazione del canale Gardos pro-
muove la fuoriuscita di K+, Cl- ed
acqua dal globulo rosso con disidrata-
zione cellulare. La temporanea lieve
acidificazione del citoplasma eritrocita-
rio, che si instraura durante la deossige-
nazione del globulo rosso, in associa-
zione alla riduzione del contenuto intra-
cellulare di magnesio (Mg2+) determi-
na l’attivazione di un sistema di traspo-
sto di membrana gradiente guidato: il
K-Cl cotrasporto (KCC), il quale ampli-
fica ulteriormente il processo di fuoriu-
scita di K+, Cl- ed acqua dal globulo
rosso e la generazione di eritrociti densi
(6). pertanto, nel circolo periferico di
pazienti affetti da anemia faciforme
sono presenti tre diverse popolazioni di
globuli rossi: i globuli rossi densi e disi-
dratati, i globuli rossi falcemizzati in
modo reversibile ed i globuli rossi fal-
cemizzati in modo irreversibile. Mentre
gli eritrociti falcemizzati in modo irre-
versibile sono rapidamente rimossi dal
circolo ematico attraverso il sistema
reticolo-endoteliale, i globuli rossi fal-
cemizzati in modo reversibile cosi’
come quelli densi giocano un ruolo cru-

Tutto quel che avreste voluto sapere sulla
fisiopatologia della Sickle Cell disease
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ciale nella patogenesi delle manifestazioni cliniche acute e
croniche correlate all’anemia falciforme. 

Studi fisiopatologici hanno dimostrato che la quota di emo-
lisi nei pazienti falcemici e’ rappresentata per 2/3 da emolisi
extra-vascolare e per 1/3 da emolisi intra-vascolare (7, 8).
Quest’ultima contribuisce alla saturazione dei sistemi carrier
dell’emoglobina libera, quale l’aptoglobina, o dell’ heme
libero, quale l’hemopexina, portando alla presenza in circolo
di emoglobina ed heme libero (9-11). Entrambe queste mole-
cole contribuiscono a generare un ambiente endovascolare
altamente pro-ossidante con riduzione relativa di biodisponi-
bilita’ di nitrossido (NO), che si lega in modo specifico all’e-
moglobina libera. La riduzione locale di NO favorisce l’ atti-
vazione dell’endotelio vascolare con un profilo pro-adesivo e
con uno sbilanciamento della vaso-tono a favore della vaso-
costrizione. In questo scenario si verifica l’adesione dei glo-
buli rossi densi-disidratati e falcemizzati all’ endotelio vasco-
lare in particolare in organi target dell’anemia falciforme
quali rene, cervello e polmoni, in cui la lentezza del flusso
ematico, la tortuosita’ dei vasi e l’alta estrazione di ossigeno
favoriscono la polimerizzazione dell’HbS. I globuli rossi
densi e falcemizzati che aderiscono alla superfie dell’endote-
lio vascolare portano ad un successivo rallentamento del flus-
so ematico a livello regionale con amplificazione del proces-
so di adesione cellulare e coinvolgimento di altre componenti
ematiche quale i neutrofili che contribuiscono alla fomazione
degli eterotrombi che caratterizzano le crisi vaso-occlusive
acute (VOCs) proprie dell’ anemia falciforme. Studi condotti
in modelli murini per anemia falciforme cosi’ come nella con-
troparte umana hanno identificato vari meccanismi che inter-
vengono nei processi di adesione tra eritrociti falcemici ed
endotelio vascolare attivato, tra questi i piu rilevanti sono le
interazioni tra (i) integrina α4β1 recettore della fibronectina e
VCAM-1, E-selectina e P-selectina; (ii) trambospondina
(TSP) e/o collagene e CD36 presente sulla superficie delle
cellule endoteliali, piastrine e sottopopolazione di reticolociti;
(iii) i glicolipidi solfati e TSP, fattore di von Willebrand
(vWF) multimerico e laminina; (iv) BCAM/LU, la cui espres-
sione e’ aumentata nei globuli rossi di pazienti facemici e la

subunita’ α5 della laminina, come componente della matrice
subendoteliale; (v) ICAM-1 e il recettore integrinico αVβ3
sulla superficie endoteliale; (vi) PS presente sulla superficie
cellulare e l’endoteliale vascolare (Fig. 1) (5).

Nell’anemia falciforme, l’ambiente infiammatorio e pro-
ossidante associato ad una vivace risposta citochinica si
accompagna alla presenza in circolo di microparticles (MPs)
di varia origine: eritrocitaria, piastrinica, monocitica ed endo-
teliale (5). Le MPs sono state recentemente oggetto di studio
sia in modelli murini per anemia falciforme che in coorti di
pazienti drepanocitici. In particolare, si e’ recentemente osser-
vato che le MPs eritrocitarie possono essere indotte in un
modello murino per anemia falciforme dopo esposizione a
trombospondina-1 (TSP1) (12). Quando queste MPs vengono
a loro volta infuse in nuovi riceventi murini falcemici, si svi-
luppano VOCs con selettivo interessamento renale. Tale qua-
dro clinico viene prevenuto saturando la superficie delle MPs,
che esprimono PS, con anessina-V o con inibitori della pro-
duzione di radicali liberi d’ossigeno da parte dell’endotelio
vascolare (12). 

Il ruolo delle MPs e’ stato anche correlato all’attivazione
del sistema della coagulazione che, nei pazienti affetti da ane-
mia falciforme, e’ attivato sia dallo stato infiammatoria che
dall’attivazione dell’ endoteliale vascolare (5). Sebbene siano
stati condotti vari studi in pazienti affetti da anemia falcifor-
me, non sono disponibili al momento evidenze conclusive
sull’attivazione del sistema della coagulazione e delle piastri-
ne nella patogenesi delle VOCs, questo e’ imputabile soprat-
tutto al limitato numero dei soggetti arruolati nei diversi trial.
La Tabella 1 riassume i risultati di questi studi (5).

Tra i vari fattori coinvolti nel sistema della coagulazione, il
Tissue Factor (TF), recettore di superficie per il fattore VII
attivato e fisologico attivatore della cascata coagulativa, e’
stato descritto essere elevato nei pazienti affetti da anemia fal-
ciforme durante le VOCs. Il TF non e’ fisiologicamente
espresso dalle cellule endoteliali o monociti ma aumenta in
risposta allo stimolo infiammatorio. Pertanto, il TF e’ stato
proposto svolgere un ruolo importante di raccordo funzionale
interfeacciandosi con il sistema della coagulazione, l’infiam-

Figura 1. Diagramma schematico dei meccanismi coinvolti nella patogenesi degli eventi vaso-occlusivi acuti in cui sono coinvolti
globuli rossi falcemici (RBCs) e reticolociti falcemici, neutrofili e la superficie dell’endotelio vascolare attivato. In questo scenario
sono coinvolte anche le piastrine (PLTs) ricche in fosfatidil-serina (PS), il sistema della coagulazione e le citochine pro-infiamma-
torie tra cui IL-1b ed IL-6. PS: Phophatidylserine; TSP: thrombospondine; vW: von Willebrand factor; BCAM/LU: Lutheran blood
group protein; ICAM-4: Landstein-Weiner (LW) blood group glycoprotein; MPs: microparticles; Mac1: �2 integrins (�M�2 or
CD11b/CD18); ESL-1: neutrophil E-selectin ligand -1. Figura modificata da De Franceschi L et al. Sem Thromb Hemost 37: 226,
2011.
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mazione e l’endotelio attivato nella patogenesi della vasculo-
patia nell’anemia falciforme (13). In un recente lavoro con-
dotto in una popolazione pediatrica di soggetti affetti da ane-
mia falciforme (2-10 anni) e’ stato evidenziata una forte cor-
relazione tra i monociti circolati esprimenti-TF e l’attivazione
del sistema della coagulazione valutato come produzione di
complessi trombina-antitrombina e D-dimero. Questi dati
suggeriscono un’ attivazione del sistema coagulativo precoce-
mente in eta’ pediatrica nell’anemia falciforme con una forte
correlazione con i livelli di emolisi intesa come principale fat-
tore che contribuisce alla perturbazione del sistema coagula-
tivo nell’anemia falciforme (14). 

Recenti studi hanno messo in evidenza il ruolo importante
anche del vWF nella patogenesi delle VOCs nell’anemia fal-
ciforme (5, 15, 16). In condizioni fisiologiche, i livelli di

vWF mutimerico sono correlati all’attivita’ della metallopro-
tease ADAMST13 che taglia l’iperadesivo vWF multimerico,
giocando un ruolo importante nel mantenere la superficie
endoteliale libera dai macrocomplessi di vWF iperadesivi.
Nell’anemia falciforme, e’ stato ipotizzato che l’ emoglobina
libera possa inibire l’attivita’ di ADAMST13, che risulta
infatti essere ridotta nei pazienti drepanocitici rispetto ai sog-
getti controllo (17). Questo meccanismo puo’ contribuire alla
patogensi delle VOCs in pazienti affetti da anemia falciforme
favorendo la presenza in circolo di elevati livelli di vWF mul-
timerico. Recentemente, alcuni studi molecolari hanno evi-
denziato dei polimorfismi a carico di vari fattori coinvolti
negli eventi di adesione tra cui anche ADAMST13 possano
aumentare la suscettibilita’ dei pazienti falcemici agli eventi
VOC gravi in particolari distretti quali il sistema vascolare
toracico o cerebrale. La Tabella 2 riassume i risultati di questi
lavori (5).

Tra polimorfismi indicati in Tabella 2 quelli che coinvolgo-
no le citochine pro-infiammatorie come TNF-α o IL-4 o le
citochine vaso-attive come endotelina -1 (ET-1) risultano
molto interessanti proprio perche’ sembrano aumentare il
rischio di complicanze trombotiche maggiori correlate all’a-
nemia falciforme come lo stroke in eta’ pediatrica (TNF-α e
IL-4) o le crisi toraciche acute (acute chest syndrome, ACS,
ET-1) (5). La rilevanza clinica di questi polimorfismi non e’
stata ancora del tutto chiarita e l’impatto nel managment del
paziente falcemico dovra’ essere valutato su popolazioni piu’
ampie di soggetti affetti da drepanocitosi. 

Tra le diverse citochine studiate nell’anemia falciforme, il
ruolo dell’endotelina-1 (ET-1) nella patogenesi degli eventi
acuti correlati all’anemia falciforme e’ stato esplorato in
modelli murini, partendo dalle osservazioni cliniche di
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aumentati livelli sierici ed urinari di ET-1 in pazienti drepano-
citici sia in steady state che in corso di VOCs. ET-1 e’ un
potente vasocostrittore e broncocostrittore ed il suo ruolo nel-
l’anemia falciforme e’ stato associato alla patogenesi dei
danni renali e polmonari correlati all’anemia falciforme. In
uno studio recente abbiamo dimostrato che l’inibitore dei
recettori A e B per ET-1, bosentan, e’ in grado di prevenire il
danno d’organo acuto polmonare e renale correlato alle
VOCs. In aggiunta, essendo i recettori per ET-1 espressi
anche sulla superficie del globulo rosso e poiche’ i livelli di
ET-1 sono elevati nell’anemia falciforme, una componente
del canale Gardos viene attivata proprio dal binding di ET-1
ai recettori eritrocitari, partecipando quindi ai meccanismi
coinvolti nella disidratazione dei globuli rossi falcemici (18).
Pertanto, l’inibizione farmacologica multi-target dell’attivita’
dell’ ET-1 da parte di bosentan e’ molto vantaggiosa vista la
patogenesi mutimodale dell’ anemia falciforme.

In questa revisione della letteratura e dei dati originali pro-
dotti dal nostro gruppo emerge la 

biocomplessita’ dell’anemia falciforme che supera la ridut-
tiva visione della drepanocitosi solo come emoglobinopatia
data la molteplicita’ dei danni d’organo, dei target funzionali
attivati e modulati e dalla necessita’ di un approccio multidi-
sciplinare che consenta di progredire nell’identificazione di
nuovi meccanismi ezipatogenetici coivolti nelle manifesta-
zioni cliniche dell’anemia falciforme e la presa in carico glo-
bale del paziente falcemico dall’eta’ pediatrica all’adulto. 
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Il trattamento della drepanocitosi è
ancora oggi basato soprattutto sulla pre-
venzione e la gestione delle complican-
ze acute e croniche, con poche opzioni
veramente efficaci: antibiotici, analge-
sici per il trattamento del dolore, trasfu-
sioni, ferrochelazione ed idrossiurea.
L’unico trattamento realmente curativo
è ad oggi costituito dal trapianto di
midollo.

I pazienti con drepanocitosi che
entrano in un programma di trattamento
che comprenda la diagnosi precoce
mediante screening neonatale, l’instau-
razione precoce di misure profilattiche
(profilassi con penicillina, vaccinazio-
ni), l’educazione sanitaria specifica e il
monitoraggio delle funzioni d’organo,
compresa la prevenzione primaria dello
Stroke, presentano ridotti tassi di ospe-
dalizzazione e mortalità, con conse-
guente riduzione dei costi per il sistema
sanitario (1-3). E’ universalmente rico-
nosciuto che le misure precedentemente
riportate costituiscano i minimi stan-
dard di cura per il paziente drepanociti-
co (4-5).

La drepanocitosi è una patologia cro-
nica con possibilità di eventi acuti
anche molto gravi. E’ quindi necessaria
una presa in carico globale che inizia
con la precoce identificazione dei
pazienti mediante screening neonatale e
con l’adeguata informazione ai genitori
ed ai pazienti stessi, in modo da permet-
tere una responsabile autogestione della
malattia, finalizzata alla conduzione di
una vita “più normale” possibile.
L’adeguata informazione permette inol-
tre la prevenzione degli eventi acuti,
l’insorgenza di complicanze croniche
ed il riconoscimento dei segnali di allar-
me per complicanze acute gravi. Il trat-
tamento, visto il coinvolgimento multi-
organo della malattia, deve avvenire su
un piano multidisciplinare in cui lo spe-
cialista ematologo rappresenta la figura

di riferimento.
I primi obiettivi della cura del pazien-

te, soprattutto pediatrico, sono: (1)
garantire un’adeguata crescita e svilup-
po attraverso una corretta nutrizione;
(2) ridurre il rischio di infezioni attra-
verso la profilassi penicillinica e le
immunizzazioni contro i batteri capsu-
lati (Streptococcus Pneumoniae,
Haemophilus Influenzae e Neisseria
Meningitidis), il virus dell’epatite B e il
virus influenzale; (3) prevenire le crisi
vaso-occlusive mediante alcune racco-
mandazioni: mantenere una buona idra-
tazione, evitare l’esposizione alle basse
temperature, l’eccessivo sforzo e fatica.

La carenza di acido folico, per dieta
inadeguata, quando non è più in grado
di far fronte all’aumentata produzione
ematopoietica di globuli rossi, deve
essere supplementata con la sommini-
strazione di acido folico per via orale.

Di fronte all’insorgenza delle tipiche
crisi dolorose nei pazienti con drepano-
citosi è richiesto l’impiego di farmaci
antalgici. I farmaci che devono essere
usati, in riferimento alla Scala
Analgesica proposta dall’OMS.

Prevenzione delle infezioni (profi-
lassi antibiotica e vaccinazioni)

La maggior parte di mortalità e mor-
bilità nei bambini con SCD nei primi
anni di vita è causata da infezioni spe-
cialmente dovute a batteri capsulati
quali Streptococco Pneumoniae,
Haemophilus Influenzae e Neisseria
Meningitidis; ciò per la precoce ipo-
apslenia funzionale con conseguente
deficit di IgM memory e della capacità
di rimuovere gli antigeni polisaccaridici
e di disporre di un’ottimale risposta
anticorpale (6).

Dal Cooperative Study for Sickle Cell
Disease (CSSCD) (7), studio prospetti-
co multicentrico che dall’inizio degli

Il trattamento del bambino con drepanocitosiL. Sainati
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anni 80 ha reclutato più di 4000 pazienti, già nella metà anni
‘80 arrivano raccomandazioni per la diagnosi precoce e la
profilassi antibiotica. I risultati di uno studio randomizzato
dimostrano che nei bambini fino ai 6 anni, la profilassi con
penicillina, somministrata regolarmente, riduce, a confronto
del placebo, del 84% l’incidenza delle infezioni (8).
L’identificazione precoce della malattia, mediante screening
neonatale universale e la profilassi antibiotica hanno ridotto
dal 40% a zero il rischio di sepsi pneumococcica nei primi
anni di vita. Non è ancora certa l’età fino alla quale debba
essere raccomandata la profilassi antibiotica. Negli ultimi
anni, per la segnalazioni di decessi per sepsi di pazienti adulti,
nei Centri Europei c’è la tendenza a raccomandare la prose-
cuzione della profilassi fino all’età adulta, ma i benefici di
questo approccio devono ancora essere confermati (9).

In Italia per indisponibilità della formulazione orale della
penicillina si raccomanda l’uso di schemi alternativi con
amoxicillina orale (10).

Ovviamente per la prevenzione delle infezioni è raccoman-
dato un calendario vaccinale esteso ai batteri capsulati. Il vac-
cino coniugato eptavalente (PVC7) si è dimostrato efficace
nel ridurre il rischio di infezioni invasive da Pneumococco
del 76%, superando il 99% di riduzione delle infezioni causa-
te dai sottotipi compresi nel vaccino. La vaccinazione ha inol-
tre determinato un calo di incidenza di infezioni nei soggetti
non vaccinati (effetto gregge), una riduzione della circolazio-
ne dei batteri e delle infezioni da ceppi resistenti agli antibio-
tici. La recente commercializzazione del vaccino 13-valente
(PCV13) estende la protezione ad ulteriori sottotipi recente-
mente emergenti.

La coniugazione degli antigeni polisaccaridici ad una pro-
teina vettrice (derivata dal Corinebacterium Diphteriae)
determina una risposta immunitaria T dipendente, necessaria
per indurre una risposta immunogenica nei neonati e nei bam-
bini nei primi due anni di età e per indurre memoria immuno-
logica. Si raccomanda quindi l’immunizzazione dei bambini
con drepanocitosi inserendo il PVC13 nel calendario vaccina-
le dai primi mesi di vita. Il vaccino polisaccaridico (P23)
viene raccomandato dopo i 2 anni per estendere ulteriormente
la risposta immunitaria ai rimanenti sottotipi pneumococcici.

L’idrossiurea (HU)
L’idrossiurea (HU) è un farmaco fondamentale nel tratta-

mento della drepanocitosi. Si stima che attualmente circa il
10-30% dei pazienti negli Stati Uniti e in Europa siano in trat-
tamento con HU e che comunque una larga percentuale di
pazienti che ne potrebbero beneficiare non l’assumano, spes-
so per barriere alla prescrizione da parte dei medici.

Tra i farmaci in grado di stimolare la produzione di globuli
rossi contenenti HbF, l’HU è stata inizialmente preferita per-
ché ben tollerata e somministrabile per via orale.
Successivamente sono stati dimostrati altri effetti benefici
dell’HU per i pazienti con drepanocitosi, tra i quali l’incre-
mento del livello di emoglobina, la riduzione delle piastrine e
dei globuli bianchi con diminuzione della viscosità plasmati-
ca; la riduzione del grado di emolisi e del conseguente rila-

scio di emoglobina libera, responsabile di danno endoteliale;
la riduzione dell’espressione delle molecole di adesione sulla
superficie endoteliale ed eritrocitaria, l’aumento di eritropoie-
tina e l’incremento della generazione di ossido Nitrico, il più
potente vasodilatatore del nostro organismo; l’HU ha inoltre
un’azione diretta sulla deformabilità dei globuli rossi. Le
azioni sopra descritte si traducono in un miglioramento delle
manifestazioni cliniche nei pazienti affetti da drepanocitosi
con riduzione dell’incidenza di crisi vaso-occlusive, Acute
Chest Syndrome (ACS), delle ospedalizzazioni e del fabbiso-
gno trasfusionale sia negli adulti che nei bambini.

L’HU è stata approvata, nel 1998, per il trattamento di
pazienti adulti con ricorrenti episodi di crisi vaso-occlusive.
Successivamente l’ efficacia e la sicurezza della somministra-
zione è stata dimostrata anche nei primi anni di vita e il suo
uso viene attualmente raccomandato anche nel primo anno di
vita specialmente per la prevenzione delle crisi vaso-occlusi-
ve e della ricorrenza della ACS (11).

L’HU potrebbe avere anche un effetto sulla prevenzione
dello stroke, pur rimanendo in questo settore ancora un tratta-
mento di seconda scelta. Sulla base della riduzione delle velo-
cità di flusso ematico al Doppler Transcranico (TCD) dimo-
strata in pazienti che assumevano HU e dei risultati incorag-
gianti dall’uso in prevenzione secondaria in pazienti in cui la
trasfusione cronica per vari motivi non poteva essere conti-
nuata (alloimmunizzazione, non compliance, etc.), è stato
disegnato lo studio randomizzato SWiTCH (Stroke with
Transfusion changing to Hydrossyurea). Si è confrontato
l’uso della terapia con HU associata a flebotomie rispetto alla
terapia “standard” con trasfusioni e ferro-chelazione, nei
pazienti con pregresso stroke, trasfusi da almeno 18 mesi. E’
stata dimostrata la superiorità del regime trasfusionale nella
prevenzione secondaria dello stroke rispetto all’HU (0 vs
10%) suggerendo il regime trasfusionale cronico come il trat-
tamento di scelta nella prevenzione secondaria. E’ attualmen-
te in corso uno studio randomizzato per la valutazione dell’ef-
ficacia dell’HU nella prevenzione primaria dello stroke
(TWITCH).

Non vi sono studi definitivi riguardo l’effetto dell’HU sul-
l’ipertensione polmonare, mentre in alcuni lavori si evidenzia
l’effetto protettivo del farmaco nei confronti della progressio-
ne di tale complicanza sia nei bambini che negli adulti, in altri
ciò non si verifica. 

Una percentuale di soggetti, intorno al 10-20%, non rispon-
de alla terapia con HU; sembrano giocare un ruolo nella
variabilità biologica di risposta alla somministrazione, il tipo
di aplotipo del gene βs 59 e altri polimorfismi genetici.

Prevenzione dello stroke (TCD e TCCS)
Lo stroke è la più frequente causa di morbilità e di mortalità

nel paziente con drepanocitosi, specialmente nei primi 16
anni di vita. Studi prospettici muilticentrici randomizzati con-
dotti hanno dimostrato che mediante Doppler Transcranico
cieco (TCD) è possibile identificare i pazienti a più elevato
rischio; se questo gruppo di pazienti viene avviato ad un pro-
gramma trasfusionale cronico mantenendo l’emoglobina S



                                                                        Relazioni Sessioni Parallele Mediche

                                             [Pediatric Reports 2013; 5:s1]                                                               [page 77]

inferiore al 30%, il rischio di stroke praticamente si annulla
(Studi STOP I e 2) ( 12 ).

Lo studio STOP ha definito e standardizzato il protocollo
diagnostico e le categorie di rischio, in base ai valori delle
velocità ematiche ottenuti tramite TCD cieco a livello delle
arterie cerebrali medie (ACM). Più recentemente, il TCDi o
TCD imaging o TCCS è stato utilizzato al posto del TCD
cieco nello screening dello stroke, con soglie di velocità infe-
riori rispetto al TCD per la definizione delle categorie di
rischio. Il TCDi è più comunemente utilizzato in
Neurosonologia, più preciso per la diretta visualizzazione
anatomica dei vasi intracerebrali e di più facile apprendimen-
to; questa metodica, tuttavia, non è ancora stata validata come
alternativa al TCD cieco che rimane, a tutt’oggi, il gold stan-
dard nello screening dello stroke nei pazienti con drepanoci-
tosi. Lo screening dei pazienti con drepanocitosi è raccoman-
dato almeno 1 volta l’anno dai 2 ai 16 anni. Viene altresì rac-
comandato che lo screening venga effettuato applicando un
protocollo specifico, che prevede il campionamento di più
tratti definiti di almeno due arteri cerebrali: il tratto distale
della arteria carotide interna d(ICA ) e della arteria cerebrale
media (MCA) e che l’accesso allo screening venga imple-
mentato e diffuso nei Centri di riferimento mediante training
formativo specifico per migliorare le capacità d’esecuzione e
interpretazione dei dati. L’utilizzo del TCD secondo modalità
diverse da quelle indicate rende lo screening meno efficace
nell’individuare i pazienti a rischio.

Trasfusioni
La terapia trasfusionale è un cardine nel trattamento della

drepanocitosi; trova indicazione sia per il trattamento di alcu-
ne manifestazioni acute, quali lo stroke e l’ACS o l’anemia
sintomatica (5,10), sia nel prevenire o ridurre la progressione
del danno d’organo. La terapia trasfusionale cronica trova
indicazione nella prevenzione primaria e secondaria dello
stroke con l’obiettivo di mantenere livelli di HbS ≤ 30-50%.
Può essere impiegata come terapia di seconda linea in bambi-
ni molto piccoli con sequestri splenici ripetuti con controindi-
cazione alla splenectomia, in pazienti con ACS ricorrenti o
frequenti crisi dolorose in caso di mancata efficacia o con-
troindicazioni alla terapia con HU.

Un’alternativa alla trasfusione semplice è l’eritrocitoaferesi
(EEX) o scambio eritrocitario, tecnica che basandosi sullo
scambio di globuli rossi, permette di sostituire le cellule fal-
cemiche con emazie normali senza aumentare la viscosità
ematica e minimizzando il sovraccarico di ferro.

L’assistenza al paziente con anemia falciforme:
comprehensive medical care

Il CSSCD costituito nel 1977 negli Stati Uniti è stato il
primo gruppo di coordinamento della ricerca clinica nell’am-
bito dell’anemia falciforme. Ha fatto luce sulla storia naturale
della malattia, i parametri di laboratorio, gli eventi acuti e la

Figura 1. algoritmo decisionale per lo screening mediante TCD dei pazienti con Drepanocitosi. Raccomandazioni UK 2009 e AIEOP
2012
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disfunzione d’organo della SCD ed è stato la base per svilup-
pare trials clinici (Prophylactic Penicillin Studies I e II,
Hydroxyurea Trials, STOP Trial I e II…), Programmi
Nazionali (Sickle Cell Public Health Programs) ed approcci
Globali alla cura (Comprehensive Care Programs) dei pazien-
ti con drepanocitosi che negli Stati Uniti, (ma anche in Gran
Bretagna, Jamaica e Francia a partire dagli anni ’80), hanno
permesso di ridurre l’elevata mortalità che caratterizzava i
pazienti fin dai primi tre anni di vita. 

Lo screening neonatale in atto in questi paesi (negli Usa dal
ed in Gran Bretagna dal 2004) permette di individuare preco-
cemente i soggetti affetti e di offrire dall’inizio tutti i servizi
di consulenza e le misure terapeutiche e di monitoraggio cli-
nico-strumentale necessarie a prevenire l’insorgenza di com-
plicanze acute fatali.

Lo sviluppo di centri clinici specializzati nella consulenza
e nella gestione clinica della drepanocitosi (Sickle Cell
Comprehensive Centers) ha permesso di sviluppare un
approccio multidisciplinare, con team di esperti appartenenti
alle varie discipline (ematologo, pediatra, medico antalgico,
infermiera, assistente sociale…), che ha incrementato l’assi-
stenza ambulatoriale e ha migliorato la sopravvivenza e la
qualità di vita dei pazienti, riducendo ad esempio il numero di
ricoveri in ospedale o il tempo di permanenza medio in ospe-
dale ed ha portato alla prevenzione di complicanze croniche
debilitanti (il doppler transcranico per la prevenzione dell’ic-
tus…). L’elaborazione di Linee Guida hanno consentito in
questi paese la standardizzazione del trattamento ed una
migliore comprensione e gestione della malattia.

In vari paesi, dove da più tempo il fardello socio-sanitario
di questa malattia è presente, i SCCC sono il centro dell’assi-
stenza ai pazienti. Vi è presente un team multidisciplinare
guidato dal medico ematologo (o pediatra ematologo), da
infermieri specializzati nell’assistenza e gestione dei pazienti
falcemici e nel counselling alle famiglie, e da un assistente
sociale. La maggior parte dell’assistenza ai pazienti con dre-
panocitosi avviene su base ambulatoriale. Anche la gestione
di alcune complicanze acute (febbre, crisi dolorose) può
avvenire efficacemente in regime di Day Care. In alcuni cen-
tri dove non è possibile avere un Day Hospital per pazienti
solo ematologici questo avviene in Day Hospital di Emato-
Oncologia. Un servizio di terapia antalgica, per una malattia

la cui principale manifestazione clinica nel lungo periodo è il
dolore, è essere facilmente accessibile e coinvolto. Il persona-
le del Pronto Soccorso, a cui spesso questi pazienti si rivolgo-
no, deve essere informato adeguatamente sulla malattia,
anche se la gestione migliore delle complicanze dolorose
avviene in un Day Hospital attrezzato e con familiarità nella
gestione e nella complessità del paziente falcemico, piuttosto
che al Pronto Soccorso. La drepanocitosi è al terzo posto delle
cause di riammissione precoce non pianificata. Una recente
analisi di più di 500.000 dimissioni di pazienti pediatrici da
ospedali americani ha evidenziato che la prevalenza di
pazienti con drepanocitosi ricoverati in urgenza entro 30 gior-
ni dalla dimissione, vada dal 17 al 66% a seconda della tipo-
logia di ospedale.

Bibliografia
1.Quinn CT, Roger ZR, Buchanan GR. Survival of children with sickle cell

disease. Blood. 2004;103:4023-4027
2.Vichinsky EP. Comprehensive care in sickle cell disease: its impact on

morbidity and mortality. Semin Hematol 1991;28:220-6.
3.Yang YM, Shah AK, et al. Comparison of costs to the health sector of com-

prehensive and episodic care of sickle cell disease patients. Public
Health Rep 1995; 110:80-86

4. American Academy of Pediatrics. Health supervision for children with
sickle cell disease. Pediatrics 2002;109:526-35.

5. NHS Standard and guidelines for clinical care. www.
sct.screening.nhs.uk/getdata.php?id=10763

6.Person HA, Spencer RP, Cornelius EA. Functional asplenia in Sickle Cell
Disease. N Engl J Med. 1969; 281:923-926.

7.Gaston MH, Rosse WF. The cooperative study of sickle cell disease:
Review of study design and objectives. Am J Pediatric Hematol/Oncol
1982;4:197-201

8.Gaston MH, Verter JI, Woods G, et al. Prophylaxis with oral penicillin in
children with sickle cell anemia. A randomized trial. N Engl J Med 1986.
314: 1593-1599.

9.Price VE, Blanchette VS, Ford-James EL. The prevention and therapy of
infections in children with asplenia or hyposplenia. Infect Dis N Am
2007:697-710.

10. Italian Association of Pediatric Hematology Oncology (AIEOP).
Recommendations for the management of Sickle Cell Disease in chil-
dren in Italy

11.Wang WC, Ware RE, Miller ST, Iyer RV, Casella JF, Minniti CP, Rana S,
Thornburg CD, Rogers ZR, Kalpatthi RV, Barredo JC, Brown RC,
Sarnaik SA, Howard TH, Wynn LW, Kutlar A, Armstrong FD, Files BA,
Goldsmith JC, Waclawiw MA, Huang X, Thompson BW; BABY HUG
investigators.

Hydroxycarbamide in very young children with sickle-cell anaemia: a multi-
centre, randomised, controlled trial (BABY HUG). Lancet. 2011 May
14;377(9778):1663-72. doi: 10.1016/S0140-6736(11)60355-3.

12.Adams R.J., Mc Kie V., et al. Stroke Prevention Trial in Sickle Cell
Anemia. Control Clinical Trial 1997, 1: 110-129



                                                                        Pediatric Reports 2013; volume 5:s1

                                             [Pediatric Reports 2013; 5:s1]                                                               [page 79]

Sickle Cell Disease
Sickle cell anaemia (SCA) is a severe

recessive genetic disorder resulting
from a single nucleotide substitution in
codon 6 of the b-globin gene, which, in
the homozygous state, produces abnor-
mal haemoglobin that is prone to poly-
mer formation under deoxygenated
conditions. The polymerised haemoglo-
bin leads to decreased red blood cell
deformability and sickling within end
arterioles, resulting in vaso-occlusion
and pain. Despite being a monogenic
disease, its clinical expressivity is mul-
tigenic dependent. SCA is associated
with high-risk complications, including
strokes, acute chest syndrome and
recurrent severe painful vaso-occlusive
episodes with increased risk of early
mortality and significant morbidity
(1,2). 

To date, about 1000 children and
young adults worldwide have undergo-
ne haematopoietic stem cell transplan-
tation (HSCT)  but only about 250  have
been already reported (3-12), a rather
limited number of patients considering
that hundreds of thousands of indivi-
duals worldwide are affected with SCA.

Despite progress made in SCA mana-
gement, such as the prevention of pneu-
mococcal infections, introduction of
hydroxyurea therapy (13), and early
cerebral vasculopathy detection with
transcranial Doppler (14,15), SCA
remains a disease with high risk of mor-
bidity and early death. The probability
of death before the age of 18 years was
reported to be 6.4% in the Dallas, US(1)
and 2.5% in the Créteil, France new-
born cohorts (2). 

Hydroxyurea (HU) therapy, used in
SCA children since 1992, has allowed a
significant reduction in the rate of vaso-
occlusive crises, acute chest syndrome
and transfusion requirements in most

patients (13); nevertheless, its effective-
ness on

cerebro-vasculopathies has been
debated and recently it was proven that
it was less efficient than transfusion
programs for secondary stroke preven-
tion (16).

Cerebral vasculopathy is the most
important complication affecting SCA
children, with a risk of stroke occurren-
ce of 11% before the age of 18 years
(17). Overt strokes are related to macro-
vasculopathy involving the large arte-
ries of the circle of Willis that can be
explored with MR angiography (MRA).
However, the use of transcranial
Doppler ultrasonography (TCD), which
measures blood flow velocity in the
large arteries of the circle of Willis, has
come to be more valuable in young chil-
dren because it can identify patients at
risk of stroke before MRA can detect
the occurrence of stenosis. Children
with mean maximum cerebral blood
flow velocities of 2m/sec or greater
have a 40% risk of stroke within 36
months, which can be reduced by 90%
via a transfusion program, as shown by
the Stroke Prevention Trial in Sickle
Cell Anaemia (STOP 1) (1995-2000)
(14). Moreover, the STOP 2 study
showed that discontinuation of transfu-
sion resulted in a high rate of strokes
and reversion to abnormal velocities,
even in patients whose velocities nor-
malized after a 30-month transfusion
program and with normal MRA (15).
However, we shown in the Créteil
cohort that a switch to HU had been
successfully applied in one half of these
patients with normalized velocities and
no stenoses (2) and a US randomized
Trial (SWITCH) is ongoing comparing
HU to TP in these patients. We shown in
the Créteil newborn cohort that the
cumulative incidence of abnormal velo-
cities was of 30% reaching a plateau at

Sickle cell disease:
which treatment for which patients?

F. Bernaudin

SCD Referral Center, CHI-Créteil,
and St-Louis Hospital, Paris,
France
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8 years of age (2) and that TP applied in patients with abnor-
mal velocities had allowed a significant reduction of the
stroke risk from 11% to 1.9% by age 18 (2). 

In addition to overt strokes, microvasculopathy can result
in silent infarcts, which are defined as the presence of ischae-
mic lesions on MRI in absence of clinical deficits responsible
for cognitive deficiency. We shown that in the Créteil new-
born cohort early screened by TCD, the cumulative incidence
of silent strokes was 37% by age 14 without plateau effect
(2). Taken into account both macro- and micro-vasculopathy,
the probability of exhibiting cerebrovascular disease (abnor-
mal MRA and/or MRI) was around 50% by the age of 18
years. Thus, despite progress in the management, SCA
remains a very severe disease, justifying the use of more
intensive therapies to preserve cognitive functioning.

HSCT in SCA: Procedure and results

MYELOABLATIVE

Allogeneic HSCT is the only curative treatment for SCA;
nevertheless, its use has been limited so far by reports of tran-
splant-related mortality (TRM) risks. Worldwide experience
with pre-transplant myeloablative conditioning showed simi-
lar results with an overall TRM risk for the US (n=50),
Belgium (n=50) and French teams (n=87) of 7% and an
disease-free survival of 82-86% (3-5). 

The reported French experience (5) showed that the outco-
me of the procedure improved significantly with time as the
disease-free survival among patients transplanted after
January 2000 with a conditioning regimen consisting of intra-
venous busulfan, cyclophosphamide (total dose: 200 mg/kg)
and rabbit antithymocyte globulin (ATG; total dose:20
mg/kg) was 95.3%. This conditioning regimen was well tole-
rated, with no case of vaso-occlusive disease and only one
death during aplasia (5). The significant improvement was
correlated with the use of ATG, which significantly reduced
the graft rejection rate from 22.6% to 2.9%, the use of cord
blood, which reduced the rate of graft-versus-host disease
(GvHD), and earlier implementation of HSCT, before severe
organ damage had occurred.

Since this Blood paper, 154 new patients (median age: 8.4

years, range: 2.6-28.8 years, 24 patients older than 15) recei-
ved a genoidentical HSCT following the same conditioning
(Table 1). Two deaths occurred (one at 5m post-transplant
related to a adenoviral meningoencephalitis and one at 12m
post-transplant from a obliterative bronchiolitis GHVD-rela-
ted. Only 1 non-engraftment was observed following a CBT
and no secondary rejection. AGVHD was observed in 20% of
them and cGVHD in 6.5% and was responsible for one death.
Survival was 96.7% (95% CI: 92-100%) and disease-free sur-
vival 96% (95% CI: 91-100%) at 3 years post-transplant and
confirm now that myeloablative geno-identical HSCT can
cure at least 95% of SCA children and young adults. These
results show that HSCT does not expose children to a higher
risk of death than SCA itself (1,2) , while offering radically
improved quality of life.The risk of GvHD was significantly
reduced when using cord blood for transplantation, which
should be encouraged whenever possible.

The principal long-term deleterious effect of transplanta-
tion was the risk of infertility, indicating that cryopreservation
of ovaries and testis should be recommended. All boys deve-
loped normal spontaneous puberty after transplantation. Most
of the girls required oestrogen and progesterone treatment to
induce puberty, although girls undergoing HSCT at a younger
age are more likely to develop spontaneous puberty (7).
Pregnancies were spontaneously obtained in 3 women tran-
splanted more than 10 years ago. Following ovarian frag-
ments reimplantation,  2 normal births (18) and one pubertal
induction (19) were obtained. 

Despite preventive measures such as anticonvulsant
prophylaxis, strict control of hypertension, swift magnesium
replacement, and an increase in the red blood cell and plateletTable 1 Related HSCT for SCA in France

Table 2 Indications and Results of geno-identical HSCT for SCA
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transfusion thresholds to 9 g/dL and 50,000/mm3, respecti-
vely, seizures and posterior leukoencephalopathy, albeit
reversible, remained a particularly frequent adverse effect of
cyclosporin and steroid therapy (5). Replacing cyclosporine
in 2002 by mycophenolate mofetil in case of GvHD requiring
steroid therapy resulted in significant reduction of the rate of
these complications.

In contrast to the early neurological toxicity observed after
HSCT, the outcome of pre-existing cerebrovascular disorders
was highly favorable after transplantation (3,5). In particular,
in the patients successfully engrafted, no new ischaemic
lesions were observed by MRI after transplantation, even in
patients with cerebral arteriopathy, showing that the most
important risk factor for stroke is SCA itself and not the asso-
ciated macrovascular disease. Moreover, rapid normalisation
of arterial velocities was observed in two patients whose TCD
values had remained abnormal despite a 3-year transfusion
program, suggesting that HSCT is more effective than tran-
sfusion for cerebrovascular disorders. This has justified to
propose in France, an early HSCT in patients with an history
of abnormal TCD even in those having normalized velocities:
a ongoing trial compares the outcome of cerebral vasculo-
pathy on TP vs following HSCT (Clinical Trials.gov number:
NCT 01340404)

As HSCT is not an urgent indication in SCD as is the case
in malignant diseases, the chances of having an identical
donor will increase during the infancy of the sick SCD child
if the providers discuss HSCT early, and propose prenatal or
preimplantatory diagnosis and sibling cord blood cryopreser-
vation when parents are expecting another child. For exam-
ple, in the Créteil newborn cohort, 30% of patients had a
HSCT indication and a geno-identical donor and have been
tranplanted before age 18.

Non myeloablative geno-identical HSCT
Contrary to HSCT for haematologic malignancies, the risk

of mixed chimerism, rejection and non-engraftment is high in
SCA because of the patients’ normal immuno competence,
highly proliferative bone marrow, and immunisation by mul-
tiple transfusions. Several reports have shown that mixed chi-
merism, even with a minority of donor cells, can have a signi-
ficant beneficial effect (3,5) if chimerism remains stable;
however, first experience with non-myeloablative conditio-
ning showed that chimerism progressively decreases, leading
to rejection (20). Since this disappointing result, very encou-
raging results were obtained in adults by the NIH team
(9+abstract ASH 2011) reporting no death, no GVHD and 3
rejections among 23 adult SCA-patients (17-64y old) using
unmanipulated PBSC as cell source, alemtuzumab and 3Gy
TBI as conditioning and Sirolimus to prevent GVHD.
However, donor/recipient pairs with ABO incompatibility
were excluded from this trial.

Unrelated HSCT
The use of unrelated cord blood for SCA patients without

related donors would be a logical approach. However, results
with matched unrelated CBT are still disappointing with high
risk of rejections and GVHD: 50% DFS among 16 patients
coming from 3 registries with one lethal GVHD and 16% of
cGVHD (8). This experience shows that CB containing >
5x107/kg NC should be considered. The last trial using RIC
conditioning was prematurely closed (11) because the high
rate of rejection (5/8 autologous reconstitution). Cord blood
banking must therefore be encouraged in this setting to
increase the possibility of finding a well-matched unrelated
donor,which is currently very low. In our SCD-center in
which the majority of SCD-families are coming from central
Africa, we have evaluated the chances of having a 10/10 mat-
ched unrelated donor in 82 SCA-patients totally HLA-typed:
only 1 patient had a high probability to have a donor, 60% had
no potential donor and 39% a low probability. Concerning the
cord bloods in banking, 78% had a chance to have 4/6 CB. 

The SCURT trial using the same conditioning with BM or
PBC as cell sources is still ongoing

4. Haplo-identical HSCT
Very interesting results were recently reported in 14 SCA-

adults (15-42 years old) using a pioneering HLA-haplo-iden-
tical bone marrow transplantation protocol in adults with
sickle cell disease (SCD), including non-myeloablative con-
ditioning and post-transplantation high-dose cyclophospha-
mide (12). The interesting point is that no death and no severe
GVHD occurred but DFS was only 50% because 7/14 rejec-
ted the graft. Despite this huge rejection rate, this experience
is interesting because nearly all patients have a related HLA-
haplo-identical donor and brings new hope of long-term cure
for a large number of patients suffering from severe forms of
SCD. A 50% rejection rate can be considered acceptable (21)
when it relates to patients with life-threatening SCD compli-
cations, a new paradigm in non-myeloablative BMT for non-
malignant diseases.

3. Which treatment for which patient ?
As the worldwide experience with transplantation for SCA

has expanded, the use of HSCT has transitioned from an
experimental intervention reserved for the most severely
affected patients to a treatment that is offered to increasingly
younger children with early signs of SCA-related morbidity.

Considering the high risk of rejection after non-myeloabla-
tive procedures, in order to offer a definitive cure, we consi-
der that only myeloablative transplantations should be consi-
dered in children with no organ failure. In order to increase
the chance of having HLA-identical donors, sibling cord
blood cryopreservation should be systematically offered to
families and pre-implantation genetic diagnosis coupled with
HLA selection discussed with the parents. Considering the
hope of curing 95% of SCA children with geno-identical
HSCT, thereby preventing end-organ failure and preserving
cognitive functioning that favors the future socio-professional
insertion, this therapeutic approach should be discussed early
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with families and regarded as standard of care for children
who have a suitable sibling-matched donor and SCA-related
disabling complications such as cerebral vasculopathy or fre-
quent vaso-occlusive crises which concern about 70% of
SCA-children before age 18.

Figures 1 and 2 show the therapies proposed (HU, TP,
HSCT) in the principal complications occurring during
infancy: abnormal TCD (Figure 1) and frequent vaso-occlusi-
ve crises and/or acute chest syndromes (Figure 2).

Non-myeloablative HSCT should be reserved to patients
with organ dysfunctioning and Sirolimus used for GVHD
prophylaxis seems really interesting for tolerance inducing. 

Haplo-identical and unrelated non-myeloablative HSCT
should be performed only in experimental trials and experi-
mented centers in patients having no geno-identical donor
and severe complications such as worsening cerebral vascu-
lopathy despite Transfusion Program, allo-immunization,
pulmonary hypertension, frequent crises or acute chest syn-
drome despite hydroxyurea therapy. 
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Accedere alla condizione adulta con
una malattia cronica richiede la consa-
pevolezza della propria situazione clini-
ca, la capacità di prendersi cura di sé e
la disponibilità a ricercare e/o ricevere
aiuto.

Nelle malattie croniche dell’infanzia,
il percorso di cura si intreccia col per-
corso di crescita e può ostacolarlo o
sostenerlo anche in rapporto alla qualità
delle relazioni terapeutiche esistenti. Il
coinvolgimento precoce del bambino
nel processo comunicativo gli consente
di diventarne gradualmente (progreden-
do verso l’adolescenza) l’interlocutore
privilegiato, per essere accompagnato
ad assumersi, da adulto, la responsabi-
lità delle proprie necessità di salute.

In una patologia, come la SCD, dia-
gnosticata in genere nei primi anni di
vita, una comprensione adeguata delle
caratteristiche e dell’andamento della
malattia, delle possibilità di prevenzio-
ne delle crisi dolorose e delle compli-
canze, favorisce l’alleanza terapeutica
con l’équipe curante. 

Occorre stabilire una relazione tera-
peutica individualizzata, da un lato
naturalmente favorita dalla variabilità
dell’andamento clinico, che impone al

medico la personalizzazione del pro-
gramma di follow up e di terapia, dal-
l’altro disturbata (o complicata) da
aspetti psico-sociali connessi alla
migrazione: difficoltà linguistiche, con-
dizioni di vita svantaggiate, atteggia-
menti culturali. In rapporto a questi ulti-
mi fattori, in molti casi la presa in cari-
co, per essere efficace ai fini della cre-
scita psicofisica, deve contemplare il
coinvolgimento di un’équipe multidi-
sciplinare nel Centro e di una rete terri-
toriale di sostegno nell’ambiente di vita.

A livello della progressiva costruzio-
ne dell’identità personale e della proget-
tualità si possono osservare interferenze
importanti già nell’infanzia, con inten-
sificazione in adolescenza: infatti la
SCD sollecita in particolare ansie/ango-
sce di fragilità e di incertezza, accanto a
sentimenti di diversità e di esclusione.
L’emergenza di questi vissuti si ripropo-
ne ciclicamente sia in rapporto all’anda-
mento clinico sia in rapporto ai passaggi
evolutivi. La disponibilità di un inter-
vento psicologico di esplorazione e di
sostegno presso il Centro di Cura con-
tribuisce alla rielaborazione più integra-
ta dell’immagine di sé e sostiene il per-
corso di crescita.

Il bambino con una malattia cronica che
diventa adulto

M. Bertolotti*

*responsabile Psiconcologia, SC
Oncoematologia Pediatrica e
Centro Trapianti, AO Città della
Salute e della Scienza, Torino.
Coordinatore GdL Psicosociale
AIEOP. Membro Consiglio
Direttivo Nazionale SIPO.
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L’intervento inizierà con la discussio-
ne su alcuni aspetti filosofici legati alla
ricerca. Si analizzeranno brevemente le
differenze tra pratica assistenziale e
ricerca, quali sono le condizioni fonda-
mentali di uno studio scientifico ed infi-
ne quali sono gli aspetti caratteristici
della ricerca in ambito pediatrico.

Dopo aver esposto alcune tra le più
importanti definizioni determinate dalle
normative vigenti, saranno affrontati
alcuni aspetti etici, in particolare i prin-
cipi ICH GCP applicabili alla ricerca

infermieristica e alcuni argomenti spe-
cifici pediatrici. Dopo aver brevemente
descritto il percorso regolatorio e appli-
cativo saranno affrontati i principali
argomenti metodologici applicabili alla
ricerca infermieristica quali: determina-
zione di obiettivi, end-points e criteri di
valutazione; quali fattori considerare
per un disegno di studio ed infine quali
sono gli aspetti organizzativi minimi
per la gestione di un protocollo di ricer-
ca.

Considerazioni etiche, regolatorie e
metodologiche sulla ricerca infermieristica in
ambito pediatrico

L. Callegaro

IRCCS Ospedale San Raffaele
Milano
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Secondo Dickoff e James (1968) la
teoria nasce dalla pratica, viene perfe-
zionata dalla ricerca e utilizzata per
migliorare la pratica. Qualora venisse a
mancare quest’ultimo passaggio, la
ricerca costituirebbe un vero e proprio
spreco di energie da parte della discipli-
na e la teoria non sarebbe altro che un’i-
nutile speculazione o un’opinione per-
sonale. L’utilizzo della ricerca e’ stato
definito come un metodo per attuare
nella pratica clinica innovazioni valide
e basate sulla ricerca, per valutare i
risultati e per condividere la conoscenza
attraverso la divulgazione dei risultati.
La ricerca può essere usata in molti
modi, più o meno formali, che vanno
dal drastico cambiamento dei protocolli
all’alterazione meno rilevante dei pro-
cessi e delle interazioni assistenziali.
Ciò che importa è che la nuova cono-
scenza, il prodotto della ricerca, sia o
debba sempre fungere da stimolo per i
comportamenti o le riflessioni profes-
sionali. Utilizzando la ricerca gli infer-
mieri si impegnano a valutare ed a
migliorare continuamente la qualità del-
l’assistenza fornita ai pazienti.

Al fine di saper leggere gli articoli di
ricerca è necessario conoscere come
essi sono organizzati ed impostati. Le
riviste pubblicano al proprio interno
delle guide per la stesura dei manoscritti
e per la loro presentazione, dalle quali è
possibile ricavare un’idea del formato
richiesto (norme redazionali). Di segui-
to è illustrato un breve riassunto di cia-
scuna fase del processo di ricerca e del
modo in cui può comparire all’interno
di un articolo.

Riassunto/Abstract
L’abstract consiste in un breve ed

esauriente riassunto dello studio.
Situato all’inizio dell’articolo esso ha la
funzione di indirizzare l’attenzione del
lettore verso i punti principali del lavo-

ro. Un buon riassunto deve essere accu-
rato, indipendente, conciso privo di
connotazione valutativa coerente e leg-
gibile (American Psychological Asso -
ciation, 1983). La lunghezza può varia-
re da 50 a 250 parole circa.

Identificazione del problema
della ricerca

All’inizio dell’articolo, in una sezione
che può essere o meno qualificata come
“Introduzione”, il ricercatore fornisce
un quadro dell’area oggetto della ricer-
ca. Questa operazione consiste nella
presentazione del cosiddetto problema
di ricerca, denominato anche definizio-
ne del problema, che consiste nella
domanda che verrà posta durante lo stu-
dio. Un ricercatore dedica molto tempo
alla trasformazione dell’idea in un pro-
blema verificabile; i problemi o argo-
menti della ricerca vengono estrapolati
dall’esperienza pratica, dalla valutazio-
ne critica della letteratura scientifica o
nascono dall’interesse verso teorie non
verificate.

Definizione dello scopo
Lo scopo di uno studio può essere

definito alla fine dell’introduzione o
alla fine della revisione della letteratura
o nella sezione della struttura concettua-
le. Queste componenti del processo di
ricerca possono essere o meno denomi-
nate come tali. Lo scopo del progetto di
ricerca e’ duplice: da un lato, aiutare a
trovare la soluzione ai quesiti; dall’altro
a mantenere il controllo. La progetta-
zione, affiancata dai metodi e dalle pro-
cedure rappresenta il meccanismo che
può portare alla soluzione dei quesiti;
per controllo si intendono invece tutte le
misure che vengono adottate dal ricer-
catore per preservare l’uniformità tra le
condizioni dell’indagine.

Esempio di analisi metodologica
di uno studio di ricerca infermieristica

C. Soliman

Ospedale San Raffaele, Milano
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Revisione della letteratura e struttura teorica
Gli autori di studi e articoli presentano la revisione biblio-

grafica e la struttura teorica in modi diversi; in numerosi casi
esse compaiono fuse in un unico corpo. La sezione può avere
un titolo in cui sono inclusi i concetti principali analizzati essa
può essere intitolata “Revisione bibliografica”, “Struttura teo-
rica” o addirittura non avere alcuna intestazione. La revisione
della letteratura viene tradizionalmente considerata come
un’analisi sistematica e critica della letteratura accademica
più autorevole pubblicata, relativa ad un determinato argo-
mento. La struttura teorica rappresenta il contesto all’interno
del quale viene analizzato il problema, essa rappresenta cioè
la base teorica per lo sviluppo delle ipotesi.

Ipotesi/Quesito della ricerca
Anche l’ipotesi può essere presentata in maniera differente:

specificata sotto il titolo “ipotesi” oppure sottointesa.
L’ipotesi tenta di rispondere alla domanda posta dal problema
di ricerca. Le ipotesi possono essere considerate come
impressioni, deduzioni o previsioni intelligenti che aiutano il
ricercatore a trovare la soluzione o la risposta ai questi della
ricerca.

Progetto della ricerca/Disegno della ricerca
Il progetto della ricerca può essere incluso nell’abstract,

all’interno della presentazione dello scopo, nell’introduzione
della sezione dedicata alle procedure o metodi o non essere
specificato del tutto. Il disegno di ricerca ha la funzione di
fornire una struttura schematica all’interno della quale poter
rispondere ai quesiti specifici dello studio. E’ necessario iden-
tificare il tipo di approccio adattato, poiché i criteri di critica
variano a seconda che esso sia qualitativo o quantitativo.

Campionamento
La popolazione da cui è tratto il campione viene analizzata

nella sottosezione dedicata alla popolazione o campione
inclusa nella sezione “Metodo” o “Metodologia”. Il ricercato-
re è chiamato ad identificare le caratteristiche della popola-
zione, ossia quei fattori che costituiscono la base dei criteri di
scelta utilizzati per selezionare il campione tra tutte le unità
possibili, siano esse persone, oggetti o eventi.

Strumenti: affidabilità e validità
L’analisi relativa ai metodi utilizzati per misurare le varia-

bili di uno studio viene generalmente effettuata in una sotto-
sezione denominata “Strumenti” o “Materiali” inclusa all’in-
terno della sezione “Metodo”. Il ricercatore di solito descrive
i materiali utilizzati attraverso l’analisi della loro affidabilità
(si riferisce all’errore casuale) e validità (si riferisce all’errore
sistematico).

Procedure e metodi per la raccolta dati
Il procedimento utilizzato per raccogliere i dati o la descri-

zione dettagliata del modo in cui il ricercatore ha utilizzato gli
strumenti sono generalmente inclusi nella sezione
“Procedimento”. Per dati obiettivi si intendono quei dati non
influenzati dalla persona incaricata di raccoglierli, mentre per
dati sistematici si intendono quei dati raccolti in maniera
uniforme da ciascun operatore coinvolto nella procedura. I
metodi di raccolta dati possono essere suddivisi in linea gene-
rale nelle seguenti cinque tipologie: fisiologici, d’osservazio-
ne, interviste, questionari e documenti o dati disponibili.

Analisi dei dati
Il procedimento di analisi dei dati, ossia i test statistici uti-

lizzati negli studi quantitativi ed i risultati dei test descrittivi
e/o deduttivi applicati, è presentato nella sezione intitolata
“Risultati” o “Conclusioni”. Per quanto negli studi qualitativi
non vengano utilizzati test statistici, i procedimenti utilizzati
per analizzare i temi, i concetti e/o i dati sono normalmente
descritti nella sezione “Metodo” o “Raccolta dei dati” e ripor-
tati nella sezione intitolata “Risultai” o “Conclusioni”.

Risultati/Discussione
Rappresenta l’ultima sezione di uno studio di ricerca, in

tale sezione il ricercatore unisce le diverse sezioni dello stu-
dio e dà a quest’ultimo un’immagine unitaria. Spesso i ricer-
catori riportano i risultati e la discussione in due sezioni sepa-
rate, ma anche in questo caso entrambe le soluzioni sono
altrettanto valide.

I risultati nuovi o inattesi sono normalmente descritti nella
sezione “Discussione”. I risultati trattano di ciò che lo studio
ha messo in luce e degli esiti statistici, mentre la parte riguar-
dante la discussione presenta l’interpretazione dei risultati.

Raccomandazioni e implicazioni
In taluni casi le implicazioni (basate sui risultati) per la pra-

tica e la formazione, nonché le raccomandazioni per gli studi
futuri vengono affrontate separatamente; in altri esse vengono
riportate nella sezione “Discussione”.

Bibliografia
Riportata alla fine di ogni articolo, essa include tutti i riferi-
menti bibliografici effettuati nel corso del lavoro. Scopo
principale di questa sezione è quello di sostenere il materiale
presentato identificandone le fonti in modo tale da agevolare
il lettore nel processo di reperimento (APA, 1983).

Comunicazione dei risultati
La comunicazione dei risultati di uno studio può avvenire
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attraverso un articolo, un poster di ricerca o la presen-
tazione orale del lavoro. Sono tutti metodi validi per la
trasmissione dei dati e strumenti che consentono agli infer-
mieri di fornire un’assistenza di alta qualità basata sui risul-
tati della ricerca. A mano a mano che si svilupperanno le
capacità di riflessione e di lettura critica utilizzando le

strategie presentate, i processi di ricerca diventeranno più
famigliari; la capacità di leggere e di criticare gli articoli di
ricerca migliorerà gradualmente, consentendo al lettore di
divenire un utente informato della ricerca infermieristica e
di altre discipline scientifiche.
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Secondo quanto indicato dall’ICN
(International Council of Nursing) del
2001 “La ricerca Infermieristica e tecni-
ca ha l’obiettivo di sviluppare le cono-
scenze nell’assistenza alla persona sana
e ammalata: è volta alla comprensione
dei meccanismi genetici, fisiologici,
sociali comportamentali ed ambientali
che influiscono sulla capacità della per-
sona e della famiglia di mantenere e
migliorare una funzionalità ottimale e
ridurre gli effetti negativi di malattia”.

Per promuovere e sostenere lo svilup-
po della ricerca infermieristica, dal
2009, presso l’Ospedale Pediatrico
Bambino Gesù (OPBG), ha iniziato la
sua attività la Struttura per lo Sviluppo
Professionale Infermieristico e Tecnico,
la Formazione continua e la ricerca
Infermieristica.

Il primo mandato assunto era quello
di creare un cambiamento culturale
negli infermieri e nel personale tecnico,
orientato all’eccellenza nella pratica
assistenziale, garantito dall’educazione
e formazione continua dei professionisti
infermieri e tecnici, lo sviluppo e cre-
scita professionale degli stessi e l’im-
plementazione della ricerca infermieri-
stica per contribuire a quello che è il
mandato in un Istituto di Ricovero e
Cura a Carattere Scientifico orientato
all’eccellenza e alla traslazionalità della
ricerca stessa.”.

Per rispondere a tale mandato nel
2009 è stato avviato un percorso con la
creazione di un primo “gruppo ricerca”
composto da infermieri e tecnici rappre-
sentanti dei diversi dipartimenti dell’o-
spedale, indicati da rispettivi Coor -
dinatori Infermieristici di dipartimento
e coordinati dalla SFRI (struttura per lo
sviluppo professionale infermieristico e
tecnico, la formazione continua e la
ricerca).

Il gruppo ricerca delle Professioni
Sanitarie

All’interno del gruppo si è fatta atten-
zione a mantenere almeno un rappre-
sentante per ogni Dipartimento
dell’Ospedale.

Per ogni partecipante è stata identifi-
cata un’area disciplinare di approfondi-
mento riferita a specificità cliniche,
assistenziali e/o metodologiche (per es.
oncoematologia, gestione degli accessi
venosi, dolore, etc.).

L’Assegnazione di riviste scientifiche
e Journal Club (accreditati ECM) per
infermieri e professioni sanitarie. Una
attività che ha permesso da un lato una
formazione continua e dall’altra di sup-
portarecon la lettura di articoli scientifi-
ci i progetti di ricerca in corso o favorire
la presentazione di nuovi.

La Formazione specifica interna
ed esterna

La Partecipazione attiva a progetti di
ricerca, ogni componente del gruppo è
stato inserito in un progetto di ricerca
utilizzando così il metodo “Learning by
doing” imparare (apprendere) le cose
facendo e “sporcandosi le mani”.

Nel 2010 è stata costituita l’unità di
ricerca infermieristica inserita all’inter-
no dell’area di ricerca Modelli Orga -
nizzativi Gestionali affidata al Direttore
Sanitario.

In questo percorso vi è stata una cre-
scita del gruppo e delle competenze
maturate nella ricerca bibliografica, nel-
l’analisi critica della letteratura, nella
elaborazione di progetti di ricerca e
domande per il Comitato Etico, nell’uti-
lizzo dei diversi software per l’inseri-
mento dei dati, nella realizzazione di
ricerche qualitative e quantitative, nella
partecipazione e la realizzazione di
ricerche internazionali, nella partecipa-

Attività di ricerca infermieristica e delle
professioni sanitarie

E. Tiozzo

Immacolata Dall’Oglio, Orsola
Gawronski
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zione a processi di validazione di una scala per arrivare alla
diffusione dei dati alla comunità scientifica attraverso le pub-
blicazioni.

L’unità di ricerca ha sviluppato in particolare dei filoni di
ricerca:

• Sul Dolore nel bambino
• Sulla Family Centered Care
• Sulla specialistica clinica

Formazione, Ricerca e organizzazione
L’attività è stata orientata allo sviluppo e costruzione delle

giuste sinergie al fine di unire formazione, ricerca e organiz-
zazione per concretizzare quanto più possibile il mandato del-
l’ospedale “traslare i risultati della ricerca nella pratica clini-
ca”. Alcuni dei progetti realizzati in sinergia esprimono al
meglio questo concetto:

• Il progetto per il corretto posizionamento degli
accessi venosi periferici (VVP);

• Il progetto per la creazione di un Team di Infermieri
esperti in Prevenzione e gestione delle Lesioni da 
Decubito (LDD)

• Il progetto per l’accompagnamenmto dei bambini nel 
Comparto Operatorio da parte dei genitori

Una formazione il più possibile integrata medico – infer-
miere ed altri professionisti, una formazione “sul campo”
orientata allo sviluppo delle competenze clinico-assistenziali,
una formazione orientata agli obiettivi definiti, semplici,
chiari e raggiungibili condivisa con l’organizzazione e orien-
tata a migliorare le competenze del paziente e la famiglia
nella gestione della propria malattia (FCC) Un aspetto fonda-
mentale sul quale si è lavorato è stato quello di cambiare la
cultura della formazione attraverso il passaggio da una forma-
zione residenziale ad una formazione sul campo(Bed Site)
sottolineata in particolare dall’attivazione, coordinamento e
realizzazione degli Audit clinicoorganizzativi.

Un secondo aspetto introdotto nel corso dell’anno è stata la
sperimentazione della certificazione delle competenze utiliz-
zato in particolare per i corsi di formazione sul campo che
richiedevano una valutazione oggettiva delle competenze
pratiche acquisite come ad esempio la formazione svolta un

processo che può essere sintetizzato nello schema che
segue:

Una formazione orientata quindi ai risultati, cosa deve
saper fare il professionista e a come conseguirli dando rispo-
ste concrete a quale è il processo formativo migliore, chi sono
gli attori intedressati e come valutarne l’efficacia. E’ per que-
sto che nel 2010 e poi implementato nel 2011 il Piano di
Formazione ha visto l’inserimento della formazione sul
campo. Da una formazione d’aula ad una formazione sul
campo Centrata sul Bambino/famiglia.

Formazione a supporto di progetti aziendali Strategici:
• Accreditamento JCI –corsi PBLSD, PAls, Operatori

esterni e volontari ecc.
• progetti di miglioramentro della qualità
• Formazione NOD
• Progetti Audit

Relazioni, contatti e collaborazioni
In questi anni sono state consolidati e sviluppati rapporti

nazionali ed internazionali:
• la SFRI ha collaborato attivamente con l’Istituto 

Superiore di Sanità all’organizzazione e conduzione di un 
corso di ”Epidemiologia Clinica” per Infermieri, i cui 
obiettivi sono stati: accedere, utilizzare e valutare le
risorse provenienti dalla letteratura per informare la
pratica clinica. Quattro infermieri dell’ospedale hanno
potuto partecipare a suddetto corso.

• Mayo Clinic ecc
• Network delle Associazioni Europee di Infermieristica 

Pediatrica
• con iI colleghi della Pediatric Intensive Care Society 

(PICS) a Liverpool e dell’Alder Hey Children’s
Foundation Trust per futuri progetti multicentrici di
ricerca.

Progetti e potenzialità nel prossimo futuro
• Analizzare, individuare ed aprire nuovi filoni di ricerca

per il futuro: per esempio l’assistenza alla fase END OF 
LIFE Experience per i pazienti e le loro famiglie;
Identificare strategie che permettano di ridurre disparità 
nei problemi di salute; gestire gli effetti di malattie
croniche per migliorare la qualità di vita; l’utilizzo di 
nuove tecnologie avanzate a servizio dei bisogni della 
persona;

• Affinare le metodologie dei disegni di studio;
• Ampliare le relazioni internazionali;
• Introdurre il ruolo di infermiere ricercatore;
• Condividere i risultati a livello internazionale.

Tutto ciò avendo ben presente ogni giorno che
“the needs of the patient come first” (Mayo value)
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Introduzione
La ricerca clinica è una disciplina in

continua evoluzione che coinvolge un
vasto numero di professionisti: l’infer-
miere pediatrico è attivamente coinvol-
to nel processo di ricerca ai fini di inte-
grare l’evidence based practice all’in-
terno della pratica clinica e di migliora-
re, di conseguenza, la qualità dell’assi-
stenza, non solo infermieristica.

A seguito del rapporto del National
Council of Nursing, anche in Italia la
funzione di ricerca viene riconosciuta
tra le competenze dell’infermiere pedia-
trico, legittimata dalla Legge 42/1999,
dal codice deontologico, dal profilo
professionale, nonché dall’ordinamento
didattico1-2.
Nel corso degli ultimi vent’anni, la
ricerca clinica ha assunto un ruolo sem-
pre più rilevante nella medicina e nel
nursing, generando nuove conoscenze
nel campo della prevenzione e della
cura di numerose malattie, tra le quali le
neoplasie3-4. 

Secondo il National Cancer Istitute,
l’ambito oncologico è, a livello mondia-
le, uno dei campi in cui si svolgono
maggiomente sperimentazioni cliniche.
Anche l’Italia rispecchia questa situa-
zione: l’Osservatorio Nazionale sulla
Sperimentazione Clinica dei Medicinali
(OsSC) dimostra, infatti, che il 29.4%
dei protocolli di ricerca clinica riguarda
l’oncologia con un’elevata prevalenza
di studi che sperimentano nuovi farmaci
o nuovi approcci terapeutici in ambito
clinico, chirurgico o radiologico.

La S.C. Oncoematologia e Centro
Trapianti dell’Ospedale Infantile
Regina Margherita (O.I.R.M.) di
Torino, centro di riferimento della
Regione Piemonte per la diagnosi e la
cura della patologia tumorale infantile,
riconosce alla ricerca clinica un ruolo
prioritario. Presso tale struttura sono

infatti attivi circa sessanta protocolli per
il trattamento dei tumori infantili, dei
quali ventidue rappresentano studi di
fase I e II, con farmaci chemioterapici
innovativi. Dal 2011 la Pediatria
Oncoematologica di Torino è diventata
parte dell’ITCC (Innovative Therapies
for Children with Cancer), un consorzio
europeo che comprende quarantadue
centri di oncologia pediatrica di eccel-
lenza, in grado di svolgere studi clinici
di fase I e II secondo gli elevati standard
internazionali.

Nei Paesi anglosassoni e del
Nordamerica il ruolo dell’infermiere di
ricerca è chiaro mentre in Italia non
appare ancora ben definito. Nonostante
il quadro normativo professionale defi-
nisca chiaramente conoscenze, abilità e
competenze relative la ricerca clinica, la
stragrande maggioranza degli infermie-
ri/infermieri pediatrici italiani non è
ancora avvezza alla ideazione, pianifi-
cazione, conduzione e pubblicazione
dei risultati di ricerche6.

Alla luce di queste considerazione
nasce l’idea di analizzare i bisogni for-
mativi e le competenze attese del perso-
nale infermieristico all’interno della
S.C. di Oncoematologia e Centro
Trapianti dell’O.I.R.M. 

Obiettivo
Indagare l’importanza attribuita a cia-

scuna attività dell’infermiere pediatrico
coinvolto in Sperimentazioni cliniche e
la frequenza con la quale essa viene
effettuata da parte del personale infer-
mieristico della S.C. di Pediatria
Oncoematologica dell’Ospedale infan-
tile Regina Margherita di Torino
(O.I.R.M.)

Materiali e metodi
A gennaio 2012 è stato sottoposto a

valutazione tutto il personale infermie-
ristico (infermieri, infermieri pediatrici

L’infermiere Pediatrico e la Ricerca Clinica:
indagine sui bisogni formativi e sulle compe-
tenze attese in Pediatria Oncoematologica

D. Botta

Infermiera di Ricerca 
S.C. Oncoematologia e Centro
Trapianti Ospedale Infantile
Regina Margherita A.O. Città della
Salute e della Scienza Torino
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e vigilatrici d’infanzia) appartenente alla S.C. di
Oncoematologia e Centro Trapianti dell’O.I.R.M. di Torino
(reparti di Oncoematologia degenza, Oncoematologia day-
hospital, Oncoematologia Ambulatorio e Centro Trapianti
Cellule Staminali Ematopoietiche (C.T.C.S.).

Per condurre l’indagine è stata utilizzata la versione italiana
validata5 del “Clinical Trial Nurse Questionnaire” (CTNQ)
(Tab.1), sviluppato nella sua versione originale da
Ehrenberger e Lilllington nel 2004; attraverso questo stru-
mento, per ciascuna attività svolta dall’infermiere pediatrico
nell’ambito di protocolli di ricerca clinica, è stato possibile
rilevare :

la frequenza con cui l’infermiere in oncoematologia effet-
tua attività di ricerca clinica

l’importanza da lui attribuita a ciascuna attività.
Il questionario, nella sua versione italiana, si articola in cin-

que aree, a loro volta ulteriormente suddivise, per un totale di
dodici sezioni e 149 argomenti. Dalla prima all’ottava sezione
esso analizza le attività/responsabilità che l’infermiere può
svolgere in Oncoematologia Clinica nell’ambito della molte-
plicità di ruoli che competono all’infermiere di ricerca:

• Valutazione del protocollo
• Sviluppo del protocollo
• Arruolamento dei pazienti
• Consenso informato
• Farmaco sperimentale
• Attuazione e valutazione
• Gestione dei dati
• Comportamento infermieristico

Tali argomenti sono stati valutati attraverso due scale
numeriche chiuse di tipo Likert che prevedono di assegnare
un valore numerico, da zero a quattro, alle opzioni proposte,
in modo da creare una scala di priorità. 

Sono state effettuate analisi statistiche per descrivere il

campione calcolando media, valori assoluti e valori percen-
tuali.

Sono stati calcolati il tasso di risposta e la frequenza cumu-
lata; nelle sezioni in cui sono stati rilevati valori simili di fre-
quenza e di importanza, l’eventuale presenza di differenze
statisticamente significative (p<0.05) è stata valutata tramite
il Chi-square test.

Risultati
La proposta di partecipare allo studio è stata accolta da 39

dei 48 infermieri appartenenti alla S.C. di Pediatria
Oncoematologica dell’O.I.R.M di Torino: il tasso di adesione
è stato quindi stato pari all’81%.

È stata riscontra una differenza significativa tra i valori
attribuiti alla scala della frequenza e quelli ottenuti con la
scala d’importanza: i valori medi per scala di frequenza pre-
sentano costantemente un punteggio inferiore a 2 con il valo-
re medio massimo di 1.20 raggiunto nella sezione “attuazione
e valutazione”; i valori medi per scala d’importanza, invece,
mostrano risultati superiori a 3 con valore medio massimo
3.53 nella sezione “farmaco sperimentale” (tab.2).

Tab.2 - Principali sezioni del CTNQ

Sezioni del protocollo             Scala di frequenza   Scala d’importanza

                                                                     Media        Range                 Media        Range

1.Valutazione del protocollo                    0.64          0 - 2.2                    3.29           2 – 4

2.Sviluppo del protocollo                          0.43           0 – 3                     3.35           2 – 4

3.Arruolamento dei pazienti                    0.79         0 - 3.54                   3.31        1.92 – 4

4.Consenso informato                               0.94         0 - 3.43                    3.5            2 – 4

5.Farmaco sperimentale                          1.09          0 - 3.6                    3.53           2 – 4

6.Attuazione e valutazione                        1.20       0.71 - 3.32                3.29           2 – 4

7.Gestione dei dati                                     0.32         0 - 2.33                   3.09        1.83 – 4

8.Comportamento infermieristico         1.01          0 - 3.1                    3.26           2 – 4

Tab.1 - Struttura del CTNQ5-6

Catania G, Poirè I, Bernardi M, Bono L, Cardinale F, Dozin B. The role of the clinical trial nurse in Italy. European Journal of Oncology Nursing 2012; 16: 87-93.

Area          Topic                               Section                      Content                                            Scores
                                                       (n°of item)

Clinical research
attivities/responsabilities

Professional Perception

Nursing Role Characteristics

Organizational Characteristics

1

2

3

4

1 (15)
2 (14)
3 (13)
4 (14)
5 (10)
6 (23)
7 (18)
8 (10)

9 (10)

10 (11)

11 (8)

Protocol Assessment
Protocol Planning
Subject Recruitment
Informed Consent Process
Investigational Product
Implementation/Evaluation
Data Management
Nursing Role Performance

Nursing Role Perception

Highest degree completed;
Years of experience; Certification.
Primary work setting;

Assigned position title;
Opportunity for advancement.

Frequency Scale:
-0 (never, not part of my role)
-1 (once o twice)
-2 (occasionally, as needed)
-3 (repeatedly)
-4 (extremely frequently)
Importance Scale:
-0 (not important)
-1 (somewhat important)
-2 (important)
-3 (moderately important)
-4 (very important)
- Strongly Agree
- Agree
- Strongly Disagree
- Undecided
- Not Applicable

Not Applicable

Not Applicable



                                                           Relazioni Sessioni Parallele Infermieristiche

                                             [Pediatric Reports 2013; 5:s1]                                                               [page 97]

Discussione 
Sebbene il ruolo dell’infermiere di ricerca si sia sviluppato

in Italia solo recentemente, l’elevato tasso di adesione all’in-
dagine proposta dimostra che tutta la popolazione sottoposta
a valutazione sia fortemente interessata a questo ambito, con-
sapevole del fatto che l’Evidence Based Nursing/Medicine
sia l’elemento fondamentale per conferire autorevolezza e
autonomia alla professione e garantisca ai pazienti cure
appropriate e sicure.

I risultati evidenziati rispecchiano la realtà italiana5-6: l’in-
tera équipe di professionisti è concorde nel ritenere il proprio
ruolo molto importante in ogni fase della sperimentazione,
tuttavia il contributo maggiore offerto dagli infermieri pedia-
trici, nella partecipazione a protocolli di ricerca clinica, si
svolge nell’ambito di gestione e sviluppo di attività di tipo
clinico e pratico, quali, ad esempio, la presa in carico del
paziente nel corso dell’intero disegno di ricerca e la gestione
del farmaco sperimentale.

Il fatto che il personale infermieristico della S.C.
Oncoematologia e Centro Trapianti dell’O.I.R.M. abbia la
percezione di essere impegnato in protocolli di ricerca clinica
con una bassa frequenza, nonostante in questa struttura ven-
gano svolte numerose sperimentazioni cliniche e gli infermie-
ri pediatrici che vi operano siano costantemente impegnati
nella ricerca, potrebbe essere imputabile ad una scarsa consa-
pevolezza del ruolo dell’infermiere di ricerca nella sperimen-
tazione clinica. 

La complessità/intensità dell’assistenza infermieristica fa sì
che tante competenze agite nella pratica routinaria coincidano

con le competenze attese nella ricerca clinica, tuttavia, vista
la complessità dell’assistenza nell’ambito delle sperimenta-
zioni cliniche, emerge la necessità di attribuire le molteplici
attività ad una figura specifica e dedicata.

La figura dell’infermiere di ricerca risulta quindi essere
indispensabile al fine di garantire la sicurezza del paziente e
l’adesione al protocollo di sperimentazione clinica.

Conclusioni 
Nel corso degli ultimi anni la S.C. Oncologia e Centro

Trapianti dell’Ospedale Infantile Regina Margherita di Torino
ha incrementato considerevolmente il numero di sperimenta-
zioni cliniche. In relazione agli standard richiesti dalle GCP e
dalle Autorità Regolatorie in materia di ricerca clinica e sulla
base dei dati ottenuti da questo studio, tale struttura ha evi-
denziato la necessità di includere nel proprio gruppo di ricer-
ca un’infermiera pediatrica. 

Bibliografia
Art. 11 – Codice Deontologico. IPASVI 2009 D.M. del 17/1/1997 n°70, arti-

colo I comma 4 Lobiondo Wood G, Haber J. Metodologia della ricerca
infermieristica (V ed.). McGraw-Hill Companies, 2004. 

4. Lancia U. Guida alla ricerca clinica (1 ed.). Roma: Il Pensiero Scientifico
Editore, 2010

5. Catania G, Poirè I, Dozin B, Bernardi M, Boni L. Validating a measure to
delineate the clinical trials nursing role in Italy. Cancer Nursing 2008; 31
(5): E11-15. 

6. Catania G, Poirè I, Bernardi M, Bono L, Cardinale F, Dozin B. The role of
the clinical trial nurse in Italy. European Journal of Oncology Nursing
2012; 16: 87-93.





                                                                        Pediatric Reports 2013; volume 5:s1

                                             [Pediatric Reports 2013; 5:s1]                                                               [page 99]

Il processo di preparazione e sommi-
nistrazione della terapia è un processo
complesso, sul quale influiscono com-
ponenti organizzative e umane, che
vedono coinvolti gli infermiere e tutto il
personale sanitario. Le continue interru-
zioni che si verificano durante il proces-
so possono aumentare il rischio di com-
mettere errori.

E’ stato dimostrato come ad ogni
interruzione degli infermieri durante la
preparazione e somministrazione della
terapia, aumenti del 12% il rischio di
eseguire in modo non corretto la proce-
dura e del 12,7% il rischio di errore cli-
nico. Inoltre, gli errori clinici sembre-
rebbero salire al 38.9% quando avven-
gono almeno 3 interruzioni, rispetto al
25,3% in assenza di interruzioni. 

Il Ministero della Salute, nelle
Raccomandazioni in merito agli errori
farmacologici del 2008, ha indicato la
fase di preparazione della terapia, la più
a rischio dopo la prescrizione e ha
anche individuato tra le azioni preventi-
ve, la riduzione delle frequenti interru-
zioni.

Presso l’Ospedale Bambino Gesù è
da poco terminata, l’implementazione
su tutte le Unità Operative di degenza,
di un progetto per ridurre il rischio di
errore dovuto alle interruzioni durante
la preparazione e somministrazione dei
farmaci da parte degli infermieri. Il pro-
getto ha previsto l’adozione di alcuni
interventi che mirano a prevenire o
comunque contenere le frequenti inter-
ruzioni, permettendo cosi agli infermie-
ri di somministrare la terapia nella mas-
sima concentrazione. 

Gli interventi prevedono: un segnale
colorato che indossano gli infermieri
durante la preparazione e somministra-
zione della terapia, un analogo cartello

da collocare nella zona di preparazione
della terapia, nonché una striscia colo-
rata sul pavimento antistante quest’area
o l’apposito locale, al fine di indicare
un’area protetta da non superare.

Inoltre è stata prevista l’informazione
sistematica alle famiglie e ai bambini
più grandi a riguardo.

Il progetto è stato presentato in nume-
rosi incontri sul campo nelle diverse
unità operative coinvolte ed è stato anti-
cipato da una fase sperimentale nel
Dipartimento di Medicina Pediatrica. 

Per confermare anche nel contesto
pediatrico, quanto emerge dalla lettera-
tura in merito all’efficacia di simili
sistemi di Alert, nonché monitorare i
possibili risultati del cambiamento,
sono state condotte numerose osserva-
zioni sistematiche del processo di pre-
parazione e somministrazione della
terapia nelle UU.OO. coinvolte. Da
queste risulterebbe che le cause princi-
pali di interruzione riguardano: gli altri
infermieri (14,5%), le conversazioni tra
colleghi (12,8%), i suoni di campanelli
e monitor (14,3%) e le interruzioni cau-
sate dai medici (7,4%). Partendo da
questo dato è stato possibile indirizzare
l’intervento di cambiamento in modo
più mirato sul tema della consapevolez-
za dei comportamenti disturbanti un
processo così delicato.
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Gli ultimi anni sono stati, per il pano-
rama infermieristico, ricchi di cambia-
menti che hanno mutato l’immagine e
radicalmente innovato la responsabilità
dei professionisti infermieri nei con-
fronti del cittadino e della collettività. 

La richiesta di prestazioni assistenzia-
li di qualità e personalizzate è sempre
più in aumento; si accresce pertanto
anche il livello di competenza e respon-
sabilità dell’infermiere nei confronti
della persona assistita; i tempi esigono
professionisti preparati, capaci di con-
frontarsi in équipe multidisciplinari e
che sappiano dare garanzie sulle proprie
azioni, in quanto consapevoli delle con-
seguenze che possono derivare dalle
loro decisioni e dal modo di condurre
gli interventi.

L’art. 29 del Codice Deontologico
dell’infermiere (10/01/2009), così reci-
ta: L’infermiere promuove le migliori
condizioni possibili di sicurezza dell’as-
sistito e dei familiari, concorrendo alla
sviluppo della cultura dell’imparare
dall’errore e partecipando alle iniziative
per la gestione del rischio clinico. 

L’art. 14 del Codice di Deontologia
Medica 16-12-2006, recita quanto
segue:

Il Medico opera al fine di garantire le
più idonee condizioni di sicurezza del
paziente e contribuire all’adeguamento
dell’organizzazione sanitaria, alla pre-
venzione e gestione del rischio clinico
anche attraverso la rilevazione, segna-
lazione e valutazione degli errori al fine
di miglioramento della qualità delle
cure. Il medico a tal fine deve utilizzare
tutti gli strumenti disponibili per com-
prendere le cause di un evento avverso
e mettere in atto i comportamenti neces-
sari per evitarne la ripetizione; tali
strumenti costituiscono esclusiva rifles-
sione tecnico professionale, riservata,
volta alla identificazione dei rischi, alla
correzione delle procedure ed alla

modifica dei comportamenti. 
Ma che cos’è l’errore?
Il Ministero della salute, definisce

l’errore come “fallimento nella pianifi-
cazione e/o nella esecuzione di una
sequenza di azioni, che determina il
mancato raggiungimento, non attribui-
bile al caso, dell’obiettivo desiderato”.
Il rischio di errore è per definizione:
associato ad ogni attività umana e non
eliminabile. Se non possiamo eliminar-
lo... cerchiamo di conoscerlo il più pos-
sibile per difenderci dai suoi potenziali
effetti dannosi. Che cosa s’intende per
“danno”?

Alterazione, temporanea o perma-
nente, di una parte del corpo o di una
funzione fisica o psichica (compresa la
percezione del dolore). 

Che cosa s’intende per “evento”
(incident)?

Accadimento che ha dato o aveva la
potenzialità di dare origine ad un
danno non intenzionale e/o non neces-
sario nei riguardi di un paziente. 

L’evento avverso (Adverse event) è
un evento inatteso correlato al processo
assistenziale e che comporta un danno
al paziente, non intenzionale e indeside-
rabile. 

Gli eventi avversi possono essere pre-
venibili o non prevenibili. Un evento
avverso attribuibile ad errore è “un
evento avverso prevenibile” 

L’evento evitato (near miss o close
call): errore che ha la potenzialità di
causare un evento avverso che non si
verifica per caso fortuito o perché inter-
cettato o perché non ha conseguenze
avverse per il paziente l’evento senti-
nella (Sentinel event).

Evento avverso di particolare gravità,
potenzialmente indicativo di un serio
malfunzionamento del sistema, che può
comportare morte o grave danno al
paziente e che determina una perdita di
fiducia dei cittadini nei confronti del

Incident reporting: la cultura
dell’apprendimento dall’errore

C. Ricciardi

Ente
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servizio sanitario. Per la loro gravità, è sufficiente che si veri-
fichi una sola volta perché da parte dell’organizzazione si
renda opportuna apportare dei correttivi. 

Il Governo clinico (Clinical governance) è il Sistema attra-
verso il quale le organizzazioni sanitarie si rendono responsa-
bili del miglioramento continuo della qualità dei loro servizi
e garantiscono elevati standard assistenziali creando le condi-
zioni ottimali nelle quali viene favorita l’eccellenza clinica.

Il rischio (Risk) 
Condizione o evento potenziale, intrinseco o estrinseco al

processo, che può modificare l’esito atteso del processo. Con
“rischio clinico” si definisce la possibilità che un paziente
subisca un “danno o disagio involontario, imputabile, alle
cure sanitarie, che causa un prolungamento del periodo di
degenza, un peggioramento delle condizioni di salute o la
morte. Quando si affronta il tema del rischio clinico è neces-
sario soffermarsi a definire l’errore e i possibili danni che ne
possono derivare per il paziente. 

L’errore può causare un evento avverso, cioè un evento
indesiderabile che comporta un danno al paziente non dovuto
alle sue condizioni cliniche, ma correlato al processo assi-
stenziale. L’evento avverso è, quindi, per sua natura, indesi-
derabile, non intenzionale, dannoso per il paziente; l’evento
avverso derivato da errore è definito “prevenibile”. Ai fini
della identificazione delle misure di prevenzione da attuare,
grande importanza riveste non solo l’analisi degli eventi
avversi, ma anche quella dei quasi eventi o near miss…

La maggior parte degli errori in organizzazioni complesse
(quali sono quelle sanitarie),sono generate dall’interazione tra
le diverse componenti del sistema: umana, tecnologica ed
organizzativa. Lo psicologo J.Reason è riuscito a spiegare ed
illustrare efficacemente il problema degli errori nei sistemi
complessi; il suo modello, soprannominato del “formaggio
svizzero” è utile per la comprensione delle complessità e
disomogeneità intrinseche al sistema. 

In ambito sanitario sono molteplici i fattori che concorrono
a definire il “grado di rischiosità” del sistema che, possono
essere causati dagli operatori o essere legati all’organizzazio-
ne del lavoro. 

Nei sistemi complessi che richiedono elevato controllo dei
rischi è stata storicamente costruita una “cultura del rischio e
dei sistemi di prevenzione”. In questi sistemi l’errore è con-
templato come evento possibile e, pertanto, i processi e i pos-

sibili modi di errore sono sistematicamente oggetto di analisi
e verifica. La cultura del biasimo, della colpevolizzazione, ha
impedito fino ad oggi di affrontare il problema degli eventi
avversi “prevenibili” in ambito sanitario con la necessaria tra-
sparenza culturale. 

Reason ha evidenziato le molteplici caratteristiche della
cultura della sicurezza in: 

competenza, equità, considerazioni delle segnalazioni
come un dato positivo e flessibilità di responsabilità di azioni
correttive attribuite a chi lavora sul campo. 

La promozione della cultura della sicurezza non è solo una
dichiarazione di intenti, ma deve prevedere una strategia
sistematica di comunicazione e formazione che richiede una
preliminare indagine per conoscere le condizioni di partenza
e quindi agire sugli specifici aspetti di miglioramento, perché
le persone possono sbagliare nonostante le migliori intenzio-
ni, competenze e la buona volontà.

In campo Oncoematologico, ben sappiamo che gli errori in
corso di Chemioterapia determinano danni molto gravi anche
alle dosi approvate, è necessario, quindi, avere a disposizione
indicazioni condivise ed uniformi su tutto il territorio nazio-
nale, mirate alla prevenzione di tali errori. Un’informazione
corretta e completa rappresenta lo strumento cardine di un’al-
leanza terapeutica strategica al fine di garantire la qualità e la
sicurezza delle cure. Nasce pertanto, la necessità di porre il
focus sul contesto organizzativo e culturale anziché sulla
performance individuale, di ridisegnare i sistemi e di impara-
re dagli errori e promuovere una cultura di apprendimento e
comunicazione.
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L’attività di prevenzione e controllo
delle infezioni correlate all’assistenza
(ICA), deve essere intesa come un inter-
vento multidisciplinare in cui più pro-
fessionisti con le proprie specifiche
competenze e responsabilità concorro-
no per un obiettivo comune: “promuo-
vere la sicurezza e la qualità delle cure
erogate prevenendo le infezioni correla-
te all’assistenza ICA”.

Tutti i paesi che hanno avviato pro-
grammi di controllo delle ICA, hanno
individuato come soluzione organizza-
tiva capace di assicurare omogeneità e
qualità d’interventi, la creazione di un
Comitato multidisciplinare a livello
ospedaliero.

É ovvio che l’assetto organizzativo
del Comitato possa variare in relazione
alla struttura dell’ospedale, nonché al
livello di qualificazione e complessità
dello stesso ed al livello di partecipazio-
ne e responsabilizzazione dei compo-
nenti del Comitato.

Uno dei problemi più comuni nell’at-
tivazione dei programmi di controllo
delle IO é la definizione delle diverse e
successive fasi d’attuazione. Si ritiene
utile riportare una sintesi delle racco-
mandazioni fatte a questo proposito
dalla Joint Commission for the
Accreditation of Hospitals.

Il fiorente dibattito intorno all’orga-
nizzazione e ai volumi di attività delle
strutture ospedaliere del SSN ed il cre-
scente interesse al problema delle ICA
ha spinto, numerose istituzioni, gruppi
di ricercatori e operatori a studiare e,
successivamente, ad attivare tra le
modalità efficaci di prevenzione e con-
trollo, l’esame degli assetti organizzati-
vi.

Il Comitato per il Controllo delle
Infezioni Ospedaliere (CIO) é conside-
rato una “struttura organizzativa” tecni-
co-consultivo rappresentativo delle
diverse aree funzionali ospedaliere, con

proprie responsabilità, procedure e
risorse messe in atto per il controllo e la
sorveglianza delle ICA a livello azien-
dale.

L’apposito Comitato costituito, in
staff alla Direzione Sanitaria Aziendale,
all’interno delle aziende sanitarie ed
ospedaliere, é il propulsore delle politi-
che di sorveglianza e controllo delle IO,
promosse dall’azienda stessa. 

IL CIO opera in accordo con il nucleo
di valutazione aziendale, il nucleo di
valutazione della Qualità ed il Risk
Manager. 

Il comitato é, di fatto, un organo di
consulenza del direttore sanitario che
conserva funzioni di coordinamento e
controllo del CIO, essendo responsabile
dello sviluppo di aree progettuali azien-
dali come “ il programma di prevenzio-
ne e controllo delle infezione ospedalie-
re”.

L’attività del CIO inoltre, nel suo
complesso, è parte integrante dell’igie-
ne ospedaliera stessa, per il suo interes-
se nella patogenesi delle ICA, e la sua
conoscenza degli interventi e dei settori
a rischio.

Il CIO è l’organo multidisciplinare di
coordinamento per la pianificazione di
efficaci strategie e interventi atti a ridur-
re le ICA, con la responsabilità di:

• definire le linee di intervento per 
contrastare le infezioni ospedaliere; 
predisporre i piani annuali di
intervento a livello aziendale;

• verificare l’attuazione dei
programmi di sorveglianza e
controllo e la loro efficacia;

• valutare i metodi e l’operatività in 
atto per il controllo delle infezioni 
professionali del personale
dell’Azienda Ospedaliera;

• redigere relazione annuale da
trasmettere al Direttore Generale 
nella quale si riporta la sintesi delle 
attività svolte, i risultati raggiunti e 

Presentazione del Comitato per il Controllo
delle Infezioni Ospedaliere

G. Ciliento

Coordinatore Infermieristico
Ospedale Pediatrico Bambino
Gesù, Roma
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le risorse impegnate.
• Designare, dopo approvazione dell Direttore Sanitario, i 

membri del comitato, professionisti del settore medico ed 
infermieristico, con comprovata esperienza nell’ambito 
delle ICA, ed esperti dell’area tecnico-patrimoniale e
logistica-alberghiera.

Il Comitato ha solo compiti d’indirizzo e sorveglianza, non
deve ad es. occuparsi della definizione di protocolli assisten-
ziali o della messa a punto di protocolli operativi. Questi
compiti competono al Gruppo Operativo (GO) che li deve
assolvere su mandato e rispondendone al Comitato.

Il GO, oltre ad essere strumento propositivo del Comitato,
è anche organo esecutivo, poiché è sua funzione primaria e
istituzionale mettere in atto i progetti pianificati e approvati
dal CIO stesso, quali:

•  monitoraggio delle ICA
• indagini epidemiologiche dei cluster epidemici/epidemie 

di infezioni studi d’incidenza e prevalenza, 
• elaborazione e stesura di protocolli e procedure per la

prevenzione delle ICA
• informazione e formazione per il personale, pazienti e 

familiari
• valutazioni della corretta adesione delle procedure e

protocolli emessi dal CIO 
• gestione di eventi epidemici 
• collaborazione con i gruppi di lavoro istituiti ad hoc dal 

CIO
• attività di consulenza per le unità operative e servizi nel

l’ambito della prevenzione delle ICA.

Riferimenti
Ministero della Salute, CCM. Progetto “Prevenzione e controllo delle

infezioni nelle organizzazioni sanitarie e socio-sanitarie – INF-OSS”
Compendio delle principali misure per la prevenzione e il controllo delle
infezioni correlate all’assistenza. Marzo 2009.
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Sorveglianza.
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Il Comitato Controllo Infezioni
Ospedaliere (CCIO) dell’Ospedale
Pediatrico Bambino Gesù (OPBG) di
Roma, nel mese di aprile 2011 ha avvia-
to un’importante attività di controllo
delle sepsi CVC correlate estesa a 19
Unità Operative. 

Nel trimestre aprile-giugno 2011,
l’incidenza totale delle sepsi CVC asso-
ciate è stata di 8,9 casi per 1.000 giorna-
te CVC (95/10.627). Nel trimestre
luglio-settembre 2011, l’incidenza tota-
le è diminuita a 5,6 casi per 1.000 gior-
nate CVC (69/12.310). Dei 69 casi tota-
li di sepsi CVC associate rilevate nel tri-
mestre luglio-settembre 2011, 35 sono
stati confermati in laboratorio. Questo
dato ci conferma come l’avvio di un’at-
tività di monitoraggio Nel terzo trime-
stre del 2011 l’incidenza delle sepsi
CVC associate confermate in laborato-
rio è stata quindi pari a 2,8/1.000 gior-
nate CVC, rispetto a un’incidenza di 3,5
casi/1.000 osservata nel secondo trime-
stre dello stesso anno. Questi dati sono
confrontabili con quanto pubblicato
negli USA per le Terapie intensive e le
Unità Operative non intensive pediatri-
che (U.S. National Healthcare Safety
Network Report, Data Summary for
2009; Device associated module). Va
tuttavia notato che negli USA vi sono
Ospedali che hanno raggiunto l’assenza
di casi di sepsi CVC associate. Risultati

di questo tipo sono stati ottenuti anche
in Scozia. 

I pazienti con incidenze più elevate di
sepsi CVC associate sono i pazienti
oncoematologici e i neonati. Per questo,
nel mese di Novembre 2011 è iniziato
in OPBG un monitoraggio delle moda-
lità di posizionamento e gestione dei
CVC per i pazienti del Dipartimento di
Oncoematologia. A gennaio 2012 il
monitoraggio verrà avviato anche pres-
so il Dipartimento di Neonatologia. 

Nel mese di Maggio 2012 il Servizio
di Farmacia dell’OPBG provvede alla
richiesta di medicazioni trasparenti con
maggiore tollerabilità nei pazienti con
cute lesa.

L’attività costante di monitoraggio,
unita al perfezionamento delle modalità
e dei tempi delle attività di gestione dei
CVC, contribuiscono ad un decremento
costante del tasso di sepsi CVC correla-
te.

Le procedure, di competenza stretta-
mente infermieristica, al centro dello
studio, sono sostanzialmente due: la
medicazione del sito di emergenza del
CVC e il cambio delle linee infusionali.

L’infermiere dovrebbe considerare i
seguenti fattori quando sceglie e sosti-
tuisce la medicazione del dispositivo di
accesso venoso

1. Tipo di cerotto 
2. Frequenza del cambiamento del

Monitoraggio delle infezioni correlate a CVCV. Confalone

U.O. Oncoematologia, Ospedale
Pediatrico Bambino Gesù, Roma

Figura 1. Incidenza delle sepsi CVC associate per mese; aprile 2011- agosto 2012
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cerotto di fissaggio; 
3. Scelta, tolleranza ed età del paziente;
4. Stato della cute peri-CVC e della ferita.
Il tipo di medicazione usato sul dispositivo vascolare è stato

riconosciuto come una delle variabili che interessano i tassi di
complicanze associate a questi dispositivi in aggiunta alla
sicurezza offerta dalle medicazioni dei dispositivi vascolari
(Larwood, 2000).La maggior parte degli studi ne raccomanda
l’uso. Tuttavia il tipo delle medicazioni rimane controverso.
Le medicazioni possono essere pellicole sterili trasparenti
semi-permeabili, colloidali o garze sterili. 

Per quanto riguarda la medicazione dell’emergenza CVC il
nuovo protocollo, in fase di sperimentazione, prevede l’im-
piego di due tipologie di medicazioni:

1. Pellicola trasparente e semipermeabile: permette di con-
trollare costantemente il sito di emergenza CVC, migliora la
protezione dagli agenti ambientali, conserva la sua efficacia
per un periodo di 7 giorni. Contrariamente risulta essere mag-
giormente “aggressiva” per la cute dei pazienti sottoposti a
chemioterapia e/o a trapianto di cellule staminali emopoieti-
che, specie se in presenza di lesioni (es: Gvhd cutanea).
Inoltre tali cerotti hanno un’attività assorbente quasi nulla,
per cui non si dimostrano efficaci in caso di gemizio in fase
di cicatrizzazione o fuoriuscita siero-ematica in genere.

2. Garzata: attività assorbente maggiore, minore aderenza
alla cute, specie se lesa, con conseguente riduzione del trau-
ma cutaneo, nonché della dolorabilità, in fase di rimozione,
anche grazie alla possibilità di impiego di liquidi di rimozione
efficaci solo per tali cerotti. Le medicazioni in garza sterile
sono più appropriate delle trasparenti, quando i punti di inser-
zione sanguinano o il paziente è diaforetico (CDC, 2002;
Hadaway, 2003b; Rosenthal, 2003). Contrariamente, si tratta
di medicazioni altamente traspiranti, dunque, espongono il
sito di emergenza CVC agli agenti ambientali, non garanten-
do un’adeguata protezione della ferita per più di 48 ore.

Nell‘ambito del controllo delle infezioni CVC-correlate un
ruolo fondamentale è svolto, inoltre, da:

• TECNICA ASETTICA;
• LAVAGGIO DELLE MANI;
• TEMPI DI ESECUZIONE;
• IMPIEGO CORRETTO DEI DISINFETTANTI
(Clorexidina gluconato 2% in soluzione alcolica vs

Iodopovidone). Risultati migliori ottenuti con l’impiego di
clorexidina, mentre resta valida l’indicazione di impiego di
iodopovidone nelle prime medicazioni post-posizionamento e
nei neonati.

Per quel che concerne i cambi delle linee infusionali, come
già descritto dalla linee guida dei CDC di Atlanta nel 2002, e
attentamente acquisite dal nostro Centro:

1. Cambiare i set per infusione, non più frequentemente 
che ad intervalli di 72 ore a meno che non sia sospettata 
o documentata una infezione associata a catetere. 

2. Cambiare le linee usate per somministrare sangue,
prodotti del sangue, o emulsioni di lipidi (quelli
combinati con aminoacidi e glucosio in una soluzione 
tre in uno o infusi separatamente) entro 24 ore dall’inizio 
dell’infusione. 

3. Se la soluzione contiene solo destrosio e aminoacidi, il 
set per la somministrazione non necessita di essere
cambiato più frequentemente di ogni 72 ore. 

4. Cambiare le linee usate per la somministrazione di 
Propofol ogni 6 o 12 ore a seconda del suo uso, a secon
da delle raccomandazioni del produttore. 

In conclusione, in virtù degli ottimi risultati raggiunti, si
può affermare che un’attenta e scrupolosa osservanza delle
linee guida per la gestione del catetere venoso centrale nel
paziente immunocompromesso, unita ad una costante attività
di monitoraggio da parte della Direzione Sanitaria durante le
singole procedure, rappresentano, senza ombra di dubbio, i
fattori determinanti l’importante decremento dell’incidenza
delle infezioni CVC-correlate, sempre mantenendo chiaro
l’importante ed ambizioso obiettivo per il futuro prossimo:
azzerare i casi di sepsi CVC associate.
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La trasmissione delle malattie infetti-
ve all’interno dell’ospedale rappresenta
un rischio per pazienti e personale. E’
quindi importante sviluppare delle stra-
tegie di prevenzione sia per le malattie
frequenti, sia per quelle più rare..
Le vie di trasmissione delle malattie
infettive sono:

Aerea 
Droplet
Ematica
Contatto 
Le strategie o misure da adottare in

caso di isolamento variano a seconda
della natura dell’infezione e soprattutto
delle modalità di trasmissione esse sono
le precauzioni standard e le precauzioni
aggiuntive.

Le prime vanno adottate per tutti i
pazienti; includono l’adozione di misu-
re di barriera e di comportamenti atti a
prevenire il rischio di contaminazione e
trasmissione di agenti infettivi e com-
prendono l’igiene delle mani, corretto
utilizzo dei guanti,utilizzo mascherina
con visiera protettiva o occhiali protetti-
vi, igiene respiratoria,e la decontamina-
zione del materiale potenzialmente con-

taminato.
L’impiego delle sole precauzioni

standard non richiede l’isolamento del
paziente.

Le precauzioni aggiuntive sono quel-
le che vengono adottate sul paziente
rispetto la modalità di trasmissione del
microorganismo.

La tabella sotto riportata riassume le
precauzioni aggiuntive oltre alle pre-
cauzioni standard per tipo di precauzio-
ne.

Riferimenti
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and the Healthcare Infection Control
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Preventing Transmission of Infectious Agents
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Ministero della Salute, CCM. Progetto
“Prevenzione e controllo delle infezioni nelle
organizzazioni sanitarie e socio-sanitarie –
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Introduzione
Dal maggio 2010 ad oggi presso

l’Ospedale San Raffaele di Milano,
nell'Unità Operativa di Immuno -
ematologia Pediatrica e Trapianto di
Midollo Osseo, sono in corso 2 trials cli-
nici pediatrici di terapia genica per le
patologie monogeniche ereditarie Leu -
co distrofia Metacromatica e Sindrome
Wilskott-Aldrich.

I bambini con Leucodistrofia Meta -
cromatica sono sottoposti a regime di
condizionamento mieloablativo basato
sulla somministrazione di Busulfano 14
mg/kg ev, con un dosaggio adeguato al
peso, per un totale di 14 dosi, ogni 6 ore
(dal giorno -4 al -1); pertanto una delle
complicanze più frequenti legate al regi-
me di condizionamento è rappresentata
dalla mucosite.

I pazienti con sindrome di Wilskott-
Aldrich sono sottoposti a regime di con-
dizionamento ad intensità ridotta basato
sull’utilizzo di Busulfano 8 mg/kg ev
(dal giorno -3 al -1), per un totale di 8
dosi somministrate ogni 6 ore, e Fludara -
bina 60 mg/m2 ev in 2 dosi (dal giorno –3
al –2).

In entrambi i trials la dose di Busul -
fano viene corretta in relazione al dosag-
gio plasmatico del farmaco misurato
sulla prima dose (busulfanemia), ed
eventualmente sulla sesta dose.

Il trattamento mieloablativo con busul-
fano è infatti associato a diversi effetti
secondari tra i quali le complicanze orali
che si presentano durante e dopo il tratta-
mento, sono comuni, e causano dolore,
difficoltà alla deglutizione e alla fonazio-
ne; per questi motivo tutta l’equipe è
coinvolta nell’educazione della famiglia,
nell’attivazione di protocolli specifici e
nell’assistenza ai piccoli pazienti e ai
loro genitori affinché vengano prevenuti
e trattati i diversi gradi di mucosite.1

La mucosite è causata da una altera-

zione acuta dell'epitelio della cavità orale
secondaria alla inibizione della matura-
zione delle cellule epiteliali in attiva
replicazione da parte dei farmaci antibla-
stici. Questa complicanza che può com-
promettere significativamente la qualità
di vita e la rapidità di guarigione.2

Obiettivo
Descrivere l’esperienza dell’Unità

Operativa allo scopo di sottolineare l’im-
portanza delle strategie di prevenzione
dell’insorgenza della mucosite e di espli-
citare l’efficacia del tempestivo tratta-
mento in caso di comparsa della stessa.

Metodi
Il processo di assistenza infermieristi-

ca include le attività di prevenzione,
valutazione e cura della mucosite realiz-
zate dall’infermiere. L’infermiere l’ispe-
ziona quotidianamente il cavo orale,
misura il grado di mucosite, secondo le
indicazioni della scala WHO, verifica la
capacità di deglutizione, di fonazio -
ne/pianto (Tabella 1).

Dal momento del riscontro di una sin-
tomatologia ascrivibile a mucosite l'in-
fermiere garantisce la valutazione del
grado di dolore del bambino utilizzando
le differenti scale in base all'età del
paziente (OPS - Objective Pain Scale e
CHEOPS – Children’s Hospital of
Eastern Ontario Pain Scale).

La corretta gestione della mucosite
prevede due fasi: una fase preventiva,
che inizia all’ingresso del paziente
nell’Unità Operativa e una fase curativa
che si realizza in base al grado di muco-
site:

FASE PREVENTIVA:
• Sciacqui con Clorexidina Gluconato 

soluzione orale e Nistatina 3/4 volte 
die3

La mucosite post-chemioterapia in bambini
sottoposti a terapia genica, l’esperienza del
San Raffaele di Milano

F. Buzzi
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S. Agazzi
L. Nunez Paiva
L. Guillermo Falcon
V. Matozzo
C. Soliman
M. Frittoli
L. Lorioli
M. P. Cicalese
F. Ciceri
A. Aiuti
A. Biffi
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• Età < 3/4 anni: garze imbevute con Clorexidina Gluconato 
soluzione orale e Nistatina (applicazione sulle gengive, 
palato e mucosa)

• Età > 3/4 anni: spazzolino a setole morbide o monouso 
per la pulizia dei denti e delle lingua

Risultati
Presso il nostro Centro vengono metodicamente applicate le

indicazioni volte a prevenire l’insorgenza di mucosite a tutti i
pazienti trattati con terapia genica; nonostante ciò, alcuni tra
questi hanno comunque sviluppato mucosite di grado I/II, con
risoluzione della sintomatologia in circa 10 giorni dopo l’attua-
zione della fase curativa.

In questi pazienti si è riscontrato un grado di dolore moderato
secondo le scale OPS/CHEOPS, per questo è stato necessario
somministrare terapia antalgica pre-prandiale per garantire la
fisiologica assunzione dei pasti.

Tre pazienti affetti da Leucodistrofia Metacromatica hanno
sviluppato mucosite di grado II/III con compromissione della
deglutizione, dell’alimentazione e della fonazione. La comple-
ta risoluzione della sintomatologia è avvenuta in circa 20 giorni
attuando tutti gli interventi previsti nella fase curativa.

In questi 3 pazienti è stato riscontrato un grado di dolore
severo, si è pertanto reso necessario intervenire con terapia
antalgica in perfusione continua e nutrizione parenterale.

Nei pazienti con sindrome Wilskott-Aldrich invece, non si
sono sviluppati casi di mucosite di II/III, come atteso dalla
ridotta intensità del condizionamento.

Conclusioni
La nostra esperienza ci ha permesso di sperimentare l’impor-

tanza della prevenzione dell’insorgenza di complicanze del
tratto gastroenterico (mucosite) associata all’igiene orale del
bambino sottoposto a chemioterapia, e di comprendere il ruolo
fondamentale della valutazione del dolore e dall’educazione
infermieristica continua.

Abbiamo osservato che, nei bambini trattati, il pronto ricono-
scimento da parte dell’infermiere dei segni e sintomi della
mucosite e del suo peggioramento hanno consentito un inter-
vento tempestivo e mirato, e di conseguenza una guarigione
completa in tutti i casi trattati.

La collaborazione con i famigliari attraverso l’attribuzione ai
genitori di un ruolo attivo, fondato cioè sulla formazione e con-
divisione degli intenti, rappresenta il punto di forza per garan-
tire un’assistenza infermieristica volta anche a preservare la
qualità di vita dei pazienti.
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SCALA WHO:

Grado I:

Presenza di infiammazione e arrossamento

Grado II:

Arrossamenti infiammatori, ulcerazioni. Il paziente
riesce a inghiottire cibo solido

Grado III:

Ulcerazioni o arrossamenti infiammatori molto diffusi.

Il paziente non riesce ad inghiottire cibo solido

Grado IV:

La mucosite orale è così estesa che non è più possibile
nutrirsi dalla bocca                                      

DEGLUTIZIONE:

0=Normale, buona deglutizione

1=Limitazione della masticazione

2=Difficoltà o impossibilità a deglutire solidi

3=Impossibiità a deglutire e/o masticare                             

FONAZIONE/PIANTO:

0=Normale

1=Leggermente cambiata

2=Profonda e rauca

3=Assente

Tab.1, Ministero della salute, Linee guida per la promozione della salute orale e la prevenzione delle patologie orali negli individui
in età evolutiva che devono essere sottoposti a terapia chemio e/o radio, Giugno 2010.
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L’ultimo secolo è stato protagonista
di trasformazioni rivoluzionarie che
hanno coinvolto aspetti sociali, politici
e scientifici della vita umana, coinvol-
gendo anche il Sistema Sanitario.

Il migliore accesso alle informazioni,
l’incremento dell’aspettativa di vita, le
maggiori aspettative in campo sanitario
hanno richiesto un’attenzione particola-
re allo sviluppo e alla coordinazione dei
servizi sanitari.

L’aumento delle patologie croniche e
dei bambini con speciali necessità di
assistenza a lungo termine hanno deter-
minato la necessità di trovare soluzioni
per migliorarne la qualità di vita, garan-
tire una continuità assistenziale a lungo
termine e bilanciare aspetti biomedici e
psicosociali.

La risposta a tali esigenze è rappre-
sentata dalla Family Centered Care o
Assistenza centrata sulla famiglia, un
modello di assistenza sanitaria erogata
da team di professionisti multidiscipli-
nari e basata sulla reciproca collabora-
zione fra membri del nucleo familiare e
personale sanitario.

Mentre in Italia tale modello appare
ancora scarsamente diffuso, negli Stati
Uniti, Canada, Australia e Regno Unito
tale concetto appare ricorrente in lette-
ratura.

Il concetto di Assistenza centrata
sulla famiglia nasce nella metà degli
anni ‘60 quando nel Regno Unito il
movimento composto da genitori dei
bambini ricoverati, l’Associazione per
l’Assistenza dei Bambini in Ospedale
(“Association for the Care of Children
in Hospital”, successivamente rinomi-
nata “Association for the Care of
Children’s Health”), riprendendo le idee
di Rogers del 1940, lotta per il ricono-
scimento dell’importanza della famiglia
nel benessere del bambino.

Nel 1986 gli Stati Uniti riconoscono
ai genitori dei bambini con speciali

necessità il potere legale di partecipare
alle decisioni relative all’assistenza
sanitaria dei propri bambini.

Nel 1979 la Teoria Ecologica di
Bronfenbrenner sullo sviluppo del bam-
bino sostiene per la prima volta l’impor-
tanza della famiglia estesa e dell’am-
biente nell’ambito dell’assistenza al
paziente pediatrico.

Negli ultimi decenni l’inclusione
della famiglia nel processo decisionale
nell’assistenza al bambino è in continuo
sviluppo.

Il riconoscimento dell’importanza, in
ambito pediatrico, di un’assistenza che
mantenga intatto il più possibilmente il
contesto familiare e quindi il riconosci-
mento della famiglia come unità di base
della società, ha permesso l’individua-
zione degli elementi fondanti un’assi-
stenza centrata sulla famiglia.

La ACCH (“Association for the Care
of Children’s Health”) ha individuato
gli elementi fondamentali per l’eroga-
zione di un’assistenza centrata sulla
famiglia in otto punti:

1.La famiglia come costante nella 
vita del bambino

2.Collaborazione fra famiglia e
professionisti sanitari

3.Condivisione delle informazioni fra 
personale sanitario e famiglia

4.Necessità di risposta alle diversità 
culturali

5 .Comprensione del bisogno di
sviluppo del bambino

6.Soddisfazione delle diverse
esigenze familiari

7.Supporto fra parenti
8.Supporto emotivo e finanziario da 

parte del Sistema Sanitario.
Nel 1992 The Izaak Walton Killam

(IWK) Children’s Hospital ha integrato
gli otto elementi con un nono:

9.Supporto emotivo al personale 
sanitario.

L’assistenza centrata sulla famiglia è

Family Centered CareS. Paoletti1

M. Di Furia2

1Infermiera pediatrica, U.O.
Nefrologia – Dipartimento Nefro-
Urologia, Ospedale pediatrico
Bambino Gesù
2Caposala Pronto Soccorso e
Rianimazione – Dipartimento
Emergenza Accettazione Arco,
Ospedale Pediatrico Bambino
Gesù
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quindi un modello assistenziale che, partendo dal concetto
fondamentale della famiglia come ambiente naturale di svi-
luppo e benessere del bambino, pianifica ed eroga un’assi-
stenza basata sulla condivisione delle informazioni tra profes-
sionisti e familiari al fine di determinare un processo di
empowerment che permetta ai genitori di acquisire conoscen-
ze e competenze essenziali per partecipare al processo di cura
del proprio bambino.

In tale modello assistenziale appare pertanto fondamentale
la comunicazione, che deve avvenire con modalità che tenga-
no in considerazione il background culturale di ciascuna
famiglia, al fine di trasmettere le informazioni in modo chiaro
ed efficace.

Risultano essere fondamentali per i professionisti sanitari
una buona capacità di comunicazione e di insegnamento: a
questo scopo sarebbe utile il conseguimento di specifici per-
corsi formativi che permettano allo staff non solo di acquisire
competenze pratiche specifiche da trasmettere alle famiglie
ma anche competenze relazionali che consentano ai profes-
sionisti di relazionarsi con nuove modalità al concetto di
“famiglia allargata”.

Infine, appare fondamentale, per l’implementazione del-
l’assistenza centrata sulla famiglia, che i professionisti sanita-
ri adottino linee comuni di comportamento che permettano di
valutare nel tempo i progressi ottenuti ma allo stesso tempo
acquisiscano la capacità di essere dinamici, modificando
modalità e caratteristiche dell’assistenza nei casi in cui insor-
gano delle problematiche o le modalità adottate risultino esse-
re inefficaci.

Numerosi studi in letteratura hanno dimostrato un’associa-
zione positiva fra l’applicazione della FCC nella pratica quo-
tidiana e gli outcomes dell’assistenza sanitaria, in particolar
modo relativamente a:

• uso efficiente dei servizi sanitari
• stato di salute
• soddisfazione
• accesso alle cure
• comunicazione
• ruolo della famiglia
Il coinvolgimento della famiglia nel processo assistenziale

riduce lo stress legato alla malattia cronica e, a lungo termine,
aumenta il livello di soddisfazione ralativamente all’assisten-
za ricevuta, migliora l’accesso alle cure ospedaliere con con-
seguente uso efficiente dei servizi sanitari e normalizzazione
della vita di pazienti affetti da patologie croniche.

Nonostante vi siano evidenze sugli effetti benefici dell’ap-

plicazione di un’assistenza sanitaria centrata sulla famiglia,
esiste, come è ampiamente dimostrato in letteratura, una
discrepanza fra teoria della Family Centered Care e applica-
zione dei suoi elementi nella pratica quotidiana.

Nell’ambito dell’Ospedale Pediatrico Bambino Gesù
(OPBG) è stato condotto nel 2012 un progetto di ricerca che
ha utilizzato la versione italiana, appositamente sviluppata,
del questionario elaborato da Beth Bruce nel 1992 e revisio-
nato nel 1997. Con tale questionario, si è esplorato quale
fosse la percezione del personale sanitario che svolgeva la sua
attività presso le aree di degenza in relazione ad alcuni ele-
menti considerati come fondamentali della FCC e la misura in
cui gli stessi ritenessero di metterli in atto nella pratica quoti-
diana. La ricerca è stata condotta grazie ad un ampio lavoro
condiviso, che ha visto coinvolti i membri del gruppo di ricer-
ca infermieristica dell’OPBG, i CS Coordinatori di Diparti -
mento e Unità Operativa 

Dai risultati preliminari della ricerca emergerebbe che:
per ognuno degli elementi dell’FCC è emersa l’esistenza di

una discrepanza fra applicazione nella pratica quotidiana e
ciò che è ritenuto teoricamente necessario per la realizzazione
dell’FCC. Tale differenza è risultata statisticamente significa-
tiva, come peraltro è stato rilevato anche in precedenti studi
condotti all’estero;

le caratteristiche demografiche e professionali della popo-
lazione oggetto dello studio (età, anni di servizio, dipendenza
dall’OPBG, qualifica professionale, posizione organizzativa,
istruzione) non sono associate in modo significativo ai pun-
teggi emersi relativi alla percezione/applicazione dell’FCC;

d’altra parte il sesso, lo stato parentale e l’area clinica di
attività sono risultate essere variabili associate in modo signi-
ficativo ad un diverso punteggio relativo alla perce -
zione/applicazone dell’FCC.

Conclusioni
Da questo studio sono emerse significative differenze fra la

percezione e la pratica dell’FCC fra i professionisti sanitari.
Nonostante gli elementi fondamentali dell’FCC siano ricono-
sciuti come tali, esiste ancora una difficoltà nella loro attua-
zione. Questo dato è confermato anche da ricerche condotte
all’estero, che presentano altresì punteggi più elevati.

Sicuramente si conferma che l’assistenza centrata sul bam-
bino e sulla sua famiglia è un concetto multiprofessionale e
che il suo raggiungimento è un patrimonio culturale e un
obiettivo pratico condiviso.
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Sempre di più all’interno dei sistemi
sanitari vi è la necessità di aumentare la
sicurezza in particolar modo in ambito
pediatrico dove il rischio clinico è note-
volmente alto. Già da anni le maggiori
organizzazioni sanitarie sostengono che
i pazienti possono avere un ruolo
importante nella rilevazione e preven-
zione degli errori sanitari. Tale argo-
mento è tuttavia ancora poco studiato in
particolare in relazione all’ambito
pediatrico, al ruolo che potrebbero
avere i genitori e al livello di cultura
della sicurezza degli operatori sanitari.

Sono stati utilizzati due tipologie di
questionari: uno per valutare il ruolo dei
genitori dei bambini ricoverati in ambi-
to pediatrico come vigilanti per la sicu-
rezza costruito ad hoc per l’indagine.
Per misurare, invece, la cultura della
sicurezza degli operatori sanitario si è
utilizzato il questionario AOS costruito
e validato in Italia. Hanno risposto 204
persone di cui 110 genitori di bambini
ricoverati in quattro reparti della pedia-
tria dell’Azienda Ospedaliera di
Padova, e 94 tra infermieri, medici, e
OSS che operavano nelle stesse unità
operative. 

Dal questionario sui genitori risulta
che il 95% controlla tutto per evitare
errori e il 76% è preoccupato per la pos-

sibilità che si verifichi un errore. Il 40%
afferma di aver subito un errore in ospe-
dale e il 30% di essere riuscito ad inter-
cettarne uno. Per quanto riguarda la cul-
tura della sicurezza l’aspetto più critico
è quello del coinvolgimento del perso-
nale nella sicurezza e il 42% segnala se
si verifica un danno da errore. 

Dall’analisi dei due questionari si
evince che i genitori sono una importan-
te fonte di informazione per gli errori e
dimostrano delle buone competenze per
la prevenzione Tale ruolo è fortemente
correlato con la cultura della sicurezza
in quanto reparti con bassa cultura della
sicurezza manifestano più errori dichia-
rati, genitori meno consapevoli di poter
svolgere tale ruolo e meno competenti
nelle azioni di prevenzione dell’errore. 

L’organizzazione sanitaria non può
privarsi di un possibile ruolo dei genito-
ri dei bambini ricoverati per la sicurezza
clinica, deve però nel contempo aumen-
tare la cultura della sicurezza degli ope-
ratori sanitari per poter ottenere dei
buoni risultati globali sulla sicurezza
del paziente. Uno dei ruoli futuri degli
infermieri in tema di sicurezza sarà
quello di educare e valutare se i genitore
saranno competente o meno in tale
ambito.

Il ruolo dei genitori dei bambini ricoverati
nella prevenzione dell’errore.
Può essere il futuro?

M. Bernardi

Azienda Ospedaliera di Padova
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Il counselling è stato definito nel 1989
dall’organizzazione mondiale della
sanità, “un processo che attraverso il dia-
logo e l’interazione, aiuta le persone a
risolvere e gestire i problemi e prendere
decisioni Consiste in una forma particola-
re di Relazione di aiuto che ha nel
Colloquio strutturato la sua caratteristica
e specificità. Necessita di un Setting che
consiste in uno spazio mentale e fisico e
un tempo dedicato. La figura del
Counselor necessita di competenze di
comunicazione, di tecniche e conoscenze
psicologiche e quindi di una formazione
adeguata. Quello che è necessario però è
l’aspetto umano, l’empatia, la capacità di
accompagnare e sostenere offrendo vici-
nanza, la capacità di stare in silenzio, il
non giudizio, il rispetto per il cliente-
paziente. La relazione di aiuto che si
instaura può facilitare i processi di cam-
biamento, rinforzare i percorsi evolutivi e
migliorare la qualità della vita, valoriz-
zando le risorse sia relazionali sia con
l’ambiente circostante.

Nell’Ospedale Bambino Gesù,una
figura di counsellor è stata introdotta
presso il DMCCP dall’anno 2005.
All’interno del progetto per il migliora-
mento, si è proposto e realizzato un pro-
getto di ricerca della durata di un anno,
che ha valutato un intervento di counsel-
ling nel Dipartimento di Oncoematologia,
rivolto a bambini e genitori, sottoposti al
Primo Trapianto di midollo.

Si è formato il gruppo di ricerca, for-
mato dalla infermiera counsellor, da
diverse figure sanitarie dell’ospedale, sia
caposala che infermieristiche, da un
medico referente del DH, dalle dirigenti
infermiere responsabili della ricerca
infermieristica in ospedale e da un medi-
co referente dell’ospedale esperto di
ricerca. Il gruppo che si è riunito con
incontri mensili, prima dell’inizio della
ricerca per valutarne l’aspetto etico ed
esecutivo, ma anche durante il percorso

del counselling per la verifica del lavoro
svolto e da svolgere e con la discussione
delle criticità. Sono stati compresi nella
ricerca 11 pazienti tra i 4 e i 15 anni, di
cui 9 maschi 2 femmine, italiani le cui
patologie sono state di leucemie mieloidi
e linfoidi.In 10 famiglie i genitori erano
conviventi, in un caso invece vivevano
separati.

I colloqui con i bambini e le loro fami-
glie sono stati effettuati in Ospedale, sia
nel periodo pre-trapianto per la prepara-
zione, sia durante il ricovero per il tra-
pianto nei reparti MITA,che dopo la
dimissione nel periodo post-trapianto
(circa per i 100 giorni ). Alla fine del
periodo sono stati consegnati dei test ai
genitori per valutare la loro percezione
dello stato di salute del figlio e il loro
stato di ansia. La soddisfazione del per-
corso di counselling, dei genitori è stata
valutata attraverso sia una intervista
semistrutturata, registrata, sia con un que-
stionario. Sono stati anche effettuati due
focus group al termine della ricerca: uno
con i medici e l’altro con gli infermieri e
capo sala del dipartimento.

I dati sono stati poi inseriti in un data-
base, le interviste sono state trascritte e
itest elaborati ed è stata redatta una rela-
zione finale. Il tutto è stato riunito in una
cartella condivisa dal gruppo. I risultati
hanno permesso di verificare che il gradi-
mento per tutti i partecipanti è stato
buono - ottimo e che il percorso è fattibi-
le. Le ricadute cliniche di questo progetto
potranno permettere una maggiore com-
pliance allo schema terapeutico, un
miglioramento del benessere e dell’em-
powerment, rispetto alla presa in carico
più attiva e consapevole della situazione
clinica.Le prospettive future nell’organiz-
zazione del servizio permetteranno una
collaborazione del paziente e della fami-
glia più attiva dei pazienti con i sanitari,
delle degenze più brevi, e una minore
conflittualità.

L’esperienza del CounsellingI. Nicolai

Ospedale Bambino Gesù,
Dipartimento di Oncoematologia,
Roma
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R. Madeddu

Ospedale Bambino Gesù,
Dipartimento di Oncoematologia,
Roma

La fatigue è un sintomo che si riscon-
tra comunemente nei pazienti adulti
affetti da tumore ma che, solo recente-
mente, ha ricevuto attenzione clinica
anche in ambito pediatrico. 

Gli studi di Hockenberry-Eaton et al.,
(1998-2004) hanno portato allo svilup-
po del modello concettuale di fatigue e
degli strumenti necessari per valutarla.
Nel 2003 hanno dimostrato l’affidabi-
lità e la validità della Scala “Childhood
Fatigue Scale” e quella della “Parent
Fatigue Scale” (Hockenberry et al.,
2003). Sempre nello stesso anno
(2003), Hedstrom, Haglund, Skolin, e
von Essen hanno studiato i sintomi che
bambini e adolescenti presentano
durante i trattamenti e hanno scoperto
che il dolore da procedure mediche, la
nausea e la stanchezza sono i sintomi
fisici più comuni che si manifestano nei
giovani pazienti. 

La fatigue è un fenomeno soggettivo
e multidimensionale che si sviluppa già
dal momento della diagnosi causando la
riduzione dei livelli di energia, il rallen-
tamento delle capacità mentali e l’alte-
razione dello stato psicologico del bam-
bino malato. 

La ricerca rileva che il bambino affet-
to da cancro spesso considera le proce-
dure del trattamento più traumatiche
rispetto al cancro stesso. I giovani
pazienti e i genitori ritengono la fatigue
come il sintomo più debilitante e spia-
cevole presente dalla diagnosi fino alla
fine del trattamento terapeutico, con
una prevalenza che varia dal 65% al
100%. 

E’ il sintomo più frequentemente vis-
suto dai pazienti oncologici, ma è anche
quello che, pur incidendo fortemente
sulla qualità di vita del malato, viene
comunicato al personale sanitario con
maggiore difficoltà. 

La fatigue è caratterizzata da: perdita
di energia, difficoltà nel sostenere atti-

vità di routine, aumento dei disturbi
fisici, instabilità emotiva, aumento della
sensibilità, perdita della capacità di con-
centrazione, stato di torpore e malesse-
re, indifferenza verso l’ambiente ed
incapacità di adempiere alle attività
sociali.

I segni di fatigue che si osservano più
spesso sono: apatia, riduzione dell’ap-
petito, cambiamenti dell’umore, stan-
chezza, cambiamenti del ritmo sonno-
veglia, disinteresse.

Cause e fattori predisponenti che con-
tribuiscono al manifestarsi della Fatigue
sono:

1. Fattori fisiopatologici
• Infezioni
• Ridotta ossigenazione dei tessuti

a causa di insufficienza cardiaca
congestizia, malattia polmonare 
ostruttiva cronica, anemia, 
malattie vascolari.

• Alterazioni biochimiche
• Squilibrio elettrolitico
• Alterazioni del metabolismo, 

carenze nutrizionali, diarrea, 
effetti collaterali dei farmaci...

• Disturbi alimentari
• Debolezza muscolare

2. Fattori correlati al trattamento
• Chemioterapia
• Immunoterapia
• Radioterapia
• Uso a lungo termine di farmaci 

(come corticosteroidi,
beta-bloccanti)

3. Fattori situazionali
• Depressione, ansia, febbre,

diarrea, dolore, isolamento 
sociale, nausea/vomito, disturbi 
del sonno, ospedalizzazione, 
procedure mediche e
infermieristiche, interruzione 
delle attività quotidiane.

Dalle Linee guida della National
Comprehensive Cancer Network
(NCCN) si evince che la Fatigue

La fatigue nel bambino affetto da malattia
oncoematologica
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dovrebbe essere diagnosticata precocemente, quindi valutata,
controllata e trattata con un approccio multidisciplinare per
tutto il periodo della malattia. Inoltre, vengono definiti gli
standard di cura nella gestione della Fatigue quali:

• La fatigue è una esperienza soggettiva che può essere
identificata sia con il self-report da parte del paziente che 
da altre fonti di informazione

• La fatigue è un sintomo osservabile, diagnosticabile e 
curabile 

• La fatigue può essere individuata già dal primo giorno di 
ricovero e successivamente rivalutata con visite
periodche 

• La fatigue deve essere identificata, valutata e curata 
durante e dopo il trattamento

• Gli operatori sanitari dovrebbero richiedere
puntualmente consulenze per valutare e gestire la fatigue

• Gli Istituti sanitari dovrebbero avvalersi di comitati
multidisciplinari specifici per la gestione della fatigue

• Gli operatori sanitari dovrebbero organizzare programmi 
di formazione per migliorare le conoscenze e
competenze professionali 

• Aiutare i pazienti e i genitori a considerare la fatigue 
come parte della cura olistica 

• L’outcome di salute dovrebbe tenere conto dei risultati 
ottenuti in termini di fatigue.

Anche se la fatigue è un importante problema sanitario, for-
mulare una terapia appropriata presenta attualmente, per vari
motivi, grossi limiti, derivanti dalla poca conoscenza dei
meccanismi responsabili, da una sottostima del problema da
parte dei professionisti e dalle limitate evidenze scientifiche
sugli interventi da attuare. Tuttavia sono stati individuati una
serie di interventi che, se utilizzati costantemente dagli ope-
ratori sanitari, aiutano a ridurre o a prevenire la fatigue, quali:

• Garantire un’adeguata idratazione
• Controllo del dolore 
• Trattamento dell’anemia 
• Controllo nausea e vomito 
• Controllo della stipsi 
• Controllo delle infezioni

• Pianificazione di una dieta regolare: adeguato supporto 
nutrizionale

• Garantire un adeguato sonno / riposo
• Esercizio fisico controllato
• Conservazione dell’energia
• Incoraggiare l’interazione con la famiglia e gli amici
• Sostegno del Counselor
• Sostegno psicologico
La fatigue è un sintomo soggettivo e le strategie che posso-

no essere utilizzate per ridurla sono diverse; infatti dopo aver
ricercato i segni di stanchezza, si può intervenire sia con trat-
tamenti farmacologici che non farmacologici. 

Il ruolo degli infermieri nella gestione della fatigue è fon-
damentale. E’ necessario individuare e valutare la fatigue
quale sintomo importante e concreto durante tutta la fase
della malattia ed essere consapevoli dei suoi segni e sintomi.
Un passo importante sarebbe l’introduzione della fatigue
all’interno delle valutazioni infermieristiche. Il rapido ricono-
scimento e l’identificazione di indicatori di affaticamento
fisico o sintomi di stanchezza mentale, come cambiamenti di
umore, riduzione della comunicazione o l’isolamento, sono di
importanza fondamentale per la diagnosi precoce. 

Gli infermieri possono prevenire gli effetti acuti o ritardati
del trattamento e diminuire l’intensità dei sintomi, fornendo
assistenza continua con il monitoraggio, l’educazione, la con-
sulenza e la ricerca.

Una strategia vincente nel trattamento della fatigue richiede
un approccio olistico nella cura del paziente. Un aspetto
essenziale della terapia è l’educazione al bambino ed ai geni-
tori circa la natura del sintomo e le possibilità terapeutiche. 

E’ altresì importante la formazione sistematica dei profes-
sionisti per migliorarne la cura ed aumentare la fiducia dei
sanitari nel trattamento dei malati. Attraverso una migliore
comprensione dei fattori che causano la fatigue, i sanitari pos-
sono essere in grado di eseguire interventi mirati che tendono
a ridurla o a rendere la situazione di malattia più accettabile.
Un’accurata valutazione e un trattamento efficace possono
migliorare, non solo la qualità delle cure che ricevono i
pazienti, ma anche la qualità di vita.
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Introduzione 
E’ ampiamente riconosciuto che un

approccio basato sulla Family Centred
Care (FCC) e’ fondamentale anche per i
pazienti stranieri, al fine di fornire cure
adeguate. Vi è una mancanza di studi
relativi alla percezione degli infermieri
pediatrici per quanto riguarda. I fattori
che possono influenzare la cura quoti-
diana del paziente straniero pediatrico
sottoposto a trapianto di cellule stami-
nali (SCT) non sono ad oggi chiari.
Inoltre, vi è un numero crescente di
pazienti pediatrici che vengono in ospe-
dali europei di essere curati.

Obiettivi
Lo studio mira a indagare la percezio-

ne degli infermieri pediatrici operanti in
un settore di TCSE circa i fattori che
possono influenzare processo di cura
del paziente straniero

Materiali e metodi 
Lo studio ha un designo qualitativo

con Interviste semi-strutturate. Tali
interviste sono state registrate, poi "tra-
scritte line-by-line", e analizzate con
tecniche qualitative per i temi ricorrenti
da tre ricercatori preparati all’analisi
qualitativa, che indipendentemente e

separatamente. Solo al termine i ricer-
catori si sono incontrati per raggiunger
un accordo nella categorizzazione.

Risultati 
27 infermieri pediatrici sono stati

intervistati (fino a saturazione dei dati).
I 4 temi emersi dall'analisi tematica
sono stati: rispetto della tradizione cul-
turale, ruoli diversi, comunicazione,
trattamenti identici ma differenti oppor-
tunità

Conclusioni 
La comunicazione è vista come un

ostacolo nella cura per il paziente stra-
niero. Gli infermieri pediatrici percepi-
scono una mancanza nella loro forma-
zione e conoscenza nella cura dei
pazienti stranieri. Organizzazione
potrebbe sostenere gli infermieri.

I nostri risultati suggeriscono che le
Infermiere Pediatriche hanno la sensa-
zione di non prendersi cura dei pazienti
stranieri allo stesso modo degli italiani.
Solitamente sono adottate strategie per
migliorare il rapporto con i pazienti e le
famiglie. Le interviste semi strutturate
hanno dimostrato di esser utili per sotto-
lineare la percezione degli infermieri
pediatrici operanti in un settore di
TCSE

Che cosa c’è di nuovo nell’accoglienza del
paziente straniero pediatrico

S. Calza1,2

S. Rossi3

A. Bagnasco2

L. Sasso2

1TCSE, Dipartimento di Emato-
Oncologia Pediatrica, Istituto
Giannina Gaslini
2Dottorato in Metodologia Ricerca
Infermieristica, Dipartimento di
Scienze della Salute Università di
Genova
3OMNIA Service, Genova
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Problema e background Nella forma-
zione infermieristica il tirocinio costi-
tuisce un’attività curriculare obbligato-
ria, in quanto elemento di integrazione
delle competenze teoriche con quelle
operative. Per il Corso di Laurea in
Infermieristica Pediatrica
dell’Università degli Studi di Padova
l’offerta formativa si realizza attraverso
un percorso di tirocinio che permette
allo studente di acquisire competenza
clinica, pianificare, attuare e valutare le
azioni assistenziali e misurare gli esiti.
Tale competenza si sviluppa in forma
progressiva, da tecnica a gestionale e
progettuale. Dal primo anno di studi, ad
ogni studente viene assegnata una lista
di tecniche procedurali, a rischio 0 e a
rischio1, e una di tipologie di casistica
da affrontare durante il tirocinio del
triennio. Per gestire e indirizzare ogni
studente del percorso di laurea durante
l’apprendimento in ambito professiona-
le, il formatore deve essere a conoscen-
za di quali sono le attività procedurali e
la tipologia di casistica prevalentemente
affrontata in ogni reparto. Risulta fon-
damentale comprendere se l’attuale
lista di procedure e casistica è realmente
attuabile durante il tirocinio, o se even-
tualmente va modificata ed integrata.
La letteratura sul tema oggetto di inda-
gine è scarsa.

Scopo e fine Lo studio aveva lo scopo
di definire quali attività procedurali e
quale tipologia di casistica viene preva-
lentemente affrontata in ogni reparto e
servizio di tirocinio, al fine di meglio
orientare gli studenti nel percorso di
apprendimento e migliorare gli stru-
menti di monitoraggio e documentazio-
ne delle esperienze.

Materiali e metodi Lo studio descrit-
tivo è stato effettuato presso l’Azienda
Ospedaliera di Padova e l’ULSS 16 di
Padova, nelle 25 Unità Operative sede
di tirocinio per il Corso di Laurea, su un

campione di 25 Mentor, uno per servi-
zio, selezionati in base agli anni di espe-
rienza come Mentor nel Corso di
Laurea e anni di esperienza clinica nel
reparto. I Mentor hanno compilato un
questionario per cui doveva essere valu-
tata la frequenza di esecuzione
nell’U.O. delle procedure tecniche e la
frequenza di gestione della casistica.
Successivamente è stata effettuata
un’intervista in cui veniva chiesto se
nell’U.O. venissero effettuate procedure
assistenziali e gestiti casi assistenziali
non presenti nella lista prevista dal
Corso di Laurea. I dati raccolti sono
stati analizzati mediante il software
Excel di Windows ed elaborati con sta-
tistica descrittiva semplice.

Risultati La lista di procedure tecni-
che e casistica assistenziale degli stu-
denti del Corso di Laurea in
Infermieristica Pediatrica risulta esau-
stiva ed attuabile, nonostante vari la fre-
quenza di esecuzione e gestione di casi-
stica nei vari ambienti di tirocinio. Le
procedure tecniche a rischio 0 non sono
eseguite al massimo in 21 reparti
(84%), mentre le procedure a rischio 1
arrivano a 23 (92%). Il più alto valore
dell’indicatore 4 della scala Likert per
le procedure a rischio 0 è 92,0%
(“Applicare metodiche di pulizia delle
mani: per attività assistenziale, per atti-
vità chirurgica”), mentre per le proce-
dure a rischio 1 si arriva al massimo al
44,0% (“Gestione accessi vascolari
periferici e centrali” e “Calcolare il
bilancio uscite/entrate”). Le procedure
appartenenti alle classi
“Igiene/Asepsi/Sicurezza” e
“Informazione” presentano una elevata
frequenza di attuazione. Alcuni tipi di
casistica sono affrontabili dagli studenti
solo in determinati ambienti di tirocinio
e con una frequenza ridotta (ad es.
disfunzioni neurologico – sensoriali,
trapianti). Le tipologie di casistica assi-

Le procedure e la casistica clinica
affrontabili in tirocinio dagli studenti del
Corso di Laurea in Infermieristica Pediatrica
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stenziale maggiormente affrontate invece sono “Disturbi
metabolici-endocrinologi” (76%), “Neoplasie” (72%) e
“Anemia e piastrinopenia; alterazioni della coagulazione”
(72%). Per quanto concerne la completezza della lista delle
procedure tecniche, la maggior parte dei Mentor (23, 92%) la
ritiene esaustiva. Solamente due Mentor hanno aggiunto alcu-
ne procedure, tutte di natura diagnostica. Nessun Mentor
ritiene di dover integrare la lista predefinita di casistica assi-
stenziale. Il confronto tra le risposte dei Mentor e i dati tratti
dalle schede di monitoraggio degli studenti mostra una
sostanziale corrispondenza.

Implicazione per la pratica e conclusioni Comprendere
quali procedure tecniche e quale casistica assistenziale viene
affrontata nei vari ambienti di tirocinio facilita e migliora la

programmazione e l’organizzazione del tirocinio clinico. Per
il primo anno di corso dovranno essere scelte sedi in cui ven-
gono effettuate molte procedure tecniche, preferibilmente di
rischio 0. Per gli ambienti più specialistici e settoriali, ma con
meno procedure e casistica, l’apprendimento clinico dovrà
essere mirato e per periodi più brevi. Alcuni laboratori precli-
nici dovranno essere orientati sulla casistica meno affrontata
(trapianti, disfunzioni neurologico – sensoriali). Inoltre lo stu-
dio permette di definire per ogni ambiente di tirocinio una
mappa dell’offerta formativa, una scheda di abilità operative,
connesse direttamente con l’agire finalizzato, che lo studente
potrà seguire come guida durante il periodo di apprendimento
clinico in quella specifica sede.
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Introduzione
La valutazione è un processo com-

plesso attraverso il quale viene elabora-
to un giudizio sulla performance degli
studenti che apprendono nei contesti di
pratica professionale. Il Corso di Laurea
di Infermieristica Pediatrica (CLIP) di
Torino in seguito ad un percepito nega-
tivo circa tale processo, ha deciso di
revisionare il metodo di valutazione
degli studenti in tirocinio.

Obiettivo
Analizzare le criticità del processo

valutativo del tirocinio degli studenti
del CLIP di Torino percepite dai sogget-
ti interessati al processo stesso: studenti
e valutatori.

Materiali e Metodi
E’ stato costruito e validato uno stru-

mento ex novo in grado di analizzare
l’importanza che gli attori della valuta-
zione attribuiscono a determinati item
inerenti le finalità e la modalità di ese-
cuzione della valutazione e contempo-
raneamente rilevare la frequenza con
cui, ad oggi, tali item vengono utilizzati
nei giudizi delle performance. Tale stru-
mento è stato somministrato a studenti,
tutor d’area, coordinatori delle strutture
sedi di tirocinio ed infermieri guida che
collaborano con il CLIP di Torino nel

mese di Luglio 2012. Per l’analisi dei
dati sono state calcolate media, devia-
zione standard e significatività statistica
del confronto tra le medie di importanza
e frequenza di ogni item proposto (uti-
lizzo del t-test) e del confronto tra i
risultati delle due popolazioni.

Risultati
Sono stati raccolti dati di 27 strutture

operative sede di tirocinio, 63 studenti,
127 valutatori. Il calcolo della differen-
za media dei punteggi attribuiti ai sin-
goli item ha permesso di identificare
quali finalità e quali modalità di condu-
zione della valutazione sono ritenute
importanti, ma non ancora sufficiente-
mente utilizzate. Le criticità evidenziate
sia da studenti che da valutatori sono
principalmente lo strumento utilizzato,
la modalità di conduzione della valuta-
zione e la mancanza di una figura appo-
sitamente formata.

Conclusioni
L’analisi delle criticità emerse allarga

la conoscenza della situazione attuale,
evidenzia i bisogni delle due popolazio-
ni coinvolte, permette di dare un peso a
quelle che erano delle sensazioni e dei
vissuti negativi. Tutto ciò è da conside-
rarsi il punto di partenza per un progetto
di rinnovamento dell’intero processo
valutativo.

Analisi delle criticità del processo valutativo
del tirocinio degli studenti afferenti al Corso
di Laurea in Infermieristica Pediatrica
dell’Università degli studi di Torino

A. Bergadano
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PROBLEMA
La letteratura internazionale presenta

scarsa ricerca sugli errori gravi com-
messi dagli studenti infermieri in tiroci-
nio. Inoltre, sul tema, non sono stati
reperiti studi che raccolgano informa-
zioni dai professionisti che si affiancano
agli studenti nella clinica. Tali cono-
scenze sono fondamentali per garantire
la sicurezza degli assistiti.
SCOPO

Lo studio aveva lo scopo di descrive-
re le tipologie, le cause e le conseguen-
ze degli errori gravi commessi dagli stu-
denti infermieri durante il tirocinio cli-
nico, o prevenuti dal personale infer-
mieristico, al fine di attuare strategie
preventive.
MATERIALI E METODI

Si è effettuato uno studio fenomeno-
logico sugli Infermieri Mentor ed
Esperti dei Corsi di Laurea in
Infermieristica ed Infermieristica
Pediatrica dell’Università di Padova,
operanti presso l’Azienda Ospedaliera
di Padova, L’ULSS 16 e l’Istituto
Oncologico Veneto. Si è condotta un’in-
tervista semi-strutturata agli operatori
che hanno accettato di partecipare in
seguito ad un invito via e-mail mandato
a tutti i 179 Mentor. Lo studio è stato
autorizzato dalle Direzioni degli Enti
coinvolti e condotto con modalità che
hanno garantito la privacy dei parteci-
panti. Le variabili quantitative si sono
espresse mediante statistica descrittiva
semplice, mentre per l’analisi delle
risposte all’intervista si è utilizzato il
metodi di Colaizzi.
RISULTATI

Sono state selezionate 15 interviste
utili. Si sono identificati sette temi prin-
cipali: tipologia di errore, intercettazio-
ne dell’errore, risoluzione dell’errore,

luogo, cause, conseguenze e provvedi-
menti verso lo studente/il referente. La
maggior parte degli errori si è verificata
a letto del paziente e gli intervistati
hanno attribuito la responsabilità al
comportamento o alle scarse conoscen-
ze degli studenti. In merito alla gestione
formativa dello studente, in più casi, si
è condotta una discussione tra studente
e referente, un colloquio con il tutor del
corso di laurea e si è data la possibilità
pratica allo studente di poter sperimen-
tare nuovamente la procedura.
DISCUSSIONE E IMPLICAZIONI PER LA PRATICA

Lo studio fornisce importanti eviden-
ze utili alle sedi formative per monitora-
re, prevenire e gestire i potenziali errori
gravi degli studenti impegnati nel tiroci-
nio clinico. La comprensione del feno-
meno permette inoltre di aumentare la
sicurezza dei pazienti, attuando misure
preventive come: formazione ad hoc
per i referenti in merito a principali luo-
ghi, dinamiche e cause d’errore da parte
degli studenti, gestione dell’evento e
dell’apprendimento dello studente a
partire dall’evento stesso. Infine, sebbe-
ne lo studio si sia condotto in una speci-
fica area geografica, i risultati lasciano
spazio ad ulteriori interessanti spunti
applicativi e di ricerca come: la formu-
lazione di linee di comportamento
comuni nella gestione/valutazione di
tali studenti, il confronto mediante
focus group tra studenti e referenti in
merito ai fattori contribuenti all’errore.

ENGLISH VERSION

PROBLEM
There is evidence of only a few stu-

dies related to serious errors committed
by nursing students during clinical trai-
ning. Furthermore, in literature were not
retrieved studies on professionals

Gli errori gravi commessi dagli studenti
infermieri in tirocinio. Studio qualitativo
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working directly with students. This knowledge is important
to ensure safety in treated patients.
AIM

The aim of the study was to describe types, causes and con-
sequences of serious errors made by nursing students during
clinical training, prevented by preceptors, in order to imple-
ment preventive strategies.
MATERIAL AND METHODS

A qualitative phenomenological study was performed on
Padua Hospitals’ Nurse Mentors and Trainers operating for
Padua University Bachelor in Science of Nursing and in a
Bachelor in Pediatric Science of Nursing. A semi-structured
interview was conducted to professionals who agreed to par-
ticipate following an invitation by e-mail sent to all 179
Mentor. The study was approved by the Hospitals manage-
ment and conducted assuring participants’ privacy.
Quantitative variables were expressed using simple descripti-
ve statistics, while the Colaizzi method was used to analyze
the responses to the interviews.
RESULTS

They were selected 15 useful interviews. Seven main the-

mes were identified: type of error, error interception, error
recovery, place, causes, consequences and measures to the
student/the referent. Most errors occurred at the bedside and
the participants recognize two causes: students’ behavior or
the lack of knowledge. The practice was managed mainly
with a discussion between the student and the referent; there
was also a communication with the university faculty and the
student had the opportunity to repeat the period of clinical
practice.
DISCUSSION AND PRACTICAL IMPLICATIONS

The study offers significative evidence useful for the moni-
toring, prevention and manage of potential serious errors
made by students involved in clinical training. These know-
ledge are useful to increase patient safety by implementing
preventive measures such as: places where the errors occur,
modality and reasons of mistake, event’s management and
students tutorship following the mistake. Finally, even if the
research was conducted in a specific formative place, results
may be useful for practical application and further studies,
such us: guideline production for the management and the
evaluation of these students, and discussion between students
and professionals about the risk factors.
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L’immunodeficienza combinata
grave (Severe Combined Immuno -
deficiency Disease, SCID) associata a
carenza ereditaria dell’enzima
Adenosina Deaminasi (ADA) è una rara
malattia genetica che si presenta in età
infantile, nel 90% dei casi entro i primi
6 mesi di vita. Tale patologia porta ine-
vitabilmente ad un drammatico aumen-
to dell’incidenza delle infezioni nei
primi anni di vita, spesso gravi ed ad
esito infausto.

La terapia genica si propone di cor-
reggere il difetto genetico dell’ADA-
SCID, attraverso l’introduzione del
DNA codificante per l’enzima mancan-
te, all’interno delle cellule staminali del
paziente.

Nel 2002 è iniziato presso l’Unità di
Immunoematologia Pediatrica ed
l’Unità di Ricerca Clinica Pediatrica del
TIGET lo studio clinico di fase I/II per
il trattamento di terapia genica con cel-
lule staminali ematopoietiche ingegne-
rizzate con vettori virali per l’ADA-
SCID.

Lo studio clinico ha proseguito l’ar-
ruolamento fino al 2007, trattando com-
plessivamente 12 pazienti. Negli anni
successivi sono stati avviati protocolli
sperimentali per la cura di alcune pato-
logie genetiche rare e molte gravi, come
altre immunodeficienze primitive e
malattie lisosomiali, che si manifestano
nei neonati già durante i primi mesi di
vita. Il nostro Centro accoglie i bambini
affetti da tali patologie provenienti da
tutto il mondo con lo scopo di offrire un
trattamento di cura definitivo attraverso
la terapia genica.

Il reparto trapianti dell’Unità di
Immunoematologia Pediatrica si trova
all’interno dell’Unità Operativa di
Ematologia e Trapianto di Midollo
Osseo e costituisce insieme ad essa un
reparto misto, cioè dedicato all’assi-
stenza e cura dei pazienti adulti e pedia-

trici. L’attività pediatrica rivolta a questi
pazienti si svolge all’interno di 3 stanze
di degenza singole, dotate di un sistema
di isolamento protettivo poiché il
paziente, per la sua condizione patolo-
gica, è soggetto ad un altro rischio infet-
tivo; due stanze di Day Hospital e una
ambulatoriale, dove si realizzano atti-
vità giornaliere nel periodo pre e post
terapia genica. I ricoveri per la terapia
genica si realizzano nell’unità di degen-
za, mentre per la fase di preparazione
dei pazienti al trattamento ed per il fol-
low up dei bambini trattati si utilizzano
gli spazi del Day Hospital.

L’assistenza ai bambini si avvale di
un’equipe multidisciplinare dedicata. I
bambini e le loro famiglie, composte
dai genitori ed anche da fratelli e sorel-
le, rimangono in Italia per un periodo di
tempo di circa 6 mesi e successivamen-
te ritornano per i controlli annuali post
terapia genica per almeno 3 anni. Il
Centro provvede ad organizzare l’acco-
glienza per l’intero nucleo famigliare,
l’attività clinica ed assistenziale in
ospedale e l’attività di ricerca clinica
avanzata.

Il percorso del protocollo clinico è
così articolato: dopo aver raccolto il
consenso informato delle famiglie al
trattamento inizia un periodo di prepa-
razione di quasi 2 mesi, il ricovero in
ospedale di circa 45 giorni consecutivi
in isolamento e una fase di follow up
della durata di circa 90 giorni. Il percor-
so terapeutico coinvolge il bambino e la
sua famiglia nella loro globalità.

Durante il periodo di preparazione, i
pazienti effettuano un’accurata valuta-
zione clinica per studiare i difetti immu-
nitari presenti, l’eventuale presenza di
infezioni, fenomeni autoimmunitari o
disfunzione d’organo, con l’esecuzione
di esami diagnostici e visite specialisti-
che. Viene inoltre eseguita la raccolta
dati infermieristica e l’educazione sani-

Percorso assistenziale nel bambino ADA
SCID sottoposto a terapia genica con 
cellule staminali ematopoietiche:
il ruolo dell’infermiere di ricerca
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taria ai genitori. Successivamente, il paziente viene ricoverato
per pochi giorni durante i quali si esegue il posizionamento
del catetere venoso centrale ed il back up autologo, vengono
ultimati gli esami strumentali e si verifica l’apprendimento
delle informazioni di educazione sanitaria ai genitori. Inoltre,
pochi giorni prima dell’ingresso in Unità Operativa, in sede
ambulatoriale, si inizia il training ai genitori prericovero,
durante il quale vengono spiegate e condivise le raccomanda-
zioni di comportamento necessarie per il periodo di isolamen-
to del paziente.

Durante il periodo di ricovero di circa 45 giorni, i pazienti
vengono sottoposti ad espianto di midollo osseo in sala ope-
ratoria, per raccogliere le cellule staminali necessarie per
effettuare la terapia genica. Le cellule staminali raccolte ven-
gono sottoposte a trasduzione con il vettore retrovirale tera-
peutico, in modo da operare il trasferimento del gene codifi-
cante per l’enzima ADA dal vettore alla cellula staminale del
paziente. Al fine di garantire un migliore attecchimento delle
cellule staminali ingegnerizzate i pazienti vengono sottoposti
ad un trattamento chemioterapico col farmaco Busulfano ad
intensità ridotta (4 mg/Kg ev). Al “giorno 0” le cellule stami-
nali ingegnerizzate vengono reinfuse nel paziente affetto da
ADA-SCID.

Durante il periodo successivo a questa infusione il paziente
e’ particolarmente a rischio di infezioni, sia a causa dell’im-
munodepressione legata alla malattia di base, sia a causa della
chemioterapia di condizionamento preparatoria alla terapia
genica. Il paziente viene quindi attentamente monitorato dal
punto di vista clinico e di laboratorio e vengono adottate alcu-
ne misure di profilassi antimicrobica attraverso l’utilizzo di
appropriati farmaci ed immunoglobuline. Qualora si manife-
stassero segni e/o sintomi correlabili ad infezione (febbre,
tosse, diarrea etc.) il paziente viene tempestivamente trattato
con antibiotici a largo spettro; ulteriori misure di supporto
consistono nella somministrazione di farmaci antiemetici e
antiepilettici (durante la somministrazione di Busulfano).
Durante tutto il periodo di ricovero, continua l’educazione
sanitaria ai genitori e si realizzano tutti gli interventi infermie-
ristici necessari a garantire la prevenzione delle infezioni nel
paziente sottoposto a terapia genica. Con la progressiva ripre-
sa delle conte ematologiche e dopo circa 40 giorni dalla data
della terapia genica, il paziente viene dimesso dal Centro con
un programma di follow up clinico e di laboratorio a lungo
termine.

Durante il periodo di follow up, che si realizza presso il
Day Hospital ed Ambulatorio si eseguono gli esami strumen-
tali, ematochimici e le visite specialistiche per la valutazione
generale del paziente e la supplementazione di farmaci ed

immunoglobuline. Inoltre, si esegue una rivalutazione infer-
mieristica globale del paziente e della sua famiglia.

Durante la degenza ospedaliera e le visite ambulatoriali, il
Centro provvede a garantire la presenza di un interprete e/o
mediatore culturale che faciliti la comunicazione e supporti
gli operatori sanitari durante le prestazioni assistenziali. In
considerazione della rarità della malattia, queste famiglie pro-
vengono non solo dall’Italia ma da diverse aree geografiche:
Europa, Medio Oriente, Nord America e Sud America. In
Italia vivono una realtà molto complessa, in quanto si trovano
ad affrontare la malattia e l’ospedalizzazione in un Paese stra-
niero diverso per cultura, lingua e abitudini di vita, ma anche
la lontananza dal loro contesto socio-culturale. Il percorso di
assistenza per questi bambini e le loro famiglie è fondato
sulla centralità del paziente e la logica infermieristica della
presa in carico. Ciò permette di seguire i pazienti nel tempo,
a partire dall’accoglienza, di dare continuità tra ospedale e
domicilio, di considerare non solo i problemi clinici, ma
anche quelli emotivi e sociali, di trasferire coinvolgimento ed
ascolto e di perseguire la finalità ultima di garantire il massi-
mo grado di qualità e sicurezza nell’assistenza erogata.

Il ruolo dell’infermiere di ricerca nella nostra realtà e’ for-
malizzato attraverso procedure specifiche ed occupa un posto
determinante all’interno dei protocolli sperimentali.
L’infermiere di ricerca si occupa della gestione del paziente
sin dai primi contatti con la famiglia e con il personale sani-
tario nei paesi d’origine, supervisiona e collabora con il per-
sonale amministrativo nella gestione degli aspetti logistici
che riguardano l’accoglienza delle famiglie e la loro perma-
nenza in Italia. Collabora con il personale infermieristico e
medico del Centro nella gestione dei aspetti clinici che coin-
volgono il paziente e la famiglia; si occupa di attivare even-
tuali interpreti e/o mediatori linguistici e di accogliere ed
affrontare eventuali problematiche sociali riguardanti il
nucleo famigliare del paziente. Si occupa inoltre della gestio-
ne del farmaco sperimentale: il giorno del trattamento esegue
il controllo della documentazione, si occupa del trasporto del
farmaco, presenzia durante tutta la durata del processo e ne
controlla il corretto svolgimento.. E’ responsabile infine della
gestione dei campioni biologici pre, durante e post terapia
genica. In particolare controlla le fasi di prescrizione e di ese-
cuzione della procedura, esegue eventuali prelievi di sangue
presso il domicilio dei pazienti durante il follow up e ne
garantisce il trasporto presso il Centro.

In conclusione, la figura professionale dell’infermiere di
ricerca svolge un ruolo essenziale nei protocolli sperimentali
che consente di programmare e gestire patologie complesse e
farmaci innovativi.
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I pazienti pediatrici sottoposti a
TCSE ( trapianto di cellule staminali
emopoietiche allogeniche - allo-TCSE),
sono frequentemente esposti a sviluppa-
re alterazioni cutanee anche gravi che
includono alterazioni conseguenti alla
tossicità iatrogena, GvHD cutanea,
infezioni cutanee superficiali e profon-
de e raramente quadri di epidermolisi
bollosa tossica (TEN) che possono
essere conseguenti a farmaci o a mecca-
nismi immunomediati (GvHD).

Obiettivo del nostro studio è definire
il miglior approccio infermieristico al
paziente pediatrico sottoposto a TCSE
che ha sviluppato lesioni cutanee tipo
TEN dopo TCSE e creare una procedu-
ra adeguata per il trattamento (wound
care).

Nel periodo compreso fra il 2005 e il
2012, presso il nostro centro, sono stati
eseguiti 189 trapianti allogenici e 195
trapianti autologi.

Sei bambini, tutti sottoposti a trapian-
to allogenico, uno da donatore familiare
e 5 da donatore non familiare, hanno
sviluppato lesione cutanee gravi, assi-
milabili a epidermolisi bollosa tossica e
un quadro di steven Johnson.

Luca, il protagonista del caso clinico
che prenderemo in esame, è un bambino
di 5 anni sottoposto nel luglio del 2012
ad allo-TCSE da donatore volontario,
per leucemia linfatica acuta in 2° remis-
sione completa. L’esordio di Luca risale
al 2008, la malattia viene diagnosticata
e inizialmente trattata nel suo paese d’o-
rigine. Il bambino giunge alla nostra
attenzione nel 2009 e nell’aprile del
2012 viene da noi trattato per una reci-
diva midollare.

A luglio 2012 Luca è entrato nel
nostro reparto e ha ricevuto un TCSE
preceduto da un regime di condiziona-
mento con TBI (total body irradiation )
e chemioterapia ad alte dosi con thiote-

pa e ciclofosfamide.
Le condizioni generali di Luca all’in-

gresso in TCSE, erano soddisfacenti
con cute e mucose integre.

In data 12 luglio 2012 viene eseguita
l’infusione di cellule staminali da
midollo osseo di donatore non consan-
guineo e l’attecchimento midollare è
avvenuto in giornata +21.

Le principali complicanze cutanee
che hanno caratterizzato la storia di
Luca sono state le seguenti :

• Giornata “0” – comparsa mucosite 
grado 4 che ha richiesto terapia anti-
dolorifica sistemica e adeguata
pulizia del cavo orale con prodotti 
specifici.

• Giornata +5 - Comparsa di lesione 
cutanea disepitelizzata al podice, 
trattata con terapia antibiotica
sistemica (Vancomicina) e
trattamento topico adeguato,
lavaggio con ringer lattato e
applicazione di crema altamente 
protettiva a base di ioni d’argento.

• Giornata +13 - Esordio di GvHD 
acuta ad interessamento cutaneo 
globale di grado 3, trattata con
terapia steroidea per via sistemica e 
trattamento topico effettuato con 
detersione con ringer lattato e
applicazione prodotti specifici per il
tipo di lesione. Dopo cinque giorni 
di terapia è stata ottenuta remissione 
completa della sintomatologia.

• Giornata + 30 – peggioramento del 
quadro cutaneo interpretato come 
TEN - (Toxic Epidermal Necrolysis) 
comparso sulla sottostante
situazione di GvHD cute steroide 
resistente.

La cute di Luca ha mostrato un anda-
mento di rapido peggioramento con
progressiva lacerazione ed esfoliazione
di tutta la superficie corporea.

Tale situazione ha richiesto continue
medicazioni locali, che a causa dell’im-

L’assistenza infermieristica al paziente
pediatrico affetto da epidermolisi bollosa
dopo TCSE allogenico

B. M. Francesia
A. Floriddia
C. Dell’Aversana

Istituto G. Gaslini - Genova
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portante componente dolorosa e stress psicologico del pazien-
te, sono state eseguite in sedazione in sala operatoria. Il trat-
tamento di queste lesioni si è basato sull’utilizzo di medica-
zioni specifiche al tipo di lesione cutanea presente.

Il lavaggio della cute è stato effettuato con ringer lattato a
temperatura di 36°/37° con l’utilizzo di garze in TNT per il
tamponamento della cute, sulla quale successivamente, dove
possibile, è stata posizionata una garza in paraffina o in zone
particolarmente difficili da coprire con le suddette garze e nei
vari orifizi ( nasali, orale, oculari, auricolari, anale) è stato
applicato un unguento sempre a base di paraffina. Nelle lesio-
ni sanguinanti sono state invece applicate garze all’alginato di
calcio. Luca durante questo periodo ha ricevuto trattamento
con steroide a basse dosi, immunoglobuline ad alte dosi, eta-
nercept per via sottocutanea e scambi plasmatici.

La risposta di Luca è stata completa sia alle terapie sistemi-
che che locali, il paziente è stato dimesso in giornata +115 in
buone condizioni generali, con GvHD cute in remissione
completa.

La procedura di detersione e medicazione proposta e utiliz-
zata nel nostro reparto, e utilizzata anche nel succitato caso
clinico, prevede fin dal primo giorno di degenza del paziente,
una quotidiana e scrupolosa igiene corporea. La cute inizial-
mente viene detersa con prodotti neutri privi di alcool e idra-
tata con creme, oli o lozioni.

La mucosa orale viene pulita più volte al giorno con collut-
tori di vario tipo e con l’ausilio di spazzolini monouso di spu-

gna morbida, quando la conta piastrinica diminuisce
<50.000/mmc. Nel momento in cui il paziente sviluppa lesio-
ni cutanee gravi tipo TEN, come nel caso succitato, esiste una
differenziazione sul tipo di trattamento da adottare.

• Cute danneggiata non gravemente: utilizzo di manopole 
e/o salviette umidificate antibatteriche.

• Cute e mucose gravemente danneggiate: pulizia e igiene 
esclusivamente con Ringer lattato ad una temperatura di 
36° 37° e tamponamento con garze in TNT.

• Ferite Aperte : applicazione della medicazione adeguata al 
tipo di lesione 
a. Lesione bollosa non sanguinante; garze alla paraffina 
b. Lesione bollosa sanguinante; garze all’alginato di calcio
c. Lesione da decubito; garze idro-colloidi 

Il fissaggio della medicazione avviene con garze chirurgi-
che sterili e bendaggio con bende o indumenti di cotone.

I risultati incoraggianti ottenuti con la nostra esperienza,
frutto della collaborazione con consulenti dermatologi, chi-
rurghi e farmacisti, ha determinato la creazione di un proto-
collo interno per la corretta gestione delle suddette lesioni
cutanee. Tale procedura in corso di inserimento nel program-
ma aziendale di qualità del nostro Istituto, verrà a breve divul-
gata nel dipartimento di emato-oncologia.

Il nostro auspicio è che tale procedura possa diventare in
futuro motivo di confronto e condivisione con altri centri tra-
pianto pediatrici italiani e non.
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Introduzione
L’alimentazione del paziente sottopo-

sto a Trapianto di Cellule Staminali
Emopoietiche (TCSE) rappresenta una
problematica di fondamentale impor-
tanza per le sue ripercussioni cliniche,
sia in termini di risultati del processo
terapeutico sia per le ricadute sul
paziente dal punto di vista psicologico e
del benessere globale.

Vengono distinte diverse fasi alimen-
tari. In genere, al momento dell’ingres-
so in reparto, il paziente si alimenta
senza particolari problemi; successiva-
mente, durante il condizionamento e poi
nella fase di tossicità, insorgono una
serie di sintomi, quali nausea, vomito,
mucosite, dolore, che impediscono la
prosecuzione dell’alimentazione spon-
tanea con l’inevitabile inizio di una
nutrizione parenterale totale. Tale fase
ha una durata variabile a seconda anche
del tipo di trapianto (autologo vs alloge-
nico) e delle eventuali complicanze nel
frattempo insorte. Si giunge quindi alla
fase di rialimentazione di durata molto
variabile, anch’essa molto delicata,
soprattutto nell’ambito del trapianto
allogenico complicato da GVHD inte-
stinale. Va sottolineato che, sopratutto
in età pediatrica, i tempi quest’ultima
fase non possono essere rigidamente
standardizzati bensì devono tenere
conto di tutta una serie di variabili sog-
gettive. 

Le problematiche correlate all’ali-
mentazione sono sempre state oggetto
di vivo interesse fin dalla nascita del
Programma Trapianto Cellule Staminali
Emopoietiche presso l’Istituto Giannina
Gaslini, tuttavia solo dal 2006, in occa-
sione dell’avvio degli accreditamenti
Joint Commission International (dell’a-
zienda ospedaliera) e JACIE (del pro-
gramma trapianto), si è creato un grup-
po di lavoro medico-infermieristico

dedicato allo scopo di razionalizzare il
percorso alimentare del paziente sotto-
posto a trapianto.  Tale processo ha por-
tato alla realizzazione di linee guida di
supporto agli operatori, che si sono poi
tradotte in un coinvolgimento del grup-
po familiare, tramite la realizzazione di
un documento informativo distribuito
alla famiglie al momento dell’ingresso
in reparto.

Materiali e metodi
Dal 2011, in uno spirito generale di

miglioramento continuo delle attività,
della comunicazione e coinvolgimento
della famiglia nel prendersi cura del
paziente anche per quanto riguarda i
bisogni alimentari, si è sviluppato un
nuovo gruppo di lavoro dedito all’ali-
mentazione in TCSE.

Tale gruppo avviava un percorso di
incontri di lavoro con il responsabile
dell’UOSD Centro Nutrizionale, le die-
tiste e il responsabile della cucina diete-
tica.

Gli aspetti nutrizionali affrontati da
tale gruppo di lavoro sono stati:

Valutazione critica del menù in uso;
Valutazione della possibilità di utiliz-

zare monoporzioni;
Possibilità di migliorare la “presenta-

zione” dei piatti;
Valutazione della possibilità di utiliz-

zare Nutrini tramite sondino naso
gastrico (SNG). Si tratta di una dieta
polimerica, nutrizionalmente completa,
normocalorica  (1 kcal/ml), pronta per
l’uso,  priva di glutine. 

Possibilità di introdurre una cartella
educativa alimentare.

Inoltre il gruppo si poneva come
scopo anche la revisione dell’argomen-
to “alimentazione” dal punto di vista
della qualità e varietà dei cibi.  Veniva
ideato un questionario da somministrare
ai piccoli pazienti (con particolare rife-

L’alimentazione del paziente sottoposto a
trapianto di cellule staminali emopoietiche

A. L. Nappi

Istituto Giannina Gaslini Genova
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rimento agli stranieri) per investigare sulle loro abitudini ali-
mentari, utilizzando tre semplici quesiti:

• Quali sono gli alimenti che ti piacciono di più?
• Cosa mangi abitualmente a casa?
• Cosa vorresti mangiare in ospedale?

Risultati
Dalle risposte ottenute sono innanzitutto emerse chiara-

mente le tipologie di menù maggiormente gradite ai piccoli
pazienti quali patate, prosciutto, cotoletta, pollo arrosto,
gnocchi.  L’elaborazione delle risposte date dai pazienti stra-
nieri ha permesso di conoscere meglio le loro abitudini ali-
mentari, risultate ovviamente totalmente differenti dalle usua-
li, per motivi culturali e religiosi. Ci siamo resi conto che que-
st’ultimo aspetto era stato per molto tempo sottovalutato e
che probabilmente era causa di un processo di rialimentazio-
ne più difficile che comportava un prolungamento significati-
vo dell’ospedalizzazione. La globalità dei risultati ottenuti è
stata elaborata e commentata nel corso un incontro dedicato,
nel quale si è chiaramente evidenziata l’esigenza di variare gli
alimenti introducendo cibi più saporiti, più compatibili con i
gusti dei pazienti. Si è poi definita la necessità di iniziare ad
utilizzare le monoporzioni (sale, formaggio, olio e condimen-
ti vari) e di introdurre i cibi liofilizzati a bassa carica micro-
bica (pesto, zuppe).  Ci siamo resi conto che anche l’aspetto
estetico e le modalità di “presentazione” dei piatti sono
importanti per i bambini e pertanto si sta cercando di lavorare
anche su questo aspetto. Per i bambini stranieri, grazie al
lavoro del personale della cucina dietetica in collaborazione

con alcune mamme,  è stato creato un libretto di ricette di
varie nazionalità, suddivise in primi piatti e minestre, secondi
piatti di carne e di pesce. Per quanto riguarda la nutrizione
enterale associata alla somministrazione di nutrizione paren-
terale totale, che secondo alcune esperienze consentirebbe il
mantenimento in attività degli enterociti con conseguente più
rapida ripresa alimentare, abbiamo preferito soprassedere
perché la procedura è stata ritenuta eccessivamente invasiva,
con rischi correlati di tipo traumatico e infettivo. Anche nella
nostra esperienza la globalità dei dati ottenuti ha confermato
che i tempi di ripresa dell’alimentazione non possono essere
rigidamente standardizzati e che in ogni caso vanno pertanto
adattati al singolo paziente.

Conclusioni
Il percorso del gruppo di lavoro si è concretizzato in alcune

modifiche alimentari che a nostro parere sono risultate di fon-
damentale importanza quali 1) l’introduzione delle monopor-
zioni,  2) la creazione di un menù più vario, 3) l’inserimento
di nuovi alimenti per i pazienti stranieri, 4) fornire la possibi-
lità di compilare un menù settimanale personalizzato. Tra i
nostri prossimi obiettivi vi è la creazione di una cartella edu-
cativa alimentare che, affrontando in maniera personalizzata
tutte le problematiche alimentari del singolo paziente, per-
metta di dare un maggiore benessere psico-fisico al bambino
e conseguentemente, alla sua famiglia, rendendo più accetta-
bile la degenza e, possibilmente, riducendo i tempi di ospeda-
lizzazione.



                                                                        Pediatric Reports 2013; volume 5:s1

                                             [Pediatric Reports 2013; 5:s1]                                                             [page 133]

Background
La Malnutrizione nei pazienti pedia-

trici sottoposti a TCSE può insorgere
rapidamente, specie dopo MAC e in
assenza di sostegno. E’ in grado di inci-
dere negativamente su Mortalità e
Morbilità post TCSE e i suoi effetti per-
sistono a lungo. Le LG internazionali
indicano che l’approccio debba essere
di tipo Multidisciplinare, attraverso
l’ausilio di Team Nutrizionali (NT) che
si occupino del Processo di Supporto
Nutrizionale con l’obiettivo di rendere
l’intervento Metabolico parte integrante
delle Terapie di Supporto al paziente. Il
Supporto Nutrizionale (NS) è un pro-
cesso dinamico che si configura in
diverse fasi: Screening e Valutazione
Formale dello stato nutrizionale, realiz-
zazione di un adeguato piano di tratta-
mento, monitoraggio, rivalutazione on-
going della strategia, termine del tratta-
mento e follow up.

Obiettivi
Fotografia della realtà di approccio al

Supporto Nutrizionale nei PT GITMO
Verifica della compliance con le rac-

comandazioni delle maggiori Linee
Guida Internazionali.

Materiali e Metodi
Questionario multicentrico su piat-

taforma Google Drive. Screening e
Valutazione Formale (4 domande);
Piano di Trattamento (3 domande);
Monitoraggio (6 domande); Counsell -
ing Nutrizionale (6 domande); Meto -
diche di supporto (8 domande).

Risultati
Hanno risposto 15 PT GITMO di cui

13 solo Pediatrici (100%) e 2 Misti
adulti/pediatrici. Nel 47% non esiste

una linea guida per lo screening nutri-
zionale pre TCSE, il 40% non esegue
screening, il 7% solo all’ingresso. Lo
screening è affidato all’anamnesi, valu-
tazioni antropologiche ed ematochimi-
che, solo 5 Centri utilizzano strumenti o
indici specifici nutrizionali. Nel 100%
degli ospedali sono presenti specialisti
di riferimento (27% Team Nutrizionali)
ma solo in 2 Centri su 15 vengono coin-
volti nelle attività di screening. Nel
47% dei CIC non esiste una LG interna
per gli interventi e in 2/3 (67%) le deci-
sioni sul piano di supporto vengono
prese dal personale dell’ematologia. Il
47% dei centri non attua piani di moni-
toraggio nutrizionale, il 40% non regi-
stra quanto assunto durante i pasti e il
73% dei centri non possiede un proto-
collo di monitoraggio, 3 su 15 utilizza-
no indici specifici. Il 40% dei centri ese-
gue follow up nutrizionale routinario, il
47% solo al bisogno. Il Counselling
Nutrizionale viene eseguito prevalente-
mente durante il ricovero e se il pazien-
te ne necessita (73%) principalmente da
personale del reparto, solo 1 Centro ese-
gue Counseling routinariamente. Nel
33% dei CIC non esiste materiale infor-
mativo per il paziente. Nel 46% non
viene chiesto il parere del pa -
ziente/famigliare nella scelta del sup-
porto, solo 1 Centro somministra con-
senso informato. I CIC utilizzano pre-
valentemente (87%) dieta orale stan-
dard a BCM, il 13% non consente dieta
orale in alcune fasi del trattamento. In
caso di necessità vengono utilizzate in
prima linea PN (87%) e IVN (13%), il
73% non utilizza Immunonutrienti, il
40% utilizza TF solo in specifiche con-
dizioni cliniche e il 27% non utilizza
ONS.

Conclusioni
I risultati sono suggestivi di un gran-

de polimorfismo nell’approccio ai pro-

Il supporto nutrizionale nei pazienti pediatrici
sottoposti a trapianto di cellule staminali
emopoietiche. Survey multicentrica GITMO
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blemi di NS anche nei pazienti pediatrici sottoposti a TCSE,
indicativo della mancanza di chiarezza sui percorsi, di una
scarsa compliance con le indicazioni delle LG internazionali
e di un interesse sommario evidenziato dalla scarsità di per-
corsi strutturati, protocolli, procedure o istruzioni operative in
materia. In molti ospedali è presente un Team Nutrizionale o
uno specialista di riferimento ma il loro coinvolgimento è

molto marginale e poco incisivo sulle scelte. Si evidenzia
poca propensione alla multidisciplinarietà, al counseling e al
coinvolgimento dei CG. Le scelte rimangono prerogativa del
Medico Onco-Ematologo. PN è ancora la tecnica “padrona”
per il NS anche al paziente pediatrico sottoposto a TCSE,
poco interesse verso EN, che viene utilizzata solo in determi-
nati setting, e Immunonutrizione.
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