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Le Anemie neonatali sono caratterizzate
dalla riduzione dell’emoglobina (Hb)
o dell’ematocrito (Ht) al di sotto dei valori
normali per l’età (<2 DS); la definizione dello
stato anemico, anche in questa particolare
epoca della vita, necessita di una corretta
interpretazione dei dati forniti dall’esame
emocromocitometrico, in rapporto ai valori
propri dell’età (Tabelle 1-2). Molte sono le
variabili che possono influenzare i parametri
ematologici alla nascita e nelle prime setti-
mane di vita: l’età gestazionale, il tipo di
parto, la chiusura dei vasi ombelicali, il
momento e la sede del prelievo ematico.

Le anemie neonatatali possono essere
ricondotte a tre meccanismi patogenetici fon-
damentali: perdita, emolisi, ridotta produzio-
ne eritrocitaria.

Una perdita ematica può verificarsi nel
periodo prenatale, durante il parto (perinata-
le) o nei primi giorni di vita (post-natale).

Le emorragie prenatali sono causate essen-
zialmente da  trasfusioni  materno-fetale o
feto-fetale. Durante la gravidanza, nel 98%
dei casi, si verifica,  il passaggio di piccole
quantità  di sangue fetale (<2 mL) nel circo-
lo materno, ma, quando questa supera i 30-40
mL, si instaura il quadro clinico di trasfusio-
ne materno-fetale (TMF). La TMF ha un’inci-
denza di 3/1000 gravidanze ed è dovuta a
traumi, ad amniocentesi tardive o ad anoma-
lie placentari. Il quadro clinico nel neonato è
estremamente variabile e dipende dall’entità
e dalla rapidità dell’emorragia che, se si
instaura rapidamente con perdita di circa il
20% del volume ematico fetale, configurerà il
quadro clinico dell’anemia acuta con pallore,
gasping e shock cardiocircolatorio; se la TMF
avviene lentamente, ci sarà compenso emodi-
namico e il  neonato presenterà solamente
pallore.

La trasfusione feto-fetale è una complican-
za della gravidanza gemellare monocoriale
che   si manifesta quando la differenza di Hb
tra i due gemelli supera i 5 g/dL, con anemia
nel gemello donatore e policitemia nel  rice-
vente.

Le emorragie perinatali sono essenzial-
mente dovute ad incidenti ostetrici (rimozio-
ne manuale della placenta, incisione della
placenta durante il taglio cesareo), a patolo-
gie placentari (placenta previa, distacco
intempestivo) o ad anomalie del cordone

(aneurismi, inserzione velamentosa del funi-
colo).

Le emorragie postnatali sono conseguenza
di traumi ostetrici o di malformazioni vasco-
lari del feto a livello intracranico, retroperito-
neale o epato-splenico.

Va ricordata inoltre, l’anemia dei neonati
di basso peso, ricoverati in unità di terapia
intensiva, causata dai frequenti prelievi ema-
tici.

Le anemie emolitiche riconoscono come
meccanismo patogenetico un’aumentata
distruzione eritrocitaria con riduzione della
vita media dei globuli rossi (60-80 giorni nel
neonato a termine, 20-30 giorni nel neonato
di 30-32 settimane); essa si accompagna a
reticolocitosi per l’attivazione dei meccani-
smi di compenso midollare e la clinica è
caratterizzata da pallore, ittero ed epatosple-
nomegalia.

Le anemie emolitiche sono riconducibili a
cause estrinseche o intrinseche al globulo
rosso; le prime comprendono le anemie emoli-
tiche immunomediate, le seconde, possono
riguardare alterazioni della membrana eritro-
citaria, degli enzimi, delle globine e/o dell’e-
me. La malattia emolitica del neonato o MEN è
una anemia immunomediata dovuta a incom-
patibilità materno-fetale verso gli antigeni del
sistema Rh, del sistema ABO o verso antigeni
eritrocitari minori. La MEN si realizza in
seguito al passaggio transplacentare di immu-
noglobuline (IgG) materne dirette contro le
emazie fetali che esprimono tali antigeni.

Il quadro clinico è estremamente variabile
e dipende dall’entità dell’emolisi e dall’effica-
cia dei meccanismi di compenso. Nella MEN
da incompatibilità del sistema Rh si può
avere (50% dei casi) una grave anemia nel
periodo prenatale, alla nascita o durante la
prima settimana di vita. La forma più grave di
MEN prenatale è data dall’idrope fetale mas-
siva (20-25%) con esordio nella metà dei casi
tra la 34 e la 40 settimana di gestazione; l’al-
tro 50% che si manifesta tra la 20 e la 34 set-
timana, è correlato ad un’alta incidenza di
morte intrauterina. Nei rari casi in cui non si
verifica l’exitus, il neonato presenta intenso
pallore, ascite massiva ed edema generalizza-
to; spesso la rianimazione è inefficace per il
versamento pleurico e l’insufficienza polmo-
nare. In altri casi il neonato può presentare
una sindrome idropica iniziale o di pre-idro-

pe, caratterizzata da spiccato pallore, epato-
splenomegalia, modesto edema generalizzato
e petecchie diffuse. Nei casi meno gravi (25-
30%) infine, l’anemia insorge alla nascita o
durante la prima settimana di vita; si accom-
pagna ad ittero ingravescente con incremen-
to della bilirubinemia indiretta  che a valori
elevati (superiori a 20 mg/dL) può determi-
nare kernikterus; i neonati devono pertanto
essere sottoposti precocemente a fototerapia
e/o exanguinotrasfusione. Se non trattati in
tempo utile si possono avere danni cerebrali
caratterizzati da ipotonia iniziale, perdita del
riflesso della suzione, spasticità fino all’opi-
stotono, talvolta con crisi convulsive ed insuf-
ficienza respiratoria ed exitus. Il 10% dei
neonati che sopravvive al kernicterus avrà
gravi danni neurologici permanenti. Nei pre-
maturi, l’immaturità epatica (ridotta sintesi
di albumina e deficit della glicurono-coniuga-
zione) comporta più facilmente valori elevati
di bilirubina; la prematurità stessa  inoltre fa
si che il kernicterus possa verificarsi a valori
di bilirubinemia non particolarmente elevati. 

La MEN da incompatibilità ABO è molto
più frequente rispetto a quella Rh e insorge
spesso durante la prima gravidanza. Rara -
mente è causa di anemia severa, mentre si
associa frequentemente a bilirubinemia tal-
volta molto elevata. 

La malattia emolitica da anticorpi minori
(anti-c e anti-kell) è più rara della malattia
emolitica da anti-D ma non differisce per
quadro clinico e gravità dalla MEN Rh; di
minore gravità sono le MEN anti-C e anti-E. 

La Sferocitosi Ereditaria (SE) è una patolo-
gia eritrocitaria dovuta ad alterazioni della
membrana del globulo rosso, in cui risultano
alterate le proteine (spectrina ,anchirina,
proteina 4.2) “verticali” che ancorano il cito-
scheletro al doppio strato lipidico, con conse-
guente formazione di emazie sferiche che,
per la  forma e la scarsa deformabilità, vengo-
no intrappolate nei sinusoidi splenici, fagoci-
tate dalle cellule monocitiche macrofagiche,
con emolisi precoce. La SE si trasmette con
carattere autosomico dominante nel 75% dei
casi, mentre nel 25% è di tipo non dominante
(recessivo o neomutazione). Il quadro clinico
è estremamente variabile, con forme asinto-
matiche e forme più o meno severe, con itte-
ro, pallore e splenomegalia. La SE è l’anemia
emolitica da difetto di membrana più fre-

Anemie neonatali
B. Nobili, S.M.R. Matarese, F. Rossi
Dipartimento di Pediatria della Seconda Università di Napoli

Hematology Reviews 2010; s1

[page 1]



Tabella 1. 

Normali valori ematologici nel neonato

Età Emoglobina (gr/dL) Ematocrito (%) Globuli rossi (1012/L) MCV (fL) MCH (pg) MCHC (gr/dL)

media -2DS media -2DS media -2DS media -2DS media -2DS media -2DS

0 gg 16.5 13.5 51 42 4.7 3.9 108 98 34 31 33 30

1-3 gg 18.5 14.5 56 45 5.3 4.0 108 95 34 31 33 29

1 settimana 17.5 13.5 54 42 5.1 3.9 107 88 34 28 33 28

2 settimane 16.5 12.5 51 39 4.9 3.6 105 86 34 28 33 28

1 mese 14 10 43 31 4.2 3 104 85 34 28 33 29

Tabella 2. 

Valori ematologici normali alla nascita nel pretermine 

Età gestazionale

24-25 26-27 28-29 30-31 32-33 34-35 36-37 39-40

Globuli rossi 4.65±0.43 4.73±0.45 4.62±0.75 4.79±0.74 5±0.76 5.09±0.5 5.27±0.68 5.14±0.7

Hb 19.4±1.5 19.0±2.5 19.3±1.8 19.1±2.2 18.5±2.0 19.6±2.1 19.2±1.7 19.3±22

Ht 63±4 62±8 60±7 60±8 60±8 61±7 64±7 61±7.4

MCV 135±0.2 132±14.4 131±13.5 127±12.7 123±15.7 122±10.0 121±12.5 119±9.4

Reticolociti 6±0.5 9.6±3.2 7.5±2.5 5.8±2.0 5.0±1.9 3.9±1.6 4.2±1.8 3.2±1.4

Figura 1. Meccanismo di
riduzione dell’emoglobina

Nobili et al.
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quente in epoca neonatale (1/2500) e può
esprimersi già alla nascita con quadri di ane-
mia, ittero e splenomegalia o solo con iperbi-
lirubinemia. Nei casi più severi, i neonati
necessitano di fototerapia ed emotrasfusione,
mentre, nelle forme a decorso lieve, il neona-
to può giovarsi dell’impiego di eritropoietina
ricombinante umana per incrementare l’eri-
tropoiesi compensatoria e ridurre il ricorso
alla emotrasfusione.

L’anemia neonatale da difetto enzimatico
di più frequente riscontro, è dovuta al deficit
di glucosio 6 fosfato deidrogenasi (G6PD); la
malattia si trasmette nella maggior parte dei
casi con carattere X-linked, esprimendosi
quindi nel neonato maschio con ittero inten-
so, talvolta non proporzionato al grado di ane-
mia. L’assunzione materna di farmaci ossi-
danti o l’ingestione di fave durante la gravi-
danza può essere responsabile di anemie
emolitiche neonatali. Il deficit di piruvato
kinasi (PK) rappresenta la seconda causa di
carenza enzimatica responsabile di anemia
neonatale; la malattia si trasmette con carat-
tere autosomico recessivo. L’anemia, talvolta
severa, in epoca neonatale si esprime con pal-
lore, ittero e splenomegalia; l’anemia in alcu-
ni casi è tanto severa da richiedere exangui-
no-trasfusione. In rari casi il deficit di PK è
responsabile di idrope fetale. 

Le emoglobinopatie che danno manifesta-
zioni cliniche in periodo neonatale riguarda-
no la sintesi delle alfa o gamma catene; alla
nascita i globuli rossi contengono circa l’80%
di emoglobina fetale (a2g2) e il 20% di emo-
globina A (a2b2). Patologie che interessano
la sintesi delle catene g possono presentare
gravi manifestazioni cliniche già alla nascita
che migliorano nel tempo, quando si verifica
lo switch dall’emoglobina fetale a quella adul-
ta. Il deficit di sintesi di catene a si esprime
clinicamente fin dai primi giorni di vita e,
poiché la sintesi di queste catene è regolata
da quattro loci, in rapporto all’interessamento
di uno, due, tre o tutti i loci, il quadro clinico
varia dal portatore asintomatico con MCV
nella norma all’idrope fetale (Figura 1).

La sintesi di catene b, invece,  risulta
estremamente ridotta alla nascita e pertanto
patologie a carico della sintesi di queste cate-
ne, quasi mai si renderanno manifeste in
periodo neonatale. 

Le anemie iporigenerative ad esordio neo-
natale possono essere congenite o acquisite.
Le crisi aplastiche transitorie (TEC), dovute a
infezioni o farmaci (es parvovirus B19, CAF),
o a inadeguata produzione temporanea di
EPO, caratterizzano le forme acquisite. Le

forme congenite comprendono la pure red cell
aplasia o anemia di Blackfan-Diamond e le
anemie associate a pancitopenia; tra queste
ultime, la più frequente è l’anemia di Fanconi
(AF). L’anemia di Blackfan-Diamond (BD) è
un’anemia congenita caratterizzata da ipopla-
sia eritrocitaria con  normale produzione di
leucociti e piastrine. Il 10% dei pazienti pre-
senta anemia alla nascita, il 25% entro il
primo mese, il 90% entro il primo anno di
vita; riportati rari casi di idrope fetale. Il 50%
dei pazienti presenta anomalie fisiche evi-
denti alla nascita quali microcefalia palato-
schisi, malformazioni cardiache, etc. L’ane -
 mia normo-macrocitica si associa a reticolo-
citopenia, aumento dell’emoglobina fetale,
aumento dell’eritropoietina e dell’enzima
adenosin deaminasi (ADA). L’anemia di BD è
trasmessa essenzialmente con carattere auto-
somico dominante ed è dovuta ad alterazioni
di proteine ribosomiali che, allo stato delle
conoscenze attuali, interessano sei geni:
RPS19 (25%), RPL35 (2%), RPS24 (3%),
RPS17 (1%), RPL5 (10%), RPL11 (6.5%).

L’anemia di Fanconi è una malattia eredita-
ria autosomica recessiva, caratterizzata da
fragilità cromosomica e predisposizione alle
neoplasie; il quadro ematologico dell’insuffi-
cienza midollare trilineare si associa fre-
quentemente a numerose malformazioni
(ipo-aplasia del pollice, iperpigmentazione
cutanea, bassa statura, anomalie scheletri-
che, anomalie d’organo, macchie caffèlatte).
La comparsa delle manifestazioni ematologi-
che ha una mediana di 7 anni e pertanto sono
rare le forme neonatali ma, la presenza nel
neonato di tipiche malformazioni può far
sospettare la malattia. Il test ritenuto gold
standard per la diagnosi è il DEB test che evi-
denzia la peculiare fragilità cromosomica di
questi pazienti. 

Vanno infine ricordate, tra le anemie neo-
natali le anemie diseritropoietiche che sono
caratterizzate da una reticolocitosi inadegua-
ta allo stato anemico per eritropoiesi ineffica-
ce.
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Coagulopatie e trombofilia nel neonato
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Introduzione
I neonati sono il gruppo pediatrico affetto più

frequentemente dalla malattia tromboembolica
(TE). In anni recenti studi basati su registri
nazionali e internazionali che ne hanno inda-
gato l’epidemiologia hanno fornito informazio-
ni sui fattori di rischio associati a TE, eviden-
ziando significative differenze fra le diverse età
pediatriche e l’adulto.1-3 La peculiare emostasi
neonatale (ridotti livelli sia di fattori coagulan-
ti che degli anticoagulanti naturali, nonché
diminuita fibrinolisi) in condizioni normali è
bilanciata, mentre nel neonato patologico, ed in
particolare nel pretermine, può essere facil-
mente sbilanciata per l’intervento di fattori di
rischio.4-6 La concomitanza di più fattori
aumenta la probabilità di TE in epoca neonata-
le.6,7 Si distinguono fattori protrombotici, fattori
materni, fattori fetali/neonatali. 

I fattori protrombotici includono fattori ere-
ditari (Tabella) o acquisiti (anticorpi antifo-
sfolipidi, consumo degli inibitori naturali etc)
che riducendo la soglia per l’insorgenza di
trombosi possono influire nella patogenesi di
tale evento in epoca neonatale. 

Il difetto grave (omozigosi o eterozigosi
composta) di proteina C e proteina S può
determinare trombosi multiple, emorragie
retiniche e la purpura fulminans. Il difetto
lieve (eterozigosi) di AT determina una condi-
zione protrombotica a penetranza maggiore
rispetto a quello di proteina C e S.

In particolare le anomalie trombofiliche
possono portare ad eventi avversi materni e
fetali6-10 attraverso trombosi dell’interfaccia
materno-placentare. La trombosi sul lato
materno porta a preclampsia, ridotta crescita
intrauterina, aborto o morte fetale. La trombo-
si sul versante fetale configura una possibile
fonte di emboli che nel feto, bypassando la cir-
colazione polmonare ed epatica, possono rag-
giungere il circolo cerebrale. 

I fattori di rischio materni includono: lo
stato protrombotico “gravidico” (comprese le
trombofilie acquisite quali gli anticorpi antifo-
sfolipidi, ed ereditarie), disordini autoimmu-
ni, diabete, abuso di droghe tipo cocaina, pre-
eclampsia, infezioni, corioamnionite, inferti-
lità e suo trattamento, complicanze del parto. 

I fattori fetali/neonatali includono, oltre alla
trombofilia ereditaria: trasfusione feto-fetale,
infezioni e meningite fetale/neonatale, sepsi,

asfissia perinatale, distress respiratorio, car-
diopatie congenite cianogene, ipoglicemia
(nel pretermine), policitemia, disidratazione,
circolazione fetale persistente, sindrome ne -
frosica congenita, enterocolite necrotizzante,
iposviluppo fetale, ECMO, etnia (razza negra)
e la presenza di catetere. 

Cenni di emostasi neonatale
È un sistema dinamico in evoluzione con

differenze quantitative, ma soprattutto funzio-
nali rispetto all’adulto: riduzione del livello di
alcune proteine pro-coagulanti, in particolare
dei fattori vitamina K dipendenti (II, VII, IX, X)
e dei fattori di contatto (XI, XII, prekallikreina,
e HMWK), ma anche riduzione degli inibitori
diretti della trombina (antitrombina, cofattore
II dell’eparina) e degli inibitori indiretti (pro-
teina C e proteina S); l’a2 macroglobulina è
invece aumentata. I test coagulativi conven-
zionali PT e APTT sono fisiologicamente allun-
gati nel neonato. La generazione di trombina è
ritardata, ma il consumo di protrombina è
minore e il potenziale endogeno trombinico è
pari all’adulto;9,11 secondo recenti studi (Chan
AK, ISTH Boston 2009) il sistema fibrinolitico
risulterebbe efficiente nonostante livelli dimi-
nuiti di plasminogeno e a2-antiplasmina
(50% e 80%), ma aumento di attivatori (tPA e
uPA) e regolatori (PAI-1). Fattori V, VIII, XIII,
fibrinogeno sono pari ai valori dell’adulto, il
fattore Von Willebrand è normale o aumentato
con prevalenza di multimeri ad alto peso mole-
colare, forse per il livello ridotto di ADAMST13;
sono elevati i livelli di TAT (complesso trombi-
na-AT), trombomodulina e D-dimeri. Queste
caratteristiche sono dipendenti dall’età gesta-
zionale e sono più accentuate nei neonati pre-
termine;5,9 pertanto è necessario riferirsi ai
range di riferimento in accordo all’età gestazio-
nale sinora pubblicati.12

Esami per diagnosi di trombofilia
Dosaggio attività anti-trombina, proteina C

e proteina S: Il difetto omozigote è di facile dia-
gnosi con livelli quasi assenti (<0.01 U/mL), il
difetto eterozigote è di difficile diagnosi e va
ripetuto dopo i 6 mesi per conferma. Il dosag-
gio nei genitori oppure il confronto con gli
altri fattori K dipendenti è di aiuto per la dia-
gnosi. 

Resistenza alla proteina C attivata: le grandi
variabilità del livello di fattore VIII rendono que-

sto test inappropriato in epoca neonatale per cui
è indicata l’esecuzione del test molecolare. 

Test molecolari: mutazione fattore V Leiden
(prevalenza 2-4%) e mutazione 20210 pro-
trombina (1-3%), possono avere un ruolo nella
patogenesi della trombosi neonatale; può
essere utile eseguire l’analisi, ma anche in
tempo successivo. Anche se è stata riportata
associazione tra presenza di mutazione in
omozigosi o doppia eterozigosi MTHFR C677T
e A1298C e trombosi cerebrale neonatale, per
lo più in associazione a moderata iperomoci-
steinemia, data la elevata frequenza della
mutazione MTHFR in alcune popolazioni cau-
casiche vi è discordanza sulla giustificazione
a eseguire l’analisi. 

Lipoproteina(a): proteina chimerica con
identità di sequenza simile al plasminogeno.
Livelli sierici aumentati sono stati associati ad
aumentato rischio di trombosi nel neonato,
nella popolazione tedesca; siccome i livelli
sono più alti nei primi 12 mesi di vita, il test
va ricontrollato a distanza di 8-12 mesi per
conferma. 

Anticorpi antifosfolipidi (lupus anticoagu-
lante, anticorpi anti-cardiolipina e anti-b2-gli-
coproteina): neonati da madri con lupus o sin-
drome da antifosfolipidi possono sviluppare
trombosi, in genere stroke ischemico in pre-
senza di autoanticorpi trasmessi dalla madre;
molto raramente riportati autoanticorpi di ori-
gine neonatale; si raccomanda esecuzione di
questi test, preferibilmente nella madre, in
caso di TE senza altri fattori di rischio.5,7

Altre indagini (da eseguire solo in caso di
familiarità nota o sospetta o ad uso ricerca).

La disfibrinogenemia è una rara ma ben
documentata anomalia protrombotica. 

Valori elevati di fattore VII, VIII, IX13 e XI e
deficit di XII sono risultati associati all’aumento
del rischio di TE; studi recenti riportano correla-
zione tra varianti genetiche e polimorfismi dei
geni di Proteina C reattiva, IL4/IL13, Glutatione
peroxidasi-3, tissue factor e rischio di stroke in
bambini e giovani adulti (International Society
Thrombosis Hemostasis, Boston 2009).

Piastrine e anomalie 
protrombotiche

I polimorfismi nei recettori delle piastrine
possono essere associati all’aumento di trom-
boembolia. La sindrome delle “piastrine appic-
cicose” (sticky platelets syndrome) è una con-
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dizione autosomica dominante caratterizzata
da un’iperaggregazione delle piastrine in rea-
zione a vari stimoli e i pazienti si possono pre-
sentare con una varietà di episodi tromboem-
bolici. Il ruolo delle piastrine nella patologia
tromboembolica del bambino non è stato fino-
ra ben studiato.10

Conclusioni

Una trombofilia ereditaria deve sempre
essere ricercata in un neonato in presenza di
una TE spontanea clinicamente significativa,
di lesioni ischemiche della cute o di una porpo-
ra fulminante.14

Poiché l’individuazione di trombofilia eredi-
taria nel neonato con TE non influisce sul trat-
tamento tranne nel caso di difetti maggiori
(omozigosi per carenza di PC o PS o AT), que-
ste sono le uniche indagini raccomandate

come urgenti in caso di TE significativa, unita-
mente alla ricerca degli anticorpi antifosfolipi-
di materni.* 

Le altre indagini per evidenziare trombofilie
ereditarie (utili per identificare familiari affet-
ti o portatori e per valutare il rischio di recidi-
va) possono anche essere eseguite in un perio-
do successivo, e sono raccomandate in tutti i
neonati con evento trombotico anche se non
esiste ancora consenso unanime.** 

I neonati asintomatici non devono essere
esaminati salvo che non vi sia una storia fami-
liare di porpora neonatale fulminante o trom-
bosi grave neonatale su base ereditaria. 
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Tabella 1. Fattori ereditari di rischio protrombotico.

Comuni Rari

- Fattore V G1691A Leiden - Deficit di proteina C
- Fattore II G20210A - Deficit di proteina S 
- Aumento della lipoproteina (a) - Deficit di antitrombina
- Moderata iperomocisteinemia - Deficit di cofattore eparinico ii
- MTHFR, 677C>T,1298A>C - Delezione angiotensin 1 converting enzyme 

Probabili ereditari Molto rari

- FVIII elevato - Disfibrinogenaemia
- FIX elevato - Dis/ipoplasminogenemia
- FXII ridotto - Omocistinuria omozigote

- ….

Tabella 2. Screening coagulativo e  trombofilico in caso di trombosi neonatale.

I livello Neonato Madre

Emocromo con piastrine X
PT PTT Fibrinogeno X
AT attività X * 
PC: attività X *
PS antigene libero X *
Lupus anticoagulante ( almeno 3 metodi) X *
ACA e APA X *
II livello

FV G1691A, FII G20210A, MTHFR X **
Lp(a) X **
Omocisteinemia basale X
FVIII:C, XI,XII, IX X **
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Introduzione

Le patologie dei leucociti nel neonato com-
prendono anomalie quantitative e/o qualitati-
ve di linfociti e granulociti. In questo articolo
verranno prese in considerazione le patologie
in cui le alterazioni di numero e/o funzione
dei leucociti costituiscono l’aspetto se non
esclusivo almeno decisamente dominante ed,
al contempo, in cui l’esordio è tipicamente
registrabile in epoca neonatale: non saranno
quindi presi in considerazione, per ragioni di
opportunità e di spazio, quadri clinici in cui la
presentazione non si verifica mai o quasi mai
in epoca neonatale (per es. le agammaglobuli-
nemie e la Sindrome da IperIgM) o in cui la
compromissione dei leucociti fa da corollario
ad un quadro clinico e/o ematologico che già
alla nascita appare molto più complesso (per
es. la S. di Pearson o la S. di Barth).

Prima di iniziare occorre tener presente
che, soprattutto nei primi giorni di vita, il
neonato ha fisiologiche peculiarità di tipo
ematologico che possono essere ulteriormen-
te modificate da eventi connessi a gravidan-
za e parto: così, per esempio, se è vero che
nell’ambito della patologie neonatali dei leu-
cociti le neutropenie rivestono un ruolo
molto importante, è pure vero che, fra i glo-
buli bianchi, proprio i neutrofili alla nascita
presentano particolarità sia di numero che di
funzione. Riguardo alla funzionalità appaio-
no essere nella norma la mobilizzazione dei
granuli intracellulari, il killing intracellulare
dei batteri ed il contenuto di lisozima e di
mieloperossidasi mentre risultano ridotti la
capacità di chemiotassi, la fagocitosi ed il
contenuto di lattoferrina e gelatinasi.
Riguardo al numero, per definizione, la neu-
tropenia nei bambini di età inferiore a un
anno è caratterizzata da un numero di neu-
trofili inferiore a 1000/mmc, ma tale soglia ha
valore solo dopo i primi 10-14 giorni di vita:
infatti il numero medio di neutrofili alla
nascita è pari a 11.000/mmc ed è solo oltre le
prime due settimane che il numero minimo
“normale” si assesta intorno a 1000/mmc. Va
inoltre considerato come sui numeri assoluti
dei leucociti giochi un peso anche l’età gesta-
zionale (EG): più questa si riduce e più si
abbassa il range di normalità, al punto che,
nel caso dei neonati pretermine (28-36 sett.

di EG), risulta essere normale, già solo a 60
ore di vita, un numero assoluto di neutrofili
superiore a 1000/mmc. Fra le altre peculiarità
del neonato, soprattutto se pretermine, vi è
infine il possibile riscontro allo striscio peri-
ferico di forme mieloidi “immature” (fino
anche al mielocita) che non rivestono alcun
significato patologico.

L’ultima premessa riguarda le variabili raz-
ziali, in quanto la popolazione nera ed alcune
etnie ebree hanno un numero di neutrofili
inferiore rispetto la popolazione bianca.

Le neutropenie “vere” alla nascita possono
dunque essere:

- Da causa gestazionale e/o legata al parto.
- Postinfettive.
- Congenite.
- Autoimmuni.
- Alloimmuni.

Neutropenie da causa gestazionale
e/o legata al parto

Le neutropenie da causa gestazionale e/o
legata al parto possono essere dovute a: i)
ipertensione/pre-eclampsia; ii) incompatibi-
lità Rh; iii) trasfusione feto-fetale e feto-
materna; iv) asfissia; v) farmaci; vi) infezioni
virali materne.

Circa il 50% dei casi di ipertensione materna
si associano a neutropenia nel neonato, sem-
bra per la presenza nella placenta di sostanze
inibenti le colonie mieloidi. La neutropenia è
più frequente se si associano: IUGR, parto pre-
termine ed HELLP syndrome (hemolysis, eleva-
ted liver enzymes, and low platelets): la sua
durata è variabile da 1 a 30 giorni.1

La neutropenia in corso di incompatibilità
Rh può verificarsi anche in modo più o meno
isolato (per esempio in neonati solo lievemen-
te anemici).2 Spesso si associa anche a pia-
strinopenia.

Nel caso di trasfusione feto-fetale o feto-
materna la neutropenia è sempre associata ad
anemizzazione ma, occasionalmente, può
essere così grave da costituire il problema cli-
nico dominante.

L’asfissia si accompagna a neutropenia in
2/3 dei casi:3 si tratta di un dato poco conosciu-
to e del quale bisogna tener conto anche ai fini
di una eventuale diagnosi differenziale con la
neutropenia in corso di sepsi neonatale.

Nel caso di neutropenie legate a farmaci
assunti dalla madre, quelli più implicati sono:

fenotiazine, barbiturici, penicillina e farmaci
antitiroidei.

Neutropenie in corso di infezione
Anche se non si tratta di una patologia dei

leucociti neonatali è necessario farvi un accen-
no in quanto la neutropenia in corso di infezio-
ni è piuttosto frequente nel neonato, specie se
pretermine, e può quindi far insorgere proble-
mi di diagnosi differenziale. Il Neutrophil
Storage Pool (NSP)/kg nei neonati è inferiore
rispetto le età successive, e la conseguente
possibile neutropenia costituisce un limite alle
difese in corso sepsi. C’è però anche da dire
come l’emocromo appaia normale in circa 1/3
dei neonati infetti e come, soprattutto in que-
sti casi, risulti utile la valutazione allo striscio
periferico di un indice che ha significato dia-
gnostico solo nel periodo neonatale: il rapporto
immaturi (bands):granulociti totali (I:T). Se
questo rapporto è, nei primi giorni di vita,
superiore a 0.25-0.3 la probabilità di una sepsi
è elevata.4 Ovviamente bisogna tenere pure
conto di eventuali fattori concomitanti (per es.
una asfissia) capaci di alterare, per i motivi
detti in precedenza, il rapporto I:T. Da sottoli-
neare infine come il GCSF nel corso di sepsi
neonatale con neutropenia abbia indicazioni
abbastanza consolidate.5

Neutropenie congenite
Una neutropenia congenita con neutrofili

fra 1000 e 1500/mm3 viene definita lieve, fra
500 e 1000/mm3 moderata, e sotto 500/mm3

severa (Severe Congenital Neutropenia o
SCN). Ultimamente Klein6 ha definito la forma
con neutrofili <200/mm3 come “molto severa”:
in effetti nelle SCN tipo Kostmann i neutrofili
sono quasi sempre <200/mm3.7

Dal momento che non sono ancora stati
identificati tutti i geni implicati nelle neutro-
penie congenite, la diagnosi, almeno inizial-
mente, resta di tipo clinico. A questo proposi-
to possono essere d’aiuto i criteri adottati dal
Canadian Inherited Marrow Failure Registry
per l’identificazione di una neutropenia con-
genita severa: i) SCN senza una conta prece-
dente normale; ii) blocco midollare a livello
di promielocita/mielocita; iii) almeno uno fra
i 3 seguenti: esordio a meno di 1 anno di vita;
un familiare affetto; test genetico positivo
(ELA2, GFI1, WASP o gli altri che si renderan-
no disponibili).
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Neutropenia da mutazione di ELA2 e
neutropenia da mutazione di HAX1

Con il termine Sindrome di Kostmann ci si è
riferiti per lungo tempo ad una rara
(1/1.000.000 di nati) neutropenia congenita
dall’ere ditarietà non chiarita; infatti tale malat-
tia tendeva ad essere recessiva in Svezia e
dominante o sporadica nel resto del mondo. A
complicare il quadro ci si metteva poi l’acquisi-
zione che la mutazione del gene ELA2, codifi-
cante per la elastasi dei neutrofili ed identifica-
to come responsabile della neutropenia, si tra-
smetteva prevalentemente in modo autosomico
dominante mentre la trasmissione nell’origina-
le famiglia Kostmann era di tipo autosomico
recessivo. Negli ultimi anni il quadro è stato
chiarito con l’identificazione di un nuovo gene
(HAX1) una cui mutazione è responsabile della
neutropenia della famiglia originariamente
descritta da Kostmann e delle forme di neutro-
penia congenita ad eredità di tipo autosomico
recessivo: le forme recessive delle SCN sono
circa il 30% del totale e fra queste circa la metà
sono legate ad HAX1. In pratica abbiamo: i)
neutropenia congenita da mutazione di ELA2.
Secondo il Severe Chronic Neutropenia Inter -
national Registry (SCNIR) sono da mutazioni
dell’ELA2 circa il 60% delle SCN. La mutazione
risiede in 13p13.3. Le mutazioni di ELA2, in
genere però in siti diversi, sono pure responsa-
bili della neutropenia ciclica; ii) neutropenia
congenita da mutazione di HAX1. 

Il quadro clinico si caratterizza per: infezioni
gravi (onfaliti, otiti, celluliti, polmoniti), sto-
matite aftosa, iperplasia gengivale e perdita dei
denti permanenti. La forma da mutazione di
HAX1 può presentare alcune particolarità clini-
che: cardiopatie, criptorchidismo, epilessia e
ritardo psichico e/o neuromotorio. 

Il midollo osseo presenta una ipoplasia dei
precursori mieloidi con arresto maturativo a
livello di promielocita/mielocita. 

La terapia con G-CSF, introdotta nel 1995, ha
cambiato la storia di questi pazienti che prima
erano pressoché invariabilmente destinati a
morte in giovane età. Nel tempo c’è però un
rischio crescente di sviluppare MDS/LA e tale
rischio, proporzionale alla durata della terapia
e alla dose di G-CSF somministrata,8 arriva ad
essere pari al 21% e al 36% rispettivamente
dopo 10 e 12 anni di terapia con G-CSF.9 Al
duplicare della dose di G-CSF il rischio di
MDS/LA aumenta di 1.22 e il rischio di morte
per sepsi aumenta di 1.31.9 Fattore di rischio
per lo sviluppo di MDS/LA è l’insorgenza di una
mutazione a carico del recettore per il G-CSF:
il G-CSF-R, infatti, è mutato nel 78% delle SCN
complicate da MDS/LA e solo nel 34% di quelle
non complicate.

Altre neutropenie congenite molto
rare

Neutropenia da mutazione del gene GFI1. Si
tratta di un gene che codifica per un fattore

trascrizionale capace di regolare anche alcuni
geni coinvolti nella differenziazione mieloide
e linfocitaria.10 Fino ad ora sono pubblicati solo
5 casi.

Neutropenia da deficit di G6PC3 (glucose-6-
phosphatase catalytic subunit 3). Pubblicati
fino ad ora circa 15 casi che si caratterizzano
per: neutropenia severa con infezioni gravi,
anomalie strutturali cardiache (specie difetti
atriali), anomalie urogenitali (specie fistole
dell’uraco e criptorchidismo) ed angectasie
venose (in pratica particolare visibilità delle
vene da verosimile difetto del grasso sottocuta-
neo). 

Neutropenia X linked da mutazione del gene
WASP. Alcune mutazioni danno origine a un
quadro clinico caratterizzato da neutropenia
e/o mielodisplasia. In genere le infezioni non
sono molto gravi anche se la neutropenia è per
lo più severa. Frequentemente si accompagna
riduzione dei linfociti e delle NK.

Neutropenie associate ad ipopigmentazione:
deficit di p14, Hermansky-Pudlak tipo 2,
Sindrome di Griscelli tipo 2, Sindrome di
Chediak-Higashi.

Neutropenia ciclica
La malattia è in genere a trasmissione

dominante (con mutazione di ELA2 riscontrata
nel 44% dei casi) ma sono frequenti i casi spo-
radici. I pazienti con ELA2 mutato hanno clini-
ca più severa e ciclicità più regolare. 

Il ciclo è di 3 settimane nel 70% dei casi (nel
30% ha durata di 14-36 giorni), con neutrope-
nia della durata di 3-6 giorni, spesso associata
ad aumento di monociti, linfociti, piastrine e
reticolociti. I neutrofili non superano quasi
mai, durante il nadir, i 200/mmc.

La clinica può variare dall’asintomaticità
alla gravità estrema, ma per lo più i pazienti
presentano infezioni non gravi: soprattutto
ulcere orali e febbre ma anche gengiviti, perio-
dontiti e faringiti con linfoadenomegalia con-
sensuale. Complicazioni più serie (polmonite,
mastoidite, ulcere ricorrenti della mucosa
vaginale e rettale) sono rare. Spesso il quadro
clinico tende ad attenuarsi con l’età. Non c’è
un rischio aumentato di MDS/LA e il GCSF- R
non è mai stato trovato mutato. 

La morfologia midollare varia in funzione
del momento del ciclo in cui viene eseguita la
valutazione. C’è arresto della maturazione allo
stadio di promielocita o mielocita prima di
ogni periodo di neutropenia; nei giorni della
neutropenia nel midollo non ci sono neutrofili
e c’è un rapido aumento di promielociti e mie-
lociti; quando i neutrofili sono normali (in
media 10 giorni dopo il nadir) anche il midollo
è normale.

Per fare diagnosi, secondo i criteri SCNIR,
occorre un pattern ciclico documentato su 18
emocromi eseguiti 3 volte a settimana per 6
settimane. Comincia ad esserci un certo con-
senso sul fatto che, in caso di accertata muta-

zione di ELA2, può non essere necessario
documentare la ciclicità con un numero così
elevato di prelievi.

Neutropenia in corso di glicogenosi Ib
Difetto della 6-glucosio fosfato traslocasi

(G6TPI). Secondo il registro canadese per la
diagnosi occorre la presenza dei 3 criteri
seguenti: i) Criteri clinici della glicogenosi:
ipoglicemia, iperlattacidemia, iperlipemia,
iperuricemia, epatomegalia, ritardo di cresci-
ta, osteopenia etc; ii) neutropenia cronica
(spesso <500/mmc); iii) mutazione del gene
della G6TPI.

Fino ad ora sono descritti due casi che
hanno sviluppato una leucemia mieloide acuta
(AML). Il reale rischio leucemogeno nella gli-
cogenosi Ib resta incerto.

Sindrome di Shwachman
L’incidenza è di 1/50.000-75.000 nati. Nel 90%

dei casi è legata ad una mutazione del gene
SBDS sul cromosoma 7 ereditata in modo reces-
sivo. Tutti i pazienti hanno problemi pancreati-
ci (che tendono a migliorare con l’età) ed ano-
malie ematologiche. Leucopenia quasi sempre
presente (97-100%) con neutropenia costante
(33%) o intermittente (66%): nell’88-100%
complessivo dei casi c’è neutropenia.11 Le infe-
zioni gravi sono descritte quasi solo nei primi
anni di vita e spesso non appaiono correlate al
grado di neutropenia. Frequenti sono i deficit
della chemiotassi e/o di mobilità dei neutrofili
nonché varie altre alterazioni del sistema
immune (bassi livelli di IgG o sottoclassi delle
IgG, bassa percentuale di CD19 etc).

Fino al 200512 erano 54 i casi di evoluzione
in MDS/LA riportati in letteratura; l’età media
di esordio della leucemia, che è molto più fre-
quente nei M (M/F=9/1), è 14 anni e la forma
più frequente (30%) è la M6. In una analisi
mista SCNIR e Registro Francese del 2008 il
rischio di MDS/LA a 20 anni di vita è pari al
15.3%.

Terapia con GCSF nelle neutropenie
congenite

In linea generale vi è indicazione alla tera-
pia con GCSF9 nelle GSDIb, nel 60% delle SCN,
nel 50% delle CN ed in 1/3 delle SDS.

Nella Tabella 1 sono riassunte le dosi medie
di terapia con GCSF (SCNIR 2008).

Neutropenie associate ad immuno-
deficienza a più frequente riscontro
neonatale
Disgenesia reticolare

È una delle più severe varianti della SCID.
L’ereditarietà è di tipo recessivo. La clinica
comprende: neutropenia (arresto di matura-
zione precoce della linea mieloide), linfopenia
con ipogammaglobulinemia, ipoacusia neuro-
sensoriale, ipoplasia timica ed assenza di tes-
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suto linfoide negli organi linfoidi secondari. Il
midollo presenta un blocco mieloide a livello di
promielocita.

L’esordio è quasi sempre a meno di 3 mesi,
spesso con una sepsi gravissima.

Ipoplasia cartilagine-capelli
L’ereditarietà è recessiva e la clinica è carat-

terizzata da: capelli sottili non pigmentati,
disostosi metafisaria, linfopenia e neutropenia
di grado variabile (talora i neutrofili sono nor-
mali). Il midollo è ipocellulare. 

Neutropenia autoimmune 
Il dato “storico” parla di una incidenza

annuale di 1/100.000 pazienti pediatrici: pro-
babilmente si tratta di una sottostima in quan-
to da una recente indagine (dati non pubblica-
ti) l’incidenza sembra essere nelle province di
Trapani e Palermo pari a circa 1/3500 nati. È
probabile che alcuni aplotipi dell’HLA (per es.
HLA-DQB1*0503) conferiscano una maggiore
suscettibilità allo sviluppo della malattia. L’età
media alla diagnosi è di 8 mesi.13 Se una neu-
tropenia viene diagnosticata in seguito ad
infezioni comparse a meno di un mese non è
praticamente mai una neutropenia autoimmu-
ne (AIN). Guarisce quasi sempre spontanea-
mente in un tempo medio che è di 20 mesi, con
95% dei pazienti che guarisce entro i 4 anni di
vita.13 L’80% dei pazienti ha solo infezioni lievi
di cute e mucose o otiti, il 12% soffre di infe-
zioni serie e l’8% è diagnosticato per caso.14

Nel 70% dei casi i neutrofili sono <500/mm3,
nel 23% fra 500 e 1000/mm3 e nel 7% tra 1000 e
1500/mm3; una monocitosi (>1000/mm3) è
riscontrata nel 28% dei pazienti.14

Il midollo è quasi sempre normo o ipercellu-
lare, spesso particolarmente ricco di metamie-
lociti. È parere diffuso degli esperti che se non
ci sono particolari sintomi di allarme, se la cli-
nica non è severa e se l’età è quella tipica, l’a-
spirato midollare può essere posticipato al
dosaggio degli anticorpi antineutrofilo di tipo
indiretto: il test diretto appare infatti gravato
da troppi falsi positivi. Al contrario il test indi-
retto presenta una quantità di falsi negativi
che è pari almeno al 25% e pertanto è consi-
gliabile ripeterlo più volte nel caso di una ini-
ziale negatività che si accompagni a un sospet-
to clinico rilevante di AIN. È verosimile che
buona parte delle neutropenie idiopatiche dei
primi anni di vita siano in realtà neutropenie
autoimmuni in cui non è stato possibile svela-
re gli autoanticorpi. 

Il G-CSF è efficace praticamente nel 100%
dei casi ma, per via della scarsa rilevanza clini-
ca, il suo impiego è limitato a meno del 5% dei
pazienti.14

Neutropenia alloimmune
neonatale

È rara (<1/2000 nati vivi), ma la presenza di
anticorpi reattivi contro panel di neutrofili è

riscontrata in circa l’1% dei sieri delle parto-
rienti. La neutropenia è dovuta alla presenza di
IgG materne che reagiscono contro i neutrofili
del neonato (i quali esprimono anche antigeni
di derivazione paterna). Infezioni severe si
verificano in meno del 20% dei casi (con pre-
valenza di onfaliti ed infezioni cutanee). La
durata media è di 11 settimane, ma sono
descritti casi guariti intorno ai 6 mesi.

Leucocitosi neonatali
Oltre alle forme secondarie ad infezione fra

le leucocitosi neonatali vanno annoverate: la
neutrofilia e il Disordine Mieloproliferativo
Transitorio (TMD) tipici dei soggetti con triso-
mia 21, la leucemia congenita, i difetti di ade-
sione leucocitaria e le eosinofilie neonatali.

Neutrofilia dei soggetti con 
trisomia 21

L’80% dei pazienti con sindrome di Down
(DS) presenta neutrofili al di sopra del 95°
centile nei primi giorni di vita: di questi una
quota inferiore al 10% presenta molto transito-
riamente anche blasti in periferia. La neutrofi-
lia può accompagnarsi a piastrinopenia (pre-
sente nei 2/3 dei casi) e/o a policitemia (pre-
sente in circa 1/3 dei casi).15 Tutte le anomalie
ematologiche si risolvono al massimo entro le
3 settimane di vita. 

Disordine mieloproliferativo
transitorio

Può aversi in 3 gruppi di soggetti:
- DS “classici”.
- Soggetti con mosaicismo somatico per tri-

somia 21.
- Soggetti sani con mosaicismo per trisomia

21 solo a livello di tessuto emopoietico.
Il TMD (da alcuni autori definito anche “tran-

sient leukemia”) si presenta in circa il 6% dei
pazienti con trisomia 21,15 ma nei DS nati pre-
termine (EG <30 settimane) l’incidenza è del
47%; complessivamente la gran parte va incon-
tro a remissione completa e definitiva.16

Compare alla nascita o nel periodo neonata-
le (età media alla diagnosi di 3-20 giorni),16,17 e,
in genere, si risolve in 4-8 settimane, sebbene
siano descritti casi in cui la clearance definiti-
va dei blasti si è avuta dopo 6 mesi.17 La soprav-
vivenza a 5 anni è pari all’85%.16 Alla diagnosi i
GB sono >100.000/mmc nel 20% e le Piastrine
sono <100.000/mmc nel 41% dei casi.16 I blasti
sia allo striscio periferico che all’esame midol-

lare costituiscono in media il 25-30% della
popolazione cellulare.17 Da un punto di vista
clinico i pazienti presentano16,17 epatomegalia
in circa il 60% dei casi (con disfunzione epati-
ca nel 41%), splenomegalia nel 42%, colestasi
nel 15%, versamenti (ascitico, pericardico o
pleurico) nel 10% e diatesi emorragica nel 9%
(ma alterazioni della coagulazione sono pre-
senti nel 22% dei casi). Sintomi più rari sono:
insufficienza renale, idrope fetale, scompenso
cardiaco etc. Il 10% dei pazienti è del tutto
asintomatico.17 Il TMD può avvalersi della che-
mioterapia ed è in genere sufficiente un trat-
tamento con citosina arabinoside a bassissime
dosi (per es. 1 mg/kg/die per 7 giorni). I criteri
di rischio che possono suggerire l’intervento
terapeutico sono:18 prematurità, ascite, diatesi
emorragica e/o severa coagulopatia, GB>
100.000/mmc, insufficienza epatica (di rilievo
lo sviluppo di fibrosi epatica che sembra esse-
re invariabilmente mortale),16 assenza di
remissione completa dopo 3 mesi di malattia.

Il TMD è clonale e può essere fatale. In circa
il 20-25% dei casi si sviluppa, entro i 4 anni di
vita, una successiva vera AML del tipo M7
(AMKL),16,17 quasi sempre in soggetti che erano
guariti dal TMD. Meno del 10% dei casi transi-
ta direttamente dal TMD all’AMKL.16 Il rischio
di AMKL è più elevato in chi al momento del
TMD aveva sofferto di piastrinopenia
(<100.000/mm3) o versamento pleurico. Per
motivi ignoti l’AMKL preceduta dal TMD ha
prognosi migliore della AMKL che insorge de
novo in soggetti DS: l’EFS a 5 anni è del 91±5%
vs 70±4%.16

L’immunofenotipo di TMD ed AMKL (con fre-
quente coespressione di markers piastrinici,
mieloidi, linfocitari T e glicoforina) è identico16

e differisce dalle altre M7/M6 dei soggetti non
DS rispetto alle quali anche il profilo di espres-
sione genica risulta diverso per almeno 76 geni.
Virtualmente espressa in tutte le AMKL e in
tutti i TMD dei DS è la mutazione del GATA1, un
gene che codifica per un essenziale fattore
ematopoietico. Tale mutazione nei DS si verifi-
ca in utero con una frequenza del 3.8% e l’even-
tuale successiva AMKL si verifica solo fra i sog-
getti con GATA1 mutato alla nascita.19 Molti
autori concordano nel pensare che gli eventi
citogenetici “minimi” per lo sviluppo dell’AMKL
siano trisomia 21 e mutazione di GATA1; una
terza decisiva mutazione sarebbe poi necessa-
ria per lo sviluppo della AMKL (dove sono
descritte, in effetti, delezioni del 20q, monoso-
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Tabella 1. Dosi medie di terapia con GCSF (SCNIR 2008).

Neutropenia Dose media del GCSF in _/kg/die

Severa congenita 5

Shwachman 3.8

Glicogenosi Ib 4.3

Ciclica 2.07
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mie del cromosoma 7, trisomie del cromosoma
8 etc). Va però sottolineato come circa il 15-20%
dei pazienti con TMD presenti altre anomalie
citogenetiche oltre alla trisomia 21 e alla muta-
zione del GATA1.16,17

Eccezionalmente il TMD può svilupparsi
anche in soggetti non DS: i pazienti presenta-
no quasi sempre un mosaicismo per trisomia
21 su cellule ematopoietiche. Fino ad ora sono
stati pubblicati meno di 40 casi: la quota di
successiva evoluzione in AML è paragonabile a
quella descritta nei soggetti DS, e cioè intorno
al 20%. Il TMD, infine, non va mai confuso,
soprattutto nei casi in soggetti non DS, con la
reazione leucemoide neonatale che non è clo-
nale ed è definita, nella prima settimana di
vita, da un numero assoluto di neutrofili supe-
riore a 30.000/mm3; tale reazione leucemoide è
frequente soprattutto nei pretermine (inciden-
za di circa il 17% nei pretermine con peso alla
nascita <1000 gr).

Leucemia congenita
È rarissima (meno di 200 casi riportati in

letteratura) e, nei 2/3 dei casi, è una AML. Nel
72% dei pazienti si rilevano anomalie citoge-
netiche, che, in poco meno della metà dei neo-
nati, sono a carico di 11q23.20 Circa il 30-50%
dei pazienti presenta noduli cutanei di colorito
bluastro (leucemia cutis) i quali, in casi raris-
simi, possono costituire anche l’unica sede di
malattia. 

La prognosi è notevolmente migliore nel caso
dell’AML (DFS a 5 anni pari al 63%) rispetto alla
ALL (quasi sempre ad esito infausto). 

Ad oggi sono descritti una ventina di casi di
remissione spontanea, quasi solo fra le AML: a
tale proposito appare quindi ragionevole, come
nel caso del TMD, un atteggiamento iniziale di
vigile sorveglianza, limitando la chemiotera-
pia, almeno inizialmente, solo ai casi con
importante coinvolgimento clinico. Alcuni
autori suggeriscono di partire comunque con
la terapia nei casi in cui vi sia una mutazione
interessante 11q23: la cosa sembra ragionevo-
le in quanto si tratta di pazienti in cui la leuce-
mia congenita, da una revisione dei casi pub-
blicati, sembra avere, così come nelle età suc-
cessive, caratteri di particolare gravità.

Deficit di adesione leucocitaria
Malattia a trasmissione autosomico recessi-

va della quale sono stati fino ad ora descritti 3
sottotipi (LAD1, LAD2 e LAD3). Vi è una cospi-
cua neutrofilia ma i neutrofili non possono
giungere nei siti di infezione per difetto di
adesione e/o migrazione (con conseguente
mancata produzione di pus). La ritardata cadu-
ta del cordone ombelicale è tipica della LAD1.

Eosinofilie neonatali
L’aumento del numero di eosinofili è comu-

ne nel neonato, specie se pretermine, ed è
ancora più marcato in caso di infezione. Il
limite superiore della norma (95° centile) nei
neonati a termine è pari a circa 1300/mm3 in
prima giornata di vita; nel pretermine addirit-
tura fino al 75% dei leucociti può essere rap-
presentato da eosinofili (e sono descritti valo-
ri assoluti anche superiori a 10.000/mm3).
L’eosino filia si accompagna spesso al frequen-
tissimo eritema tossico del neonato, eruzione
papulo-pustolosa benigna ed autolimitante, ad
eziopatogenesi ignota, che compare in genere
al 2°-3° giorno di vita e che interessa soprat-
tutto volto, tronco e radice degli arti (palmi e
piante sono risparmiati): dura in media una
settimana ma sono possibili le recidive. 

Le eosinofilie possono anche essere spie di
imm unodeficit sottostanti (per es. sindrome di
Omenn, IPEX, deficit di ADA, sindrome da
IperIgE), ma, vista la frequenza della eosinofi-
lia nel neonato e la sua dipendenza anche da
età gestazionale, infezioni sottostanti etc, in
questa fascia di età l’aumento degli eosinofili
è un ausilio diagnostico di minore importanza.
È quindi consigliabile indagare eosinofilie
neonatali solo nel caso in cui ci siano altri
segni di sospetto per una immunodeficienza.

Linfopenie neonatali
Nelle prime 2-3 settimane di vita il valore

normale dei linfociti è >2000/mm3. Una linfo-
penia può essere indicativa di una SCID (dove,
nel 90% dei casi, i linfociti sono <2000/mm3).
Si tratta però di patologie in cui i primi sinto-
mi compaiono in media a 5 settimane di vita e
in cui, non eccezionalmente, essendo la linfo-
penia lieve, il sospetto può essere confermato
solo dallo studio delle sottopopolazioni linfoci-
tarie e dai test di proliferazione ai mitogeni/
antigeni.

Sempre nell’ambito delle diagnosi differen-
ziali occorre infine tener conto di come le
malformazioni linfatiche neonatali, specie se
di volume notevole, si accompagnino a linfope-
nia in circa 1/3 dei casi.
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Introduzione e obiettivi

L’Italia viene considerata un paese in cui il
fenomeno dell’immigrazione è di recente
acquisizione. In realtà, la nostra penisola è
stata per secoli terreno di incontro di correnti
migratorie ed esperienze culturali diverse, che
ne hanno talora condizionato la vita sociale e
culturale. All’inizio degli anni ’80 il fenomeno
immigrazione ha iniziato ad interessare l’opi-
nione pubblica ed è del 1986 la prima legge
emanata per la sua regolamentazione.

All’inizio degli anni ’90 si stima che i citta-
dini stranieri residenti in Italia fossero oltre
mezzo milione, con una quota di minorenni
inferiore al 5%. Secondo i dati Istat più recen-
ti, relativi al 2008, sarebbero presenti in Italia
circa 4 milioni di stranieri, pari al 6.5% della
popolazione totale, con una quota di minoren-
ni superiore al 20%, oltre la metà dei quali
nati nel nostro paese e quindi stranieri di
seconda generazione.1

Quindi, come nel resto dell’Europa, ogni
anno arrivano sempre più nel nostro paese
minori stranieri comunitari o provenienti da
paesi al di fuori dell’Unione Europea (UE),
con le proprie famiglie o da soli. Per la legge
italiana viene considerato straniero il cittadi-
no di uno Stato non appartenente all’UE, così
come i nati in Italia da genitori stranieri, che
possono acquisire la cittadinanza italiana
solo al conseguimento della maggiore età,
come riportato nel D.Lgs. 268/1998 e DPR
394/1999.

Come anche in altri settori, la sanità italia-
na, già così in affanno, è costantemente alle
prese con una carenza di assistenza-offerta,
accentuata dalla presenza dei nuovi immigra-
ti che ogni anno giungono nel nostro Paese, il
cui numero è difficilmente prevedibile, visto
che non è presente al momento una program-
mazione del flusso migratorio. 

I minori stranieri, al pari di quelli italiani,
sono i soggetti che più di ogni altro necessita-
no di assistenza sanitaria e quindi mettono a
severa prova le capacità recettive ed organiz-
zative delle strutture sanitarie alle quali si
rivolgono, condizionate dalle nuove esigenze
culturali e sociali che derivano da un’immi-
grazione multirazziale.

La necessità di assistenza dei minori stra-

nieri affetti da tumore o da immunodeficien-
za primitiva (ID), al pari di quelli italiani,
passa dai centri aderenti alla rete AIEOP, e
pertanto, come questi, vengono registrati dal
1989 nella banca dati AIEOP Registro
Mod.1.01.

Uno degli obiettivi del Mod.1.01 era quello
di monitorare la migrazione extraregionale
per la diagnosi o la terapia, in un Centro
AIEOP di una regione diversa da quella di
residenza, quale indicatore dell’assistenza-
offerta dall’AIEOP, e che è risultata interessa-
re circa il 25% dei bambini affetti da tumore
afferenti alla rete dei Centri AIEOP.2

Allo stesso modo, è possibile analizzare il
fenomeno migratorio dei casi stranieri che si
rivolgono ai Centri AIEOP, descriverne le
caratteristiche e monitorarne l’evoluzione nel
tempo.

Scopo del presente lavoro è quello di valuta-
re l’impatto dell’immigrazione di bambini
stranieri sull’attività dei Centri AIEOP, al fine
di disegnare una mappa delle priorità degli
interventi a loro favore.

Metodi

A tal fine sono state utilizzate le informa-
zioni relative ai casi registrati nella banca
dati Registro Mod.1.01, nel periodo 1989-
2008, di età inferiore ai 18 anni, attraverso
l’analisi del reclutamento dei casi nati all’e-
stero, per anno, patologia, età alla diagnosi,
zona di provenienza, distribuzione sul territo-
rio italiano, centro di cura e, laddove possibi-
le, della loro prognosi, in confronto ai casi che
risultano nati in Italia. 

Le informazioni contenute nella banca dati
in oggetto, consentono di suddividere i casi
stranieri in due tipologie, cioè i nati e resi-
denti all’estero e i nati all’estero e residenti
in Italia, mentre non è possibile riconoscere i
nati in Italia da genitori stranieri, che la legge
Italiana riconosce stranieri a tutti gli effetti
prima che giungano alla maggiore età. I nati
all’estero possono poi essere suddivisi in nati
in uno degli attuali 27 paesi dell’UE ed in nati
in un paese extracomunitario (dell’Europa,
Africa, Asia, America, Oceania), mentre non è
disponibile il dato sull’appartenenza razziale.

Risultati

Nel periodo 1989-2008 sono stati registrati
con Mod.1.01 28848 casi di età <18 anni,
affetti da tumore maligno (94%) o patologia
non neoplastica dai centri aderenti all’AIEOP
o partecipanti ai protocolli AIEOP per le ID. Su
26701 (93%) casi in cui è noto lo stato di
nascita e di residenza, 25222 (94%) risultano
nati e residenti in Italia, 809 (3%) nati e resi-
denti all’estero, 640 (2%) nati all’estero, ma
residenti in Italia, mentre 30 sono i casi nati
in Italia che risultano residenti in uno stato
estero. Pertanto, volendo analizzare il feno-
meno dell’immigrazione, i casi che potrebbe-
ro essere compresi nel gruppo degli immigra-
ti, e cioè i nati all’estero, sono circa un 5% del
totale. Tuttavia, considerando solo gli ultimi
10 anni del periodo di osservazione (1999-
2008), in cui il fenomeno dell’immigrazione
ha assunto in Italia proporzioni rilevanti, la
quota di questi casi risulta ben dell’8% (circa
130 casi/anno), contro un 1% registrato nei 10
anni precedenti (13 casi/anno). 

La maggior parte dei casi nati all’estero,
proviene da paesi europei (60%), di cui extra
UE (37%) soprattutto Albania (20%) e UE
(23%), principalmente Romania (15%),
seguiti dai paesi asiatici (16%), specialmente
Iraq (4%), paesi appartenenti all’America
(12%), in particolare il Venezuela (4%), da
paesi africani (11%), soprattutto Marocco
(3%) ed infine solo 2 sono i casi che risultano
provenire dal continente australiano. 

Il rapporto M/F dei casi immigrati è pari a
1.5 rispetto a 1.3 dei casi nati in Italia, con
un’età mediana alla diagnosi di 6 anni rispet-
to ai 5 anni dei casi italiani. 

Circa l’83% dei casi immigrati presenta
una diagnosi di tumore maligno, soprattutto
leucemie acute (42%) e tumori cerebrali
(10%), mentre, nei casi nati in Italia, i tumo-
ri maligni sono il 94% del totale, rappresenta-
ti prevalentemente da leucemie acute (35%) e
tumori cerebrali (14%). 

Oltre il 60% dei casi stranieri risulta essere
stato trattato in centri del nord Italia, soprat-
tutto della Lombardia, un 29% in centri del
centro Italia, soprattutto della Toscana, men-
tre solo l’8% in centri appartenenti al sud o
isole, mentre per i casi italiani, la distribuzio-
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ne è risultata essere: 54% al nord, 22% al cen-
tro e 24% al sud o isole.

Conclusioni

Le migrazioni comprendono una complessa
e varia tipologia di movimenti di lungo perio-
do che, nel corso dei secoli, hanno caratteriz-
zato la storia dell’umanità. Bambini e adole-
scenti costituiscono una parte sempre più
importante di questi movimenti che hanno
luogo in moltissime parti del mondo. L’Italia,
come noto, non fa eccezione in tal senso,
infatti, da alcuni anni, si assiste ad un sempre
maggiore flusso migratorio di nuclei famiglia-
ri stranieri, dove è presente un bambino già
malato di tumore o ID o che si ammalerà in
futuro e che verrà trattato presso un centro
appartenente alla rete AIEOP. 

Dall’analisi della banca dati Registro
Mod.1.01 si vede come le zone di provenienza
dei casi stranieri siano congruenti con quanto
indicato dalla letteratura specializzata relati-
vamente ai principali flussi delle correnti
migratorie che interessano il nostro Paese.

Infatti viene riportato come negli ultimi anni
ci sia stato un deciso incremento dei flussi
provenienti dall’Europa orientale, che hanno
superato quelli relativi ai paesi del nord
Africa, molto forti fino agli anni ‘901. Ciò è
dovuto in particolare al rapido incremento
della comunità rumena che attualmente rap-
presenta la principale comunità straniera, a
causa, verosimilmente, dell’ingresso della
Romania nell’UE che ha di fatto facilitato i
flussi verso il nostro Paese, come confermato
dai dati emersi dalla nostra analisi. Così come
la conferma che le altre principali comunità
straniere presenti in Italia risultano essere
quella albanese e marocchina, mentre il
numero elevato di casi provenienti dall’Iraq e
dal Venezuela, rilevato nei Centri AIEOP,
potrebbe essere condizionato da particolari
programmi di cooperazione sanitaria esisten-
ti tra l’Italia, tramite alcune regioni o organiz-
zazioni “onlus”, e questi Paesi. 

In ultima analisi, la quota di stranieri reclu-
tata dalla rete dei Centri AIEOP pesa partico-
larmente sui centri del nord Italia, che si sono
dimostrati in grado di far fronte ad una mag-
giore richiesta di assistenza, rispetto a quella
che deriva dal loro abituale bacino d’utenza e

al fisiologico flusso migratorio extraregionale
che è ormai noto interessarli in maniera pre-
valente.

Il Registro Mod.1.01 si è dimostrato uno stru-
mento, se pur incompleto e non disegnato per
questo scopo, in grado di misurare il fenomeno
della immigrazione di bambini affetti da patolo-
gia oncologica e non che afferiscono alla rete
dei Centri AIEOP, e che consente di identifica-
re i nuovi bisogni della popolazione pediatrica
con tumore e ID in Italia che nel futuro si pre-
vede sarà sempre più multirazziale.
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Modelli di gestione dei pazienti provenienti da paesi stranieri 
G. Dini, D. Caprino
Dipartimento Ematologia ed Oncologia, Istituto G. Gaslini, Genova, Italy

I tumori infantili sono una patologia molto
rara, con un tasso di incidenza in Europa pari
a 140 casi per milione/anno; sono la seconda
causa di morte, dopo gli incidenti, tra 0 e 15
anni, e la leucemia è la forma più frequente,
costituendo il 50% dei tumori che insorgono
in età pediatrica, con una epidemiologia di
40-50 nuovi casi all’anno per ogni milione di
bambini.1,2

L’inizio di una malattia emato-oncologica,
potenzialmente letale, ha un forte impatto
sulla famiglia e determina alcune necessità
assistenziali, indipendenti dalle differenze cul-
turali, quali il rafforzare il legame tra figlio e
genitori, unito al desiderio di garantire il
miglior trattamento disponibile. L’ingresso di
molti paesi dell’Europa dell’Est nell’Unione
Europea (UE) e la rapida diffusione di infor-
mazioni, attraverso i mezzi di comunicazione,
hanno, pertanto, prodotto, negli ultimi dieci
anni, un aumento del flusso migratorio di
famiglie, dai paesi in via di sviluppo ai paesi
dell’Europa occidentale, per cercare, per i bam-
bini, affetti da patologie neoplastiche, le cure
migliori. Tale fenomeno implica un impegno
rilevante, considerando le differenze culturali
e religiose del modo di porsi di fronte alla
malattia e le limitazioni di comunicazione
dovute alle differenze linguistiche. 

Il presente lavoro si propone di presentare
un modello, per semplificare ed accelerare il
percorso per accogliere pazienti, le cui fami-
glie hanno espresso il desiderio di essere
accolti in un ospedale pediatrico italiano; l’o-
biettivo primario è garantire ai pazienti stra-
nieri, oltre alle migliori cure possibili, un sup-
porto extra medico adeguato, al fine di creare
una rete che garantisca la pianificazione di
tutto il percorso diagnostico-terapeutico. 

È riportata l’esperienza acquisita nel corso
degli ultimi anni presso il Dipartimento
Ematologia e Oncologia dell’Istituto di Ricerca
e Cura a Carattere Scientifico Giannina
Gaslini (IGG), nel campo dei rapporti con i
Paesi in via di sviluppo, in relazione alla
Ematologia e Oncologia Pediatrica. 

L’analisi dei flussi migratori registrati
all’IGG negli ultimi 8 anni mostra che i pazien-
ti stranieri, ricoverati per tumori o leucemie
sono in aumento, mentre il numero totale dei
ricoveri tende a diminuire (Tabella 1). 

Origine dei pazienti e collabo-
razioni esistenti

I tre paesi da cui provengono, più frequen-
temente, i pazienti ricoverati all’IGG sono
Romania, ex Unione sovietica e Libia, con i
quali esistono rapporti di collaborazione isti-
tuzionalizzati (Tabella 2). 

Progetto di Cooperazione
Sanitaria Tra IGG e Istituto
Fundeni (IF) 

Nel febbraio 2004 il Ministero degli Affari
Esteri ha approvato il progetto di cooperazio-
ne tra IGG e IF di Bucarest “Ottimizzazione
dei percorsi diagnostici e curativi delle leuce-
mie infantili complesse” (Legge 212), asse-
gnando un contributo di 252.000,00 Euro, per
lo sviluppo dell’Ematologia e dell’Oncologia
pediatrica, con particolare riferimento alla
leucemia, di cui si prevedono in Romania
450-550 nuovi casi ogni anno. 

L’accordo di collaborazione prevede: 
- trasferimento da parte dell’IGG all’IF delle

conoscenze scientifiche e assistenziali;
- condivisione dei protocolli e delle tecnolo-

gie;
- accesso alla formazione continua, alle atti-

vità ed ai risultati della ricerca scientifica;
- accoglimento e cura presso le strutture

dell’IGG dei casi più complessi non gesti-
bili localmente. 

L’IF rappresenta l’eccellenza nel trattamen-
to delle leucemie infantili disponibile in
Romania. Per raggiungere il livello standard
dei Paesi occidentali sono necessari avanza-
menti riguardanti prioritariamente:

- le valutazioni di laboratorio: morfologi-
che, immunofenotipiche, citogenetiche,
citochimiche, e molecolari; 

- la formazione di personale sanitario, com-
prendente medici, biologi ed infermieri,
per la diagnostica, la terapia e la ricerca; 

- l’assetto organizzativo e strumentale del
centro di Ematologia della clinica pedia-
trica dell’IF. 

Modalità attuative

La collaborazione tra IGG e IF è stata svilup-
pata per fasi, nell’arco di sei anni.

Ottimizzazione del percorso dia-
gnostico e del follow-up dei bam-
bini assistiti presso l’IF

In attesa che sia raggiunta la piena autono-
mia nella gestione degli esami di laboratorio
necessari ad un’adeguata diagnosi e ad un
corretto follow-up dei pazienti con leucemia e
mielodisplasia, gli aspirati midollari, effettua-
ti alla diagnosi e nelle fasi successive, sono
valutati, in doppio, all’IF e all’IGG, dove sono
inviati, mediante corriere internazionale, uti-
lizzando kit forniti dall’IGG con le provette
occorrenti per le analisi. All’IGG sono effet-
tuate le seguenti valutazioni:

- analisi morfologica su midollo e sangue
periferico; 

- analisi immunofenotipica ad ampio pan-
nello; 

- analisi citogenetica classica su midollo e
su sangue; 

- analisi molecolare presso il Laboratorio
del Dipartimento Ematologia e Oncologia.

Formazione del personale sanitario
per il percorso diagnostico ed il fol-
low-up dei bambini assistiti 

La formazione del personale sanitario del
FI, ha riguardato:

- 2 biologi,
- 2 medici,
- 1 tecnico
- 6 infermiere 
per un totale di 26 mesi.
La formazione ha comportato la frequenza

del Dipartimento, per seguire pazienti affetti
da leucemie complesse, con particolare riferi-
mento al trapianto di cellule staminali emato-
poietiche ed al trattamento delle complicazio-
ni infettive in pazienti immunocompromessi. 

Accoglienza e trattamento presso
l’IGG di pazienti affetti da patolo-
gie complesse

Per i bambini che necessitano di prestazio-
ni non erogabili all’IF o in altri centri pediatri-
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ci rumeni, il Ministero di Salute pubblica invia
una dettagliata relazione medica, chiedendo
un preventivo, al fine di stanziare le risorse
necessarie al trasferimento. Una risposta for-
male è stata inviata a tutte le domande ricevu-
te, mediamente dopo 2 (estremi 0-7) giorni; il
Ministero ha stanziato la cifra richiesta, ver-
sando anticipatamente la somma necessaria
per la valutazione clinica e l’eventuale ricerca
di un donatore volontario. I pazienti per i quali
è necessario avviare la ricerca di un donatore
volontario, sono ricoverati per una settimana,

per la valutazione della malattia di base, il col-
loquio e l’adempimento delle procedure neces-
sarie, e sono poi rinviati ai medici curanti, per
proseguire la terapia, in attesa del trapianto. 

Il trasferimento, al centro di Ematologia
pediatrica dell’IF, dell’esperienza disponibile
presso l’IGG, per la cura delle più comuni pato-
logie emato-oncologiche, comporta la disponi-
bilità di laboratori di analisi e di tecnologie di
valutazione, di spazi ed attrezzature cliniche,
di personale esperto per l’effettiva condivisio-
ne dei protocolli terapeutici. 

Il Dipartimento Ematologia e Oncologia
dell’IGG fornisce all’IF l’assistenza tecnica, gli
input formativi e l’accesso alle proprie attività
di ricerca per assicurare il migliore assetto
organizzativo complessivo del centro di ema-
tologia pediatrica. Alla fine del percorso l’IF
potrà svolgere la funzione di centro di riferi-
mento in Romania, attraverso la creazione di
un sistema, in grado di rispondere efficace-
mente alla domanda di cura espressa dal
Paese. 

Nel corso dello svolgimento del progetto
medici dell’IGG partecipano ad iniziative
scientifiche organizzate dal l’IF e medici
dell’IF partecipano ad iniziative organizzate
dall’IGG. 

Costi
L’utilizzo delle risorse assegnate per la realiz-

zazione del progetto è riportati nella Tabella 2.

Associazione Ana Moise Onlus 
Dall’inizio del progetto, l’Associazione Ana

Moise ha contribuito a raccogliere segnalazio-
ni di bambini malati e bisognosi di cure dalla
Romania, mantenendo i rapporti con le fami-
glie ed aiutandole nel trasferimento dalla
Romania all’IGG e nel reperimento di una
sistemazione logistica, durante la permanen-
za a Genova. 

Progetto di Cooperazione
Sanitaria Tra IGG e Lifeline
Italia ONLUS

Nel settembre 2007 è iniziata la collaborazio-
ne tra IGG e Associazione Lifeline Italia (ALI),
che accoglie bambini/ragazzi provenienti dai
paesi dell’ex unione Sovietica, che necessitano
di cure salva-vita non possibili nei paesi di ori-
gine, con i seguenti obiettivi:
a) favorire il miglioramento delle strutture

sanitarie in Georgia, Kyrgyzstan, Russia e
Ucraina, soprattutto in campo ematologico e
oncologico. 

b) Organizzare le cure per bambini e ragazzi, le
cui condizioni mettono in pericolo la loro
vita, quando non esistono le condizioni per
curarli nei loro paesi. 
Nel 1998 sono stati accolti i primi pazienti e

l’IGG è stato tra i primi a collaborare.
Recentemente è stato ottenuto dall’Assessorato
per la Salute della Regione Liguria, uno sconto
del 30% sulle fatture riguardanti pazienti, la cui
copertura economica è coperta da ALI.
L’incremento del numero di pazienti e la consa-
pevolezza delle difficoltà che un paziente stra-
niero comporta, ha stimolato a realizzare il
seguente modello organizzativo: 

Formalità burocratiche 
L’ALI si fa carico della richiesta del visto per

Figura 1. Flussi immigratori registrati al Gaslini negli ultimi 8 anni: le diagnosi sono state
divise per neoplasie/chirurgia/altro. 

Tabella 1. flussi immigratori per area geografiche registrati al Gaslini negli ultimi 6 anni. 

Regione geografica 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
cancro/ cancro/ cancro/ cancro/ cancro/ cancro/ cancro/

altro altro altro altro altro altro altro

Est Europeo Republiche 2/119 6/116 13/123 16/143 20/161 20/146 20/158
Post-Sovietiche 
Africa, Paesi Arabi 0/37 2/48 3/38 4/44 3/63 1/40 4/55
America Latina 1/203 3/273 2/396 4/452 5/332 5/280 4/273
Sub totale cancro/altro 3/359 11/437 18/557 24/459 28/556 26/466 28/482
Totale 362 448 575 663 584 492 510

Tabella 2. Utilizzo delle risorse assegnate per il progetto di collaborazione con la Romania.

Attività Euro

Prelievo campioni di midollo e sangue, spedizione in Italia, analisi morfologica, 170.000
immunofenotipica, citogenica, molecolare
Formazione del personale di Fundeni presso Gaslini: 2 biologici, 2 medici 2 infermieri (2) 40.000
Assistenza tecnica per l’organizzazione del Centro di ematologia pediatrica di Fundeni (3) 42.000
Workshops in Romania (4) 10.000
Totale 152.000
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cure mediche e del permesso di soggiorno in
Italia, offrendo tutte le garanzie necessarie. 

Accoglienza in ospedale 
L’ALI fornisce ai medici tutte le informazio-

ni necessarie, facendo da ponte tra l’ospedale
Italiano e quello straniero di provenienza. Il
paziente e il genitore sono accompagnati in
ospedale da un responsabile dell’ALI, soprattut-
to nella fase dell’inserimento e, successiva-
mente, nei momenti in cui decisioni importan-
ti devono essere prese. In collaborazione con le
istituzioni locali garantisce un interprete per i
colloqui con i medici.

Termine delle cure e rientro in patria 
Terminate le cure il paziente rientra nel suo

paese di origine e l’associazione, in collabora-
zione con i medici Italiani e quelli stranieri,
mantiene una stretta relazione per monitorare
e intervenire quando necessario.

Progetto di Cooperazione
Sanitaria Tra IGG e Tripoli
Medical Center 

Nel 2008 si è formalizzato un rapporto di col-
laborazione con il Tripoli Medical Center

(TMC), per la diagnosi e la cura di pazienti in
età pediatrica, affetti da patologie ematologi-
che, con l’obiettivo di garantire ai pazienti pro-
venienti dalla Libia, oltre alle migliori cure pos-
sibili, un supporto extra medico adeguato, al
fine di creare una rete che garantisca la piani-
ficazione di tutto il percorso diagnostico-tera-
peutico.

Dettagli organizzativi
I trasferimenti di pazienti libici presso l’IGG

sono disposti dal TMC. Il tipo di trattamento
terapeutico richiesto dal paziente è discusso
tra i medici delle strutture libiche ed i medici
dell’IGG, prima che il paziente giunga a
Genova.

Tariffazione
L’IGG emette fattura al TMC, sulla base delle

prestazioni erogate e le tariffe vigenti.

Ruolo delle Associazioni non
profit 

Il reperimento di un alloggio per i pazienti
seguiti in Day Hospital (DH) rappresenta un
problema prioritario, risolto, in molti casi, gra-
zie all’intervento della Associazione Bambino
Emopatico Oncologico (ABEO), che, in base

alle caratteristiche del tipo di assistenza
necessario per ogni singolo paziente, indivi-
dua uno specifico percorso, in collaborazione
con il Servizio Socio Sanitario dell’Istituto.

Attualmente l’ospitalità ABEO è organizzata
principalmente in tre strutture: una presso un
Istituto religioso, dove sono stati ricavati 4 pic-
coli appartamenti e una veranda nel giardino
antistante, che funge da sala giochi e punto di
incontro; una seconda, a pochi passi dal
Gaslini, comprende 7 piccoli appartamenti con
una sala giochi e giardino. Sono, inoltre, dispo-
nibili 2 appartamenti singoli, riservati ai casi
che necessitano una maggiore tranquillità e
riservatezza.

L’assegnazione di appartamenti alle fami-
glie avviene secondo criteri di priorità, stabili-
ti di concerto con i medici e le caposala, fermo
restando che, in caso di maggiore disponibilità
di appartamenti, gli stessi sono attribuiti
dall’ABEO alle famiglie ritenute in maggiore
difficoltà, rispettando il principio della rotazio-
ne per permetterne la fruizione al maggior
numero di soggetti possibile. 

L’attuale dotazione è insufficiente rispetto
alle esigenze, per cui lo sforzo di ABEO è orien-
tato al reperimento di una nuova struttura di
accoglienza, da affiancare a quelle già esisten-
ti, per ricavare nuove soluzioni abitative per le
famiglie. 

G. Dini, D. Caprino
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Figura 2. (A) Numero di pazienti stranieri riferiti all’IGG. (B)
Numero di pazienti stranieri non romeni riferiti all’IGG. (C)
Numero di pazienti romeni riferiti all’IGG.
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Criticità 

Nell’ambito della assistenza a pazienti stra-
nieri, soprattutto provenienti da Paesi Arabi,
Romania, ex Repubbliche sovietiche, sono
state individuate alcune criticità:

- Inadeguato filtro dei pazienti che arrivano. 
- Pratiche burocratiche e documentazione

necessaria per l’accettazione in Ospedali
italiani. 

- Comunicazione con la famiglia ed il
paziente, al momento dell’ingresso in
reparto, riguardo alle regole e norme igie-
niche, alla condivisione del piano terapeu-
tico ed al follow-up (esito delle cure e la
programmazione dei successivi controlli). 

- Supporto economico e sociale quando i
pazienti sono dimessi dalla struttura ospe-
daliera, generalmente dopo il primo ricove-
ro, e durante le fasi di trattamento in DH. 

- Rapporti di fine terapia con medici del
paese di origine che dovrebbero, una volta
terminate le cure, proseguire il follow up. 

Sono stati quindi individuati i seguenti
obiettivi specifici:

- Instaurazione di un rapporto diretto con i
curanti, con il paziente stesso o con l’asso-
ciazione che propone il caso, al fine di
avere una documentazione clinica il più
dettagliata possibile ed essere aggiornati
sulle condizioni reali del paziente. Lo stru-
mento predisposto è rappresentato dalla
preparazione di lettere in varie lingue nelle
quali è descritto il percorso per accedere
all’Istituto.

Questo permette di fare una valutazione da
parte dei sanitari del Dipartimento circa la pos-
sibilità di intervento e la preparazione di un
piano terapeutico. 

- Stesura di un preventivo relativo alle pre-

stazioni erogate in regime di ricovero e di
Day Hospital e di un preventivo di massima
delle spese relative al vitto e alloggio del
nucleo familiare quando il paziente è
dimesso, ma necessita ancora di cure e
controlli in regime di DH o ambulatoriale.
Per ridurre i tempi è stata predisposta una
modulistica per le patologie più frequente-
mente riferite al Dipartimento Ematologia
e Oncologia, nella quale sono indicati il
percorso diagnostico-terapeutico con i rela-
tivi costi. 

- Preparazione di materiale informativo, dei
consensi informati e di una serie di frasi
scelte ad hoc tradotti in arabo, rumeno e
russo che possano facilitare la comprensio-
ne delle norme che regolano la vita di
reparto, delle misure igienico preventive
che devono essere seguite al momento
della dimissione per ridurre il rischio infet-
tivo ed infine il tipo di procedure diagnosti-
che terapeutiche cui il proprio figlio sarà
sottoposto. 

- Facilitare il contatto con associazioni che
possono fornire un supporto sociale e reli-
gioso (quando richiesto) alla famiglia. 

Indicatori 

Per la valutazione dei risultati di un progetto
di questo genere è necessario utilizzare indica-
tori oggettivi:

- Quantificazione della percentuale dei
pazienti che giungono al l’IGG, rispetto a
quelli proposti e tempo necessario per arri-
vare al primo ricovero. (Figure 2A, B, C).

- Questionario a risposte multiple, destinato
al personale infermieristico e agli operato-
ri tecnici, per valutare l’effettiva compren-
sione e accettazione di atteggiamenti che
potrebbero essere culturalmente diversi. 

- Verifica delle ore di intervento di mediato-
re culturale, da raffrontare con il periodo
precedente al presente progetto. 

- Quantificazione ritardo (se presente) della
dimissione dal reparto di degenza per man-
canza di un alloggio esterno. Tali dati
saranno confrontati con i tempi di attesa
dei pazienti italiani. 

- Quantificazione dei pazienti che vengono
seguiti in follow up nel paese di origine. 

Sviluppi futuri 

In considerazione del numero di Centri della
Associazione Italiana di Ematologia e
Oncologia Pediatrica (AIEOP) impegnati in
programmi simili a quello presentato, si propo-
ne di eseguire un censimento dei programmi
esistenti e creare una rete per coordinare que-
sta attività, con l’obiettivo di: 

- incoraggiare e promuovere la collaborazio-
ne con Paesi in via di sviluppo;

- sviluppare progetti per fornire formazione
e sostegno a programmi di Emato-
Oncologia pediatrica , con l’obiettivo di
armonizzare gli standard di diagnosi e trat-
tamento; 

- identificare risorse e fondi per sostenere
iniziative di collaborazione con Paesi in via
di sviluppo.

Bibliografia 

1. Rapporto Airtum 2008: incidenza, sopravvivenza
e andamento dei tumori infantili. Centro nazio-
nale di epidemiologia, sorveglianza e promozio-
ne della salute dell’Istituto Superiore di Sanità. 

2. Gatta G, Capocaccia R, Stiller C et al. The EURO-
CARE Working Group Childhood Cancer Survival
Trends in Europe: a EUROCARE Working Group
Study. J Clin Oncol 2005;23:3742-51.

[Hematology Reviews 2010; s1] [page 15]
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L’esperienza dell’Unità di Immunoema-
tologia Pediatrica e Trapianto di Midollo Osseo
dell’Ospedale San Raffaele di Milano è inizia-
ta nel 2005 ed ha coinvolto bambini provenien-
ti da Paesi dell’area medio-orientale (Egitto,
Palestina, Libano, Iraq, Giordania, Syria,
Kurdistan), in cui sono scarse ed inadeguate
le possibilità di trattamento di patologie ema-
tologiche e dove sussistono gravi condizioni di
povertà e situazioni di guerra. In questi luo-
ghi, senza possibilità di trapianto di midollo
osseo ed in assenza di una terapia ferroche-
lante adeguata, l’aspettativa di vita per i bam-
bini affetti da talassemia non supera i vent’an-
ni. I bambini talassemici sono giunti in Italia,
tramite una collaborazione con l’Istituto
Mediterraneo di Ematologia (IME), al fine di
realizzare trapianti di midollo osseo allogenico
come trattamento di cura definitivo. Questa
attività ha dato la possibilità di una nuova vita
a più di 60 bambini. L’Unità di Immunoe-
matologia 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’assistenza
e cura dei pazienti adulti e pediatrici. L’attività
pediatrica rivolta a questi pazienti si è svolta
in 6 stanze singole di degenza, 2 stanze di Day
Hospital e una stanza adibita ad Ambulatorio.

I ricoveri per l’attività trapiantologia, per le
complicanze post trapianto e le donazioni di
midollo osseo sono stati realizzati nell’unità di
degenza, mentre per la preparazione dei
pazienti al trapianto di midollo e dei loro dona-
tori all’espianto (fratelli/sorelle del bambino
malato) ed il follow-up dei bambini trapiantati
sono stati utilizzati gli spazi del Day Hospital
ed Ambulatorio. L’assistenza ai bambini si è
avvalsa di un’equipe medico-infermieristica
dedicata. I bambini arabi e le loro famiglie
(genitori e fratelli/sorelle) sono rimasti in
Italia per un periodo di circa un anno. L’Isti -
tuto ha provveduto ad organizzare l’accoglien-
za per l’intero nucleo familiare, l’attività clini-
ca ed assistenziale in ospedale e l’attività di
ricerca clinica avanzata. Il percorso di cura è
stato lungo e così articolato: un periodo di pre-
parazione di quasi 2 mesi, il ricovero in ospe-
dale per circa 45 giorni consecutivi e una fase
di follow-up della durata di almeno 8 mesi. Il
percorso terapeutico del trapianto di midollo

osseo ha coinvolto il bambino e la sua famiglia
nella loro globalità. Durante la fase di degenza
ospedaliera e le visite ambulatoriali, le fami-
glie sono state affiancate da quattro mediatori
culturali: due di lingua araba e due di lingua
curda, che hanno supportato gli operatori
sanitari durante le prestazioni assistenziali,
comunicando le indicazioni terapeutiche e
trasmettendo al personale sanitario tutte le
richieste o dubbi dei pazienti e delle famiglie.
Questi piccoli pazienti sono bambini semplici
e con poche pretese, abituati al minimo indi-
spensabile per sopravvivere, sorridono con
poco e apprezzano e custodiscono come un
piccolo tesoro ogni singolo dono che arriva
dalla ricchezza del mondo europeo. Hanno
ricevuto un’educazione religiosa molto
profonda e sono parte integrante della loro
famiglia islamica, considerata la cellula basi-
lare del buon funzionamento dell’intera
società. Queste famiglie vivono una realtà
molto complessa, in quanto si trovano non solo
a dover affrontare la situazione ospedaliera e
la malattia in un paese straniero diverso per
cultura, lingua ed abitudini di vita, ma anche
lo sradicamento e la lontananza dal loro conte-
sto socio-culturale. Le problematiche sono
molteplici, aggravate ulteriormente dalle diffi-
coltà comunicative dovute alla diversità della
lingua e alla necessità di utilizzo di barriere
fisiche (mascherina) e comportamentali
(limitazione nei gesti), soprattutto durante la
fase di isolamento protettivo. Questo fenome-
no migratorio produce dei cambiamenti socia-
li che obbligano tutti, ai vari livelli di respon-
sabilità, a continui confronti culturali e a
riflettere sulle modalità di accoglienza.
L’accoglienza dei pazienti pediatrici e delle
loro famiglie ha rappresentato un momento
determinante nel percorso di assistenza fon-
dato sulla “centralità del paziente” ed è stata
coordinata e gestita da personale infermieri-
stico dedicato. L’accoglienza, intesa come l’at-
teggiamento più idoneo (di apertura) nei con-
fronti di culture diverse, ha previsto un insie-
me di iniziative di carattere organizzativo, di
orientamento e di inserimento, mirate a faci-
litare la relazione con le persone, a favorire un
ambiente confortevole e sereno, rispettoso
delle diversità culturali ed a facilitare la per-
manenza nel nostro Paese. Durante la nostra

esperienza, 54 famiglie provenienti da 7 Paesi
diversi dell’area medio-orientale sono state
ospitate presso il Residence dell’Ospedale San
Raffaele, dove è stato assegnato a tempo pieno
un mediatore culturale come punto di riferi-
mento per le varie necessità. Ad ogni famiglia
è stata garantita un’unità abitativa, gli alloggi
sono stati tutti raggruppati in un’unica ala del
contesto residenziale e sono stati attrezzati
spazi comuni per il gioco dei bambini e la
socializzazione delle famiglie. Le problemati-
che affrontate nell’organizzazione dell’acco-
glienza sono state: l’eterogeneità tra nuclei
familiari, le differenti condizioni socio-cultu-
rali, la lunga permanenza nel nostro Paese, le
presenza di numerosi bambini sani e malati,
la barriera linguistica, l’occupazione del
tempo libero e la scolarità. Nelle fasi di acco-
glienza è stato previsto il trasporto delle fami-
glie all’arrivo e alla partenza, incontri dedicati
alla presentazione delle figure di riferimento,
all’informazione sugli ambienti a disposizio-
ne, sulle attività predisposte per gli adulti ed i
bambini e alla conoscenza, anche attraverso la
compilazione di un questionario, delle abitudi-
ni, delle condizioni socio-economiche e della
situazione generale del contesto socio-cultu-
rale di provenienza. Inoltre, la compilazione
del questionario finale di gradimento ha con-
sentito di ricevere un feed back sul servizio
complessivo offerto. Il mantenimento dell’u-
nione di ciascun nucleo familiare e delle pro-
prie abitudini, la garanzia di una certa autono-
mia e privacy, la socializzazione, che ha aiuta-
to a colmare il disagio per la lontananza dal
Paese d’origine e l’accrescimento delle rela-
zioni hanno favorito la condivisione delle
preoccupazioni, ma anche la gioia della guari-
gione del bambino. La convivenza tra razze,
culture e religioni diverse non è facile, ciascu-
no di noi è portatore di una identità etnica e
culturale forte, per cui spesso diamo per scon-
tato che il nostro modo di vivere e di pensare
sia “naturale”, “condivisibile universalmente”
e “giusto”, talvolta anche che sia l’unico possi-
bile. La risposta alle dimensioni socio-cultura-
li dei bisogni di assistenza rientra pienamen-
te nelle responsabilità infermieristiche, come
definito dalla vigente normativa italiana;1 l’e-
sperienza vissuta con questi bambini e le loro
famiglie è un chiaro esempio di applicazione
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dell’infermieristica interculturale. L’approccio
interculturale si fonda sull’incontro fra porta-
tori di culture differenti (tanto l’infermiere
quanto il paziente) che attraverso modalità
quali: l’integrazione, l’adattamento, l’esclusio-
ne, la chiusura ed il rigetto, si rapportano l’uno
all’altro e alla rispettiva cultura. In questo con-
testo, si inserisce anche il concetto di transcul-
turalità, il cui carattere principale è quello di
fare riferimento ad elementi culturali comuni,
ai cosiddetti tratti universali che appartengono
alla specie umana.2,3,4 La logica infermieristica
della presa in carico del paziente e della sua
famiglia ha permesso di seguire i pazienti nel
tempo, a partire dall’accoglienza, di dare conti-
nuità 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 massimo grado di qualità e sicu-
rezza nell’assistenza erogata.5,6 Il percorso di
cura ha portato ad un adattamento comporta-
mentale e delle abitudini socioculturali sia dei
bambini trapiantati che delle loro famiglie, in
relazione alla conoscenza e all’applicazione
dei principi educativi durante l’intero processo
assistenziale, con particolare attenzione all’a-
spetto della prevenzione delle infezioni.
Questo è stato possibile anche grazie al
costante coinvolgimento dei genitori durante
tutte le attività proposte. Lo staff infermieristi-
co è cresciuto insieme all’equipe multidiscipli-
nare e alle famiglie, arricchendo il proprio
bagaglio culturale ed esperienziale. Inoltre,
l’attività ludica gestita dai clown, personale
adeguatamente formato, a disposizione dei
bambini almeno due volte la settimana, ha
favorito la realizzazione di un ambiente tera-
peutico non ostile, dando al bambino ospeda-
lizzato la possibilità di esprimere la propria
spontaneità e voglia di vivere attraverso
momenti di divertimento e serenità. Oggi è del

tutto condivisa la necessità di un’adeguata
informazione-educazione ai bambini stessi,
adatta alla loro età evolutiva, in merito alla pro-
pria malattia, al percorso clinico e alle terapie
da assumere, al fine di cercare di dare una
motivazione a questo particolare momento
della loro vita.7 In questa esperienza infermie-
ristica, è stato possibile sperimentare alcuni
strumenti facilitatori dei processi di informa-
zione ed educazione. Partendo dal desiderio di
offrire un servizio sempre più completo e
rispondente ai bisogni dei piccoli pazienti, è
stato realizzato un filmato rivolto ai bambini-
adolescenti e alle loro famiglie finalizzato a
consentire, un’informazione trasversale
riguardante alcuni momenti di ospedalizzazio-
ne presso il Centro, attraverso immagini il più
possibile semplici ed interattive. Inoltre, sono
stati preparati due opuscoli informativo-educa-
tivi costituiti da un insieme di indicazioni,
regole comportamentali e consigli destinati al
bambino sottoposto a trapianto di midollo
osseo e alla sua famiglia con l’obiettivo di for-
nire e rafforzare, attraverso un supporto carta-
ceo, le informazioni necessarie per affrontare
il periodo di ricovero e la dimissione al domici-
lio. Il processo informativo-educativo è stato
presidiato dal personale infermieristico coa-
diuvato da mediatori culturali, durante incon-
tri programmati pre-ricovero e pre-dimissione;
l’opuscolo ha avuto funzione di supporto alle
informazioni verbali. Un ulteriore strumento
utilizzato nell’attività di assistenza medico-
infermieristica è il poster facilitatore della
comunicazione, finalizzato a facilitare la
comunicazione di sintomi o stati patologici,
soprattutto in caso di urgenza, tra operatore
sanitario e bambino/famiglia e a rispondere
alla costante mutazione in senso multietnico
della società che spesso impone delle barrire
linguistiche. Il poster è stato appeso in ogni
camera di degenza, in Day Hospital ed

Ambulatorio ed è stato tradotto in italiano,
inglese, francese ed arabo. La realtà
dell’Immunoematologia Pediatrica può rappre-
sentare un esempio della crescente comples-
sità dell’assistenza sanitaria, che mette a con-
fronto situazioni globali e locali e che vede il
coesistere di culture differenti. L’esperienza
vissuta ha messo in evidenza l’importanza dei
concetti di integrazione, tolleranza e rispetto
della diversità. Questi scenari multiculturali
fanno riflettere sulla concezione di salute-
malattia che si riferisce a criteri morali e
sociali sempre più pluralistici, con implicazio-
ni inevitabili anche per l’organizzazione sani-
taria in generale: la fascia costituita dai bam-
bini richiede attenzioni nuove da parte di tutte
le strutture direttamente coinvolte. Di fronte
alla malattia, ogni uomo, senza distinzioni di
razza o cultura, è uguale: la malattia accomuna
tutti e la medicina può diventare un crocevia di
civiltà. 
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I progressi nel trattamento della leucemia
linfoblastica acuta in ambito pediatrico sono
stati notevoli ed hanno permesso di raggiun-
gere percentuali di cura prossime all’80% dei
casi1. Lo scopo della farmacogenetica è quello
di sviluppare strategie per personalizzare il
trattamento, ottimizzandone l’efficacia e la
tollerabilità attraverso la comprensione della
variabilità del genoma umano e la sua influen-
za sulle risposte ai farmaci. In particolare, la
farmacogenetica è la disciplina che studia le
variazioni genetiche degli enzimi coinvolti nel
metabolismo dei farmaci, dei loro bersagli e
dei trasportatori ed in che modo queste varia-
zioni agiscono producendo determinati fenoti-
pi. Molto spesso gli enzimi che prendono parte
alle reazioni metaboliche di fase I e II o i tra-
sportatori che partecipano all’escrezione dei
farmaci presentano polimorfismi che ne
influenzano l’attività. Un tipico esempio è
l’enzima implicato nelle reazioni di fase II
delle tiopurine: la tiopurina S-metiltransferasi
(TPMT). TPMT catalizza la S-metilazione delle
tiopurine 6-mercaptopurina (6-MP) e 6-tio-
guanina (6-TG, Figura 1). 

Questi antimetaboliti, analoghi dei nucleo-
sidi purinici ipoxantina e guanina, sono far-
maci impiegati nel trattamento di consolida-
mento nei pazienti a rischio standard e di
mantenimento della leucemia linfoblastica
acuta. All’interno della cellula 6-MP e 6-TG ven-
gono trasformati in nucleotidi citotossici ed
incorporati nel DNA o RNA arrestando il ciclo
cellulare e portando la cellula ad apoptosi. La
TPMT converte 6-MP e 6-TG nei loro metaboli-
ti inattivi metilati. Le varianti alleliche di
TPMT*1 (gene ancestrale) associate a riduzio-
ne clinicamente significativa dell’attività enzi-
matica sono: 1) TPMT*2 (238G>C) che causa
il cambio dell’aminoacido alanina con una pro-
lina (Ala80Pro)2 e 2) TPMT*3A che comprende
due polimorfismi: TPMT*3C (719A>G) che
cambia un residuo tirosinico con una cisteina
(Tyr240Cys) e TPMT*3B (460G>A) nel quale
un’alanina è sostituita con una treonina
(Ala154Thr).3,4 Numerosi studi dimostrano che i
genotipi TPMT*2 e *3A identificano pazienti
che potrebbero essere esposti ad alto rischio di
tossicità ematopoietica dopo trattamento con
tiopurine. In questi casi i pazienti trattati con
dosi standard di tiopurine necessitano una
riduzione della dose di più del 90% rispetto a

quella normale (75 mg/m2/die).1

Un farmaco di fondamentale importanza
nella terapia della leucemia mieloide acuta è
la citarabina (ara-C), analogo nucleosidico
della citosina. La citarabina è un profarmaco
che penetra nella cellula grazie ad un sistema
di trasporto denominato hENT1 (human equi-
librative nucleoside transporter 1). Ara-C
viene successivamente fosforilata ad ara-C-5’-
monofosfato (ara-CMP), per azione dell’enzi-
ma deossicitidina chinasi (DCK). La ara-CMP
viene in seguito fosforilata a ara-CDP ed infi-
ne al suo metabolita citotossico ara-C-5’-trifo-
sfato (ara-CTP) ed incorporata nella catena di
DNA in sostituzione della deossicitidina trifo-
sfato causandone interruzione della sintesi e
morte delle cellule leucemiche5,6 (Figura 2).
Alcuni studi hanno dimostrato che le concen-
trazioni intracellulari del metabolita attivo del
farmaco (ara-CTP) sono associate alla rispo-
sta clinica del paziente al trattamento.5,6

Infine ara-C viene irreversibilmente inattivata
dall’enzima citidina deaminasi (CDA) ad ara-
binosil-uracile (Figura 2). 

Studi in vitro hanno dimostrato che cellule
sensibili all’ara-C presentavano alte concen-
trazioni cellulari di ara-CTP rispetto alle cellu-
le resistenti.7 Il trasportatore hENT1 è il prin-
cipale responsabile dell’uptake cellulare dell’a-
ra-C.8 Studi sulla citotossicità condotti in vitro
hanno dimostrato una correlazione inversa tra
espressione di hENT1 e valori della dose leta-
le 50 (LC50) per l’ara-C.9 hENT1 presenta un
aplotipo, a livello della regione promoter, asso-
ciato alla sua espressione, costituito dalla
combinazione delle seguenti varianti geniche:
c.-1345C>G, c.-1050G>A, c.-706G>C.10 Un
ridotto ingresso di ara-C nella cellula è causa-
to da una bassa espressione di hENT1. Una
ridotta espressione dell’mRNA di hENT e di
DCK è associata a bassi livelli intracellulari,
rispettivamente, di ara-C e di ara-CMP e a

resistenza nei confonti di ara-C.8,11 Il gene
umano della DCK è caratterizzato da due
varianti del promoter, -360C>G e -210C>T, in
condizione di linkage, con elevata attività tra-
scrizionale.13 I due polimorfismi sono associa-
ti ad un esito clinico favorevole nei pazienti
trattati con citarabina. In particolare, l’aploti-
po -360G/-210T (mutato) è stato associato a
buona risposta al trattamento rispetto all’aplo-
tipo -360C/-210C (ancestrale), in quanto la
variazione -360C>G crea un sito di legame per
il fattore di trascrizione AP2 ed il cambio -
210C>T cancella un sito di legame per i fatto-
ri di trascrizione Sp1 ed AP2.12 L’inattivazione
metabolica di ara-C, inoltre, è catalizzata dal-
l’enzima citidina deaminasi (CDA), che tra-
sforma il profarmaco ara-C ed il metabolita
ara-CMP, tramitedeaminazione, ad ara-U ed
ara-UMP, rispettivamente. Una serie di muta-
zioni della CDA sono state associate a varia-
zione dell’attività enzimatica; diversi studi
hanno dimostrato che aumento dell’attività
CDA potrebbe ridurre la sensibilità cellulare
nei confronti del trattamento con ara-C15 e
conseguente risposta clinica sfavorevole,
aumento della tossicità e della mortalità rela-
tiva al trattamento nei pazienti con genotipo
mutato.16 Il polimorfismo c.79A>C cambia un
residuo di lisina in glutamina e ne riduce l’at-
tività enzimatica;14 c.208G>A è associato a
significativa riduzione dell’attività enzimatica
ed aumentata sensibilità all’ara-C,17 c.-92A>G,
c.-451C>T, c.-897C>A aumentano l’attività del
promoter ed l’attività enzimatica cellulare18

causando resistenza cellulare all’ara-C.19

In conclusione, l’applicazione clinica della
farmacogenetica apre prospettive interessanti
nella personalizzazione dei trattamenti che-
mioterapici e può permettere un miglioramen-
to della loro efficacia non altrimenti ottenibile
con la somministrazione di dosi standard a
tutti i pazienti.

Figura 1. Trasformazione
metabolica della 6-mer-
captopurina in 6-metil-
mercaptopurina ad opera
della TPMT.
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L’Anemia Aplastica Acquisita (AAA) è un’in-
sufficienza midollare globale che dà luogo a
citopenia periferica trilineare. È acquisita in
quanto non rientra nell’ambito di una malattia
genetica e non è correlata a difetto genetico
noto, quali per esempio Anemia di Fanconi,
Discheratosi Congenita, Sindrome di
Schwachmann, Trombocitopenia Amegacario-
citaria Congenita ecc. L’AAA è nella maggior
parte dei casi idiopatica cioè senza una dimo-
strabile causa scatenante. Più raramente si
identificano cause quali radiazioni, farmaci,
agenti chimici o citotossici, virus, malattie
immunologiche, gravidanza. L’AAA può inoltre
essere collegata a Emoglobinuria Parossistica
Notturna (EPN) o Sindrome Mielodisplastica
(MDS) di cui può precedere l’insorgenza.
Queste ultime sono caratterizzate da cloni
ematopoietici che si sviluppano per vantaggio
selettivo su un terreno di cellule staminali
altrimenti apoptotiche. La patogenesi dell’AAA
nelle forme non iatrogene, è essenzialmente
dovuta all’apoptosi immunomediata delle cel-
lule staminali ematopoietiche. Fra i mediatori
finali del danno autoimmune sono comprese
citochine mielosoppressive quali TNFalfa e
IFNgamma rilasciate da linfociti T citotossici
attivati. L’antigene contro la quale si attiva
l’attacco autoimmune non è conosciuto. Sono
noti alcuni fattori genetici, quali ad esempio i
polimorfismi dell’espressione di IFNgamma,
che possono influire sul rischio di ammalare
di AAA. L’evidenza principale della patogenesi
immunologica T-mediata nell’AAA è la buona
risposta ottenuta con la terapia immunosop-
pressiva (IS). 

L’utilità della terapia IS nell’AAA fu eviden-
ziata nei primi anni ‘70 con la dimostrazione
che tale trattamento poteva, da solo, essere
sufficiente a ricostruire l’ematopoiesi autolo-
ga dopo il “graft failure” di trapianto di cellule
staminali ematopoietiche (TCSE) per AAA.
Dagli anni ’80 si è introdotta la terapia IS per
AAA in pazienti non eligibili a TCSE.
Dapprima veniva impiegata la globulina anti-
timociti (ATG) in monoterapia che dava una
sopravivenza maggiore rispetto alla terapia di
supporto, ma una risposta a lungo termine in
solo il 30-40% dei pazienti. Similmente, la
ciclosporina in monoterapia produceva basse
percentuali di risposta (<10%). Con l’obiettivo

di aumentare e prolungare le risposte si è ini-
ziato a sperimentare l’uso clinico di terapia IS
combinata con steroidi, androgeni o ciclospo-
rina in associazione a ATG ottenendo risposte
significativamente maggiori rispetto alla
monoterapia. L’ATG usato non è sempre lo
stesso; negli Stati Uniti è disponibile ATG otte-
nuto sia da cavallo sia da coniglio mentre in
Europa non è più disponibile l’ATG da cavallo e
si usa solo quello di coniglio. Non ci sono studi
prospettici ad oggi che paragonano efficacia e
dosi equivalenti dei due prodotti.

Fin dagli anni ’90 la terapia standard per
pazienti che non hanno donatore familiare
HLA-identico è l’ATG in combinazione con
ciclosporina e steroide quest’ultimo utilizzato
come profilassi della malattia da siero, secon-
do il protocollo EBMT, (Figura 1). Nello studio
EBMT su 2079 pazienti trattati per AAA la
sopravivenza a 10 anni è significativamente
superiore con TCSE rispetto alla IS, 73% vs
68%1 (Figura 2). Nell’età pediatrica (<16 anni)
la sopravivenza a lungo termine dopo terapia
IS è particolarmente favorevole rispetto alle
età superiori (Figura 3). In uno studio tedesco
su una popolazione solo pediatrica trattata con
IS la sopravivenza è risultata >90%.2

Considerando invece come end-point la rispo-
sta ematologica (trasfusione indipendenza e
neutrofili adeguati per prevenire infezioni),
essa è stata ottenuta nel 77% dei soggetti trat-
tati con IS.3 Le complicanze a breve e a lungo
termine della terapia IS sono sopratutto reci-
diva di aplasia e meno comunemente sviluppo
di MDS, AML o EPN. In pazienti pediatrici
circa un quinto ha recidiva di malattia e di
questi solo una proporzione variabile dal 22 al
77%, è recuperata con un secondo ciclo di ATG.
A 10 anni dalla IS l’incidenza cumulativa di
MDS è del 9.6%, di AML del 6,6% e di tumore
solido del 2.2%.4

Non esiste a tutt’oggi unanime accordo sul-
l’uso del G-CSF nella terapia IS combinata
essendovi sia dati a favore sia a sfavore. La
prima causa di morte nei pazienti trattati con
IS è data dalle infezioni1 e l’uso di G-CSF in
associazione a IS è risultato, in studi prospet-
tici randomizzati, aumentare la risposta ema-
tologica, ridurre il rischio di recidiva senza
aumentare quello di MDS/AML.5,6 Il gruppo
EBMT invece riporta dati in contrasto: l’uso

del G-CSF è associato con un rischio significa-
tivamente maggiore (1.9) a MDS/AML e le
recidive di malattia dopo IS hanno un outcome
significativamente peggiore nei soggetti trat-
tati con G-CSF.7

Secondo un recente meta-analisi di studi
randomizzati controllati, l’uso dei fattori di
crescita nell’AAA non è associato ad aumenta-
ta incidenza di MDS/AL o PNH nè influenza la
mortalità, la risposta e la ricorrenza delle infe-
zioni e quindi non sembra raccomandabile di
routine in aggiunta al trattamento IS stan-
dard.8 Attualmente, pertanto, il suggerimento è
di minimizzare l’utilizzo di G-CSF impiegan-
dolo solo in caso di febbre in neutropenia.
(Figura 1).

Più chiara invece è l’importanza della ciclo-
sporina nella risposta ed ora anche la durata
della sua somministrazione. Uno studio AIEOP
del 2008 fornisce chiare indicazioni sulla
modalità di discontinuazione della terapia: le
migliori risposte (71% a 6 mesi) si hanno con
una durata media della dose piena di ciclospo-
rina (4-6 mg/kg/die) di 12 mesi. La riduzione
lenta (0.3-0.7 mg/kg/mesi) riduce significati-
vamente l’incidenza della recidiva di malattia
(8%) rispetto alla riduzione rapida (>0.8
mg/kg/mese) (60% di recidiva).8 Alla luce di
questi dati, nel nuovo protocollo EBMT di
prima linea di terapia IS per AAA, si mantiene
la ciclosporina per 12 mesi a dosaggio pieno
(riapetto ai 4 mesi nel protocollo precedente)
e dopo il 1° anno si riduce la dose lentamente
con diminuzioni de 5-10% della dose
totale/mese per altri 12 mesi. 

In caso di recidiva o non risposta al primo
ciclo di ATG l’opzione terapeutica maggior-
mente documentata è un secondo ciclo di ATG.
Le risposte al secondo ciclo di ATG sono diffici-
li da paragonare per le disomogeneità delle
popolazioni di pazienti ed il tipo di siero anti-
linfocitario usato, e sono del 63-77% in due
studi10,11 e del 30-65% in un altro.12 Uno studio
prospettico giapponese su pazienti non
responsivi al primo ciclo di ATG, riporta un’e-
vent free survival (EFS) a 5 anni molto maggio-
re in chi ha ricevuto un TCSE da donatore non
familiare (84%) rispetto a chi ha ricevuto un
secondo ciclo ATG (9.5%).13 Il parere degli auto-
ri, considerando la potenziale curabilità dell’in-
sufficienza midollare con TCSE, è di eseguire
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Figura 1. Outline del protocollo di immu -
no soppressione di prima linea per AAA.

Figura 2. Sopravvivenza a 10 anni dopo
terapia IS vs TCSE in 2079 pazienti AAA.

   Figura 3. Sopravivenza a 10 anni dopo
tera pia IS in adulti vs. pediatrici.
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tipizzazione HLA ad alta risoluzione all’esordio
e in caso di non risposta al primo ciclo IS ese-
guire TCSE dal miglior donatore possibile e
invece somministrare un secondo ciclo IS solo
a chi non ha un donatore adeguato. Il gruppo
EBMT ha pubblicato risultati molto prometten-
ti di TCSE con condizionamento a intensità
ridotta per pazienti non responsivi a uno o due
cicli di IS, con una sopravivenza dell 84% nella
popolazione pediatrica.14

Le opzioni terapeutiche per pazienti con
malattia refrattaria a uno o due cicli di IS che
non hanno un donatore di cellule staminali
adeguato, sono per lo più sperimentali e aned-
dotiche. Uno studio sperimentale in corso pres-
so l’Istituto Gaslini utilizza l’anti-TNFa,
Etanercept, come rinforzo alla terapia IS combi-
nata con ATG e ciclosporina, nel trattamento di
seconda linea. Il razionale dell’uso di
Etanercept è basato sulla patogenesi dell’AAA e
sul ruolo di TNFa come uno degli effettori fina-
li del danno midollare. Infatti, è stato dimostra-
to che l’eccesso di TNFa e IFNg nel midollo di
pazienti aplastici, non viene del tutto ridotto
dopo terapia IS (ATG+ciclosporina) neanche in
pazienti responsivi al trattamento.15 Inoltre, il
blocco in vitro di TNFa con Etanercept aumen-
ta le BFU-E sia in pazienti responsivi sia non
responsivi supportando l’ipotesi che l’IS combi-
nata rafforzata con farmaci, quali Etanercept,
mirati sulle molecole mielosoppressive, potreb-
be migliorare la risposta e ridurre le recidive.
Aneddotiche risposte ematologiche sono state
ottenute con Etanercept in pazienti refrattari a
multipli cicli IS.16

Sirolimus e micofenolato, altri agenti immu-
nosoppressivi, sono stati aggiunti alla terapia
IS combinata, senza migliorare la risposta.17,18

Buoni risultai invece sono stati ottenuti con
ciclofosfamide (CPM) ad alte dosi per pazienti
refrattari oltre che come terapia di prima linea.
CPM ad alte dosi ha un azione fortemente
immunosoppressiva con minor danno delle cel-
lule staminali. CPM viene prevalentemente
inattivata dall’isoenzima 1 dell’aldeide deidro-
genasi (ALDH1), definito anche aldeide reti-

noico deidrogenasi. ALDH1 è altamente espres-
so in cellule staminali ed altre cellule che
richiedono acido retinoico per la loro prolifera-
zione, le quali dunque risultano relativamente
resistenti alla CPM. Viceversa i linfociti espri-
mono poco ALDH1 e sono sensibili all’azione
citotossica della CPM.19 Brodsky et al hanno
recentemente pubblicato il follow-up a lungo
termine di 67 pazienti con AAA trattati con CPM
50 mg/kg/die e.v. per 4 giorni di seguito.
Quarantaquattro pazienti hanno ricevuto CPM
come terapia di prima linea (“treatment
naive”) e 23 pazienti come terapia di seconda
linea, avendo non risposto a uno o due cicli di
IS. A 10 anni la sopravivenza dei pazienti
“naive” è dell’88%, con 71% responsivi e 55% di
EFS, mentre nei pazienti refrattari a IS, a 10
anni la sopravivenza è 62%, con 48% responsi-
vi e 27% EFS.20 L’incidenza cumulativa di infe-
zioni fungine gravi è del 21% nel gruppo
“naive” e 49% nel gruppo refrattari. I decessi
sono stati dovuti quasi totalmente alle infezio-
ni. La maggioranza dei pazienti trattati in que-
sto studio erano tuttavia adulti. Un recentissi-
mo studio pediatrico riporta i risultati di CPM
ad alte dosi (45 mg/kg/die per 4 giorni) in 6
pazienti di età fra 2 e18 anni (mediana 10.8
anni) refrattari a uno o due cicli IS. Dei sei
pazienti trattati due sono risultati “complete
responders”, uno “non responder”, due sono
deceduti per sepsi fungina a +15 giorni e + 240
giorni, ed un paziente è uscito dallo studio a +2
mesi per essere sottoposto a HSCT.21 Sicura -
mente CPM ad alte dosi rappresenta un opzio-
ne terapeutica ad alto rischio, richiedendo
monitoraggio stretto e profi    lassi anti-fungina,
ma offre una discreta possibilità di risposta per
pazienti refrattari ad IS e non eligibili a HSCT. 

Terapia sperimentale con alemtuzumab,
anticorpo monoclonale anti-CD52 (pan-T), è
stata descritta aneddoticamente in due case
reports e in uno studio pilota dell’EBMT. Il
razionale dell’uso di alemtuzumab è la sua
azione mirata e meno allergenica del siero
antilinfocitario. Sono stati trattati solo pazien-
ti adulti, con citopenie unilineari oltre a AAA e

le reazioni avverse sono state contenute e le
complicanze infettive minori rispetto a CPM.
Di 17 pazienti con AAA trattati 11 hanno rispo-
sto tra PR e CR con un follow-up da 1 a 40
mesi.22 La notevole varietà delle caratteristiche
dei pazienti e dei regimi terapeutici usati
rende difficile l’interpretazione dei dati e di
fatto l’uso di alemtuzumab in pazienti pediatri-
ci con AAA resta decisamente sperimentale.
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II ruolo del trapianto di cellule staminali ematopoietiche nella terapia
della aplasia midollare severa acquisita in età pediatrica 
C. Messina
Clinica Oncoematologica Pediatrica, Dipartimento di Pediatria; Padova, Italy

Con il termine di aplasia midollare (AM) si
definisce una condizione patologica caratte-
rizzata da pancitopenia periferica dovuta a
ridotta o assente produzione di cellule emati-
che da parte del midollo osseo. Il disordine
può essere congenito o acquisito. 

In base alla cellularità del midollo, al nume-
ro di neutrofili, di piastrine, di reticolociti,
l’AM viene definita severa (AAS) quando la
cellularità emopoietica del midollo osseo è
<25% o tra 25-50% con < del 30% di elementi
ematopoietici, neutrofili <500 /mm3, piastrine
<20000/mm3, e/o reticolociti inferiori a
200/mm3. Molti differenti agenti sono stati
ritenuti responsabili della forma definita
severa: radiazioni, farmaci, prodotti chimici,
tossine, agenti infettivi. Purtroppo, spesso è
impossibile stabilire la causa scatenante par-
lando così di anemia aplastica acquisita. L’AA
è una rara malattia con incidenza nel mondo
occidentale di 2-6 nuovi casi/anno/milione di
abitanti mentre è stata riportata un’incidenza
più elevata in Giappone con 14 casi /milione
/anno.1

Fisiopatologia

I tre paesi da cui provengono, più frequen-
temente, i pazienti ricoverati all’IGG sono
Romania, ex Unione sovietica e Libia, con i
quali esistono rapporti di collaborazione isti-
tuzionalizzati (Tabella 2).

L’ipotesi fisiopatogenetica più accreditata
per AA è la distruzione immunomediata delle
cellule staminali emopoietiche midollari.
Cloni T autoreattivi libererebbero citochine
mielosoppressive le quali, bloccando la mitosi
e aumentando l’apoptosi, distruggerebbero le
cellule staminali midollari. 

Opzioni terapeutiche
Raramente i pazienti con AAS ottengono

una remissione spontanea. Le principali
opzioni terapeutiche per i pazienti pediatrici
con AAS sono essenzialmente due: il trapianto
di cellulle staminali ematopoietiche (TCSE)
da un familiare compatibile (FC) o la terapia
immunosoppressiva (SIT) che verrà trattata
separatamente.

In questa relazione focalizzerò l’attenzione
sul trattamento mediante TCSE delle forme di
AAS.2

TCSE da familiare compatibile
La prognosi dei bambini affetti da AAS è

drammaticamente migliorata nell’ultimo
decennio. Risalgono agli anni ’70 i primi ten-
tativi di curare l’AAS con il trapianto di
Midollo. Nel decennio 1980-1990 il condizio-
namento tradizionale comprendeva l’utilizzo
della ciclofosfamide 50 mg/kg/die per 4 giorni
endovena ± associato a infusione di buffy
coat±TLI con l’obbiettivo di ottenere una
immunosoppressione massimale con limitata
mieloablazione. La profilassi della GVHD com-
prendeva l’uso del MTX da solo o associato a
ciclosporina. Più recentemente alla ciclofo-
sfamide sono stati associati ALG o ATG.
(Storb). In quel decennio l’esito del trapianto
era gravato da 1) rigetto precoce o mancato
attecchimento da imputarsi principalmente al
tempo intercorso dalla diagnosi al trapianto;
al numero di trasfusioni di sangue intero e
piastrine poiché i pazienti venivano avviati al
trapianto tardivamente; 2) malattia del tra-
pianto contro l’ospite (GVHD) acuta; 3) GVHD
cronica; 4) rigetto tardivo spesso associato
alla sospensione della terapia IS.3

L’outcome a 5 anni di questi pazienti in
casistiche internazionali pediatriche variava
dal 48 % al 100% (Tabella 1). 

Anche oggi, uno dei regimi più utilizzati in
età pediatrica comprende la ciclofosfamide
associata o meno ad ATG. L’utilizzo dell’ATG
nel condizionamento per un TCSE da FC,
generalmente un fratello, rimane oggetto di
dibattito. Infatti, uno studio prospettico ran-
domizzato adulti - bambini in cui si confron-
tavano un braccio che utilizzava nel condizio-
namento la sola ciclofosfamide e un braccio
che aggiungeva alla ciclofosfamide ATG non
avrebbe rilevato differenze statisticamente
significative nei due gruppi in termini di
sopravvivenza a 5 anni (74% verso 80% )
rispettivamente, incidenza di rigetto, GVHD.4

Anche i condizionamenti comprendenti l’ir-
radiazione generalmente non sembrano esse-
re di beneficio nei pazienti pediatrici poiché
riducono l’incidenza del rigetto ma aumenta-
no il rischio di GVHD acuta, polmonite inter-
stiziale, neoplasie secondarie.5

Il controllo della GVHD è essenziale nel
determinare l’outcome post TCSE e la qualità
di vita a lungo termine nei pazienti con AAS.
In uno studio prospettico randomizzato
GITMO/EBMT è stata dimostrata una soprav-
vivenza a 5 anni significativamente migliore
nei pazienti con aGVHD di grado 0-1 rispetto

quelli con grado II-IV ( 98% vs 70%) e che ave-
vano utilizzato come profilassi della GVHD la
combinazione di MTX 8 mg/m2 nei giorni +1,
+3, +6, +11 e CSA 3 mg/Kg rispetto alla sola
CSA (94% vs 78%).6

Quindi si può sintetizzare che i risultati
dopo TCSE da FC nei bambini affetti da AAS
sono migliorati significativamente nel corso
degli anni offrendo una stabile ricostituzione
dell’emopoiesi in più del 90% dei casi. Il TCSE
da FC è quindi l’opzione terapeutica di prima
scelta per questi pazienti che devono essere
avviati al trapianto rapidamente dopo la dia-
gnosi,avendo avuto la minima esposizione
possibile alla terapia trasfusionale. Nono -
stante tutte le conoscenze accumulate negli
anni, il rischio di rigetto acuto e tardivo, è
stato ridotto ma non annullato per cui questi
pazienti devono essere attentamente valutati
per questo aspetto soprattutto alla sospensio-
ne della terapia IS.7

In assenza di un donatore compati-
bile familiare

Qual è la strategia ottimale per il 25-30%
dei giovani pazienti affetti da AAS che non
hanno un donatore compatibile nell’ambito
della famiglia? Per questi pazienti è al
momento consigliato un ciclo di terapia SIT
avviando contemporaneamente la ricerca di
un donatore alternativo compatibile nell’atte-
sa di sapere se il paziente avrà una risposta
completa dell’emopoiesi. Una risposta com-
pleta dopo SIT si osserva generalmente a
distanza di circa 3 mesi nel 68-81% dei bam-
bini con età <16 anni a 10 anni.7 Inoltre, tutti
i pazienti dopo SIT devono essere monitorati
a lungo termine poichè vi è la possibilità di
complicanze tardive quali la ricaduta o la
comparsa di MDS/AML nell’8-25% dei casi.8,9

TCSE da donatore alternativo
Storicamente, i primi risultati dopo tra-

pianto da donatore alternativo erano insoddi-
sfacenti mostrando, in casistiche poco nume-
rose e miste, adulti- bambini, una sopravvi-
venza libera da malattia variabile dal 20 al
50%. In particolare, la sopravvivenza a 10 anni
è migliorata dal 38% prima del 1997 al 65% in
un gruppo di 708 adulti/bambini studiati
retrospettivamente dall’EBMT. Inoltre, la
sopravvivenza a 10 anni nel gruppo di bambi-
ni <16 anni sottoposti a TCSE da donatore
alternativo è risultata essere complessiva-
mente del 75%. In questo studio la presenza
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Tabella 1. 

Centro Anni N° pz Età Range Condizionamento Prevenzione Rigetto% GVHD (%) OS% F-upi n aa
Trapianto mediana GVHD Acuta   Cronica Range mediana

Seattle 1971-1981 81 2-17(13) CY MTX 18 30       30 71 10-20
EBMT 1970-1988 171 1-15 CY ± TLI, TAI, o TBI MTX+CSP - -       - 63 0.80-15.00 (4.5)
Seattle 1981-1990 35 1-18 (10) CY MTX+CSP 24 15       30 94 1.0-10.5(5)
Children’s Hosp 1989-1994 11 1.5-16.0(3) CY+ATG CSP 0 -       0 100 0.6-4.6 (2.2)
of Philadelphia 
Helsinki 1974-1992 11 0.6-17.3 (9.3) CY±TLI Non uniforme 9 -       0 73 2-19
Japan 1993-1996 10 1.5-14.0 (8) CY + ATG MTX + CSP 0 0       10 100 0.6-3.4

C. Messina

nel condizionamento della radioterapia
influenza negativamente l’outcome anche nei
pazienti pediatrici (62% vs 83%), mentre il
tipo di profilassi della GVHD non ha impatto
sulla prognosi. L’analisi multivariata limitata
al gruppo TCSE da donatore alternativo dimo-
stra che l’anno del trapianto è il solo fattore
prognostico significativo (1991-1996/1997-
2002).7 Recentemente, nel tentativo di miglio-
rari i risultati riducendo la tossicità, si è ricor-
si a regimi di condizionamento contenenti flu-
darabina 30 mg/kg/die per 4 giorni, ciclofosfa-
mide 30mg/kg/die per 4 giorni, ATG, MTX e
CSA come profilassi della GVHD. La sopravvi-
venza a 2 anni nel gruppo di bambini con età
<14 anni è stata dell’84%.10

Attualmente, il TCSE da donatore alternati-
vo è diventata dunque una concreta possibilità
terapeutica grazie alla significativa riduzione
della mortalità trapianto correlata (TRM).
Numerosi fattori hanno contribuito a questo
risultato:
1)Una migliore selezione del donatore per la

possibilità di eseguire la tipizzazione HLA
in biologia molecolare ad alta risoluzione

2) I radicali progressi nell’ambito della terapia
di supporto

3)La disponibilità di nuovi farmaci immuno-
soppressivi per la prevenzione e il tratta-
mento della GVHD
Il trapianto da donatore alternativo è forte-

mente raccomandato per quei pazienti che fal-
liscono la SIT piuttosto che ripetere un secon-
do ciclo di SIT. Infatti, uno studio prospettico
multicentrico che confrontava un secondo
ciclo di SIT con un TCSE da donatore alterna-
tivo come seconda linea di trattamento ha
dimostrato una ripresa completa dell’emo-
poiesi rispettivamente nel’11% dei casi nel
gruppo SIT, e nell’83.9% dei casi nel gruppo
TCSE da donatore alternativo. Inoltre, vi era
una sopravvivenza libera da malattia a 5 anni
significativamente superiore nel gruppo TCSE
da donatore alternativo (83.9% versus 9.5%).
In sintesi, questi risultati hanno dimostrato
che il TCSE da donatore alternativo offre la
migliore possibilità terapeutica per quei
pazienti che non rispondono alla prima linea
di SIT.11

TCSE da cordone ombelicale
non correlato 

Sono stati riportati in letteratura poco più
di una ventina di casi di pazienti con AAS di
età < ai 20 anni sottoposti a TCSE da cordone
ombelicale non correlato. Tutti erano già stati
sottoposti a SIT senza successo e non avevano
un donatore volontario di midollo compatibile.
Inoltre, molti appartenevano ad etnie poco
rappresentate nei registri.12-14

Nella casistica di 9 casi riportata da Chan,14

solo 2 pazienti avevano una compatibilità 6 su
6 con il CO, mentre la maggior parte di questi
avevano una disparità di 2 antigeni. Sono stati
utilizzati differenti regimi di condizionamen-
to comprendenti ciclofosfamide da 50 mg a
120 mg/kg talora in combinazione con fludara-
bina 35 mg/kg/die per 5 giorni, TBI 2-5 Gy (1
paz 12Gy), ATG/ALG/Campath, differenti sche-
mi di GVHD profilassi. Inoltre, tre di 9 pazien-
ti hanno rigettato e due sono stati trapiantati
una seconda volta con successo. Le infezioni
sono state il problema più comune. In partico-
lare, sono state riportate 5 riattivazioni da
EBV di cui 3 evolute in PTLD. In questa espe-
rienza 7 pazienti sono vivi di cui 5 con cGVHD
estesa. Nella casistica mista adulti, bambini,
riportata da Yoshimi, i pazienti con età < a 20
anni hannoun sopravvivenza libera da malat-
tia a 2 anni nel 44.4%. Complessivamente
quindi la letteratura riporta circa 20 pazienti
pediatrici vivi e liberi da trasfusione dopo tra-
pianto da cordone non correlato.

In conclusione, pur essendo l’esperienza
molto limitata, in particolari situazioni in cui
non è possibile reperire un donatore di midol-
lo da registro, il cordone ombelicale può esse-
re utilizzato con successo, anche se i risultati
son meno entusiasmanti rispetto a quelli rag-
giunti utilizzando altre fonti. 

Fonte di cellule staminali 
Dalla revisione della letteratura è preferibi-

le non utilizzare CSE da periferico in età
pediatrica.per l’alta incidenza di GVHD croni-
ca, come peraltro raccomandato per altre pato-
logie. 

Effetti tardivi post TCSE
Adulti sottoposti sottoposti a TCSE per AAS

in età pediatrica dopo 20 anni hanno il 14% di
probabilità di sviluppare una neoplasia secon-
daria. In questi pazienti la presenza di cGVHD
e un regime di condizionamento con radiote-
rapia sono stati identificati come maggiori
fattori di rischio per lo sviluppo di neoplasie
secondarie a carico della cute e della mucosa
orale. Purtroppo, anche in assenza di questi
fattori questo gruppo di pazienti ha una mag-
gior incidenza di neoplasie rispetto a una
popolazione di controllo. 

In generale, i bambini che ricevono un con-
dizionamento basato sulla ciclofosfamide non
hanno problemi di tipo endocrinologico che
sono invece presenti quando è associata la
radioterapia.15

In ogni caso, emerge dalla letteratura che
indipendentemente dal condizionamento rice-
vuto tutti i pazienti che siano stati trapiantati
debbano acquisire uno stile di vita sano e deb-
bano essere consapevoli che per tutta la vita
dovranno vigilare sul proprio stato di salute. 
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La chirurgia mini-invasiva in oncologia pediatrica: quando e come
G. Cecchetto
Chirurgia Pediatrica, Università di Padova, Italy

Introduzione

La chirurgia mini-invasiva (o Minimally
Invasive Surgery: MIS nel linguaggio comu-
ne) ha avuto grande sviluppo in chirurgia
pediatrica negli ultimi anni ed è ormai diven-
tata la metodica di scelta per molti interventi
gastroenterologici e malformativi, sia in sede
addominale che toracica. La MIS viene impie-
gata anche in oncologia pediatrica, ma il suo
ruolo in questo campo non è completamente
definito e tuttora in evoluzione. 

La prima pubblicazione multicentrica sulla
MIS in oncologia pediatrica risale al 1995,
quando, facendo seguito ad  esperienze più
consistenti e diffuse già comparse per neopla-
sie dell’adulto, furono analizzati 85 pazienti
trattati presso centri del Children’s Cancer
Group. Alla fine degli anni ’90 altre analisi
condotte da chirurghi statunitensi interessati
alla chirurgia oncologica pediatrica e alla MIS
portarono alla conclusione che l’indicazione
di scelta per la MIS sia in caso di neoplasie
addominali che toraciche era la biopsia, ma
evidenziarono anche le difficoltà legate all’ac-
quisizione dell’abilità tecnica e nello stesso
tempo della competenza oncologica necessa-
rie per eseguire interventi di chirurgia onco-
logica con questa metodica. Successivamente,
contemporaneamente alla rapida diffusione
della MIS in chirurgia pediatrica, anche le
esperienze in campo oncologico sono progres-
sivamente aumentate, con indicazioni che
spaziavano nell’ambito di tutti i tumori solidi
talvolta anche con intenti di resezione: tutta-
via tali indicazioni non sono ancora state
codificate e accettate unanimemente da chi-
rurghi che operano in campo oncologico e da
oncologi pediatrici, e solo sporadicamente
esse compaiono nei protocolli di cura dei
diversi tumori solidi pediatrici. Di seguito
verranno descritte le principali indicazioni, i
vantaggi e i possibili rischi della MIS in onco-
logia pediatrica sulla base dei dati della lette-
ratura, e verranno poi sintetizzate le indica-
zioni proposte recentemente dal CSS
Chirurgia dell’AIEOP (o Gruppo di Studio di
Chirurgia Oncologica della Società Italiana di
Chirurgia Pediatrica). 

Indicazioni

Come è noto la moderna chirurgia oncolo-
gica pediatrica comprende una serie di possi-
bili procedure che rientrano nel programma
multidisciplinare dei diversi tumori, condotte
in tempi e con modalità diverse a seconda del
tipo di neoplasia, della sua sede e della rispo-
sta alle altre terapie. Inizialmente la procedu-
ra più comunemente eseguita è la biopsia
della massa. I dati della letteratura dimo-
strano la eccellente fattibilità della MIS per
questa procedura, con una accuratezza supe-
riore al 95%. I benefici sono soprattutto legati
al ridotto dolore postoperatorio, al minor
tempo di convalescenza necessario rispetto
alle procedure condotte con chirurgia conven-
zionale e, per neoplasie addominali, si sottoli-
nea inoltre un ridotto rischio di complicazioni
legate alla minore manipolazione chirurgica.
E noto che il materiale bioptico, deve essere
gestito anche in  queste procedure con preci-
sione e secondo le indicazioni dei vari proto-
colli. Il chirurgo deve essere d’altra parte con-
sapevole che anche se la MIS è spesso fattibi-
le, in certe situazioni la biopsia può essere
ottenuta,  in base alla sede e dimensioni del
tumore, con metodiche ancora meno invasive
e traumatiche (Tru-cut). Una eccezione con-
divisa alla indicazione bioptica sia in chirur-
gia convenzionale sia in MIS è il tumore di
Wilms, per il quale è attualmente indicata,
quando consigliata dai protocolli, una biopsia
percutanea con tru-cut sottile. 

La determinazione dello staging di un
tumore è fondamentale nel programma tera-
peutico: lo staging  radiologico viene eseguito
con modalità diverse, che hanno però un
margine di errore, che per certe neoplasie
supera il 20%. La MIS può essere indicata
quando l’imaging sia dubbia: possibili esempi
sono lesioni uniche del polmone sospette per
metastasi, oppure il possibile coinvolgimento
di linfonodi retroperitoneali in presenza di
sarcoma paratesticolare o di un tumore a cel-
lule germinali testicolare. In questi casi il pre-
lievo con minima invasività della lesione
sospetta e la valutazione della sua natura pos-
sono avere un peso determinante per la defi-
nizione dello stadio e per il trattamento com-
plessivo del paziente.

La valutazione di resecabilità di un
tumore, inizialmente o dopo chemioterapia,
può rappresentare una  indicazione alla MIS:
anche se la diagnostica per immagini attual-
mente è in generale molto accurata, la visua-
lizzazione diretta della lesione neoplastica e
della sua disseminazione loco-regionale in
certe situazione può essere di grande aiuto;
nel caso di neoplasie ovariche maligne può
essere vantaggioso valutare con la MIS la
superficie peritoneale fino al diaframma
prima di decidere per una procedura bioptica
oppure resettiva (da condurre preferibilmente
in chirurgia open); in presenza di lesioni soli-
de di dubbia natura nel fegato la valutazione
diretta può indirizzare i passi successivi;
nella programmazione di un trapianto per un
epatocarcinoma inoperabile può essere indi-
cata la valutazione diretta degli organi addo-
minali e della cavità peritoneale per esclude-
re impianti tumorali.

La MIS può essere indicata per manovre
di supporto richieste durante il trattamento
complessivo della neoplasia. Una indicazione
condivisa è la trasposizione delle ovaie nelle
pazienti che debbano essere sottoposte a
radioterapia per la presenza di una neoplasia
addominale o pelvica. In questi casi la traspo-
sizione può essere centrale (retrouterina) o
laterale (in sede pelvica alta) in base al
campo di irradiazione; nel corso della proce-
dura può inoltre essere prelevato un fram-
mento di parenchima ovarico per criopreser-
vazione. Un’altra possibile indicazione è rap-
presentata dalla presenza di noduli di dubbia
natura (neoplastica o fungina) in sede polmo-
nare in pazienti sottoposti a pesanti tratta-
menti chemioterapici.

La resezione della massa primitiva rap-
presenta in generale un momento fondamen-
tale nel trattamento complessivo di un tumo-
re solido. Le indicazioni chirurgiche generali
devono tenere in considerazione i criteri di
completezza microscopica o macroscopica, la
necessità di evitare per quanto possibile
rischi e demolizioni al paziente: per questo il
timing di una resezione chirurgica può esse-
re diverso (iniziale o differito dopo chemiote-
rapia) e dipendere da tipo, dimensioni, inva-
sività e sede del tumore. Questi differenti
aspetti continuano a limitare le indicazioni
alla resezione di tumori solidi con MIS. Negli
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ultimi anni sono comparse diverse esperien-
ze, con risultati a volte molto incoraggianti e
percentuali via, via ridotte di conversione
della procedura in chirurgia open, ma che
spesso dipendono dalla abilità del chirurgo e
dalla sua preferenza per la MIS. Generalmente
il punto di vista dell’oncologo è molto pruden-
te e nei protocolli europei sui principali tumo-
ri solidi (t. di Wilms, sarcomi delle parti molli,
t. epatici, t a cellule germinali m.) la MIS non
viene consigliata per la resezione delle masse
primitive: fa eccezione il protocollo su neuro-
blastomi resecabili, che ne fa cenno per casi
selezionati. Diverso è l’atteggiamento per
tumori più rari, come i tumori corticosurrena-
li, che se trovati di piccole dimensioni in ado-
lescenti, possono essere asportati in MIS
come accade usualmente nell’adulto. Per
quanto riguarda le lesioni metastatiche del
polmone, le indicazioni alla MIS si sono note-
volmente modificate nel corso degli ultimi
anni: attualmente la MIS viene vista sia da
chirurghi e da oncologi pediatri come una
reale opportunità terapeutica, in particolare
per quelle metastasi, periferiche, che abbiano
mostrato una  risposta alla CT e non siano
completamente scomparse. La bilateralità
delle lesioni ripetitive indica ancor più la MIS
per la più rapida ripresa postoperatoria, anche
dopo intervento condotto bilateralmente nella
stessa occasione. Fanno eccezione le metasta-
si da osteosarcoma che, quando piccole, ven-
gono apprezzate con una accurata palpazione
manuale del parenchima polmonare. 

Vantaggi e possibili svantaggi

A) I vantaggi della MIS sono quelli condivisi
in generale per tutti gli interventi sia
oncologici che non, alcuni sono sono ben
noti e sono così sintetizzabili:

1) Diminuzione del dolore postoperatorio
per il minor trauma chirurgico.

2) Accorciamento dei tempi di degenza (e
di attesa per l’inizio di altre terapie)
legato alla più rapida ripresa delle fun-
zioni fisiologiche. 

3) Migliore risultato estetico. 
4) Minor rischio di complicanze postope-

ratorie da aderenze possibili per inter-
venti addominali condotti con chirur-
gia open. 

5) La MIS, rappresentando un trauma
chirurgico minore rispetto alla chirur-
gia convenzionale, sembra avere inol-
tre un effetto meno dannoso sui siste-
mi cellulari che contribuiscono alla
difesa immunitaria del paziente.
Secondo alcuni studi anche la CO2

usata durante la procedura per creare
il pneumoperitoneo, contribuirebbe
alla riduzione delle citochine e ad una

migliore risposta immunitaria.
B) I possibili fattori limitanti la MIS sono

soprattutto legati alla non precisa cono-
scenza delle indicazioni chirurgico-
oncologiche  per i vari tumori. Dal punto
di vista tecnico invece, molte delle limi-
tazioni evidenziate in passato sono state
attualmente superate:
1) La rimozione dalla cavità addominale

o toracica delle lesioni asportate
avviene all’interno di sacchetti che
impediscono la disseminazione loca-
le. Certamente il pezzo asportato non
deve essere frammentato soprattutto
se si tratta di una resezione, per
poterne valutare istologicamente i
margini.

2) Le recidive descritte in passato nelle
porte di entrata degli strumenti in
casistiche dell’adulto sono state ridi-
mensionate da recenti esperienze in
pazienti pediatrici. Un fattore  impor-
tante da questo punto di vista sembra
essere la durata dell’intervento. Le
principali esperienze in letteratura
riportano la durata degli interventi
assieme alla percentuale di conver-
sione.

3) La mancanza di sensazione tattile
rimane un aspetto di rilievo nella
valutazione intraoperatoria. Sotto
questo profilo la MIS rimane con-
troindicata per la asportazione di
metastasi polmonari da osteosarco-
ma che quando piccole possono esse-
re ben identificate con la palpazione
del parenchima per la loro consisten-
za ossea. Per altre lesioni e/o meta-
stasi la valutazione tattile non sem-
bra costituire una controindicazione,
ma è chiaro che molto dipende dalla
abilità ed esperienza dell’operatore. 

La proposta del CSS Chirurgia

La problematica relativa alla MIS in oncolo-
gia pediatrica fu affrontata per la prima volta
nel corso di una riunione del CSS Chirurgia
dell’AIEOP (o Gruppo di Studio Chirurgia
Oncologia della Società Italiana di Chirurgia
Pediatrica) nel marzo 2005 a Bologna. Si era
deciso allora di avviare un’analisi, sulla base
della letteratura, circa le situazioni per le quali
l’approccio miniinvasivo potesse essere van-
taggiosamente utilizzato, senza d’altra parte
eccedere nelle indicazioni. Si costituì un pic-
colo gruppo di lavoro composto da alcuni chi-
rurghi pediatri interessati alla chirurgia onco-
logica e da altri alla MIS per preparare una pro-
posta di raccomandazioni condivise, basate sui
dati della letteratura, che potessero poi essere
di utilità in tutti i centri italiani interessati. Il

testo è stato discusso e modificato più volte,
prima dal gruppo di lavoro stesso e poi duran-
te valutazioni collegiali nel corso di riunioni di
lavoro del CSS Chirurgia. Successivamente è
stato sottoposto ai Direttivi dell’AIEOP e della
SICP. Il documento finale che è stato fatto cir-
colare ai Chirurghi Pediatri Italiani, è voluta-
mente schematico e consta di una parte gene-
rale e di una parte specifica per i principali
tumori solidi. Nella parte generale si evidenzia
l’importanza di conoscere e rispettare gli
orientamenti di base della chirurgia oncologi-
ca in MIS, così  come avviene in chirurgia
“open”, sottolineando i criteri di asportazione
macroscopica e microscopica e le modalità di
gestione del materiale.

Per quanto concerne i singoli tumori, la bio-
psia iniziale della massa è accettata in tutti
casi in cui risulti indicata in chirurgia open, e
fattibile per sede in MIS. Quindi è proponibile
per esempio per i sospetti NBL, per i  tumori
epatici, per i linfomi, mentre trova minori
indicazioni per i sarcomi (poco frequenti in
sede addominale o intratoracica e a volte rag-
giungibili con tru-cut) e controindicata  per i
t. di Wilms, per i quali è eventualmente indi-
cata la biopsia con ago.

Le indicazioni alla resezione primaria o dif-
ferita nel documento sono più ristrette, in
linea con i dati della letteratura. Per i sarcomi
delle parti molli e per il tumore di Wilms non
sembrano esserci attualmente indicazioni
condivise (anche se in qualche report vengo-
no descritte asportazioni di t. di Wilms dopo
chemioterapia). Per il NBL le indicazioni alla
MIS sono sostanzialmente limitate alla chirur-
gia iniziale di forme di piccole dimensioni in
loggia surrenale o mediastiniche, tenendo in
considerazione i Fattori di Rischio Chirurgico
ormai accettati in tutti i protocolli. Anche
lesioni epatiche di incerta natura (es. iperpla-
sia nodulare focale) trovano indicazione se
piccole e ben visibili, mentre per le forme
maligne generalmente voluminose anche
dopo chemioterapia e che richiedono  resezio-
ni formali l’opzione migliore rimane la chirur-
gia open. Un capitolo molto discusso riguarda
le masse ovariche: la MIS viene accettata per
l’asportazione di lesioni di piccole dimensioni
(i limiti fissati arbitrariamente sono di 5 cm
circa di diametro) e presumibilmente non
maligne (che invece sono più spesso volumi-
nose). Una indicazione alla resezione con MIS
raccomandata nella proposta del CSS
Chirurgia  riguarda le metastasi polmonari
(ad eccezione di quelle da osteosarcoma):
quando siano periferiche e visibili e soprattut-
to se abbiano mostrato una risposta alla che-
mioterapia la MIS può essere vantaggiosa per
resezioni limitate anche bilaterali. 

Infine vengono fornite indicazioni per la
asportazione di noduli tiroidei come viene
attualmente già eseguito in qualche centro
italiano.

G. Cecchetto
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Conclusioni

La storia recente ci dice che le indicazioni
alla MIS in oncologia pediatrica sono destina-
te ad allargarsi con il miglioramento delle pos-
sibilità tecniche, delle conoscenze e dell’abi-
lità dei chirurghi pediatri. È necessario però
che non vengano sottovalutati gli aspetti chi-
rurgici che fino ad ora hanno contribuito al
miglioramento dell’outcome dei tumori solidi
pediatrici. La proposta del CSS Chirurgia
vuole essere uno strumento di lavoro per gui-
dare le indicazioni alla MIS, in linea con i
moderni criteri di chirurgia oncologica.
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Introduzione

La chirurgia mini-invasiva (MAS) è ampia-
mente accettata ed impiegata da molti anni in
chirurgia pediatrica. I vantaggi di questo tipo
di approccio sono chiaramente documentati
da una vasta letteratura scientifica.1-3 Il minor
traumatismo, la limitata esposizione e mani-
polazione dei visceri, il rapido ritorno alle
normali funzioni fisiologiche e il miglior con-
trollo del dolore sono i principali fattori che
favoriscono oggigiorno la sempre più fre-
quente applicazione della MAS in tutti i campi
della chirurgia pediatrica e che ne giustifica-
no il ruolo cardine nell’ambito del cosiddetto
modello organizzativo “fast-track”.4 Tuttavia,
in alcuni campi - come nella chirurgia oncolo-
gica pediatrica -, il dibattito su quale sia l’ap-
proccio migliore e più sicuro è ancora aperto.
Benché nell’ambito della popolazione oncolo-
gica adulta siano parecchie le evidenze scien-
tifiche dei chiari benefici che la MAS può
apportare, ad oggi la letteratura in ambito
pediatrico è molto scarsa e soprattutto limita-
ta ad esperienze di singoli Centri o singoli
Autori. 

L’osservazione e la discussione di queste
esperienze preliminari, nonché la definizione
di quali siano i campi di applicazione della
MAS, appaiono i primi imprescindibili passi
che devono essere affrontati per arrivare a
stabilire quali siano chiare, realistiche, sicu-
re e ripetibili indicazioni all’approccio mini-
mamente invasivo nel bambino oncologico.6,8-9

Materiali e Metodi

Nel 2009 il Comitato Esecutivo dell’Inter -
national Pediatric Endosurgery Group (IPEG)
ha dato mandato all’Istituto Giannina Gaslini
di pilotare uno studio di sorveglianza interna-
zionale sulle applicazioni della MAS in chirur-
gia oncologica pediatrica. Una scheda di rac-
colta dati è stata elaborata presso l’Istituto
Gaslini ed è stata quindi inviata a tutti i mem-
bri dell’IPEG con esperienza in chirurgia
oncologica pediatrica, con la richiesta di
riportare singolarmente tutti i casi di pazien-
ti di età inferiore ai 18 anni affetti da patolo-
gia neoplastica e trattati con metodica mini-
mamente invasiva nel periodo di studio com-
preso tra il 01-01-2008 e il 30-06-2009. 

La scheda di raccolta dati comprende - in
osservanza delle norme che tutelano la pri-
vacy e l’anonimato del paziente - informazio-
ni sui dati demografici, sulla sede anatomica
primitiva del tumore, sulla fase di malattia
(esordio, in trattamento, recidiva), sulla sede
di intervento chirurgico, sul tipo di intervento
chirurgico, sul numero di accessi mini-invasi-
vi, sulla necessità di eseguire una mini-lapa-
rotomia “di servizio”, sulla necessità di con-
versione ad intervento chirurgico “aperto”,
sulla presenza di complicanze intraoperato-
rie, post-operatorie precoci (30 giorni) e
oncologiche, nonché sulla conferma istologica
della diagnosi.

Le schede compilate sono state inviate al
Centro pilota e i dati raccolti in maniera ano-
nima in un database informatizzato. 

Risultati

I dati presentati in questo lavoro sono par-
ziali e fanno riferimento alle schede dei
pazienti ritornate al Centro Pilota entro la
fine del 2009. 

Sono state esaminate un totale di 99 sche-
de per un numero complessivo di 11 chirurghi
pediatri operatori. Di queste 99 schede, 16
non sono state incluse in quanto incomplete o
non comprese nella finestra temporale di
osservazione indicata.

Pertanto, 83 schede - per un totale di 79
pazienti - sono risultate adeguate ed incluse
nel presente studio (4 pazienti sono stati sot-
toposti a 2 procedure in tempi successivi). 

I Paesi partecipanti hanno contribuito nelle
seguenti proporzioni: Italia 53 casi (Genova
33, Padova 12, Milano 6, Catania 2 casi),
Argentina 17 casi, Francia 7 casi, Germania 3
casi, Giappone 2 casi e Svezia 1 caso. 

La casistica riportata comprende 38 pazien-
ti maschi e 41 femmine, con una mediana del-
l’età all’intervento di 9,2 anni (range 10 gg -
17.4 anni) e una mediana del peso di 35 Kg
(range 3-104 Kg). La mediana di degenza
postoperatoria è risultata essere di 2 giorni
(range 0-17 giorni). 

Su 83 procedure riportate, 60 (72,3%) sono
state eseguite all’esordio della patologia e
hanno rivestito un ruolo diagnostico oltre che
di trattamento. Dodici procedure (14,5%)
sono state eseguite successivamente all’esor-
dio e alla fase diagnostica, mentre le rima-
nenti 11 procedure (13,2%) sono state esegui-
te in fase di recidiva/ricaduta di malattia. 

Le sedi anatomiche dei lesioni primitive -
suddivise nei distretti toracico, addominale e
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pelvico - sono riportate, con le relative fre-
quenze, in Tabella 1. 

Le sedi anatomiche di intervento chirurgico
- suddivise nei distretti toracico, addominale e
pelvico - sono riportate, con le relative fre-
quenze, in Tabella 2. 

Sono stati impiegati da 1 a 5 accessi mini-
invasivi per una mediana di 3 accessi. In 9
casi su 83 (10.8%) è stata eseguita una inci-
sione di servizio al termine della procedura al
fine di poter estrarre la neoformazione intera
(mini-toracotomia in 2 casi, mini-laparotomia
in 1 caso e incisione pelvica tipo Pfannenstiel
in 6 casi). In altri 9 casi (10.8%) si è invece
resa necessaria una conversione del tipo di
approccio da mini-invasivo ad approccio chi-
rurgico “aperto” (per ottenere una resezione
completa in 6 casi e per difficoltà subentrate
negli altri 3 casi). 

Su un totale di 83 procedure, sono state ese-
guite 44 resezioni complete (53%), 23 biopsie
o resezioni parziali (27.7%), 12 biopsie con

ago tranciante tipo “tru-cut” (14.5%) e 4 cam-
pionamenti linfonodali (4.8%). 

È stata osservata 1 complicanza intropera-
toria (sanguinamento di grado modesto) che è
stata prontamente gestita con successo senza
necessità di convertire ad intervento chirurgi-
co “aperto”. Nei primi 30 giorni postoperatori
sono state registrate 2 ulteriori complicanze,
tra cui un’infezione di ferita e un modesto
ematoma parietale, anch’esse gestite in
maniera conservativa e prontamente risoltesi.
Quattordici casi su 83 (16,9%) hanno presen-
tato una evoluzione di malattia (7 recidive sul
sito chirurgico e 7 recidive al di fuori del sito
chirurgico). In nessun caso è stato riscontrata
una disseminazione neoplastica a livello dei
siti di accesso mini-invasivo. 

La Tabella 3 riassume le diagnosi istologi-
che finali dei casi inclusi nello studio. In
accordo con le classificazioni e le stadiazioni
validate, in 59 casi (71,1%) la neoplasia è
stata definita “localizzata”, mentre nei rima-
nenti 24 casi (28,9%) al momento nell’inter-
vento la malattia si presentava in fase “meta-
statica”. 

Discussione

I dati presentati in questo studio, ancorché
parziali, permettono di trarre qualche conside-
razione preliminare sullo stato dell’arte in
ambito di chirurgia minimamente invasiva in

oncologia pediatrica. Rispetto alle casistiche
estremamente ampie di MAS degli Autori che
hanno voluto collaborare a questo studio, i
casi oncologici costituiscono ancora una por-
zione limitata e concentrata su problematiche
abbastanza definite. È, per esempio, indicati-
vo che la maggior parte della casistica raccol-
ta riguardi patologie come i tumori neurobla-
stici, i linfomi, i teratomi, i tumori ovarici e i
sarcomi dei tessuti molli, per le quali - viste
anche le caratteristiche morfologiche e vasco-
lari - sono stati descritti studi di fattibilità da
parecchi Autori. Altre condizioni, di natura
generalmente benigna, possono trovare nella
MAS un’importante alternativa alla diagnosi
chirurgica tradizionale. All’opposto, nella casi-
stica presentata sono molto rare tutte quelle
condizioni che pongono già serie difficoltà in
campo chirurgico tradizionale, quali casi di
tumore di Wilms, di epatoblastoma e tumori
germinali. 

Sono ormai ben noti i vantaggi della MAS in
termini di migliore visualizzazione delle strut-
ture anatomiche grazie alla potente magnifi-
cazione ottica. Queste caratteristiche permet-
tono di affrontare con la massima sicurezza
interventi molto delicati per la presenza di fat-
tori di rischio (generalmente il coinvolgimen-
to vascolare). Il migliore dettaglio anatomico
facilita la prevenzione e/o l’eventuale tratta-
mento di complicanze intraoperatorie. Inoltre,
i pazienti oncologici pediatrici spesso devono
essere sottoposti a ripetute procedure chirur-
giche anche nella stessa sede anatomica, al
fine di valutare, per esempio, gli effetti della
terapia mediante biopsie seriate, oppure per
conseguire un exeresi radicale dopo una ini-
ziale fase di “debulking” (chemioterapica o
chirurgica), o ancora per la comparsa di reci-
dive. In tal senso, la MAS offre il vantaggio di
arrecare un minor danno flogistico a carico
dei tessuti coinvolti, un minor rischio di ade-
renze post-chirurgiche e quindi un più facile
approccio in caso di reintervento. Un ulteriore
importante vantaggio della MAS nei pazienti
oncologici è il ridotto traumatismo di parete e
di conseguenza la possibilità di limitare al
minimo la terapia antidolorifica nel postope-
ratorio, agevolando pertanto la ripresa delle
normali funzioni e accelerando i tempi di
recupero per poter affrontare eventuali che-
mioterapie adiuvanti. 

Sull’altro piatto della bilancia, tra gli svan-
taggi della MAS deve essere annoverata la
minore sensibilità nell’identificazione di
lesioni molto profonde nel contesto di organi
parenchimatosi quali il fegato e il polmone,
con il rischio di dover eseguire resezioni
molto più ampie del dovuto per poter include-
re sicuramente la lesione. Tali lesioni possono
essere vantaggiosamente individuate e tratta-
te con l’ausilio di una guida basata su imma-
gini radiologiche (biopsie TC- o eco-guidate
con ago tranciante). 

Tabella 1. Le sedi anatomiche dei lesioni primitive - suddivise nei distretti toracico,
addominale e pelvico - sono riportate, con le relative frequenze.

Torace # Addome # Pelvi #

Mediastino posteriore, alto 2 Retroperitoneo, non surrenalico 16 Ovaio 21
Mediastino posteriore, medio 3 Retroperitoneo, surrenalico 11 Linfonodi 3
Mediastino posteriore, basso 1 Linfonodi 4 Vescica 2
Mediastino anteriore 7 Milza 3 Intestino 1
Polmone, centrale 1 Fegato 2
Polmone, periferico 7 Pancreas 2
Polmone, pleura 3 Intestino 1

Rene 1
Totale 24 Totale 40 Totale 27

Tabella 2. Le sedi anatomiche di intervento chirurgico - suddivise nei distretti toracico,
addominale e pelvico - sono riportate, con le relative frequenze. 

Torace # Addome # Pelvi #

Mediastino posteriore, alto 3 Retroperitoneo, non surrenalico 20 Ovaio 18
Mediastino posteriore, medio 3 Retroperitoneo, surrenalico 11 Vescica 2
Mediastino posteriore, basso 2 Milza 3
Mediastino anteriore 8 Fegato 2
Polmone, centrale 2 Pancreas 2
Polmone, periferico 10 Intestino 1
Polmone, pleura 3
Totale 31 Totale 39 Totale 20

Tabella 3. Diagnosi istologiche finali dei
casi inclusi nello studio.

Diagnosi istologica definitive #

Neuroblastoma 20
Linfoma non-Hodgkin 14
Teratoma 12
Sarcomi dei tessuti molli 8
Linfoma di Hodgkin 3
Tumore di Wilms 1
Altro 25
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Ancorché descritta in letteratura come un
altro potenziale svantaggio della MAS in chi-
rurgia oncologica, la disseminazione neopla-
stica a livello dei siti chirurgici degli accessi
mini-invasivi non è stata descritta in alcuno
dei casi raccolti nella casistica presentata ed
appare, obiettivamente, un evento estrema-
mente raro. Occorre tuttavia sottolineare l’e-
strema delicatezza della fase di estrazione e di
come sia indispensabile l’impiego di appositi
sacchetti da plastica nei quali alloggiare i cam-
pioni anatomici al fine di evitare dissemina-
zione in cavità peritoneale/toracica e la conta-
minazione della parete durante l’estrazione
attraverso il sito di accesso mini-invasivo.

Dal punto di vista squisitamente chirurgico
ed anestesiologico la preparazione del pazien-
te per l’intervento riveste un ruolo fondamen-
tale al fine di prevenire serie complicanze.
Una linea venosa centrale periferica può assi-
curare una stabilità intraoperatoria anche di
fronte a sanguinamenti maggiori e dovrebbe
pertanto essere sempre posizionata. La scelta
e il posizionamento degli accessi mini-invasi-
vi centrati sul bersaglio rivestono altrettanta
importanza strategica per poter esporre e
manipolare i tessuti in maniera ottimale. 

Il numero di accessi chirurgici mini-invasi-
vi dovrebbe essere sempre limitato al minimo
indispensabile per conseguire l’obiettivo pre-
fissato (in genere 2-3 accessi in caso di proce-
dure bioptiche, 4-5 accessi per procedure
maggiori, come confermato nella casistica
presentata). La massa viene progressivamen-
te esposta procedendo per dissezione delicata
dei tessuti circostanti. In caso di masse a livel-
lo toracico, può essere opportuna una ventila-
zione a polmone singolo con intubazione
selettiva del bronco principale controlaterale:
questa metodica permette di ottenere un’otti-
ma visualizzazione ed esposizione delle strut-
ture mediastiniche.

Come nella chirurgia tradizionale, la possi-
bilità di rimuovere completamente una massa
neoplastica dipende prevalentemente dall’e-
sposizione e dal controllo vascolare: molti
sono gli strumenti a disposizione per garanti-
re una perfetta emostasi, che devono essere
utilizzati nella maniera più appropriata a

seconda delle necessità specifiche.
Una volta liberata la massa da tutte le strut-

ture circostanti, questa viene generalmente
posizionata in un apposito sacchetto di plasti-
ca per l’estrazione attraverso uno degli acces-
si chirurgici o attraverso un’incisione di servi-
zio (mini-laparotomia o mini-toracotomia). 

L’insorgenza di difficoltà o complicanze
intraoperatorie può comportare la possibilità o
la necessità di dover convertire il tipo di
approccio chirurgico, da mini-invasivo a quel-
lo tradizionale “a cielo aperto”. Tale evenien-
za può anche essere dettata dalla consapevo-
lezza che un approccio di tipo “aperto” può
aiutare a conseguire un risultato di radicalità
altrimenti non garantito (in termini di sicu-
rezza per il paziente) proseguendo con la
metodica mini-invasiva.

In conclusione, nel rispetto dei criteri onco-
logici della chirurgia tradizionale e del corret-
to inquadramento preoperatorio dei fattori di
rischio,20 la MAS può effettivamente rappre-
sentare una valida alternativa nella diagnosi,
nella stadiazione, nel trattamento e nella
gestione di complicanze (quali l’occlusione
intestinale, il versamento pleurico, l’emotora-
ce…) in bambini affetti da neoplasia. 
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Nuovi geni nei tumori solidi
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I tumori solidi dell’infanzia (TSI) sono un
gruppo eterogeneo di neoplasie, escluse le
leucemie, che occorrono principalmente (e
certi sottotipi esclusivamente) durante l’in-
fanzia, definita come 0-15 anni di età. Nei
paesi occidentali, i cancri che occorrono nei
bambini con un’età sotto i 15 anni rappresen-
tano circa il 2% di tutti i casi di cancro.1 Si
stima che in Europa e negli Stati Uniti ci
siano 130 nuovi casi ogni anno per ogni
milione di bambini. I TSI includono, in base
all’ordine di prevalenza, tumori del sistema
nervoso centrale, neuroblastomi, sarcomi dei
tessuti molli, nefroblastomi (tumore di
Wilms), tumori delle ossa, retinoblastomi,
epatoblastomi e vari altri rari sottotipi.1 

La genomica studia i geni e la loro funzio-
ne nel contesto di un organismo, un tessuto o
un di una particolare cellula. Il cancro è con-
siderato una malattia genomica in quanto la
sua insorgenza è spesso dovuta ad alterazio-
ni del genoma. Lo scopo principale degli studi
di genomica del cancro è quello di creare un
catalogo contenente un’ampia gamma di
mutazioni, sia ereditarie che acquisite, che
contribuiscono alla tumorigenesi. Negli ulti-
mi anni si è rafforzata l’idea che una maggio-
re conoscenza della genomica del cancro può
portare allo sviluppo di terapie personalizza-
te (adattate al profilo genetico del paziente)
che possono ridurre le morti dovute al cancro.
Le mutazioni somatiche del genoma dei
tumori includono sostituzioni di singole basi,
inserzioni e delezioni di segementi di DNA,
riarrrangiamenti strutturali come duplicazio-
ni, inversioni, traslocazioni, e a livello genico
amplificazioni e delezioni. Con l’avvento di
una nuova tecnologia capace di analizzare
l’intero genoma in un unico esperimento,
detta genome-wide, è stato possibile identifi-
care nuove alterazioni genomiche associate
allo sviluppo e progressione dei TSI. Questa
relazione tratterà delle nuove scoperte geno-
miche che si sono avute di recente nei TSI
grazie all’utilizzo di tecniche genome-wide.
In particolare, sarà focalizzata sui tre TSI più
comuni e più studiati con questo nuovo tipo
di tecnologia: medulloblastoma (MDB), neu-
roblastoma (NBL) ed Ewing sarcoma (ES).

Medulloblastoma 

È un tumore embrionale del cervelletto ed è
anche il tumore maligno celebrale più comu-
ne tra i bambini.2 La terapia convenzionale,
sebbene è associata ad un tasso di sopravvi-
venza del 60-80%, spesso produce una serie di
effetti indesiderati a livello neurologico, neu-
roendocrino, e sociale. È dunque necessario
individuare quei geni che guidano l’oncoge-
nesi del medulloblastoma (MDB) e che sono,
perciò, utili a sviluppare nuove terapie più
efficaci e meno tossiche. Alla fine degli anni
80 furono effettuati i primi studi di citogenti-
ca3,4 nel MDB utilizzando la classica tecnica
del G-binding che permetteva di identificare
anomalie cromosomiche. Delezioni del cro-
mosoma 17p e l’isocromosoma 17q (i17q) che
combina con la perdita di una copia del cro-
mosoma 17p e l’aumento di una copia di 17q,
furono identificati grazie a questi studi. Tali
alterazioni cromosomiche insieme alle ampli-
ficazioni degli oncogeni MYCC e MYCN sono
riconosciuti, tuttora, come le alterazioni cro-
mosomiche più comuni del MDB. Inoltre,
molto di ciò che si sa oggi sulle basi moleco-
lari del MDB deriva da studi su sindrome
tumorali ereditarie e approcci metodologici
su geni coinvolti in specifici pathways.1 Per
esempio, individui affetti da sindrome di
Gorlin or Turcot presentano mutazioni germi-
nali nei geni onco-soppressori PTCH1 e APC,
implicati nei pathways SHH e Wnt, rispettiva-
mente, e sono fortemente predisposti a svi-
luppare il MDB. Inoltre, è oramai noto che
circa il 10-15% dei casi sporadici di MDB pre-
senta mutazioni nel gene CTNNB1 mentre il
2% nel gene AXIN1: entrambi i geni sono
implicati nel pathway di Wnt.5

Negli ultimi anni, invece, grazie all’utilizzo
di tecniche genome-wide che si basano su una
tecnologia ad alta risoluzione che ci permette
di fare screening genomici su larga scala,
abbiamo ottenuto nuove importanti informa-
zioni genomiche sul MDB. Per esempio, la tec-
nica SNP genotyping array, che mediante
comuni polimorfismi come gli SNPs individua
delezioni e l’aumento del materiale genetico,
ha fornito importanti informazioni circa le più
importanti aberrazioni cromosomiche nel

MDB (Tabella 1).6 Inoltre, tecniche come
Digital Karyotyping e CGH hanno reso possibi-
le l’identificazione di una serie di oncogeni
che risulterebbero amplificati in questo tumo-
re (Tabella 2).6 Infatti, grazie al Digital
Karyotyping, che utilizza piccole sequenze tag
derivati da specifici loci per fornire un profilo
quantitativo delle aberrazioni del numero di
copie di DNA, è stato possibile identificare
l’amplificazione del gene OTX2 sul cromosoma
14q22. Mentre le analisi effettuate con la tec-
nologia CGH, che ci permette di apprezzare
con un’alta risoluzione cambi cromosomici
non bilanciati, hanno individuato alti livelli di
amplificazioni dei geni CDK6 e FOXG1 sui cro-
mosomi 7q21.2 e 14q12, rispettivamente.6

Nel 2006 due studi indipendenti nell’inten-
to di descrivere a livello genomico i tumori
con il pathway di Wnt attivato (mutazioni in
CTNNB1 o APC), mediante la metodica CGH,
hanno individuato una delezione di una sin-
gola copia del cromosoma 6.7,8 Oggi, la mono-
somia 6 insieme alle già note mutazioni del
gene CTNNB1 sono considerati i marcatori
genetici, che correlano ad un prognosi favore-
vole, più affidabili nel MDB. 

Sebbene molti studi fatti con la tecnica CGH
hanno fornito importanti informazioni geno-
miche del MDB, la maggior parte di essi, però,
hanno analizzato un numero relativamente
modesto di campioni (in media 24 casi) con
una risoluzione media di circa 500 kb.
Nell’intento di sopperire a tale mancanza,
Northcott e i suoi collaboratori hanno, recen-
temente, analizzato il genoma di 201 medullo-
blastomi e 11 linee cellulari di medulloblstoma
utilizzando la tecnica SNP genotyping array
con una risoluzione mai applicata prima in
uno studio sul genoma di MDB.9 Questa stra-
tegia di studio ha portato a identificare 191
amplificazioni e 151 delezioni in omozigosi,
molte delle quali mai riportate prima nel MDB.
Comunque, solo 12 amplificazioni ricorrenti
erano osservate e il gene EHMT1 era l’unico
che mappava in una regione deleta sul cromo-
soma 9q34, suggerendo che questo gene pote-
va rappresentare un nuovo gene onco-soppres-
sore nel MDB. Infatti, gli autori hanno dimo-
strato che EHMT1 gioca un importante ruolo
nella regolazione della metilazione delle lisine
istoniche.
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Neuroblastoma 

È un tumore neuroendocrino che origina dal
sistema nervoso simpatico. È il quarto tumore
più comune tra i bambini con un’età maggiore
di 1 anno. Si stima che solo il 40% dei pazienti
affetti da un sottotipo di neuroblastoma NBL
molto aggressivo (high-risk) guarisca.10 L’aber -
razione genomica più frequentemente associa-
ta a prognosi infausta è l’amplificazione del
gene MYCN. Altre alterazioni genomiche asso-
ciate al NBL sono: la delezione del braccio corto
del cromosoma 1 (1p), la perdita allelica di 11q
e il guadagno di 1-3 copie del 17q, spesso attra-
verso traslocazioni non bilanciate con il cromo-
soma 1 o 11.10 Anche riarrangiamenti cromoso-
mici costituzionali sono stati riscontrati in
pazienti con NBL, questi, in alcuni casi, com-
prendevano delezioni di loci, supposti essere
onco-soppressivi, nel cromosoma 1p36 e nella
banda 11q14-23.10 Mutazioni del gene PHOX2B,
un regolatore della neurogenesi, già trovate
nella congenital central hypoventilation syndro-
me, sono state individuate anche nel NBL.10 Gli
eventi genetici sopra elencati sono quelli che
occorrono più comunemente nei neuroblasto-
mi e che si conoscevano fino al 2008. Dal 2008
ad oggi, grazie all’utilizzo di metodiche geno-
me-wide è stato possibile identificare nuove

alterazioni genetiche che sottostanno a questa
devastante malattia. Infatti, usando la tecnica
SNP genotyping array è stato possibile identifi-
care mutazioni somatiche e germinali del gene
ALK in pazienti con NBL (Tabella 3).11-13 Queste
mutazioni sembrano essere responsabili della
maggior parte dei rari casi di NBL ereditario e
potrebbero essere rilevanti per una piccola fra-
zione (circa 6-9%) dei NBL sporadici. 

Sebbene ci sono molte informazioni circa la
prevalenza di mutazione somatiche associate ai
vari fenotipi tumorali ancora molto poco si
conosce circa gli eventi costituzionali che predi-
spongono al NBL. Per sopperire a questa man-
canza, mediante una collaborazione con il grup-
po di ricerca del Dr John Maris al Children’s
Hospital of Philadelphia (USA), abbiamo ese-
guito analisi di associazioni genetica “genome-
wide” su circa 2000 casi di NBL e 4000 controlli
che ci hanno permesso di dimostrare che poli-
morfismi comuni come gli SNPs (sostituzione
di una singola base) localizzati nei geni predet-
ti FLJ22536 and FLJ44180 (6p22 band)14 e nel

gene onco-soppressore BARD1 (2q35 band)15

sono altamente associati al NBL in generale e ai
suoi fenotipi più aggressivi (Tabella 4). 

Contemporaneamente, uno studio di asso-
ciazione, basato su altri polimorfismi comuni
del DNA come copy number variants (CNV),
fatto sullo stesso insieme di casi e controlli
sopra citato, ha identificato delezioni polimor-
fiche comuni, estese per circa 145 kb nel locus
genetico 1q21.1, associate al NBL (Tabella 4).
Questa regione cromosomica conteneva il gene
NBPF (neuroblastoma breakpoint family) che
presentava anche un’espressione preferenziale
per i tessuti fetali del cervello e del sistema ner-
voso simpatico.16 Questi studi rappresentano,
in assoluto, i primi studi di associazione gene-
tica caso-controllo genome-wide svolti su un
tumore pediatrico. Altri sono in corso e mirano
ad individuare le interazioni geniche associate
all’insorgenza e progressione del NBL e quindi
nuovi geni che interagendo sinergicamente
inducono la trasformazione maligna dei neuro-
blasti. I risultati che sono stati ottenuti e che
deriveranno da queste analisi di screening
genetico su larga scala avranno importanti
implicazioni nello sviluppare diagnosi più
accurate e terapie più efficaci.

Ewing’ sarcoma 

È il secondo tumore delle ossa e dei tessuti
molli più comune tra i bambini e giovani adul-
ti. La frequenza dell’Ewing sarcoma (ES) è di
1-3 milione per anno nell’emisfero occidenta-

Tabella 1. Aberrazioni citogenetiche più importanti nel medulloblastoma. 

Guadagno di materiale genetico Perdita di materiale genetico
Cromosoma       Frequenza (%)* Cromosoma       Frequenza (%)*

1q 19 8p 12
2p 20 9q 10
7 24 10q 18

17q 44 11p 14
i(17q) 30 16q 12

17p 36

Tabella 2. Geni ricorrentemente 
amplificati nel medulloblastoma. 

Gene Banda cromosomica

MYCL1 1p34.2
MYCN 2p24.3

PDGFRA 4q12
KIT 4q12

TERT 5p15.33
CDK6 7q21.2
MYST3 8p11.21
MYC 8q24.21

JMJD2C 9p24.1
miR-17/92 13q31.3

IRS2 13q34
FOXG1 14q12
OTX2 14q23.1

Tabella 3. Mutazioni di ALK identificate nei pazienti con neuroblastoma. 

Mutazione Tipo Locazione

R1275Q costituzionale, somatica dominio TK 
R1275L n.d.
F1174L somatica dominio TK 
F1174I somatica dominio TK 
F1174C somatica 47,
F1174V somatica 47,
F1245C somatica dominio TK 
F1245L somatica 49,
F1245V somatica dominio TK 
F1245I n.d.

D1091N somatica N-terminale/dominio TK/Juxtamembrane
A1234T somatica dominio TK 
G1128A costituzionale dominio TK 
I1171N somatica dominio TK 
I1250T somatica dominio TK 

K1062M n.d. n.d.
M1166R somatica dominio TK 
R1192P costituzionale dominio TK 
T1087I costituzionale dominio TK 

T1151M costituzionale dominio TK 
Y1278S somatica dominio TK 

*Frequenza basata sui risultati di 500,000 SNP genotyping array di 122 medulloblastomi primari.

n.d. non determinato. TK: tirosina chinasi.
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le. Nonostante i diversi approcci terapeutici
(intervento chirurgico, radiazioni e chemiote-
rapia), la percentuale di sopravvivenza rimane
scarsa: 50-30%.17 Questo tumore nel 85% dei
casi è associato ad una traslocazione cromo-
somica t(11;22)(q24;q12) che conduce alla
formazione di un gene di fusione EWS-FLI-1.
Nel 10-15% dei casi la traslocazione t(21;12)
(22;12) genera la fusione EWS-ERG mentre
nel restante 1-5% dei casi ci possono essere
altre traslocazioni che risultano dalla fusione
del gene EWS e membri della famiglia dei fat-
tori di trascrizione.17 Queste traslocazioni
costituiscono i criteri di diagnosi più affidabi-
li. Per capire i meccanismi attraverso i quali il
gene di fusione EWS-FLI-1 contribuisce alla
trasformazione cellulare bisogna identificare i
suoi putativi bersagli. Negli anni passati sono
stati individui da una parte un gruppo di geni
indotti da EWS-FLI-1 come PDGFC, IGF1, MYC,
CCND1 e NKX2-2 e dall’altra parte un gruppo
di geni repressi da EWS-FLI-1 come p21, p57kip

TGFbRII e IGFBP3. Entrambi i gruppi di geni
agiscono sinergicamente promuovendo svi-
luppo e crescita tumorale. Più di recente è
stato dimostrato che EWS/FLI-1 regola uno dei
suoi target, NR0B1, attraverso un microsatel-
lite GGAA- nel suo promotore. Inoltre, un’ana-
lisi trascrizionale sull’intero genoma in com-
binazione con esperimenti di RNA interferen-
ce ha permesso di identificare un nuovo gene
target GSTM4 regolato da EWS/FLI-1, agendo
ancora mediante il microsatellite GGAA- del
suo promotore.18 Un altro recente studio, per
prima la volta, mediante un’analisi combinata
di CGH ed espressione genica su 25 campioni
tumorali di ES ha caratterizzato le aberrazioni
del numero di copie di DNA (CNA) che occor-
rono in questi tumori e la loro associazione
con i profili di espressione genica e il decorso
clinico.19 L’84% dei casi presentava CNA e spe-
cifiche piccole aberrazioni sono state trovate e
definite a livello dei cromosomi 5p, 7q e 9p.
L’analisi di clustering mostrava due differenti

gruppi di pazienti uno genomicamente stabile
con meno di 3 CNA e un altro genomicamente
instabile (>3 CNA). Questo gruppo era anche
associato ad una più bassa sopravvivenza e
alla resistenza alla chemioterapia. Ancora, i
due gruppi presentavano profili di espressione
genica diversi. 

In conclusione, da quanto discusso in questa
relazione emerge che recenti studi basati su
tecniche genome-wide stanno fornendo, in
maniera pressoché rapida, nuove informazioni
sulle alterazioni strutturali dei genomi dei più
comuni TSI. I risultati di queste ricerche posso-
no avere importanti implicazioni sia nello sve-
lare i meccanismi biologici della tumorigenesi
dei TSI sia nello sviluppo di diagnosi più preci-
se e trattamenti terapeutici più efficaci adatta-
ti al profilo genetico del paziente. 
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Tabella 4. Loci genetici che predispongono al neuroblastoma identificati fino ad oggi. 

Banda cromosomica Tipo Geni Tipo di gene

4p13 Mutazione rara PHOX2B Coding, onco-soppressore
2p23.1-.2 Mutazione rara ALK Coding, oncogene

6p22.3 SNP comune FLJ22536 Non-coding RNA
FLJ44180 Coding, funzione sconosciuta

2q35 SNP comune BARD1 Coding, gene implicato nel cancro
1q21.1 CNV comune NBPF23 Coding, sviluppo neuronale

SNP: single nucleotide polymorphism. CNV: copy number variant. 
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nuove entità nell’ambito dei tumori delle parti molli
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Introduzione

I tumori solidi pediatrici, per quanto rari,
rappresentano la principale causa di morte per
malattia nei bambini di età inferiore a15 anni.
Negli Stati Uniti vengono diagnosticati circa
10,000 nuovi casi all’anno costituti per il 7% da
sarcomi. Il progresso nel campo delle scienze di
base e nella ricerca traslazionale, con l’ampia
diffusione di RT-PCR e FISH, ha contribuito,
grazie all’identificazione di specifiche trasloca-
zioni cromosomiche e di anomalie genetiche,
alla riclassificazione di alcune entità e all’in-
quadramento di nuove. La tradizionale valuta-
zione morfologica si è arricchita e dettagli isto-
logici sottili, a volte apparentemente insignifi-
canti, hanno acquisito un nuovo rilievo nella
diagnostica differenziale tra entità apparente-
mente simili, ma con differente decorso clinico.
Il risultato finale è stato un fiorire di nuove
entità che non sempre corrispondono a specifi-
che nuove malattie per l’oncologo pediatra, con
una conseguente crescente difficoltà nella com-
prensione dei rispettivi linguaggi da parte dei
clinici e dei patologi.

Perchè una lesione neoplastica possa essere
considerata una “entità”, deve associare alle
specifiche caratteristiche istopatologiche ed
eventuali possibili alterazioni molecolari ricor-
renti, un determinato decorso clinico ed una
risposta specifica alla terapia, sia essa chirurgi-
ca, farmacologica o radiante.

La presente trattazione si limiterà ad analiz-
zare le nuove entità identificate negli ultimi
anni nell’ambito dei sarcomi delle parti molli,
con particolare riferimento ai rispettivi risvolti
clinici.

Nella classificazione dei tumori delle parti
molli del WHO 2002 sono state riconosciute
circa 15 nuove entità ed altre sono state ripor-
tate in letteratura dal 2002 ad oggi.1

Lesioni fibroblastiche-
miofibroblastiche 

Come si può osservare dalla Tabella 1, la clas-
sificazione WHO-2002 ha introdotto numerose
nuove entità nel gruppo dei tumori fibroblasti-

ci-miofibroblastici, molte delle quali tipiche del-
l’età pediatrica.1

Tra le lesioni benigne è stato introdotto il
fibroma di Gardner (FG) la cui diagnosi assume
particolare rilievo, rappresentando un evento
precoce nella sindrome di Gardner o nella
Poliposi adenomatosa familiare, rintracciabili
nella storia familiare del 70% dei pazienti.2

Il FG ha una predilezione per le prime 2 deca-
di di vita e si localizza nei tessuti molli superfi-
ciali e profondi della regione paraspinale, della
parete toracica, dei fianchi, della testa-collo e
delle estremità. In circa il 50% dei casi, una
fibromatosi desmoide classica può essere asso-
ciata al fibroma di Gardner al momento della
biopsia o può svilupparsi successivamente.

Macroscopicamente è una lesione a placca,
poco circoscritta, teso-elastica, bianco-gialla-
stro. Istologicamente è ipocellulare, densamen-
te collagenizzato, con sparse cellule fusate,
prive di atipie, positive all’immunoistochimica
per vimentina e CD34 e negative per actina
muscolo-specifica, actina muscolo liscio,
desmina e recettori ormonali per estrogeni e
progesterone. Come noto, nella fibromatosi
desmoide si ha un accumulo intra-citoplasmati-
co e nucleare di beta catenina, conseguente
alla sua mancata fosforilazione o per inattiva-
zione dell’“adenomatosis polyposis coli (APC)
complex” che la controlla o per mutazione del
gene CTNNB1 all’esone 3, che codifica la por-
zione di beta catenina, coinvolta nella fosforila-
zione. La positività immunoistochimica nuclea-
re è presente in circa l’80% dei tumori desmoi-
di ed è un indicatore attendibile dell’alterazio-
ne del pathway di degradazione di beta-cateni-
na. Nel FG, analogamente, si osserva reattività
nucleare per beta-catenina in circa 2/3 dei casi.
Il trattamento del FG è chirurgico. 

Tra le lesioni miofibroblastiche a potenziale
biologico intermedio, con aggressività locale, è
stata introdotta la lipofibromatosi, descritta
da Fetsch et al. nel 2000.3 In passato, lesioni con
caratteristiche morfologiche identiche sono
state variamente etichettate come fibromatosi
infantile, amartoma fibroso dell’infanzia, fibro-
ma aponeurotico calcificante e lipoblastoma. È
più frequente nei maschi, nei primi anni di
vita, congenita nel 25% dei casi. Si manifesta
come una massa non dolente, a lenta crescita,
scarsamente delimitata, di 2-7 cm, localizzata
alle estremità distali o, più raramente, a livello

di tronco e testa. Istologicamente, è composta
da abbondante tessuto adiposo, con spessi setti
fibrosi contenenti fascetti di fibroblasti, immer-
si in una quantità variabile di collagene. All’in -
dagine immunoistochimica, le cellule fusate
sono positive per CD99, CD34, alfa-actina
muscolo liscio. Gli adipociti sono immunoreat-
tivi per la proteina S-100. La Beta catenina è
negativa.

La resezione chirurgica è il trattamento elet-
tivo. Recidive o persistenza di malattia sono
riportate nel 72% dei casi.

La lipofibromatosi può simulare istologica-
mente altre lesioni miofibroblastiche, tra cui
l’amartoma lipofibromatoso o fibrolipoma neu-
rale, un’anomalia congenita associata a macro-
dattilia, caratterizzato da maggiore quantità di
tessuto fibroadiposo, infiltrante tronchi nervosi
di grandi dimensioni. 

Nell’ambito delle lesioni miofibroblastiche
maligne, l’ultima decade ha segnato la rinasci-
ta del fibrosarcoma, quasi estinto dopo l’avven-
to dell’immunoistochimica. Sono stati inoltre
identificati vari sottotipi caratterizzati da speci-
fica morfologia, talora aberrazioni cromosomi-
che ricorrenti e tipico decorso clinico.1

I sarcomi “fibroblastici” includono attual-
mente diversi tipi di lesioni, alcune a potenzia-
le biologico intermedio come il fibrosarcoma
congenito infantile ed altre maligne come il
fibrosarcoma classico, il sarcoma fibro-mixoide
di basso grado, il tumore ialinizzante a cellule
fusate con rosette giganti, il fibrosarcoma epi-
telioide sclerosante, il miofibrosarcoma e il sar-
coma fibroblastico mixo-infiammatorio acrale.
È stata inoltre inclusa tra le lesioni miofibrobla-
stiche, anche la variante mixoide dell’istiocito-
ma fibroso maligno, rinominata mixofibrosar-
coma.1,4

La maggior parte di queste entità è tipica
dell’età adulta, ad eccezione del fibrosarcoma
congenito infantile, che compare nei primi 2
anni di vita. Tuttavia, alcune lesioni, come il
sarcoma fibro-mixoide di basso grado ed il mio-
fibrosarcoma, sono riportate con crescente fre-
quenza in età pediatrica, mentre per altre sono
descritti in letteratura solo casi occasionali.

Il fibrosarcoma congenito era stato defini-
to fino a qualche anno fa, sulla base delle carat-
teristiche morfologiche, sovrapponibili al fibro-
sarcoma classico, e cliniche, di occorrenza nei
primi 2-4 anni di vita.5 La prognosi è general-
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Tabella 1: Nuove entità riconosciute nella classificazione dei tumori delle parti molli del WHO 2002

Nuove entità tipiche dell’età adulta, Nuove Entità tipiche dell’età pediatrica o ugualmente
rare in età pediatrica frequenti in bambini e adulti (*)

Tumori Fibroblastici/Miofibroblastici Benigni Benigni
Fibroblastoma Desmoplastico Fibroma di Gardner 
Miofibroblastoma di tipo mammario A potenziale biologico intermedio
Angiofibroma cellulato Lipofibromatosi
Fibroma di tipo nucale
Maligni Maligni
Sarcoma miofibroblastico di basso grado Sarcoma fibro-mixoide di basso grado (*)
Sarcoma fibroblastico mixo-infiammatorio 
Fibrosarcoma epitelioide sclerosante

Tumori Fibroistiocitici A potenziale biologico intermedio
Tumore a cellule giganti dei tessuti molli

Tumori vascolari Emangioendotelioma composito 

Tumori a incerta istogenesi Tumore angiectasico ialinizzante pleomorfo Neoplasie mioepiteliali
PEComa 

R. Alaggio, B. Di Venosa

mente favorevole, con un’eccellente risposta
alla chemioterapia. Tuttavia, rari casi sono poco
responsivi alla chemioterapia e mostrano com-
portamento clinico aggressivo. L’identificazione
del trascritto ETV6-NTRK3, derivante dalla tra-
slocazione t(12;15) ha contribuito alla ridefini-
zione del fibrosarcoma congenito consentendo
il riconoscimento di un sottogruppo di lesioni
morfologicamente differenti, seppur con diver-
se analogie, in passato incluse nel gruppo dei
fibrosarcomi congeniti, ma negative per il tra-
scritto ETV6-NTRK3 e caratterizzate da un
decorso clinico aggressivo con scarsa chemio-
responsività.6,7 Tali lesioni, descritte nel 2006
come tumore infantile primitivo mesenchimale
mixoide (PMMTI), hanno la stessa presentazio-
ne clinica del fibrosarcoma congenito, ma
mostrano all’istologia una crescita diffusa di
cellule mesenchimali primitive, fusate, poligo-
nali o rotonde, talora pseudo-lipoblastiche,
disposte in pattern vagamente nodulare,
immerse in uno stroma mixoide con vascolariz-
zazione prominente. Due dei sei pazienti ripor-
tati sono deceduti per progressione di malattia
e metastasi, altri due hanno avuto recidive mul-
tiple e scarsa risposta alla terapia. Studi futuri
consentiranno un più preciso inquadramento
del PMMTI nello spettro morfologico differen-
ziativo dei fibrosarcomi.

Il sarcoma fibro-mixoide di basso grado
(LGFMS), descritto da Evans nel 1987, compren-
de nel suo spettro morfologico anche il tumore
a cellule fusate ialinizzante con rosette giganti
(LGSCHT), descritto da Lane nel 1997.8,9 Può
insorgere a qualsiasi età, ma è più frequente
nei giovani adulti di sesso maschile. La presen-
tazione clinica è quella di una massa a lenta
crescita, in genere localizzata nei tessuti molli
profondi delle estremità inferiori e del tronco.
Può insorgere anche in polmone, testa-collo, o
colonna. Nei bambini il LGFMS è tipicamente

superficiale e coinvolge più frequentemente
testa e collo.10 La maggior parte dei tumori è
apparentemente ben circoscritta, con sottili pro-
paggini periferiche che spesso determinano la
persistenza di residui microscopici alla chirur-
gia. Il diametro medio varia da 2 a 18 cm. 

Istologicamente, il LGFMS mostra un caratte-
ristico pattern bifasico, con aree ipocellulari,
mixoidi, contenenti cellule fusate, prive di ati-
pie, maggiormente concentrate intorno a vasi
arciformi, con progressiva transizione in aree
fibrose contenenti cellule con lieve o moderato
pleomorfismo. Talora si osservano rosette
giganti, caratterizzate da una zona centrale col-
lagenizzata, eosinofila, circondata da cellule
fusate ed epitelioidi, che possono essere promi-
nenti nel LGSCHT. L’indice mitotico è general-
mente basso. Il LGFMS è immunoistochimica-
mente positivo per vimentina, antigene epite-
liale di membrana (EMA), CD99 e bcl2 nell’80%
dei casi e mostra una traslocazione ricorrente
che coinvolge il gene FUS. Il trascritto di fusio-
ne FUS-CREB3L2 derivante dalla traslocazione t
(7; 16) (q32-34, P11) è presente nel 95% dei
casi; FUS-CREB3L1 derivante dalla t (11; 16)
(p11, p11) nel restante 5%.11,12

Il trattamento di scelta è l’escissione chirur-
gica. Se completamente asportato, il LGFMS
recidiva nel 10% dei casi, mentre metastatizza
nel 5-26%, in genere a distanza di 8-10 anni
dalla diagnosi iniziale. La prognosi è più favore-
vole nelle lesioni superficiali.

Il Fibrosarcoma epitelioide sclerosante
(SEF), descritto nel 1995 da Meis et al.,13 insor-
ge principalmente negli adulti e circa il 10% dei
pazienti ha un’età inferiore ai 20 anni.1 Il tumo-
re si localizza profondamente nei muscoli degli
arti inferiori, tronco, spalla e collo. È general-
mente di grandi dimensioni, variabili da 5 a 20
cm. La maggior parte delle lesioni è grossolana-
mente circoscritta e di consistenza compatta. 

Istologicamente, il tumore ha un aspetto
vagamente nodulare, con cellularità variabile.
Cellule epitelioidi di piccole-medie dimensioni
o cellule fusiformi con nuclei blandi e citopla-
sma chiaro, sono disposte in nidi, lamine o cor-
doni immersi in uno stroma fibro-sclerotico.
Focolai più tipici di fibrosarcoma, o simili al
LGFMS possono essere presenti in altre parti
del tumore. Le mitosi possono essere numero-
se. EMA, citocheratine e proteina S100, sono
variabilmente espressi. Desmina e actina
muscolo liscio sono negative. Le caratteristiche
citogenetiche del SEF sono state poco studiate.
È stata descritta in un caso l’amplificazione di
12q13 e 12q15. Recentemente, Guillou et al
hanno identificato il trascritto FUS-CREB3L2,
tipico del LGFMS, in 4 lesioni diagnosticate
come fibrosarcoma epitelioide sclerosante.
Questi risultati, insieme alla focale sovrapposi-
zione morfologica con il LGFMS, suggeriscono
una stretta correlazione tra questi tumori.14

Il SEF è un tumore aggressivo, con persisten-
za di malattia o recidiva locale in oltre il 50% dei
pazienti, elevato potenziale metastatico (43-
86%) e tasso di mortalità del 25-57%. 

Anche il miofibrosarcoma (MS) è tipico degli
adulti; tuttavia il 10% dei casi è stato riportato
in età pediatrica. Esso rappresenta una varian-
te di fibrosarcoma, con differenziazione in
senso miofibroblastico.1

Lo spettro morfologico varia da lesioni a
basso grado, simulanti proliferazioni miofibro-
blastiche reattive benigne, a lesioni di alto
grado simili all’istiocitoma fibroso maligno sto-
riforme pleomorfo. Solo la variante di basso
grado è ricononosciuta come specifica entità
nell’attuale classificazione WHO, mentre il mio-
fibrosarcoma di alto grado è incluso nel gruppo
dei sarcomi pleomorfi di alto grado. Si presenta
come una massa a crescita lenta, di dimensioni
variabili da 1,5 a 17 cm, asintomatica o legger-
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mente dolorosa. 
I MS di basso grado sono generalmente non

capsulati e possono mostrare una crescita focal-
mente infiltrante alla periferia. 

Istologicamente, fascetti di cellule fusate con
nuclei ovali e quantità variabile di citoplasma
eosinofilo, talora disposti a spina di pesce, sono
immersi in uno stroma collagene. Aree mixoidi
possono essere presenti. Piccoli aggregati di
grandi cellule, atipiche sono occasionalmente
presenti. Le mitosi sono variabili, la necrosi è
rara e sparse cellule infiammatorie sono occa-
sionalmente osservate. 

La diagnosi di miofibrosarcoma può richiede-
re talora la microscopia elettronica per eviden-
ziare le caratteristiche miofibroblastiche delle
cellule; tuttavia la positività immunoistochimi-
ca per alfa-actina muscolo liscio, fibronectina e
la negatività per miosina muscolo liscio e H-cal-
desmon sono virtualmente diagnostiche di dif-
ferenziazione miofibroblastica. 

Non sono state identificate alterazioni gene-
tiche specifiche del miofibrosarcoma, tuttavia
sono riportate alterazioni comuni ad altri sarco-
mi di basso grado, a livello di 12p11 e 12q13-q22.
Il guadagno di 1p, presente in molti sarcomi di
alto grado, sembra essere associato a tumori di
alto grado e di maggiori dimensioni. 

La chirurgia radicale è il trattamento elettivo.
Il decorso clinico è indolente e caratterizzato da
recidive nel 33% dei casi e metastasi general-
mente polmonari, anche dopo un lungo periodo,
nel 3-10%. 

Neoplasie a istogenesi incerta:
Tumori mioepiteliali

I tumori mioepiteliali sono tipici delle ghian-
dole salivari e comprendono forme benigne
(mioepiteliomi) e maligne (carcinomi mioepi-
teliali). Solo recentemente, sono stati descritti
tumori mioepiteliali primitivi dei tessuti
molli.1,18 Questi ultimi sono più frequenti negli
adulti, ma il 20% insorge nella prima decade di
vita. Nei bambini sono più frequentemente
maligni. In uno studio recente, che includeva 29
pazienti pediatrici affetti da carcinoma mioepi-
teliale, di età variabile da 0 a 17 anni, la sede
più frequente era rappresentata dalle estremità,
seguita da tronco e testa-collo.18 Come la contro-
parte salivare, mostrano architettura nodulare
con cellule epitelioidi, fusate o plasmocitoidi,
spesso combinate tra loro, disposte in cordoni o
trabecole nel contesto di uno stroma mixoide.
Le forme maligne sono caratterizzate da atipia
citologica, variabile da moderata a severa, con
nuclei vescicolosi e nucleoli talora prominenti.
Le mitosi variano da 1 a 70/10 campi ad alto
ingrandimento. Necrosi ed infiltrazione angio-
linfatica sono presenti rispettivamente nel 50%

e 25% dei casi. L’immunoistochimica è impor-
tante per la conferma diagnostica: tutti i tumori
esprimono almeno un marcatore epiteliale
(citocheratine o EMA), S100 o proteina acida
gliofibrillare. Anche i marcatori muscolari, quali
actina muscolare liscia e calponina, sono
espressi. La positività per CD99 può rappresen-
tare una potenziale trappola diagnostica, simu-
lando un sarcoma di Ewing/PNET. Nel 41% dei
carcinomi è stata inoltre riportata negatività per
INI1, come nel tumore rabdoide o nel sarcoma
epitelioide. HSNF5/INI1 è un gene oncosoppres-
sore situato sul cromosoma 22q11; le analisi
citogenetiche hanno dimostrato la perdita del
cromosoma 22 in 2/3 carcinomi mioepiteliali ed
il riarrangiamento di EWSR1(22q12) in un
caso, confermando il potenziale ruolo patogene-
tico del cromosoma 22q. 

Data la rarità, il trattamento nei casi riporta-
ti è stato vario; tuttavia nella maggior parte dei
casi è stata eseguita un’exeresi radicale asso-
ciata a chemioterapia con regime VAC (vincri-
stina adriamicina, ciclofosfamide).

Il carcinoma mioepiteliale è altamente
aggressivo, con recidiva locale nel 53% dei
pazienti nonostante un’exeresi radicale, meta-
stasi nel 52% e morte nel 43% dei casi, a meno
di un anno dalla diagnosi.

Conclusioni

Gli studi biologici, insieme all’applicazione di
ampi pannelli immunoistochimici, hanno con-
tribuito a una migliore e più accurata caratte-
rizzazione delle neoplasie pediatriche. Se un
tempo la diagnosi istologica era basata su crite-
ri di sovrapponibilità morfologica, oggi la stessa
morfologia è considerata l’espressione fenotipi-
ca del patrimonio genetico della neoplasia e
questo rappresenta la base per un trattamento
mirato per ciascun paziente.
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Terapia cellulare in oncologia
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Le neoplasie correlate all’infezione da virus
di Epstein-Barr (EBV) rappresentano a tutt’og-
gi un modello ideale per lo sviluppo di terapie
cellulari.1 Nel corso degli ultimi 15 anni, linfo-
citi T citotossici (CTL) EBV specifici, generati
attraverso ripetute stimolazioni in vitro dei
linfociti T con linee linfoblastoidi B cellulari
trasformate dal virus (EBV-LCL), sono stati
impiegati con successo come profilassi e tera-
pia per le malattie linfoproliferative EBV-rela-
te (PTLD) insorte in ospiti immunocompro-
messi, quali i riceventi un trapianto di cellule
staminali emopoietiche (TCSE) o di organo
solido (SOT).1-8 Nell’ambito del TCSE, l’infu-
sione preemptive o terapeutica di linfociti T
CD4+ e CD8+ policlonali e polispecifici, ottenu-
ti da linfociti del sangue periferico del donato-
re di cellule staminali, ha permesso di ottene-
re una clearance virale e/o la remissione dalla
PTLD nei riceventi con positività per EBV DNA
o malattia linfoproliferativa, attraverso la rico-
stituzione della memoria immunologica EBV-
specifica a lungo termine. Rispetto all’utilizzo
dei CTL a scopo preemptive, è però da conside-
rare con particolare attenzione il trattamento
di pazienti con masse tumorali rilevanti, in
quanto l’infiltrato massivo di cellule T a livello
tumorale può determinare una risposta
infiammatoria importante non priva di conse-
guenze cliniche.7 Solo un numero limitato di
pazienti con PTLD non ha risposto alla terapia;
in un caso, è stato possibile dimostrare come
la mancata risposta fosse dovuta alla selezio-
ne, operata dai CTL, di un mutante del virus
con importanti delezioni nella regione codifi-
cante alcuni epitopi della proteina EBNA3,
immunodominanti nella risposta CD8+ verso
EBV.9 Infine, va ricordato come, in alcuni casi,
il donatore di CSE possa essere un soggetto
EBV-sieronegativo. In questi casi, la genera-
zione di CTL EBV con le metodiche corrente-
mente utilizzate non è efficace, in quanto l’as-
senza di cellule memoria rende necessario un
priming dei linfociti del donatore verso gli
antigeni EBV. Sono stati proposti diversi meto-
di per ottenere CTL funzionalmente attivi da
donatori naive,12-14 ed il nostro gruppo ha
recentemente ottenuto la clearance di una
PTLD resistente al trattamento con chemiote-
rapia e rituximab, attraverso l’infusione di
CTL EBV-specifici generati da un donatore di
CSE EBV-sieronegativo.15

Più di recente, l’impiego di CTL EBV-speci-
fici è stato esteso al trattamento delle PTLD
nei riceventi di organo solido.4,5,8 Diversamente
da quanto accade per i trapianti di cellule sta-
minali ematopoietiche, più del 90% delle PTLD
che insorgono in seguito al trapianto di orga-
no solido originano dalle cellule B del riceven-
te. In questo contesto clinico, CTL-EBV autolo-
ghi sono stati utilizzati con successo per pre-
venire lo sviluppo di PTLD,4,10 ed hanno costi-
tuito una importante implementazione di uno
schema di trattamento delle PTLD basato sul-
l’uso combinato di chemioterapia a basse dosi
e anticorpo monoclonale anti-CD20, con lo
scopo di migliorare il controllo della malattia
senza causare tossicità aggiuntiva. Ad un fol-
low-up mediano di 45 mesi, il 100% dei
pazienti trattati ad oggi con questa strategia è
in remissione completa.11 Una interessante
alternativa all’uso di CTL EBV autologhi si è
dimostrato l’impiego di CTL EBV-specifici allo-
genici, provenienti da una banca di CTL crio-
preservati da donatore, creata ad Edimburgo
allo scopo di fornire un prodotto off the shelf.5,8

In un trial clinico di fase II, condotto su 33
pazienti, questo approccio ha permesso di
ottenere il 52% di risposte cliniche complete o
parziali ad un follow-up di 6 mesi.8 Al pari dei
PTLD, anche per l’infezione cronica attiva e il
linfoma a cellule NK/T, l’EBV può divenire ber-
saglio di approcci immunoterapeutici estre-
mamente specifici e mirati, sia di tipo attivo
che passivo.

L’esperienza positiva ottenuta nei pazienti
con PTLD ha stimolato l’interesse ad applicare
questa strategia terapeutica ad altre neoplasie
EBV-correlate, quali il carcinoma nasofarin-
geo (NPC), la malattia di Hodgkin (HD), i
linfomi NK/T ed alcune forme di carcinoma
gastrico virus-correlate. In questi tumori, il
virus è presente con un pattern di espressione
genica ristretto, dato dalla sola presenza degli
RNA non-codificanti (EBERs, BARTs) e del-
l’antigene nucleare EBNA1 sulle cellule neo-
plastiche (latenza I, come nel linfoma di
Burkitt), o con espressione aggiuntiva degli
antigeni di superficie LMP1 ed LMP2 (latenza
II, come nella HD, nell’NPC o nel carcinoma
gastrico). La risposta immune verso questi
antigeni è sub-dominante, e questo implica
che i CTL EBV-specifici ottenuti dalla stimola-
zione con le LCL contengono solo un numero

limitato di linfociti tumore-specifici. Inoltre,
queste neoplasie sono caratterizzata da un
microambiente tumorale fortemente immuno-
soppressivo.1 Nonostante queste considerazio-
ni, sia nel caso della HD che nel trattamento
dell’NPC, l’impiego di protocolli di terapia cel-
lulare con CTL EBV autologhi ha permesso di
osservare alcuni risultati clinici rilevanti. In
particolare, nell’ambito del trattamento di HD,
le risposte virologiche e immunologiche osser-
vate nei pazienti arruolati si sono associate a
risposte complete o, più spesso, transitorie.1,16

La breve durata delle risposte indotte, è ascri-
vibile, nel caso di linfociti autologhi, al
microambiente tumorale, che contribuisce ad
ostacolare l’espansione e la permanenza dei
linfociti specifici. Per quanto riguarda il trat-
tamento di NPC, gli studi clinici fino ad ora
condotti hanno mostrato la possibilità di
indurre una riduzione della carica virale e la
comparsa di una risposta immune specifica
per LMP2, che ha portato a risposte cliniche
complete o parziali, malgrado la fase avanzata
di malattia presentata dai pazienti arruolati.1,17

Un netto miglioramento dei risultati ottenuti
potrebbe derivare dalla generazione di linee
CTL arricchite nelle componenenti cellulari
specifiche per i diversi antigeni subdominanti
espressi dalle cellule tumorali.1

Per concludere le strategie di immunotera-
pia adottiva si sono rivelate potenzialmente
efficaci nel rigenerare l’immunità T specifica e
prevenire o curare le neoplasie EBV-relate.
Tuttavia, vi sono numerose difficoltà che ne
limitano la completa applicabilità clinica, tra
queste i tempi lunghi richiesti per la produzio-
ne delle linee cellulari, i costi necessari per i
materiali e le strutture GMP e le difficoltà a tra-
sferire le procedure operative su scala clinica.
Dal punto di vista funzionale, soprattutto in
ambito di trattamento dei tumori in ospiti
immunocompetenti, la principale barriera è
costituita dai meccanismi di evasione dal con-
trollo immunitario attuati dal tumore, rappre-
sentati dalla produzione di citochine inibitorie,
e dalla down-regolazione di espressione degli
antigeni virali. Una strategia percorribile per
limitare gli effetti delle citochine inibitorie, nel
caso del linfoma di Hodgkin, potrebbe essere la
produzione di CTL modificati geneticamente e
privi della porzione citoplasmatica del recetto-
re per il TGF-b, in modo da renderli resistenti
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agli effetti detrimentali del TGF-b, secreto dalle
cellule tumorali.18 Per quanto riguarda il proble-
ma della limitata espressione degli antigeni
virali da parte delle cellule tumorali, una solu-
zione potrebbe essere quella di orientare la
risposta dei CTL EBV-specifici verso nuovi anti-
geni non EBV-correlati presenti sulle cellule
neoplastiche.19

I successi terapeutici di questi modelli
hanno portato ad investire nuove energie nel
tentativo di ottimizzare i protocolli esistenti,
ed estendere queste procedure ad un numero
più ampio di tumori, inclusi tumori dell’età
pediatrica, quali il neuroblastoma.20
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Introduction

Although the cure rates for childhood can-
cers have improved considerably over the past
few years, there remains a continuing need to
develop new treatments for those children
with high risk diseases where outcomes are
less favourable. The unique situation of dea-
ling with children at a range of ages and deve-
lopments with known variability in drug hand-
ling and distribution demands that clinic stu-
dies of new drugs are undertaken in this popu-
lation. This brings with it a range of additional
challenges around access to new compounds,
best use of trial designs to maximise efficient
data collection whilst maintaining safety, opti-
mising the unique ethical issues surrounding
research in children and having clear strategic
development plans for integration of new the-
rapies into front line practice.

The development of specific networks to
facilitate these efforts has been one way of
solving some of the complexities and challen-
ges of introducing new drugs to children. In
Europe this has been exemplified by the acti-
vities of the Innovative Therapies for Children
with Cancer (ITCC) consortium. 

The ITCC network

Innovative Therapies for Children with
Cancer (ITCC) was founded in March 2003 as
an extension of a collaborative effort that had
existed between the French and UK paediatric
oncology drug development committees. The
goals of ITCC were threefold:

- To select and develop innovative thera-
pies/drugs and to introduce them as safe
and effective treatments for the care of
children with cancer

- through a comprehensive preclinical and
clinical new drug development programme

- taking into account the unique ethical
challenges of investigating new treat-
ments in children with life-threatening
disease
These goals were to be achieved through

a number of objectives:
- To select and prioritise adult compounds

through biology and preclinical evaluation
testing 

- To identify new paediatric targets 
- To conduct early drug clinical evaluation 
- To improve parents/patients information

and  participation, and related ethical
issues.

- To educate and train
To this end ITCC has developed a structure

with an overarching organisational executive
and with 2 main operational arms, a biology
committee and a clinical trials committee. The
biology committee is formed from 9 research
laboratories and the clinical trial network
extends to 36 hospitals in 6 EU Member states
(11 France, 9UK, 5 Italy, 7 Germany, 2
Netherlands, 1 Austria). In addition a quality
and accreditation committee is responsible for
designation and performance management of
participating centres and there is an
Education and Training Committee.

From the outset, ITCC has focused its acti-
vity on the 6 major tumour types that are
responsible for the majority of deaths in
childhood and/or have the greatest potential
for target-driven therapeutic approaches.
These are acute lymphoblastic leukaemia,
neuroblastoma, Ewings sarcoma, rhabdomyo-
sarcoma, medulloblastoma and osteosarcoma.
However clinical activity is not confined to
these areas exclusively and where possible
studies have widened recruitment to other
disease entities (e.g. high grade glioma, brain
stem glioma, AML etc.). 

ITCC biology

The approach to the analysis of new com-
pounds by the ITCC biology network is outli-
ned in Figure 1.

For cytotoxic chemotherapy agents without
a specific target a conventional preclinical
approach is taken with in vitro analysis of
cytotoxicity in cell lines, in vivo efficacy in
xenograft models before taking the go/no go
decision to progress an agent to clinical trial.
With the newer, targeted compound a slightly
different approach is taken. The first step is to
identify if the specific drug target is expressed
in paediatric tumours of interest utilising
expression array analysis in tumour samples
and cell lines. Secondly is tumour dependency
reliant on this target expression, for example
using RNA-inhibition to “knock down” target

expression in cell lines to reverse the mali-
gnant phenotype. Finally using the targeted
drug to demonstrate in vitro and in vivo anti-
tumour activity.

To this end the ITCC biology network has
been able to develop a number of resources to
support its activities including:

- Affymetrix profiles in ~500 tumours, tis-
sue arrays in ~600 tumours linked to clini-
cal data

- A paediatric cell line panel of 42 tumours
in continuous culture supported by disea-
se-specific cell line cultures ranging from
12-25 lines per tumour type

- Xenografts for all 42 of the paediatric cell
line panel

- Whole genome lentiviral shRNA TRC
library

- Biological readout data (target phosphory-
lation, apopotosis)

- Target mutation analysis (sequencing,
copy number changes)

- PK/PD in murine models
This allows ITCC to prioritise drug develop-

ment to those targets of most relevance to pae-
diatric malignancy through a rational preclini-
cal screen to form the basis for taking com-
pounds forward to Phase I clinical testing. To
date ITCC has focused its activities on targe-
ted kinases for which drugs are currently avai-
lable or are expected in the near future. These
kinases include CDK2, aurora kinases A&B,
IGFR, PI3K, Flt-3, KIT, ALT3, ALK, MET, FYN,
Map, PDGFR, PLK1 and RAF1. 

ITCC clinical activities

The aims of the ITCC clinical trials commit-
tee have been:

- To undertake phase I and II trials of new
compounds as single agent and in combi-
nation to GCP standards

- To include pharmacokinetic and pharma-
codynamic endpoints for compounds to be
used at the optimal biological dose

- To incorporate and validate of new imaging
- To incorporate new designs to extrapolate

from adult studies and speed up recruit-
ment 

- To inform and be aware of the ethical
aspects of research involving children

Historically the rate-limiting step to the

New drugs for solid tumours
B. Morland
Birmingham Children’s Hospital, UK
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introduction of new drugs to children has been
access to compounds despite the vast numbers
being introduced into adult oncology practice.
One of the key activities of ITCC has been the
active engagement and participation of the
pharmaceutical industry and regulatory
authorities such as the European Medicines
Agency (EMA). Enabling legislation in the EU
entered into force on 26 January 20071. The

new paediatric legislation comprises
Regulation (EC) No 1901/2006 and the amen-
ding Regulation (EC) No 1902/2006. At the
heart of this legislation is a mandate on the
part of the pharmaceutical industry to under-
take paediatric studies for compounds where
use in children will occur. These studies are
incorporated into a Paediatric Investigation
Plan (PIP) which is approved by the

Paediatric Committee of the EMA. Whilst this
legislation has definitely enhanced the dialo-
gue between paediatric oncologists and the
pharmaceutical industry, the analysis of PIPs
so far approved in paediatric oncology would
suggest that most of the needs in high risk
tumours are yet to be realised (Table 1).

Of the 21 compounds with an approved PIP,
3 are conventional cytotoxics, 3 anti-emetics,
11 are targeted agents, 3 other compounds
and 1 gene therapy product. In addition 14 are
already licenced for use in adults. Very few of
these compounds are targeting PIP to be
undertaken in high risk paediatric tumours
(neuroblastoma, CNS tumours etc).
Questioning whether the needs of children
with cancer are really being met by the
Paediatric Medicines Regulation remains
open to interpretation2.

Despite the relative paucity of compounds
available for trials in children and having to
come to terms with the demands of the
European Clinical Trials Directive ITCC has
been able to undertake a number of succes-
sful Phase I & II studies (Table 2).

The clinical trials activity within the ITCC
network has been able to demonstrate the
possibility to undertake both industry and
academic-sponsored studies across a network
of clinical site in 6 different EU states.
Recruitment into these studies has been
excellent and in all cases has been above
planned recruitment targets.

One of the major strengths from the ITCC
network is the potential to act as a “one stop
shop” for drug development programmes.
ITCC has the capability of providing industry
with the complete package from preclinical
evaluation to late phase III trial facilitation to
enable a PIP to be taken forward. Essential to
this collaboration is the active integration of
early phase clinical trial activity with the
major disease-specific tumour groups under-
taking late phase trials in Europe. To that end
ITCC has been working with iBFM, EpSSG,
SIOPEN, SIOP Brain Tumour Committee and
EuroEwings and a number of joint workshops
have taken place or are planned. The need for
a longer term strategy to ensure that the best
new agents are taken forward to phase III ran-
domised trials is critical. In some diseases it
can be anticipated that several potential tar-
geted drugs in development will hold promise
for the future. Given that for most diseases a
randomised phase III trial commits a group to
5 years of recruitment, ensuring the best
agents move forward is critical. Here too the
use of new study designs and trial methodolo-
gies is important so that drugs can be selec-
ted efficiently on the basis of activity and
toxicity and that the maximum information is
obtained from patients subjects entered into
trials4.
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Tabella 1. EMA approved Paediatric Investigation Plans (March 2010). 

Compound Indication Marketing authorisation

Adeno TK High grade glioma N
L-asparaginase ALL Y
Docetaxel Nasopharyngeal carcinoma Y
Bevacizumab Rhabdomyosarcoma Y
Aprepitant Emesis Y
Ipilipumab Solid tumours N
Vandetanib Thyroid carcinoma N
Everolimus Sub ependymal glioma Y
Casopitant Emesis Y
Plerixafor PBSC mobilisation Y
Sunitinib GIST Y
Nilotinib CML Y
6-mercaptopurine ALL Y
IGF1R MoAb Ewings N
Rituximab NHL Y
Fosaprepitant Emesis Y
Denosumab Bone metastases Y
Deforolimus Solid tumours N
ABT-263 ALL/NHL N
Imatinib Ph+ ALL, MDS, GIST, DFSP Y
Dasatinib Ph+ CML, ALL N

Tabella 2. ITCC clinical trials undertaken since December 2003. Those marked in bold
indicate academic sponsored trials, the others are pharma sponsored trials.

ITCC Study Phase I or II Industry partner Outcome

ITCC 001 - Imatinib II Novartis Published3

ITCC 002 - Aplidine I-II Pharmamar Closed
ITCC 003 - Tarceva I Roche Closed
ITCC 004 - GEMOX II Lilly, Sanofi-Aventis Closed
ITCC 005 - Dasatinib I BMS Ongoing
ITCC 009 - Temiri II Pfizer Ongoing
ITCC 006 - Avastin (sarcoma) II (randomised) Roche Ongoing
ITCC 008 - Nilotinib I Novartis In preparation
ITCC 011 - Forodosine II Biocryst Ongoing
ITCC 012 - IGFR II Roche/SARC Closed
ITCC 013 - TOTEM II GSK Ongoing
ITCC 017 - Dasatinib II BMS Ongoing
ITCC 018 - IGFR I/II Pfizer Closed
ITCC 019 - Avastin (brain) II (randomised) Roche In preparation
ITCC 020 - CLARA-DNX I/II Genzyme In preparation
ITCC 022 - VINIMA II Novartis In preparation
ITCC 023 - FOREST (IGFR) I Pfizer In preparation
ITCC 025 - VITA II Roche In preparation
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The future of drug 
development in solid tumours

The dramatic improvements seen in the sur-
vival of children with cancer have been achie-
ved primarily by the use of multiagent che-
motherapy schedules being used in a rational
manner dictated by refinements in disease stra-
tification. It appears for many tumour types, the
relative increase in survival from the remodifi-
cation of conventional approaches is largely
exhausted. The drive to develop new com-
pounds, based on tumour biology has been led
by adult oncology practice where limitations in
the role of conventional chemotherapy has been
apparent for much longer. In paediatric onco-
logy practice we are still perhaps playing “catch
up” with our adult colleagues? The future for
drug advances in children is linked to biology.
Many tumour mechanisms will be universally

applicable across all ages. Thus the rationale to
introduce targeted drugs on the basis of an
oncogenic mechanism elicited from adult prac-
tice is entirely justified. A more concerted
approach to the identification and validation of
these targets in childhood tumours is critical.
This then allows us to select promising drugs in
development on the basis of a known and pro-
ven mechanistic action. Whilst a huge amount
of tumour biology is being generated for
childhood tumours, much of the focus is on
disease stratification and identification of bio-
logically-driven risk strata. Relatively little biolo-
gical research links through to work up of exi-
sting known “drugable” targets or the develop-
ment of biological risk factors into new “druga-
ble” targets.

The reliance on the majority of new com-
pounds for children coming from developments
in adult oncology by the pharmaceutical indu-
stry is inevitable. As paediatric oncologists we

must be better positioned to anticipate these
developments such that basic biology on these
targets is available alongside knowledge being
generated in adult tumours. This would then
allow introduction of potentially useful agents
to be initiated much earlier in the development
plan, the ideal being to commence paediatric
phase I activity after adult phase I studies are
completed and whilst adult phase II studies are
ongoing. Whilst there is nervousness from
industry to initiate paediatric phase I studies
before a read out of promising adult activity
data is generated, the delays are more frequen-
tly the result of a lack of knowledge of the tar-
get in childhood cancer and the requirements
for preclinical evaluation. It therefore becomes
vitally important that experts in disease-speci-
fic tumour biology, early phase and late phase
trials teams link effectively to develop coordina-
ted strategic approaches to drug development
in high risk tumours.
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Le infezioni fungine sono una complicazione
sempre più frequente in oncoematologia pedia-
trica e dell’adulto. Fortunatamente negli ultimi
anni i farmaci contro le infezioni fungine sono
aumentati comprendendo nuove formulazioni
di amfotericina B, i triazolici e le echinocandi-
ne. Sono state ottenute nuove informazioni sul-
l’efficacia, tollerabilità e sicurezza di questi far-
maci sia negli adulti sia nei bambini. Sebbene
sempre nuovi studi si stiano accumulando sul-
l’uso degli antifungini negli adulti, non ci sono
studi sperimentali sui bambini e pertanto i
pediatri sono costretti ad estrapolare molte
delle loro  raccomandazioni sulla terapia anti-
fungina nei bambini, dagli studi condotti nei
pazienti adulti.1

L’approccio alla terapia antifungina è molto
complesso in quanto le infezioni fungine
hanno molte variabili che dipendono dalle
caratteristiche della malattia ematologica sotto-
stante e dal tipo di immunodepressione conse-
guente, dal tipo di chemioterapia, infatti sono
più frequenti durante la chemioterapia di indu-
zione; dal tipo di trapianto di midollo, infatti
sono più frequenti nel trapianto allogenico gra-
vato da GVHD e dalle terapie immunosoppressi-
ve concomitanti, inoltre dalle caratteristiche
patogenetiche del fungo, infatti Candida è faci-
litata dalla multi-colonizzazione intestinale,
dalla mucosite e dall’uso di device come il cate-
tere venoso centrale, invece Aspergillus è facili-
tato dalla presenza nell’ambiente dei conidi
derivanti da lavori di sbancamento e/o di mura-
tura che possono essere presenti o meno in un
dato periodo in un dato ospedale etc.

Inoltre i funghi emergenti come gli zigomi -
ceti o Scedosporium possono essere sele zionati
da profilassi o terapie non efficaci contro que-
ste specie.

Viste le differenze di spettro di attività degli
antifungini la scelta del farmaco diventa impor-
tante. Pertanto l’approccio medico alla terapia
antifungina si basa su questo assunto: dare il
farmaco appropriato alla persona giusta al
momento giusto.2

L’approccio alle infezioni fungine si può sin-
tetizzare in quattro step: 1) profilassi, iniziare
un antifungino quando iniziano le condizioni
predisponenti, ad esempio la neutropenia; 2)
terapia empirica, iniziare un antifungino quan-
do il paziente neutropenico ha una febbre che
non risponde alla terapia antibiotica per alme-
no 3-5 giorni; 3) terapia pre-emptive, iniziare
un antifungino per il forte sospetto di infezione
derivante da un esame microbiologico positivo
(ad esempio antigene galattoamannano (GM)

dell’Aspergillus positivo) o da un esame radiolo-
gico (ad esempio TAC del torace con il caratte-
ristico “halo sign”); 4) terapia mirata basata su
un’infezione documentata. 

Spesso quando si arriva al quarto step l’infe-
zione è talmente avanzata che risulta difficile
da trattare e può non avere un esito positivo
oppure necessita di un periodo molto lungo di
terapia medica, spesso associato anche ad
interventi chirurgici, che ritardano il prosieguo
delle terapie ematologiche. Per ovviare a queste
complicanze sono stati proposti gli step da 1 a
3, in questo articolo verranno evidenziate le
ragioni a favore o contro la profilassi antifungi-
na in pazienti con malattie ematologiche.

L’appropriatezza in medicina si può sintetiz-
zare come il traslare le evidenze degli studi cli-
nici, specialmente quelli randomizzati e con-
trollati, nella pratica clinica adeguandoli alla
propria esperienza, cioè cercando di applicare
le evidenze degli studi ai propri pazienti verifi-
cando quanto i propri pazienti siano simili a
quelli arruolati negli studi. 

Come medici vogliamo usare i miglior tratta-
menti possibili, i nostri pazienti hanno lo stes-
so auspicio. Comunque l’appropriatezza non è
un mero traslare gli studi pubblicati al letto del
malato. La domanda fondamentale è? Quanto è
forte questa evidenza da far cambiare la pratica
quotidiana di un medico?

Spesso gli studi che sintetizzavano le racco-
mandazioni e ancora di più le meta-analisi e le
review sistematiche  possono ridurre le etero-
geneità tra gli studi e dare informazioni più
adeguate rispetto al singolo studio.

Pertanto una review sistematica deve
rispondere alle seguenti questioni:  1) un dato
trattamento  è efficace?; 2) se è efficace, quan-
to lo è rispetto al placebo, rispetto a nessun trat-
tamento o rispetto al trattamento al momento
in uso?; 3) il nuovo trattamento non ha effetti
collaterali?; 4) il nuovo trattamento sarà effica-
ce e privo di effetti collaterali per la popolazio-
ne dei miei pazienti?

Specificamente per la profilassi ci dobbiamo
chiedere le seguenti domande.

L’evento che si sta cercando di prevenire è
facilmente trattabile se avviene? In caso di una
risposta negativa allora la profilassi di quell’e-
vento potrebbe essere utile.

L’evento che si vuole profilassare una volta
avvenuto può risultare anche molto grave? In
caso di risposta positiva la profilassi di quell’e-
vento potrebbe essere utile.

La profilassi è fatta con farmaci che hanno
effetti collaterali seri? In caso di una risposta

negativa allora la profilassi di quell’evento
potrebbe essere utile.

La profilassi, in base agli studi effettuati,
risulta efficace? In caso di una risposta positiva
allora la profilassi di quell’evento potrebbe
essere utile. L’efficacia della profilassi si può
sintetizzare con un concetto matematico; il
numero dei pazienti che è necessario trattare
per evitare un evento, NNT (number needed to
treat).3

Per la profilassi delle infezioni fungine in
oncoematologia, queste domande sono state
risposte da De Pauw e Connelly4 ovviamente
utilizzando le loro conoscenze ed esperienze.
Alla prima domanda questi autori hanno rispo-
sto si, in quanto avendo un armamentario di
farmaci sempre più ampio di molecole efficaci
come voriconazolo, amfotericina B liposomiale
etc le infezioni fungine sono sempre più cura-
bili. A questa risposta si potrebbe obiettare che
in molte casistiche la mortalità per infezioni da
funghi filamentosi è ancora troppo elevata
nonostante i nuovi farmaci.

Alla seconda domanda la risposta è chiara-
mente positiva, perché le infezioni fungine nei
pazienti oncoematologici sono sicuramente
gravi.

La risposta alla terza domanda è sicuramen-
te no perché gli effetti collaterali dei farmaci
utilizzati per la profilassi hanno effetti collate-
rali lievi e facilmente gestibili.5,6,7

La risposta alla quarta domanda è per questi
autori negativa; infatti loro si basano sulla loro
esperienza di un’incidenza di infezioni fungine
invasive del circa 4,5% che corrisponderebbe ad
un NNT di circa 20. Per i pazienti come quelli
con LAM in terapia di induzione nei quali NNT
calcolata nello studio di profilassi con posaco-
nazolo vs fluconazolo/itraconazolo è di circa 16
allora potrebbe essere utile la profilassi,5 invece
nel caso dei pazienti con GVHD dopo allo-tra-
pianto con NNT di 27, sempre calcolata in uno
studio di profilassi posaconazolo vs fluconazolo,
la profilassi non sarebbe più accettabile. Per
questi motivi gli autori citati preferiscono uti-
lizzare un approccio pre-emptive alla profilassi
ed alla terapia empirica ed hanno scelto di
implementare le tecniche diagnostiche per
accelerare una terapia mirata.

A questo punto sorge spontanea una doman-
da: come si calcola NNT?

Per rendere comprensibili gli studi clinici
questi vengono traslati in concetti matematici.
Se ad esempio facciamo uno studio per la profi-
lassi antifungina con un farmaco A (braccio A)
che viene  comparato con un placebo (braccio
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Tabella 1. NNT calcolati per alcuni outcome nelle meta-analisi e negli studi di profilassi. 

Outcome NNT nella meta-analisi NNT nella meta-analisi NNT in Cornelly NNT in Ulmann NNT in Rijnders 
di Bow et al.a (19) di Robenshtok et al.b (20) et al.c (5) et al.d (6) et al.e (17)

Terapia antifungina 10
IFI 22 26 16 27 11
Mortalità correlata ad IFI 52 27 35
Mortalità assoluta 43 14
IFI: infezione fungina invasiva, NNT: number needed to treata, Meta-analisi del 2002 su tutti gli studi disponibili a quel periodo, b Meta-analisi del 2007 su tutti gli studi disponibili a quel periodo,c Studio su profilassi
con posaconazolo nei pazienti con leucemia acuta mieloide e mielodisplasia;d Studio su profilassi con posaconazolo nei pazienti con GVHDe Studio di profilassi con amfotericina liposomiale aerosol più fluconazolo.

B) ed abbiamo nel braccio del farmaco A una
frequenza di infezioni fungine di 5% (0,05) e
nel braccio placebo del 25% (0,25), possiamo
definire e calcolare la riduzione del rischio rela-
tivo (RR) che è il rapporto tra l’incidenza nel
braccio A divisa per l’incidenza del braccio B ed
in questo caso risulta 0,2. Tale misura risulta
però un numero assoluto che ci fornisce un’in-
dicazione dell’effetto del farmaco A rispetto al
comparatore ma non ci fornisce un valore
numerico sulla grandezza dell’effetto su di una
scala reale. Infatti lo stesso valore di riduzione
del rischio relativo di 0,2 si ha se nel gruppo
controllo si ha un incidenza di infezioni fungi-
ne di 0,1% (0,001) e nel gruppo del farmaco di
0,02 % (0,0002).

Per fornire pertanto un valore quantitativo
più reale si è proposta la misura della riduzione
del rischio assoluto (RRA) che risulta dalla dif-
ferenza tra incidenza del gruppo controllo ed
incidenza del gruppo che ha assunto il farmaco;
nel primo caso sarà 0,2 ma nel secondo caso
0,0098. Anche questo valore risulta astratto e
non ha connessione con il mondo reale al quale
appartengono i pazienti ed i medici; ma da que-
sta misura si può calcolare il NNT che si ottiene
dal reciproco del RRA. Nel primo caso avremo
1:0,2= 5 che risultano i pazienti che bisogna
trattare per evitare un’infezione fungina, nel
secondo caso NNT 1:0,0098= 102 e pertanto con
la stessa riduzione del rischio relativo si otten-
gono due valori molto differenti che rendono
immediatamente la misura dell’efficacia di un
dato trattamento.

NNT deve essere comparato per lo stesso
evento, nelle condizioni stabilite dagli studi, ad
esempio nelle infezioni fungine per le leucemie
acute mieloidi (LAM) e le mielodisplasie oppu-
re per il trapianto di midollo allogenico con o
senza GVHD e deve essere correlato al periodo
utilizzato negli studi, non si possono comparare
gli NNT calcolati nella LAM con quelli calcolati
in una popolazione di trapiantati.

Pertanto si può calcolare, utilizzando apposi-
te tavole, il NNT di patologie per le quali NNT è
sconosciuto oppure si può calcolare in base
all’incidenza delle infezioni fungine nella pro-
pria realtà, un NNT per la propria popolazione di
pazienti, la comparazione poi con gli studi della
letteratura permette di sintetizzare una decisio-
ne se la profilassi antifungina è utile per la
nostra popolazione di pazienti.

Ad esempio Glashmacher e Prentice8 hanno
calcolato che se in una popolazione vi è un’inci-
denza di infezione fungina del 15%, una profi-
lassi è efficace se ha un NNT di 13 invece se
l’incidenza scende al 5% allora NNT  diventa  di
38 e bisogna trattare molti più pazienti per evi-
tare un’infezione fungina.

Le meta-analisi e gli studi della letteratura
forniscono dei dati che possono pertanto essere
interpretati e calati nella propria realtà, la
Tabella 1 serve appunto a riassumere gli NNT
riportati in letteratura per diversi outcome.

Pertanto per poter giudicare se la profilassi
antifungina in oncoematologia pediatrica è
necessaria dobbiamo conoscere l’epidemiologia
delle infezioni fungine nella popolazione di rife-
rimento.

Per quanto riguarda le infezioni da Candida
spp, nei bambini vi sono differenze rispetto alle
candidiasi dell’adulto sia per quanto riguarda le
specie isolate, la sensibilità agli antimicotici, i
fattori di rischio e le guarigioni. C. albicans è
uniformemente distribuita tra tutte le classe di
età, invece C. parapsilosis è più frequente nei
primi anni di vita e questo dato è stato confer-
mato anche in centri italiani di oncologia pedia-
trica,9 C. glabrata invece è più frequente nei
bambini più grandi. Nell’età pediatrica le candi-
demie sono più associate a sintomi tipo shock
settico rispetto all’adulto.

Da uno studio americano sui 152.000 bambi-
ni immunodepressi ospedalizzati nell’anno
2000, si è visto che i pazienti con sindrome di
Wiskott-Aldrich hanno un incidenza di aspergil-
losi del 30%, seguiti da bambini con malattia
granulomatosa cronica (CGD) con un incidenza
del 6,5%, dal trapianto allogenico di midollo
(4,5%) e LAM (3,7%). Il rischio dell’Aspergillosi
nella LAM è 6,5 volte più elevato rispetto al
rischio nei pazienti con leucemia linfoblastica
acuta. Inoltre nei pazienti con LAM l’aspergillo-
si portava ad un prolungamento della degenza
in media di 23 giorni. Nei pazienti pediatrici  il
costo aggiuntivo di un caso di aspergillosi era di
49300 dollari.10 In questi pazienti la mortalità
era più elevata rispetto a quella dei bambini con
le stesse condizioni di rischio senza aspergillo-
si. In un altro studio americano nei pazienti
pediatrici, l’incidenza dell’aspergillosi nella
mielodisplasia era del 8%, nella CGD del 7% e
nella LAM del 4%.11

Per quanto riguarda l’aspergillosi, mentre

nell’adulto vi è una prevalenza di A. fumigatus,
nei bambini, in due studi del nord America, A.
flavus è stato descritto come il primo patogeno
tra gli aspergilli. Probabilmente questo fenome-
no era legato all’epidemiologia locale anche per-
ché studi successivi hanno poi evidenziato che
sia in America sia in Francia, A. fumigatus rap-
presentava il primo patogeno anche tra i bambi-
ni.1

La diagnosi di aspergillosi è comunque più
problematica nei bambini sia per le diverse
manifestazioni radiologiche sia per una minor
specificità delle tecniche radiologiche. Infatti le
cavitazioni ed il segno della semiluna d’aria
sono rari nei bambini più piccoli, sotto i 10 anni
di età, negli adolescenti l’aspergillosi si manife-
sta invece come nell’adulto.

L’antigenemia per Aspergillus è meno speci-
fica nei bambini rispetto agli adulti, in un
ampio studio europeo, i falsi positivi tra gli
adulti erano del 2,5% contro il 10% dei bambini,
la specificità del test negli adulti era del 98%
contro il 47% dei bambini.12 Poiché tutti gli studi
di profilassi dell’aspergillosi si basano sul test
dell’antigene GM, si capisce che può essere dif-
ficile controllare l’efficacia della profilassi nei
bambini.

Vediamo ora le indicazioni per la profilassi
per i diversi farmaci antifungini ottenute da
studi effettuati prevalentemente negli adulti.

Il fluconazolo, all’inizio degli anni ’90,  si è
dimostrato efficace nel prevenire l’insorgenza
di di infezioni fungine invasive (IFI) in uno stu-
dio sui pazienti trapiantati di midollo, nono-
stante che non riuscisse ad influenzare la mor-
talità, il fluconazolo è stato introdotto per la pro-
filassi antifungina nei pazienti oncoematologi-
ci. Sebbene più di 30 studi siano stati fatti sulla
profilassi antifungina con fluconazolo nei
pazienti ematologici, nessuno aveva la potenza
statistica per poter  dimostrare un effetto bene-
fico sulla mortalità da candida e pertanto è stato
necessario utilizzare una meta-analisi per poter
evidenziare questo effetto.13 In alcuni casi parti-
colari il fluconazolo è capace di ridurre anche la
mortalità assoluta come nelle leucemie acute
gravate da neutropenia prolungata.7 Ovvia -
mente per l’adulto la dose raccomandata è di
400 mg (6 mg/Kg) al giorno, dosaggi inferiori
non sono probabilmente efficaci.

Itraconazolo ha invece una serie di studi con-
trastanti e l’efficacia nella profilassi si ha solo
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con la formulazione in sciroppo per l’aspergillo-
si rispetto al fluconazolo ma solo in setting nei
quali i pazienti siano particolarmente immuno-
compromessi e l’epidemiologia dell’aspergillosi
sia molto elevata. In ogni caso itraconazolo si è
dimostrato efficace nei confronti delle IFI nei
bambini con CGD.14 La mancata efficacia dell’i-
traconazolo è stata imputata all’assorbimento
che non è ottimale.

Il posaconazolo è un nuovo triazolico con un
ampio spettro di azione che comprende anche il
mucor e che può essere somministrato solo in
sciroppo. Il posaconazolo è stato sperimentato
in uno studio prospettico randomizzato ma non
doppio cieco, contro fluconazolo o itraconazolo,
nella profilassi antifungina dei pazienti neutro-
penici per chemioterapia di induzione per LAM
o mielodisplasia. Il posaconazolo era in grado di
ridurre le IFI dal 8% del gruppo controllo al 2%
del gruppo posaconazolo e specialmente per l’a-
spergillosi dal 7 al 1%. Inoltre il posaconazolo ha
ridotto la mortalità assoluta ed attribuibile
rispetto al braccio controllo con effetti collatera-
li simili ai comparatori.5 Le critiche a questo
studio sono nel fatto che non è doppio cieco, che
nel braccio controllo ci sono pochi pazienti trat-
tati con itraconazolo e che se si tolgono le dia-
gnosi di aspergillosi effettuate solo con la posi-
tività dell’antigenemia per Aspergillus, la supe-
riorità del posaconazolo nella prevenzione delle
IFI si perde. Tale critica si basa anche sulla
segnalazione che farmaci attivi contro i funghi
filamentosi hanno la capacità di dare falsi nega-
tivi dell’antigene Aspergillus,  nelle aspergillosi
confermate, in quanto sono in grado di influen-
zare la produzione del galattomannano da parte
del fungo.15

Il voriconazolo non è stato studiato in trials
clinici di profilassi adeguati16 ed al momento
non vi è indicazione alla profilassi, il largo uso
del voriconazolo in terapia contro le aspergillo-
si, ha portato alla selezione di infezioni da zigo-
miceti, contro i quali non è attivo e pertanto
bisogna tener conto di questo fenomeno prima
di una profilassi estesa.

L’amfotericina B usata a basse dosi nella pro-
filassi antifungina non ha dimostrato nessuna
efficacia nella profilassi, come unico risultato si
è dimostrata efficace nel ridurre l’uso di farma-
ci antifungini empirici e di evitare la tossicità.
La riduzione dell’uso dei farmaci empirici non è
però un outcome clinico ma piuttosto una misu-
ra dell’ansia del medico di iniziare una terapia
che eviti al proprio paziente una grave infezio-
ne e potrebbe essere ovviata dall’organizzare un
percorso diagnostico più efficace e puntuale
che possa portare ad una rapida diagnosi ed ad
una terapia pre-emptive. Il tentativo di ridurre
gli effetti collaterali riducendo le dosi dei farma-
ci utilizzati a dosaggi che a volte rasentano l’o-
meopatia, porta come logica conseguenza ad
abolire del tutto la profilassi.

Poiché i conidi dell’Aspergillus seguono la via
aerea per poter arrivare al polmone si è ipotiz-

zato l’uso dell’amfotericina B aerosol da aggiun-
gere al fluconazolo sistemico per poter profilas-
sare le IFI e specialmente l’aspergillosi. I risul-
tati ottenuti con la formulazione desossicolato
non sono stati incoraggianti sia in termini di
efficacia sia in termini di effetti collaterali pol-
monari. Uno studio recente che ha utilizzato
amfotericina B liposomiale per via aerosol, alla
dose di 12,5 mg due volte a settimana, associa-
ta a fluconazolo in uno studio controllato, ran-
domizzato e contro placebo (il braccio placebo
assumeva anche fluconazolo per via sistemica)
si è dimostrata efficace nel ridurre le IFI senza
effetti collaterali polmonari.17

La caspofungina è stata studiata in profilassi
alla dose di 50 mg/die contro itraconazolo 400
mg/die in 192 pazienti con LAM. In entrambi i
bracci si sono avute le stesse percentuali di effi-
cacia ed effetti collaterali.18

La mica fungina è stata studiata come profi-
lassi solo nel trapianto di midollo e pertanto non
viene considerata in questo articolo.

Nei pazienti pediatrici bisogna considerare
prima di scegliere un farmaco se quella moleco-
la è stata studiata nei bambini e se ci sono dif-
ferenze rispetto agli adulti. Per quanto riguarda
l’amfotericina B desossicolato bisogna conside-
rare che i bambini hanno una riserva di nefroni
maggiore rispetto all’adulto e quindi sopportano
meglio il danno glomerulare, invece i danni
tubulari con conseguente ipokaliemia può esse-
re rilevante anche nei bambini. Per quanto
riguarda invece Ambisome® ed Abelcet® queste
molecole hanno la stessa farmacocinetica nel-
l’adulto e nel bambino con le stesse dosi e gli
stessi effetti collaterali. Nei bambini la dose di
fluconazolo e voriconazolo deve essere raddop-
piata per un più rapido metabolismo di queste
molecole. L’itraconazolo deve invece essere divi-
so in due somministrazioni giornaliere per otte-
nere livelli ematici adeguati. Per il posaconazo-
lo non sembra che ci siano differenze per quan-
to riguarda la farmacocinetica nel bambino e
nell’adulto. Anche le echinocandine hanno un
aumentato metabolismo nei bambini pertanto
viene consigliata un conseguente aumento
della dose quotidiana per raggiungere livelli sie-
rici  e tissutali adeguati.

In conclusione la profilassi nei pazienti
oncoematologici pediatrici deve essere intra-
presa se vi è un’elevata incidenza di IFI e deve
essere appannaggio dei pazienti più a rischio
come quelli con LAM o mielodisplasia specie se
vanno incontro a prolungata neutropenia. Si
può utilizzare il calcolo del NNT nella propria
realtà per poi decidere se è necessaria la profi-
lassi antifungina. Il farmaco da scegliere dipen-
de dall’incidenza di aspergillosi nell’ambito
delle IFI; se è bassa si può utilizzare il flucona-
zolo, altrimenti posaconazolo. Se il paziente ha
difficoltà ad assumere farmaci per via orale con-
siderare fluconazolo più amfotericina B liposo-
miale aerosol oppure un antifungino per via
endovenosa ad azione anche su Aspergillus.
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Poiché i funghi sono molto diffusi nell’am-
biente in cui viviamo, noi entriamo in contat-
to con loro, li inaliamo o ingeriamo continua-
mente, sia sotto forma di muffe che di lieviti o
spore; ciononostante le malattie ad essi dovu-
te sono molto rare, e quelle di una certa impor-
tanza limitate ad una piccola popolazione di
individui altamente immunodepressi. Questo
grazie all’alta efficienza del nostro sistema
immunitario che convive da milioni di anni
con i funghi ed ha sviluppato una serie di mec-
canismi molto attivi nella difesa; solo la loro
alterazione porta allo sviluppo di una malat-
tia.1 Tipicamente i pazienti affetti da leucemia
acuta, sindromi mielodisplastiche, anemia
aplastica o immunodeficienze congenite pos-
sono sviluppare una neutropenia, il cui grado
e durata è direttamente correlato con il rischio
di infezione fungina.2 

L’incidenza di infezioni fungine invasive
varia in diversi studi, tra il 2 e il 14% dei
pazienti con immunodepressione dovuta a
chemioterapia antiblastica, sia nei pazienti
pediatrici3,4 come nell’adulto.5,6 Gli agenti cau-
sali più frequenti sono la Candida spp. e
Aspergillus spp. con proporzioni variabili dal
50 al 70% per Candida;5 assai più rare le infe-
zioni da Fusarium o Zigomiceti. 

Gli organi più colpiti sono i polmoni e più
raramente il SNC, occasionali l’interessamen-
to di reni e occhi o le disseminazioni sistemi-
che. La mortalità è elevata, intorno al 50%.1 Per
quanto riguarda l’età pediatrica, i fattori di
rischio maggiori sono l’età superiore ai 10
anni, la leucemia mieloide o in ricaduta, una
prolungata terapia antibiotica o cortisonica;
per la candidiasi invasiva hanno importanza
anche altri fattori tra cui presenza di CVC,
nutrizione parenterale, colonizzazione muco-
sa da Candida ed insufficienza renale.2 

Quando e come trattare queste infezioni,
considerando anche il problema della tossicità
e dei costi? Poiché il trattamento precoce ha
un impatto significativo sulla mortalità,1,7 la
diagnosi precoce diventa importante; purtrop-
po la limitatezza di tecniche diagnostiche pre-
coci ed affidabili ha portato oltre alla terapia
dell’infezione accertata, all’utilizzo di strate-
gie come la terapia empirica e quella pre-emp-
tive; quest’ultima utilizza segni precoci di
infezione, come l’immagine radiologica e la
presenza di markers fungini, per identificare i

pazienti a maggiore rischio di avere un’infe-
zione altamente probabile.

Il razionale del trattamento empirico
deriva dalla esperienza fatta negli anni ’70, in
cui il successo ottenuto nella riduzione della
mortalità grazie alla terapia empirica delle
infezioni batteriche, ha suggerito di potere
estendere lo stesso principio alle infezioni
micotiche. Peraltro, i risultati ottenuti con
questa strategia terapeutica sono stati certa-
mente meno brillanti. Innanzitutto la persi-
stenza della febbre nel paziente neutropenico
in terapia antibiotica è solo in piccola parte
dovuta a infezioni fungine invasive (IFI).8 In
questo senso i dati raccolti nella Associazione
Italiana Ematologia Oncologia Pediatrica
(AIEOP) suggeriscono che sono stati diagno-
sticati solo 96 casi di IFI in 2 anni di osserva-
zione di pazienti pediatrici in trattamento
antiblastico,9 il cui numero totale in Italia è
compreso tra 1200 e 1500 all’anno. Assu -
mendo che la capacità di reclutamento
dell’AIEOP sia non inferiore al 70% dell’atte-
so, l’incidenza di IFI si aggirerebbe intorno
all’1% dei casi trattati. 

Vale la pena allora di fare una terapia empi-
rica nel paziente pediatrico, neutropenico a
causa di una chemioterapia antitumorale, per
trattare precocemente infezioni fungine non
evidenziabili coi metodi diagnostici a nostra
disposizione - quindi in realtà una infezione
che non siamo certi che esista? In altri termini,
trattiamo inutilmente un ampio numero di
pazienti per trattarne precocemente una asso-
luta minoranza. È stato calcolato che sia neces-
sario trattare 100 pazienti per curare 1.8 episo-
di.13 Cionostante la terapia empirica è tuttora
raccomandata da IDSA, ECIL, GITMO.14,16 

Non esistono studi che dimostrino che la
terapia empirica sia meglio del placebo nel
ridurre la mortalità da IFI, in quanto questa
indicazione si basa su studi vecchi e con pochi
pazienti.11,12 Uno studio recente che ha con-
frontato questi due approcci nel paziente adul-
to non ha evidenziato differenze di sopravvi-
venza, anche se nel braccio terapia empirica il
numero di infezioni fungine è stato minore.10

Per cercare di dare una risposta a questo
problema abbiamo iniziato uno studio prospet-
tico, multicentrico, randomizzato, controllato
per la valutazione della efficacia di due anti-
fungini di uso molto comune, Caspofungina

versus Amfotericina B liposomiale, per il trat-
tamento empirico della FUO nei bambini neu-
tropenici in seguito a chemioterapia antibla-
stica. 

Data la rilevanza di questo studio, è stata
data molta attenzione alle modalità di regi-
strazione e randomizzazione dei pazienti, che
è stata eseguita interamente per via telemati-
ca utilizzando un sito web dedicato allo studio.
I pazienti vengono preliminarmente divisi in
alto e basso rischio sulla base di una serie di
dati clinici fissati dal protocollo: i pazienti a
basso rischio fanno parte di uno studio clinico
a tre bracci (le due terapie antifungine ed un
gruppo di controllo) mentre i pazienti ad alto
rischio vengono assegnati ad uno studio a due
soli bracci (le due terapie antifungine); il
sistema verifica i criteri di arruolabilità previ-
sti dal protocollo.

La realizzazione di una piattaforma web
unica per l’immissione dei dati consente di
trattare tutti i pazienti di questo trial multi-
centrico, come provenienti da un unico centro
eliminando così una possibile fonte di variabi-
lità e rendendo i dati omogenei e confrontabi-
li. Infatti i criteri di arruolamento e di suddivi-
sione in “alto” e “basso” rischio sono fissati
centralmente in modo rigido e non sono modi-
ficabili localmente. Il processo di randomizza-
zione, ossia l’assegnazione del trattamento a
ciascun paziente arruolato, avviene secondo
un criterio di minimizzazione dello sbilancia-
mento generale fra i trattamenti all’interno di
ciascuno strato (età, malattia di base, fase di
terapia, profilassi antifungina), in modo da
rendere il più possibile confrontabili i gruppi
randomizzati. Lo studio ha un endpoint prima-
rio composto, in cui la risposta positiva (suc-
cesso) è determinata dal verificarsi simulta-
neo di alcune condizioni: sfebbramento,
sopravvivenza a 30 giorni, assenza di infezio-
ni fungine fino a 30 giorni dopo il trattamen-
to, nessuna modifica del trattamento rando-
mizzato.

Lo studio è iniziato nel Marzo del 2006 ed
ha arruolato ad oggi 109 pazienti. Nonostante
la numerosità campionaria dello studio fosse
maggiore, l’analisi ad interim suggerisce oggi
la possibilità di chiudere l’arruolamento. 

La terapia mirata delle IFI documenta-
te riguada un numero di casi assai limitato, in
parte forse anche a causa della relativa ineffi-
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cienza dei metodi di diagnosi oggi disponibili.
Le attuali linee guida per il trattamento della
candidemia nel paziente neutropenico sugge-
riscono l’utilizzo della Caspofungina, data l’ef-
ficacia e la ridotta tossicità, nella terapia sia
empirica che dell’infezione accertata.17 Per
l’Aspergillosi ISDA raccomanda l’uso del
Voriconazolo per la terapia di prima linea,7 in
base alla migliore sopravvivenza osservata in
un trial randomizzato di confronto con
Amfotericina B.18 La clearance del voriconazolo
nei bambini è più rapida che nell’adulto, sug-
gerendo dosaggi più elevati ed eventualmente
la sorveglianza dei livelli ematici nei casi con
scarsa risposta clinica che può essere legata ad
un livello ematico insufficiente.20 La risposta
risulta peggiore nei pazienti trapiantati e con
aspergillosi extrapolmonare; come nell’adulto,
anche in pazienti pediatrici può essere neces-
saria una terapia chirurgica.19

È sempre necessario considerare la possibi-
lità di una infezione da Zigomiceti, in cui è
indicata la terapia con Amfotericina B. 

Quando un paziente sembra non rispondere
ad una terapia che si ritiene adeguata, va con-
siderata la possibilità che il giudizio di manca-
ta risposta derivi in effetti dal criterio di valu-
tazione: ad esempio la maggiore evidenza della
lesione polmonare al controllo radiologico può
dipendere dal recupero della conta dei neutro-
fili dopo una profonda neutropenia. Inoltre, va
presa in considerazione la ipotesi che non si
tratti di un’infezione fungina. Solo dopo aver
escluso tutti questi possibili fattori confonden-
ti è giustificato pensare ad una infezione fun-
gina resistente e quindi esplorare la possibilità
di una terapia di combinazione.21 
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Le malattie fungine invasive (MFI) rappre-
sentato un’importante complicanza nei
pazienti sottoposti a trapianto allogenico di
cellule staminali emopoietiche (CSE).1-11 Dati
epidemiologici sono disponibili soprattutto
per la popolazione generale di pazienti sotto-
posti a trapianto di CSE e pochi dati specifici
per la popolazione pediatrica. Vi è la generale
impressione che i pazienti pediatrici siano a
minor rischio infettivo rispetto agli adulti
anche nelle popolazioni sottoposte a procedu-
re trapiantologiche che determinano profondi
stati di immunocompromissione, tuttavia, tale
dato non è stato ad oggi confermato da validi
studi epidemiologici. Uno studio retrospettivo
condotto nel periodo 1999-2003 in 11 centri
trapianto italiani ha evidenziato un’incidenza
di MFI provate e probabili del 7,8% con una
mortalità  attribuibile del 72,4%.12 Le aspergil-
losi invasive (AI) costituivano circa l’80% di
tutte le infezioni fungine microbiologicamen-
te documentate. In questo studio retrospettivo
mancano dati relativi alla popolazione pedia-
trica. Un recente studio nell’ambito del regi-
stro TRANSNET, consorzio di 22 Centri tra-
pianto di CSE gestito dal Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) statunitense,
ha delineato le principali caratteristiche epi-
demiologiche delle MFI grazie ad una sorve-
glianza prospettica durante il periodo Marzo
2001- Marzo 2006.13 In particolare, nel periodo
Marzo 2001-Settembre 2005 sono stati riporta-
ti dati relativi a tutta la popolazione di pazien-
ti sottoposti a trapianto di CSE in modo da
poter offrire informazioni riguardanti anche
l’incidenza di tali complicanze. Di 983 casi di
MFI provate o probabili, in base alle definizio-
ni dell’EORTC-MSG del 2008,14 il 43% era rap-
presentato dalle AI, il 28% dalle candidosi
invasive (CI), l’8% dalle zigomicosi invasive
(ZI), il 3% dalle fusariosi invasive (FI), il 7%
da infezioni da altri funghi filamentosi  e circa
il 3% da infezioni da lieviti diversi dalle CI.
Tali dati, tuttavia, sono relativi a pazienti sot-
toposti sia a trapianto di CSE sia di origine
allogenica che autologa i quali rappresentava-
no rispettivamente il 79% e il 21% della popo-
lazione. Nella figura 1 viene riportata l’inci-
denza cumulativa a un anno delle MFI provate
e probabili stratificata in base al tipo di tra-
pianto. Tale incidenza è stata calcolata consi-
derando una popolazione di circa 16.000 tra-

pianti di CSE, di cui il 59% autologi.
L’incidenza cumulativa complessiva è stata del
3,4%. In particolare, l’incidenza è stata
dell’1,2% nel trapianto autologo, del 5,8% nel
trapianto allogenico da donatore familiare
compatibile, del 7,7% nel trapianto da donato-
re non familiare compatibile e del 8,1% nel
trapianto da donatore familiare non compati-
bile. La sopravvivenza a un anno è stata del
33,6% per i pazienti con CI, del 28% per i
pazienti con ZI, del 25,4% dei pazienti con AI e
del 6.3% dei pazienti con FI. Per quanto
riguarda la distribuzione delle MFI in base
all’età, l’unico dato disponibile per la popola-
zione pediatrica (età <18 anni) è un’inciden-
za complessiva del 3,9% (54 casi di MFI su
1386 pazienti valutabili). Non sono stati ripor-
tati per la popolazione pediatrica dati relativi
al tipo di trapianto, alle infezioni da singoli
patogeni e alla sopravvivenza.   

Probabilmente per la mancanza di informa-
zioni epidemiologiche in grado di differenzia-
re il rischio infettivo tra pazienti trapiantati
adulti e pediatrici, le attuali linee guida relati-
ve alla profilassi antimicrobica nel trapianto di
CSE non offrono specifiche indicazioni per la
popolazione pediatrica.15-17

Recentemente il Gruppo Italiano Trapianto
di Midollo Osseo (GITMO) è stato promotore
di una conferenza di consenso, sostenuta da
13 esperti nella ricerca e pratica clinica del
trapianto di CSE (Expert Panel), finalizzata
alla discussione di aspetti rilevanti nell’ambi-
to delle MFI nel trapianto allogenico di CSE.18

La profilassi delle MFI rappresentava un argo-
mento importante di discussione anche alla
luce del fatto che le attuali linee guida inter-
nazionali sono in grado di offrire solo alcune
raccomandazioni in base  agli studi disponibi-
li in letteratura, mentre per molte specifiche
situazioni cliniche inerenti il trapianto alloge-
nico di CSE non vi sono indicazioni o suggeri-
menti operativi. La scelta di una strategia di
profilassi antifungina deriva direttamente
dalla definizione del rischio. Molti fattori ine-
renti le caratteristiche del paziente, la emopa-
tia di base e le complicanze del trapianto stes-
so sono ben noti per essere associati ad un
rischio aggiuntivo per MFI (Tabella 1), tutta-
via gran parte di essi non sono in grado singo-
larmente di definire un livello di rischio tale
da porre indicazione ad una specifica profilas-

si antifungina  estesa ai funghi filamentosi.
L’Expert Panel ha quindi discusso sulla possi-
bilità di una stratificazione dicotomica in
rischio standard e alto rischio al momento e
successivamente al trapianto, in modo da indi-
viduare l’indicazione o meno all’impiego di
una profilassi attiva nei confronti dei funghi
filamentosi, quindi diversa dal fluconazolo. 

Al momento del trapianto, i criteri che sin-
golarmente possono porre indicazione all’uso
di una profilassi antifungina attiva anche
verso i funghi filamentosi sono:
1. Una MFI antecedente al trapianto per la

quale è quindi indicata una profilassi
secondaria

2. Un trapianto da sangue di cordone ombeli-
cale o da donatore aploidentico. Queste due
particolari procedure trapianto logiche si
possono associare ad un maggior rischio
infettivo rispettivamente per il prolungato
periodo di neutropenia prima dell’attecchi-
mento e per la spiccata carenza della immu-
nità cellulare adottiva soprattutto negli
adulti.

3. La combinazione di più fattori indicati nella
Tabella 1 che, a giudizio del medico, espon-
ga il paziente ad un rischio particolarmente
elevato
Successivamente al trapianto, i criteri che

singolarmente possono porre indicazione
all’uso di una profilassi antifungina attiva
anche verso i funghi filamentosi sono:
1. Una GVHD acuta di grado elevato o cronica

estesa
2. Una neutropenia (PMN <500/mmc) prolun-

gata (oltre 3 settimane) o ricorrente
3. Un trattamento steroideo ad alto dosaggio

(>2 mg/kg/die) per almeno una settimana
4. Infezioni ricorrenti da citomegalovirus che

richiedano trattamento con ganciclovir
È facilmente comprensibile come per ogni

paziente il livello di rischio e l’indicazione o
meno alla profilassi possano variare nel corso
della storia trapiantologica. 

La prevenzione delle MFI nei pazienti sotto-
posti a trapianto allogenico di CSE si basa su
precauzioni ambientali e sulla profilassi farma-
cologica. Mentre vi è accordo riguardo alle
misure di prevenzione  ambientale, ben defini-
te in letteratura e dalle linee guida, il ruolo
della profilassi farmacologica è ancora oggetto
di dibattito.19 Nella tabella 2 sono sintetizzati gli
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studi prospettici controllati di profilassi antifun-
gina nel trapianto di CSE ad oggi pubblicati.20-30

Il fluconazolo (400 mg/die negli adulti e 6
mg/kg/die nei bambini) viene considerato il far-
maco di scelta per la prevenzione delle infezio-
ni da Candida.20-22 Questo trattamento ha infatti
dimostrato di essere efficace nei confronti dei
lieviti ed ha dimostrato un impatto positivo
sulla sopravvivenza a lungo termine  probabil-

mente per le interferenze che i microrganismi
intestinali, inclusi i funghi, possono avere sulla
insorgenza di GVHD. Questo antifungino, tutta-
via, presenta il grave limite della non efficacia
nei confronti dei funghi filamentosi. Per questo,
altri farmaci antifungini ad ampio spettro attivi
anche verso i funghi filamentosi sono stati con-
frontati con il fluconazolo dimostrando efficacia
variabile. Di grande interesse è lo studio multi-

centrico in doppio cieco pubblicato nel 2007 nel
quale il posaconazolo (600 mg/die), in confron-
to al fluconazolo, è risultato più efficace nella
prevenzione delle MFI, in particolare le AI, nei
pazienti con GVHD, pur non incidendo sulla
sopravvivenza.28

Al luce degli studi controllati su menzionati
le linee guida internazionali sono state in
grado di porre due sole indicazioni nella profi-
lassi delle MFI nei pazienti sottoposti a tra-
pianto allogenico di CSE: l’impiego del flucona-
zolo durante la fase di attecchimento e del
posaconazolo in corso di GVHD. Non vi sono
infatti studi in grado di supportare una specifi-
ca profilassi farmacologica in particolari situa-
zioni durante o dopo la fase di attecchimento
anche se il rischio per infezioni da funghi fila-
mentosi è elevato. L’Expert Panel ha quindi
discusso su tali argomenti arrivando alla con-
clusione della possibile indicazione all’impie-
go di un antifungino ad ampio spettro endove-
noso - come AmB liposomiale, itraconazolo,
voriconazolo o una echinocandina -  durante la
fase di attecchimento  nei pazienti ad alto
rischio sottoposti a trapianto da sangue cordo-
nale o da donatore aploidentico e dopo l’attec-
chimento in pazienti con GVHD intestinale nei
quali l’assorbimento intestinale del posacona-
zolo potrebbe essere compromesso. In tale spe-
cifica situazione potrebbe inoltre essere indi-
cato il dosaggio dei livelli sierici del posacona-
zolo per verificarne l’adeguato assorbimento.

Un importante aspetto di cui l’Expert Panel

Figura 1. Incidenza
cumulativa di ma-
lattie fungine inva-
sive in pazienti sot-
toposti a trapianto
di cellule staminali
emopoietiche nel-
l’ambito della sor-
veglianza TRAN-
SNET effettuata nel
periodo Marzo -
2001 - Settembre
2005 (ref 13). 

Tabella 1. Fattori di rischio per MFI durante il periodo precoce (giorni 1-39) e tardivo (giorni 40-100) dopo trapianto allogenico di CSE.
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ha discusso è rappresentato dalla strategia dia-
gnostica per monitorare l’efficacia della profi-
lassi antifungina sottolineando che tale strate-
gia dovrebbe avere un elevato potere predittivo
positivo per diagnosticare precocemente even-
tuali MFI intercorrenti e un adeguato potere
predittivo negativo tale da essere in grado di
escludere una simile evenienza ed evitare
un’erronea valutazione di fallimento della pro-
filassi. Tale strategia diagnostica può essere
costituita da una sorveglianza microbiologico
clinica - dosaggio dei livelli sierici di galatto-
mannano di Aspergillus due-tre volte a setti-
mana- durante il periodo di alto rischio infetti-
vo nei pazienti che potrebbero manifestare
una MFI in maniera oligosintomatica o da una
approccio diagnostico intensivo - dosaggio del
galattomannano per tre giorni consecutivi ed
una TC del torace- nella eventualità di una sin-
tomatologia clinica che possa far sospettare
l’insorgenza di una MFI. Questi due approcci
non si escludono a vicenda in quanto nei
pazienti a basso rischio può essere indicato il
solo approccio diagnostico intensivo in base ad
indicazione clinica, mentre nei pazienti ad alto
rischio può essere indicata sia una sorveglian-
za che un eventuale approccio diagnostico
intensivo. 

Come già sottolineato, un particolare limite

che caratterizza le linee guida in ambito tra-
piantologico è la difficoltà di differenziare le
indicazioni in base all’età dei pazienti. Il fatto
che il rischio di sviluppare una MFI sia inferio-
re nei bambini rispetto agli adulti è un’opinio-
ne alquanto diffusa anche se non supportata
da solidi studi epidemiologici, tuttavia, nella
pratica clinica gli approcci antinfettivi solita-
mente non differiscono in maniera significati-
va in base all’età del paziente. 
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L’aspergillosi invasiva (AI) è un’infezione
gravata da elevata morbilità e mortalità nel
paziente immunocompromesso. Come nell’a-
dulto, anche nel paziente pediatrico l’immu-
nodeficienza secondaria a trattamenti che-
mioterapici o immunosoppressivi prolungati
ed intensi rappresenta il maggiore fattore
predisponente per lo sviluppo di AI. Una parte
delle AI pediatriche è riscontrata anche in
pazienti affetti da immunodeficienze primiti-
ve come la malattia granulomatosa cronica e
la sindrome di Job.1

I dati epidemiologici limitati sull’AI in età
pediatrica ed adolescenziale indicano che
l’Aspergillus fumigatus è il ceppo più frequen-
temente implicato, seguito da Aspergillus fla-
vus, Aspergillus terreus, Aspergillus niger e
Aspergillus nidulans, quest’ultimo soprattutto
nei pazienti affetti da malattia granulomatosa
cronica.1,2

L’organo più colpito è in genere il polmone,
coinvolto nel 60-80% dei casi, ma a differenza
dell’adulto, sono descritte più frequentemen-
te nel bambino le localizzazioni extra-polmo-
nari, in modo particolare alla cute.1,3-4 Nei
pazienti ematologici l’AI è stata gravata per
decenni da un’elevata mortalità che nei sog-
getti sottoposti a trapianto di cellule stamina-
li emopoietiche (TCSE) raggiungeva il 90%.
Una recente analisi retrospettiva su pazienti
pediatrici sottoposti a TCSE allogenico nel
periodo compreso tra gennaio 1986 e dicem-
bre 2000, cioè prima dell’avvento delle nuove
classi di farmaci antifungini come i triazolici
e le echinocandine, ha mostrato un’incidenza
di AI documentate o probabili del 2,7% con
una mortalità del 90% e un tempo mediano di
sopravvivenza di 23 giorni, range 2-90.5

In effetti, prima del 2000 i dati disponibili
sull’AI davano una prognosi estremamente
sfavorevole. In un lavoro retrospettivo mono-
centrico precedente in cui gli autori avevano
valutato la sopravvivenza di 66 pazienti pedia-
trici che in un arco di 34 anni avevano avuto
la diagnosi di aspergillosi documentata ed
erano stati trattati prevalentemente con
amfotericina B desossicolato la mortalità a 1
anno risultava dell’85%. La prognosi era estre-
mamente grave nei 13 pazienti sottoposti a
trapianto di midollo osseo in quanto l’infezio-
ne aveva un esito infausto in tutti.6

L’avvento di nuovi farmaci antifungini

come il voriconazolo e la caspofungina e l’uso
della formulazione liposomiale di amfoterici-
na B, ha permesso di ampliare le scelte tera-
peutiche e di migliorare le possibilità di cura
dell’AI. Due recenti studi randomizzati hanno
confrontato come terapia di prima linea
dell’AI documentata o probabile il voriconazo-
lo contro l’amfotericina B desossicolato (o in
caso di intolleranza l’itraconazolo) e l’amfote-
ricina liposomiale 3 mg/kg contro 10 mg/kg.
Questi studi hanno evidenziato che il vorico-
nazolo è superiore in termini di sopravviven-
za a 12 settimane, efficacia, e tollerabilità
rispetto all’amfotericina B dosossicolato e che
risultati analoghi possono essere ottenuti con
la formulazione liposomiale di amfoterina B a
3 mg/kg.7,8 Sulla base di questi studi questi 2
farmaci sono raccomandati come terapia di
prima linea per l’AI da alcune importanti
società scientifiche: Infectious Disease
Society of America, German Society of
Hematology and Oncology, European Con -
ference on Infections in Leukaemia.9-11 

Contrariamente all’adulto, i dati relativi
alla terapia dell’AI nei pazienti pediatrici,
neutropenici o sottoposti a TCSE, sono molto
limitati, e negli studi prospettici in cui sono
arruolati bambini o adolescenti, i dati pedia-
trici quasi sempre non sono riportati separa-
tamente.7,8 Questo ha finora impedito l’elabo-
razione di raccomandazioni specifiche per
l’età pediatrica per cui le scelte terapeutiche
sono tuttora basate sull’estrapolazione dei
risultati degli studi prospettici condotti negli
adulti, oppure su dati di studi osservazionali,
protocolli di salvataggio e studi non controlla-
ti. Questo può determinare un ritardato
accesso dei pazienti pediatrici a farmaci sal-
vavita, oppure un loro utilizzo off-label senza
le adeguate conoscenze di farmacocinetica e
di posologia ottimale. Il voriconazolo è stato il
primo tra i farmaci di nuova generazione ad
essere usato in ambito pediatrico come
seconda linea in pazienti refrattari ed intolle-
ranti all’amfotericina-B desossicolato con
percentuali di risposta completa o parziale
promettenti: 43% in caso di aspergillosi, 63%
in caso di Scedosporium, e 38% nei pazienti
sottoposti a TCSE allogenico.12 Si deve però
sottolineare che nei primi anni di utilizzo
della preparazione endovenosa nel bambino è
stato impiegato ad una posologia insufficien-

te ad ottenere dei livelli ematici ottimali supe-
riori a 1000 ng/mL: 8 mg/kg/die invece di 14
mg/kg/die. Valori ematici di voriconazolo infe-
riori a questa soglia sono stati associati ad un
aumento della mortalità di 2.6 volte.13 Altro
esempio è il posaconazolo, antifungino ad
ampio spettro dimostratosi efficace nel tratta-
mento di salvataggio di AI e di altre micosi da
muffe non aspergillari, che ad oggi non è nota
la posologia ottimale per il bambino, soprat-
tutto di età inferiore a 8 anni.14 

Un recente analisi multicentrica su 139
casi di AI pediatrici diagnosticati tra il 2000 e
il 2005 ha mostrato che il farmaco più usato
negli Stati Uniti è l’amfotericina liposomiale
(Ambisome), impiegata nel 57% dei casi
seguita dal il voriconazolo, usato nel 53% dei
pazienti e dalla caspofungina, usata nel 42%.
Un dato interessante è che solo il 21% dei
pazienti sono stati trattati con 1 solo antifun-
gino dopo la diagnosi di AI mentre il 34% è
stato trattato con almeno 2 antifungini e il
45% con almeno 3 antifungini.1 Nonostante la
possibilità data dai nuovi farmaci di variare la
terapia antifungina, la mortalità da AI in età
pediatrica è rimasta elevata, pari al 52.5% ed
è rimasta particolarmente sfavorevole per i
pazienti sottoposti a TCSE allogenico, pari al
78%. Sempre in questo studio, in caso di AI, il
TCSE allogenico si associava ad una probabi-
lità di decesso 6.5 volte superiore rispetto ai
pazienti non sottoposti a TCSE. La possibilità
di eseguire la chirurgia riduceva invece il
rischio di decesso del 70%. 

La disponibilità di farmaci antifungini con
meccanismo d’azione diverso ha aperto la
strada al loro uso combinato nel tentativo di
ottenere un effetto sinergico positivo e di
aumentare la percentuale di risposte soprat-
tutto nei pazienti più a rischio come i sogget-
ti sottoposti a TCSE. Uno studio pilota di qual-
che anno fa in pazienti adulti aveva trovato
che la combinazione di voriconazolo e caspo-
fungina si associava ad una maggiore soprav-
vivenza a 3 mesi dalla diagnosi di AI rispetto
a un gruppo di controllo storico trattato solo
con voriconazolo.15 Uno studio più recente in
pazienti ematologici neutropenici adulti ha
trovato una percentuale superiore di risposte
favorevoli, 67% contro 27%, con l’uso di
Ambisome e caspofungina rispetto al solo
Ambisome.16 In realtà, la superiorità della
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terapia di combinazione deve ancora essere
dimostrata e attualmente è viene considerata
una scelta basata su evidenze limitate. In uno
studio retrospettivo condotto dal CSD-
Infezioni dell’AIEOP è stato analizzato l’effica-
cia e la sicurezza della terapia di combinazio-
ne su 13 pazienti pediatrici sottoposti a TCSE
allogenico. In questo studio la sopravivenza
dopo 100 giorni dalla diagnosi di AI è stata del
52% mentre la sopravvivenza globale è stata
del 32% dopo una mediana di follow-up di 0,7
anni. Il TCSE assieme alla ricaduta della
malattia di base sono risultati in analisi mul-
tivariata fattori predittivi sfavorevoli per la
sopravvivenza.4 Questo conferma ulteriormen-
te che l’AI nel paziente trapiantato presenta
sempre una prognosi peggiore rispetto ad
altre categorie di immunodepressi anche se è
stato possibile osservare un incremento delle
risposte favorevoli e della sopravvivenza
rispetto agli anni novanta. In genere, la grave
compromissione del sistema fagocitario rap-
presenta uno dei principali fattori di rischio
per la comparsa di AI nei soggetti in chemio-
terapia. Nel paziente trapiantato invece, fino
ai 2/3 dei casi di AI si verifica in pazienti non-
neutropenici e ad attecchimento avvenuto.
Questo fatto ha posto l’attenzione sull’impor-
tanza della risposta immunitaria T mediata
contro le infezioni fungine. I pazienti che
superano un’AI mostrano infatti una significa-
tivo aumento di linfociti T aspergillus-specifi-
ci in grado di produrre interferon gamma. Il
controllo dell’infezione sembra quindi legato a
meccanismi di attivazione di una risposta di
tipo T-helper specifica. Il mantenimento di
questa immunità specifica mediante l’allesti-
mento preventivo di cloni anti-aspergillari e la
loro infusione nel primo mese post-TCSE è in
grado di proteggere il paziente sottoposto a
TCSE aploidentico, marcatamente immunode-
presso dalla comparsa di AI. Perruccio e coll.
usando un metodo di terapia cellulare immu-
noadottiva antiaspergillare hanno ottenuto la
guarigione di 9 di 10 pazienti con AI mentre in
un gruppo di controllo storico la semplice tera-
pia antifungina aveva ottenuto la solo in 6 su
13 pazienti.17 La terapia immunoadottiva
richiede laboratori sofisticati, abilitati alla
preparazioni cellulari per uso clinico e l’iden-
tificazione del candidato alla terapia cellulare
prima dell’effettuazione del trapianto stesso

dato il tempo necessario all’allestimento delle
colture specifiche (almeno 25 giorni).
Recentemente, è stato messo a punto un siste-
ma che permetterebbe di abbreviare il tempo
necessario per la preparazione delle linee cel-
lulari specifiche per l’aspergillo in 1-13 gior-
ni.18 Questo sistema potrebbe favorire la diffu-
sione della terapia immunoadottiva soprattut-
to nei pazienti ad alto rischio che sono grava-
ti ancora da un’elevata mortalità. 

In conclusione, la prognosi dei pazienti con
AI dopo TCSE è sicuramente migliorata in
questo ultimo decennio anche se i risultati
non sono ancora soddisfacenti. Le nuove clas-
si di farmaci hanno contribuito in maniera
decisiva a questo miglioramento ma, al
momento, l’effetto positivo del loro uso sem-
bra aver raggiunto un limite non superabile.
L’uso combinato di farmaci antifungini asso-
ciato ad una chirurgia aggressiva, laddove
possibile, e ad una diagnosi rapida e precoce
rappresentano i cardini futuri per tentare di
migliorare ulteriormente i risultati finora
ottenuti. Il miglioramento del recupero immu-
nologico post-TCSE mediante l’uso di terapia
immmunoadottiva rappresenta invece lo stru-
mento più promettente per abbattere l’elevata
mortalità da AI nei pazienti sottoposti a TCSE. 
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Drepanocitosi: linee guida di follow-up e terapia
G. Russo
Centro di Riferimento Regionale di Ematologia ed Oncologia Pediatrica Università di Catania

Introduzione

La malattia drepanocitica è la più frequente
emoglobinopatia presente in Italia. Essa è pre-
sente sia nella forma omozigote (SS) che nella
forma di eterozigosi composta (S-Th), condi-
zione dovuta alla interazione del gene dell’Hb S
con il gene b talassemico e, in una minoranza
di casi, come eterozigosi composta Hb S/altra
emoglobina (HbC, Hb Lepore, Hb D etc.). 

In particolare, essa è endemica in Sicilia e
nell’Italia meridionale. In seguito alle migra-
zioni nazionali, verificatesi nel dopoguerra, la
malattia si è diffusa in tutto il territorio nazio-
nale, soprattutto nelle aree industrializzate
dell’Italia settentrionale.1

Durante gli ultimi anni il dilagante fenome-
no dell’immigrazione da paesi dove la malattia
ha una elevate prevalenza ha contribuito ad
una ulteriore diffusione della SCD in Italia.2

Pertanto, nel giro di pochi anni, molti centri dei
Ematologia Pediatrica si sono trovati a dovere
prestare assistenza sanitaria ad un numero
consistente e crescente di bambini affetti da
SCD,3 con tutte le difficoltà conseguenti alla
gestione di una condizione cronica, che afflig-
ge pazienti immigrati e quindi con prevedibile
disagio economico-sociale-culturale, condizio-
ne per la quale, finora, non c’è stata una rete
assistenziale nazionale che abbia uniformato la
gestione clinica dei pazienti.

Metodi 

Durante la riunione del CSS AIEOP
‘‘Patologia del Globulo Rosso’’, coordinato da
Silverio Perrotta, tenutasi a Napoli il
22/02/2008, è stato quindi avviato il progetto
“Raccomandazioni nella gestione del bambino
con anemia drepanocitica” con l’obiettivo di
preparare un documento fruibile sul sito AIEOP
rivolto ai Medici, agli Operatori Sanitari coin-
volti nella gestione del bambino con malattia
drepanocitica e ai genitori/pazienti, contenente
informazioni, basate sulle evidenze disponibili,
utili e condivise.

L’iniziativa è stata presentata a tutti i centri
AIEOP, con relativo invito ad aderire al progetto
a chiunque fosse interessato. È stato quindi
costituito un gruppo di lavoro costituito da ema-
tologi pediatri dei centri AIEOP, che ha indivi-

duato gli argomenti da trattare. Ogni compo-
nente del gruppo ha quindi preparato una bozza
preliminare di uno o più argomenti, che è stata
poi sottoposta a revisione collegiale.

Per la preparazione dei singoli capitoli, la
metodologia seguita è stata la seguente.
1 Raccolta dei dati esistenti in letteratura uti-

lizzando, come fonti, Pubmed, Cochrane,
EMBASE, etc. ed attribuzione a ciascuna
voce bibliografica pertinente del grado di evi-
denza secondo la seguente scala: 

I (il più alto) Studio clinico randomizzato con
alto valore statistico

II Studio clinico randomizzato con valore stati-
stico limitato

III Studio clinico non randomizzato con gruppo
di controllo

IV Studio clinico non randomizzato con gruppo
di controllo storico

V (il più basso) Descrizione di casistica, senza
gruppo di controllo

2. Sulla base delle conoscenze desumibili dalla
letteratura, sono stati preparati i diversi
capitoli contenenti una breve parte descritti-
va, in cui è riassunta lo stato delle conoscen-
ze; e una parte delle raccomandazioni, for-
mulata in enunciati. Ogni enunciato è scatu-
rito dalle evidenze della letteratura; laddove
le evidenze non fossero sufficienti, il gruppo
di lavoro ha formulato specifiche affermazio-
ni, validate in sede plenaria, riportate nel
documento come parere e non evidenza.
Accanto ad ogni enunciato è stata quindi
riportato uno score di forza della raccoman-
dazione stessa secondo la seguente classifi-
cazione:

A enunciato fondato sull’esistenza di almeno
uno studio randomizzato (livello di evidenza
della letteratura I-II)

B enunciato desumibile da studi di buona qua-
lità, anche se non randomizzati (livello di
evidenza III-IV)

C enunciato basato su casi clinici (livello di
evidenza V), esperienza clinica di gruppi
autorevoli, review, opinione del gruppo di
lavoro.
Tutte le parti dell’intero documento sono

state lette, riviste, discusse, corrette dall’intero
gruppo durante le seguenti riunioni collegiali,
tenutesi tutte in Clinica Pediatrica a Napoli.

29 settembre 2008
2-3 febbraio 2009
20-21 aprile 2009
24-25 novembre 2009

3 maggio 2010 (in programma al momento
della preparazione del presente documento)

I componenti del gruppo sono: Maddalena
Casale (Napoli), Andrea Ciliberti (S. Giovanni
Rotondo), Raffaella Colombatti (Padova),
Domenico De Mattia (Bari), Gian Carlo Del
Vecchio (Bari), Benedetta Fabrizzi (Ancona),
Paola Giordano (Bari), Valentina Kiren
(Trieste), Saverio Ladogana (S. Giovanni
Rotondo), Nicoletta Masera (Monza), Ago stino
Nocerino (Udine), Lucia Nota rangelo
(Brescia), Giovanni Palazzi (Mo dena), Claudia
Pasqualini (Ancona), Silverio Perrotta
(Napoli), Anna Pusiol (Udine), Giovanna
Russo (Catania), Laura Sainati (Padova),
Piera Samperi (Catania), Paola Saracco
(Torino), Marco Zecca (Pavia).

Risultati 

Riporto di seguito il contributo che ciascun
capitolo apporta in maniera significativa alla
gestione della SCD. Per la trattazione sistema-
tica rimando all’intero documento che sarà pre-
sto disponibile in versione finale sul sito AIEOP. 

Screening neonatale. Sebbene non vi siano
studi randomizzati e controllati che provino
l’efficacia dello screening neonatale, l’impor-
tanza dello stesso è supportata dal trial sull’uti-
lizzo della profilassi con penicillina.4 Pertanto lo
screening neonatale è raccomandato; allo
screening deve seguire un programma di infor-
mazione e follow-up, la presa in carico del
paziente con la messa in atto delle adeguate
misure.

Crisi dolorose vaso occlusive (VOC). Le VOC
possono essere considerate la manifestazione
clinica distintiva della malattia drepanocitica,
possono interessare tutti i distretti corporei,
variano per gravità e per tempo che intercorre
fra una crisi e l’altra, possono essere il punto di
inizio di altre complicazioni gravi, quali lo
stroke, o la sindrome acuta polmonare (ACS). I
punti di forza di questo capitolo sono: la propo-
sta di scale per la valutazione del dolore adatte
alle varie età, di facile applicazione e ampia-
mente diffuse nella pratica clinica; la conse-
guente “stadiazione” del dolore, premessa indi-
spensabile alla individuazione del tipo di
approccio farmacologico necessario; la descri -
zione della Scala Analgesica; la raccomandazio-
ne di trattare il dolore prontamente, efficace-
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mente, con invito alla rivalutazione tempestiva
e relativo eventuale aggiustamento della tera-
pia; la descrizione delle indicazioni, laddove
necessario, all’uso di morfina, farmaco oggi sot-
toutilizzato anche a causa di pregiudizi circa
una sua eventuale pericolosità in pediatria.

Prevenzione e terapia delle infezioni. La mag-
giore causa di mortalità e morbilità nei lattanti
e nei bambini piccoli con malattia drepanociti-
ca sono le infezioni invasive, dunque risulta
evidente che prevenzione e trattamento imme-
diato ed aggressivo sono il cardine della corret-
ta gestione del paziente drepanocitico.

La profilassi penicillinica, da quando è stata
introdotta, ha prodotto una netta riduzione delle
infezioni pneumococciche invasive, tanto da
incentivare il ricorso a programmi di screening
neonatale, che consentano l’inizio della profi-
lassi antibiotica dal secondo mese di vita.4 È rac-
comandato quindi iniziare la profilassi antibio-
tica tra il 2° eil 3° mese di vita nei bambini che
hanno avuto diagnosi neonatale di malattia dre-
panocitica. Vengono anche riportati schemi
alternativi laddove la somministrazione di peni-
cillina non sia attuabile.

I bambini con malattia drepanocitica devono
eseguire tutte le vaccinazioni previste per i
bambini sani e praticare ulteriori vaccinazioni
al fine di prevenire le infezioni a cui risultano
più esposti. Vengono riportate le raccomanda-
zioni per le vaccinazioni contro pneumococco,
haemophilus, meningococco, influenza, epatite
B, salmonella. Per ognuna di queste vengono
descritti in dettaglio dosi, tempi, modalità,
distinti, ove necessario, per fascia di età.

Viene affrontato l’approccio al bambino con
febbre, con una guida pratica per individuare il
paziente ad alto rischio di complicanze infettive
con indicazioni specifiche circa il ricovero e il
tipo di monitoraggio da effettuare.

Accidenti cerebrovascolari. Gli eventi cere-
brovascolari (stroke) rappresentano una delle
più frequenti complicanze della SCD. Il capitolo
riporta i trattamenti appropriati per la terapia in
acuto dello stroke, ma soprattutto espone lo
stato attuale delle conoscenze sulla prevenzione
di questa invalidante e frequente complicazio-
ne. La profilassi primaria si fonda sull’identifi-
cazione dei pazienti a rischio di stroke, prima
che abbiano un evento cerebrovascolare.
Questo oggi è possibile tramite lo screening con
eco-doppler trans cranico (TCD), metodica non
invasiva che permette di misurare la velocità di
flusso sanguigno di alcune arterie cerebrali. È
dimostrato che velocità di flusso elevate si asso-
ciano ad un rischio di stroke significativamente
più elevato. Si raccomanda screening TCD
annuale a partire dai 24 mesi di vita.5 Se il test
è normale si raccomanda la ripetizione dopo 12
mesi; se il test è tra 170-200 va ripetuto entro 3
mesi. I soggetti con TCD >200 cm/s devono ripe-
tere un secondo test e se confermato patologico
è raccomandato il programma trasfusionale. La
profilassi secondaria, cioè per chi ha già avuto

un episodio cerebro-vascolare, si rende neces-
saria per l’elevato rischio di ricorrenza; anche
in questo caso c’è l’indicazione al regime tra-
sfusionale cronico; vengono discusse le contro-
versie circa la durata del trattamento trasfusio-
nale, le modalità (trasfusioni semplici o ex san-
guino-trasfusione), le possibili alternative non
trasfusionali, quali la somministrazione di
idrossiurea. 

Manifestazioni polmonari. L’ACS viene defi-
nita come comparsa di un nuovo infiltrato all’Rx
torace in associazione con una delle seguenti:
febbre, dispnea, dolore toracico, desaturazione.
Rappresenta la seconda causa di ricovero per
pazienti con SCD ed una delle principali cause
di mortalità. Vengono descritte le caratteristi-
che cliniche specificatamente pediatriche e
vengono riportate idonee raccomandazioni per
la diagnosi, il monitoraggio clinico-strumentale
e per la terapia. Le raccomandazioni sono: l’ACS
è una manifestazione grave e pertanto il
paziente va ricoverato; è necessario un inqua-
dramento diagnostico iniziale che preveda valu-
tazione clinica, Rx torace e parametri vitali, i
quali vanno poi monitorati nelle ore successive;
i provvedimenti terapeutici utili sono: sommini-
strazione di O2, idra tazione, analgesia, trasfu-
sione precoce, broncodilatatori; la terapia anti-
biotica è sempre indicata con ceftriaxone o
cefotaxime + macrolide; l’uso della “incentive
spirometry” è efficace; l’uso dell’idrossiurea è
indicato nella prevenzione secondaria dell’ACS.6

Priapismo. Il priapismo è una manifestazione
frequente e di difficile gestione, che molto spes-
so i pazienti non sono preparati ad affrontare
anche perché non sufficientemente informati.
Vengono descritte le misure che posssono esse-
re utilizzate anche a domicilio, sufficienti nella
maggior parte degli episodi: minzione, analge-
sici, moderato esercizio, bagno o doccia calda. 

In assenza di risoluzione entro 2 ore l’episo-
dio va considerato una emergenza urologica, è
indicato il trattamento ospedaliero, che prevede
terapia medica immediata (idratazione, analge-
sia), con indicazione alla consulenza urologica,
che può esitare in aspirazione dei corpi caver-
nosi, irrigazione con adrenalina, exsanguino-
trasfusione, shunt chirurgico. Tutte queste
misure vengono dettagliate secondo tempi,
modalità e precauzioni; vengono anche riporta-
ti consigli circa la prevenzione degli episodi
ricorrenti.

Crisi aplastiche. Vengono descritte le caratte-
ristiche cliniche dell’infezione da Parvovirus
B19, il relativo approccio diagnostico e le indica-
zioni alla terapia trasfusionale.

Sequestrazione splenica e splenectomia. Sono
descritte le caratteristiche cliniche, i criteri dia-
gnostici e l’approccio terapeutico. Particolar -
mente significativi sono i punti relativi alla pre-
venzione primaria, con raccomandazioni circa
l’addestramento dei genitori a palpare la milza,
e, soprattutto, secondaria, con indicazione al
regime trasfusionale cronico o alla splenecto-

mia. Quest’ultima viene trattata, con riguardo
non soltanto alle indicazioni, ma anche alle con-
troindicazioni, alla complicanze infettive e
tromboemboliche e a tutte le precauzioni consi-
gliate: vaccinazioni, profilassi, follow-up, etc.

Disturbi endocrini nutrizionali e metabolici.
Vengono descritte le diverse alterazioni meta-
boliche ad endocrinologiche, dovute non solo
alla malattia stessa e agli effetti delle crisi vaso-
occlusive ma anche alle complicanze della tera-
pia trasfusionale cronica. Viene proposto uno
schema di sorveglianza auxologica ed endocri-
nologica, di grande utilità pratica.

Manifestazioni oculari. La principale compli-
cazione oftalmologica è la retinopatia prolifera-
tiva, manifestazione asintomatica all’ini-zio,
ma evolutiva verso stadi più avanzati; si racco-
manda quindi una visita oculistica completa a
scadenza annuale anche per i pazienti asinto-
matici.

Manifestazioni osteo-articolari. La necrosi
avascolare dell’osso è un fenomeno più fre-
quente nei pazienti adolescenti e nei giovani
adulti; costituisce una complicazione fortemen-
te invalidante, per cui è raccomandato prevede-
re durante le visite di controllo un approfondi-
mento anamnestico osteo-articolare (dolore,
impotenza etc), con eventuale esecuzione della
RMN; il riconoscimento precoce, in fase ancora
asintomatica, è alla base della possibilità di
intervenire con approcci conservativi. La chirur-
gia, indicata nelle fasi avanzate, è gravata di
numerose complicazioni. 

Altra manifestazione rilevante è l’osteomieli-
te, la cui diagnosi non è sempre facile, in quan-
to altre complicazioni, caratteristiche della
SCD, entrano in diagnosi differenziale.

La sindrome mani-piedi, ovvero una dattilite
delle piccole ossa delle mani e dei piedi è una
manifestazione tipicamente pediatrica; infatti
colpisce maggiormente i bambini sotto i 2 anni;
viene consigliata una terapia medica conserva-
tiva.

Complicazioni renali. Ematuria, iposte-
nuria, proteinuria e insufficienza renale, iper-
tensione arteriosa vengono descritti, con parti-
colare riguardo ai percorsi diagnostici e alla sor-
veglianza che opportunamente occorre attuare
nei pazienti con SCD. 

Ulcere cutanee. È una complicazione rara nei
bambini. Eziologia, fisiopatologia e terapia sono
controverse, con pochissime evidenze disponi-
bili. Vengono discusse le più utilizzate strategie
terapeutiche e particolare attenzione viene
dedicata all’uso dell’idrossiurea, sia come agen-
te terapeutico, ma anche come possibile fattore
patogenetico.

Preparazione ad interventi chirurgici ed ane-
stesia. I pazienti con anemia falciforme hanno
un maggior rischio di complicanze non specifi-
che (febbre, infezioni, emorragie, trombosi,
embolie), ma soprattutto specifiche (crisi dolo-
rose e sindrome toracica acuta). Comuni racco-
mandazioni includono la prevenzione dell’ipos-
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sia, dell’ipotermia, dell’acidosi e l'idratazione.
Molto controverso è il ruolo delle trasfusioni
preoperatorie, la cui indicazione va considerata
tenendo conto di numerosi fattori legati alla
gravità della malattia, al tipo di intervento, ai
potenziali effetti indesiderati delle trasfusioni. 

Gestione della gravidanza. in corso di gesta-
zione si registra un aumentato rischio di com-
plicanze sia legate alla patologia stessa, quali
l’anemia, le crisi vaso-occlusive, le infezioni
materne, la sepsi, sia di carattere ostetrico,
quali la pre-eclampsia, il distacco placentare, le
emorragie, il parto pretermine, la rottura pre-
matura delle membrane, il ritardo di crescita
intrauterina, il basso peso alla nascita e la mor-
talità perinatale.

L’impostazione del programma profilattico
e/o terapeutico in gravidanza deve basarsi sulla
valutazione del trattamento in atto prima del
concepimento e dei fattori di rischio della
paziente. 

In particolare un regime trasfusionale croni-
co dovrebbe essere proseguito anche nel corso
della gestazione. Il trattamento con idrossiurea
dovrebbe essere sospeso prima del concepimen-
to dalla paziente.

In pazienti non sottoposte a regime trasfusio-
nale cronico al di fuori della gravidanza, risulta
controverso il ruolo delle trasfusioni profilatti-
che.

Terapia con idrossiurea. Il farmaco, grazie
principalmente alla sua capacità di indurre un
aumento dell’HbF circolante, è in grado di pro-
durre diversi effetti ematologici e clinici. La sua
efficacia è ampiamente dimostrata,6 per cui le
indicazioni, oggi consolidate sono: frequenti
crisi dolorose, ACS, ipertensione polmonare,
anemia sintomatica con allo immunizzazione,
prevenzione primaria e secondaria dello stroke
quando il regime trasfusionale non sia attuabi-
le. Vengono descritte anche le indicazioni con-
troverse; gli effetti indesiderati più temuti sono
quelli teratogeni e cancerogeni; per questa
ragione c’è stata una certa diffidenza verso
l’uso di questo farmaco nei bambini; tuttavia gli
studi pediatrici finora pubblicati sono rassicu-
ranti e indicano che l’uso del farmaco è destina-
to a diffondersi sempre più.

Terapia trasfusionale. Argomento di difficile
inquadramento: si tratta di un’opzione terapeu-
tica molto usata, ma per la cui valutazione esi-

stono pochi studi randomizzati e controllati. Il
capitolo differenzia con chiarezza la trasfusione
occasionale dal regime regolare, la trasfusione
semplice dall’exsanguino-trasfusione; per cia-
scuna di esse vengono descritte le indicazioni,
le non indicazioni, le controindicazioni; vengo-
no altresì forniti una serie di raccomandazioni
pratiche, inclusa la modalità di esecuzione della
exsanguino-traqsfusione con metodica manua-
le, da attuare qualora la macchina per aferesi
non sia disponibile. 

Sovraccarico di ferro e terapia chelante. Il pro-
blema dell’accumulo marziale riguarda i pazien-
ti con SCD, al pari di altre anemie emolitiche
croniche. Finora le scelte terapeutiche sono
state mutuate dalla gestione dei pazienti affetti
da talassemia; negli ultimi anni però ci si è resi
conto che nella SCD il metabolismo marziale è
abbastanza differente; inoltre il carico trasfu-
sionale è molto variabile da paziente a paziente,
da centro a centro; in più la disponibilità di far-
maci alternativi alla classica desferrioxamina
ha aperto nuovi scenari, che vengono descritti,
in modo da fornire dei chiari riferimenti per
decidere se sottoporre il paziente a terapia che-
lante, quando, con quale farmaco.

Supporto psico-sociale. Il capitolo riferisce le
evidenze disponibile che indicano come questa
malattia cronica, complessa nelle sue svariate
manifestazioni cliniche, richieda un’attenzione
speciale agli aspetti psicologici e comportamen-
tali sia del paziente stesso che della famiglia.
Vengono illustrate alcune strategie di supporto,
già efficacemente utilizzate. 

Trapianto di cellule staminali emopoietiche. Il
trapianto allogenico di cellule staminali emo-
poietiche (TCSE), soprattutto se effettuato
prima dell’insorgenza di un danno d’organo
irreversibile, rappresenta ancora l’unica strate-
gia terapeutica potenzialmente in grado di
curare definitivamente i pazienti con SCD. Ad
oggi, non è stato condotto nessuno studio clini-
co prospettico randomizzato che fornisca dati
concreti sull’impiego del trapianto per la cura di
questa malattia. Vengono quindi riportate le
condizioni che al momento costituiscono indi-
cazione al TCSE, fermo restando che ogni caso
va valutato singolarmente. Vengono descritte le
procedure oggi disponibili, inclusi i regimi di
condizionamento, le strategie di profilassi della
graft-versus-host disease. 

Conclusioni

La raccolta di raccomandazioni affronta tutti
gli aspetti clinici rilevanti per la gestione di
questa malattia; per alcuni argomenti il dibatti-
to, in sede plenaria, è stato molto approfondito
e ha sviscerato in maniera esaustiva, alla luce
delle conoscenze attualmente disponibili, anche
i punti più controversi.

Si è scelto sempre di dare un taglio pratico,
soprattutto tenendo conto delle peculiarità del
bambino rispetto all’adulto, dell’organizzazione
sanitaria italiana, della disponibilità commer-
ciale dei farmaci in Italia etc; tuttavia le racco-
mandazioni che sono state prodotte sono da
considerarsi uno strumento che potrà aiutare
gli operatori sanitari nel prendere decisioni
sulla gestione del bambino affetto da SCD. Esso
non va inteso come un insieme di regole infles-
sibili da seguire. La decisione finale riguardan-
te la gestione sarà presa dal curante alla luce
dei dati personali del paziente e degli strumen-
ti diagnostici e terapeutici disponibili.
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Le immunodeficienze primarie (PID) sono
disordini rari, diagnosticati in genere quando
il bambino è troppo grave per poter procedere
a trattamenti risolutivi quali il trapianto di cel-
lule staminali. È una constatazione: i pediatri
pensano spesso alla diagnosi di altre malattie
rare, ma talvolta non pensano alle PID. Questo
approccio non è più accettabile, perché i trat-
tamenti di ultima generazione offrono per
molte di queste condizioni una probabilità di
cura pari almeno all’80%.

Le PID gravi note da tempo e più note a
esito fatale osservate durante l’infanzia com-
prendono:

- immunodeficienza combinata grave
(SCID);
- sindrome di Omenn;
- immuno-disregolazione, poliendocrinopa-

tia, enteropatia, legata all’X (IPEX);
- sindrome di Wiskott Aldrich (WAS);
- linfoistiocitosi emofagocitica (HLH);
- deficit dell’adesione leucocitaria (LAD)
- malattia granulomatosa cronica (CGD);
- neutropenia congenita grave (SCN).

Dobbiamo ricordare che le immunodefi-
cienze primitive gravi sono “emergenze
immunologiche” pediatriche, malattie che
impongono un intervento urgente!

Quando pensare a una immunode-
ficienza combinata grave

Sospetto clinico
- infezioni ricorrenti gravi o persistenti;
- mancato accrescimento ponderale nei primi

6 mesi di vita;
- anamnesi familiare positiva per precedenti

decessi in età pediatrica dovuti a infezioni;
- consanguineità. 

Segni e sintomi iniziali (nel neonato e/o nel
lattante)
- candidosi orale e da pannolino persistenti;
- bronchiolite cronica da RSV / para-influen-

za/CMV o da Pneuomicisti carinii;
- polmonite interstiziale;
- diffusione del BCG dopo vaccinazione;
- diarrea persistente associata a marcato

arresto della crescita;
- epatite/encefalite secondaria a infezione

disseminata da CMV, EBV, adenovirus;
- linfoadenopatia, epatosplenomegalia e rash

cutaneo esteso, eritematoso, associato a
ispessimento cutaneo; 

- ritardata caduta del funicolo (> 15 giorni);
- linfoadeniti; ascessi (per esempio a carico

del fegato).

Anomalie osservate nei comuni test di
screening

Emocromo con formula leucocitaria:
Linfociti ≤ 2.700 mm3 (anomalo < 1 anno)

- Neutropenia +/- trombocitopenia o neutro-
filia

- Eosinofilia
- Anemia

Radiografia del torace
- Interstiziopatia
- Iperinflazione
- Assenza timo
- Coste a coppa, arrotondamento corpo scapo-

lare
Queste evidenze identificano una possibile

“emergenza immunologica”; è perentorio il
ricorso immediato a ulteriori indagini nonché
a un consulto presso un centro specializzato. 

Prima fase quando si sospetta una
SCID (o una qualsiasi immunodefi-
cienza)

- Conservare i campioni (cellule, siero e
DNA) per ulteriori indagini di approfondi-
mento

- Trasfondere solo emoderivati irraggiati, fil-
trati e CMV negativi

- Trattare in modo aggressivo qualsiasi infe-
zione con agenti antivirali, antimicotici e
antibiotici
Inviare urgentemente il paziente presso un

centro specializzato.  

Ulteriori indagini nei casi di “emer-
genza immunologica” (conta linfo -
citaria ≤ 2.700 mm3)

Indagini di laboratorio 
- Ripetezione emocromo con formula

- Valutazione delle sottopopolazioni linfocitarie
- Dosaggio IgG, IgA, IgM
- Dosaggio anticorpi anti-tetano e anti-

Haemophilus influenzae
- Test di Coombs diretto e dosaggio isoe-

moagglutinine IgM
- Dosaggio anticorpi antitoroidei e anticorpi

anti-beta cellula pancreatica
- PCR per CMV, Adenovirus, EBV, HHV6
Suzione campione nasofaringeo:
- PCR e colture virali (RSV, parainfluenzale I-

IV, Adenovirus, CMV, HHV6, rinovirus)
- analisi microscopica e colture batteri e fun-

ghi
Analisi delle feci
- PCR e colture virali (Adenovirus, Rotavirus,

Enterovirus, Norovirus)
- RCR e analisi microscopica cryptosporidium

Ulteriori indagini da effettuare
dopo l’analisi iniziale in caso di
“emergenza immunologica”

I risultati delle indagini iniziali possono for-
nire indizi sulla forma di immunodeficienza
presente. La successiva esecuzione dei
seguenti tests può agevolare la formulazione
di una diagnosi precisa:
Linfopenia
- Attività ADA nelle emazie (ADA o altra

SCID)
- Analisi di mutazione sul gene ADA o su altri

geni responsabili di SCID (ADA o altre
SCID)

Cute ispessita, eczematosa e linfoadenopatia
- Biopsia linfonodale - cutanea (Omenn o

SCID con attecchimento di cellule materne
intrauterine MFGVHD)

- Test molecolare/citogenetico per l’identifi-
cazione di eventuali cellule materne o di
terze parti (SCID con MFGVHD)

Pancitopenia
- Aspirazione midollo osseo (disgenesi reti-

colare o HLH)
Neutropenia
- Aspirazione midollo osseo (Kostmann o

SCN)
Ritardata caduta del funicolo ombelicale
- Espressione di CD11a, CD11b, CD11c e CD18

sui linfociti (deficit adesione leucocitaria) 
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Eczema e trombocitopenia
- Volume piastrinico medio, espressione

WASP e analisi mutazione gene WASP
(Wiskott Aldrich)

Ascessi e neutrofilia
- Test del burst respiratorio dei neutrofili con

diidrorodamina (malattia granulomatosa
cronica)

Diarrea, eczema ed emolisi
- Espressione FoxP3 sui linfociti analisi

mutazione del gene IPEX (sindrome IPEX)

Le nuove immunodeficienze primitive
La classificazione generale delle immunode-

ficienze primitive è rimasta sostanzialmente
immodificata. Le immunodeficienze infatti
sono classificate in 7 gruppi. Di seguito vengo-
no riportate le nuove forme di immunodefi-
cienza per ogni gruppo:
- Immunodeficienze combinate dei T e B linfo-

citi: il Deficit di Coronina-1° che comporta
un difetto di out-put timico; il Deficit della
Subunità Catalica della Protein-Chinasi
DNA-attivata che determina una forma
grave di SCID; tra i difetti del canale del
Calcio lo STIM-1 che determina una grave
immunodeficienza con miopatia e autoim-
munità; una nuova forma di disgenesia reti-
colare dovuta a mutazioni del gene dell’ade-
nilato chinasi 2; due nuove cause responsa-
bili della sindrome di Omenn, mutazioni a
carico della DNA ligasi IV (LIG4) e di gamma
chain.

- Difetti anticorpali: TACI e BAFF (mutazioni
degli atttivatori transmembrana e del fattore
di attivazione dei linfociti B) sono due
nuove forme di agammaglobulinemia

- Immunodeficienze associate a Sindromi:
PMS2, segregazione post-meiotica 2, è un
nuove difetto del riparo del DNA con immu-
nodeficienza, instabilità centromerica e
anomalie faciali.

- Malattie da immuno-disregolazione: ITK, il
deficit di chinasi dei T linfociti IL-2 indotto,
è ora classificato come causa molecolare di

sindrome linfoproliferativa.
- Difetti congeniti del numero e della funzio-

nalità dei granulociti: i difetti di G6PT1 e di
G6PC3 sono nuove basi molecolari ricono-
sciute di neutropenia congenita

- Difetti congeniti dell’immunità innata: il
difetto di MyD88 è causa di infezioni ricor-
renti da piogeni, mentre il difetto di CARD9
è la base molecolare della candidiasi muco-
cutanea cronica.
La nuova classificazione delle immunodefi-

cienze è stata riformulata per aiutare a diagno-
sticare tempestivamente queste forme, che
molto spesso, non vengono diagnosticate.
Tuttavia queste malattie possono presentarsi
con manifestazioni fenotipiche assai differen-
ti, per cui la classificazione non va considerata
in modo troppo dogmatico.Questa variabilità è
dovuta sia alle conseguenze di mutazioni diffe-
renti nell’ambito dei geni responsabili di
immunodeficienza, sia del ruolo giocato da
latri fattori genetici, epigenetici e ambientali
che possono modificarne il fenotipo.

Curare le nuove immunodeficienze
primitive

L’Associazione di Ematologia ed Oncologia
Pediatrica, mediante il suo programma IPI-
NET/CINECA, ha prodotto protocolli diagnosti-
co terapeutici che aiutano ad inquadrare e
trattare correttamente le principali forme di
immunodeficienza primitiva. Sostanzialmente
per tutti i gruppi di immunodeficienza primiti-

Tabella 1. Conta assoluta sottopopolazioni linfocitarie nel sangue.* 

Intervallo età
Sottopopolazioni Neonatale 1 sett. - 2 mese 2 - 5 mese 5 - 9 mese 9 - 15 mese
linfocitarie (n =20) (n =13) (n =46) (n = 105) (n = 70)

Linfociti 4,8 (0,7 - 73) 6,7 (3,5 - 13,1) 5,9 (3,7 - 9,6) 6,0 (3,8 - 9,9) 5,5 (2,6 - 10,4)
Linfociti B CD19+ 0,6 (0,04 - 1,1) 1,0 (0,6 - 1,9) 13 (0,6 - 3,0) 1,3 (0,7 - 2,5) 1,4 (0,6 - 2,7)
Linfociti T CD3+ 2,8 (0,6 - 5,0) 4,6 (23 - 7,0) 3,6 (23 - 6,5) 3,8 (2,4 - 6,9) 3,4 (1./66,7)
Linfociti T CD3+/CD4+ 1,9 (0,4 - 3,5) 3,5 (1,7 - 53) 2,5 (1,5 - 5,0) 2,8 (1,4 - 5,1) 23 (1,0 - 4,6)
Linfociti T CD3+/CD8+ 1,1 (0,2 - 1,9) 1,0 (0,4 - 1,7) 1,0 (0,5 - 1,6) 1,1 (0,6 - 2,2) 1,1 (0,4 - 2,1)
Linfociti T CD3+/HLA-DR+ 0,09 (0,03 - 0,4) 0,03 (0,03 - 3,4) 0,02 (0,07 - 0,5) 0,02 (0,07 - 0,5) 0,02 (0,1 - 0,6)
CD3-/CD 16-56+ 1,0 0,5 0,3 03 0,4
Cellule NK (0,1 - 1,9) (0,2 - 1,4) (0,1 - 13) (0,1 - 1,0) (0,2 - 1,2)
Conte assolute (x10°/L): mediana e percentili (5° e 95° percentile) 
*Adattato da Comans-Bitter et al. The journal of pediatrics 1997. 

Tabella 2. Livelli sierici di IgG, IgM e isoemoagglutinine (IHA) a diverse età.* 

Età IgG mg/dL IgA mg/dL IgM mg/dL Titolo saggio

Cordone ombelicale 1112 (862-1434) Non misurabile 9 (5-14) 0
1-3 mesi 468 (231-947) 24 (8-74) 74 (26-210) 1:5 (0-1:10)
4-6 mesi 434 (222-846) 20 (6-60) 62 (28-39) 1:10 (0-1:160)
7-12 mesi 569 (351-919) 29 (10-85) 89 (38-204) 1:80 (0-1:640)
13-24 mesi 801 (264-1509) 54 (17-178) 128 (48-337) 1:80 (01:640)
Valori medi; tra parentesi +/- 2 deviazioni standard
*Adattato da A.G. Ugazio e al., 2a edizione Casa Editrice Ambrosiana

Figura 1. Manipolazione cellulare e soprav-
vivenza in bambini affetti da immunodefi-
cienza primitiva sottoposti a trapianto
aploidentico.

Dept. Pediatrics, Univ. of Brescia, Italy
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va esiste o in corso di formulazione un proto-
collo diagnostico terapeutico dedicato. Questo
è particolarmente vero per quelle forme di
immunodeficienza che non necessitano di tra-
pianto di celule staminali emopoietiche.

Le indicazioni al trapianto di midollo osseo
sono ora relative al tipo di difetto immunologi-
co che caratterizza la forme di immunodefi-
cienza. Infatti viene posta indicazione al tra-
pianto nei bambini con:
- assenza numerica/funzionale dei T linfociti
- assenza nuemrica/funzionale delle cellule

NK

- immunodeficienze gravi associate a sindromi.

Nell’esperienza dell ‘Ospedale dei Bambini
di Brescia, operativo dal 1990 dove sono stati
realizzati più di 200 trapianti di midollo osseo
in immunodeficienze primitive, il 78% dei
bambini giunti presso il Centro Monica e Luca
Folonari, con queste caratteristiche diagnosti-
che, candidati al trapianto, erano affetti da una
o più infezioni sistemiche maggiori, dimo-
strando uno hiatus diagnostico ancora impor-
tante. 

Il 90% dei bambini durante il ricovero pre-

trapianto in flusso laminare con terapie speci-
fiche sono comunque migliorati clinicamente.

La scelta del donatore nel campo delle
immunodeficienze è dettata dal necessità di
trovare tempestivamente un donatore anche
non compatibile, dal momento che i risultati
del trapianto aploidentico in questa coorte di
pazienti, sono incorraggianti. Infatti il tempo
limite indicato dal Gruppo Europeo per atten-
dere un donatore volontario è di 4-6 settimane.

Recentemente il Gruppo Inborn Errors
dell’EBMT ha cambiato le linee guide relative
alla terapia di condizionamento suggerita per i
vari tipi di immunodeficienze. Precedente -
mente ogni forma di immunodeficienza preve-
deva un tipo di condizionamento dedicato, ora
sono previsti solo quattro regimi di condizio-
namento (Tabella 3), due ridotti, due mieloa-
blativi. Tutte le forme di immunodeficienza
primitiva potranno quindi essere tratte con
uno dei 4 regimi come indicato dal board del
gruppo sul sito EBMT.
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Rilevanza del problema

Il fenomeno dell’immigrazione, negli ultimi
decenni, è entrato prepotentemente a far
parte anche della realtà del nostro Paese. L’I-
STAT nel censimento aggiornato al 1 gennaio
2009 (http://demo.istat.it/) ne ha quantificato
l’entità. In Italia su una popolazione residente
di 60.045.068 soggetti, 3.891.295 e quindi il
6.5%, sono rappresentati da cittadini stranieri.
Il 32% in più rispetto al 2006. A queste valuta-
zioni sfugge una quota, difficilmente quantifi-
cabile, rappresentata da chi non è in regola
con il permesso di soggiorno. La distribuzione
nelle varie regioni italiane appare disomoge-
nea, con una prevalenza in aumento da sud
(13%) verso nord (62%). I dati forniscono
anche indicazioni relative alla provenienza dei
migranti. Il 53.5% proviene dall’Europa (per lo
più Europa dell’Est), il 22.4% giunge dall’Afri -
ca (per lo più Nord Africa), il 15.8% dall’Asia
(per lo più Sud-Est Asiatico) e il restante 8.3%
dalle Americhe e Oceania (Tabella 1). L’estre -
ma eterogeneità della popolazione straniera
residente in Italia, si riflette anche nell’estre-
ma eterogeneità genetica che la caratterizza.
La provenienza degli immigrati da aree in cui
le emoglobinopatie sono particolarmente fre-
quenti (Sud-Est asiatico e Africa), fa si che
queste patologie rappresentino un problema
sanitario rilevante (Figura 1). 

Altro aspetto da non trascurare sono le con-
dizioni di disagio ed inferiorità, delle condizio-
ni di vita dei migranti che traggono origine
spesso dalla loro condizione socio-culturale
svantaggiata e dalla ristrettezza economica. Le
difficoltà relazionali-comunicative, indotte
anche dalle diversità linguistiche, e la discri-
minazione da parte della società rendono anco-
ra più complesso il processo di integrazione. 

Problemi assistenziali

Un buon livello di assistenza offerto alla
popolazione residente, straniera e non, non
può prescindere da un’adeguata conoscenza
dei problemi presenti nel territorio nazionale.
È noto come in ogni popolazione siano pre-
senti delle particolari mutazioni che rendono

ragione dell’alta prevalenza di determinate
patologie tipiche di quel determinato gruppo
etnico, rare invece nel contesto italiano. 

La diretta conseguenza di questa situazio-
ne, con la quale si deve cominciare a familia-
rizzare, è non solo la comparsa di patologie
pressoché sconosciute nel nostro paese,
comuni invece nei paesi di origine degli
immigranti, ma anche l’insorgenza di “nuove
interazioni” con le mutazioni autoctone il cui
effetto fenotipico è ancora da scoprire. 

Un esempio di questa nuova situazione è
rappresentata dalle emoglobinopatie.

Le emoglobinopatie rappresentano delle
patologie a trasmissione autosomica recessi-
va molto eterogenee dal punto di vista clinico
e molecolare. Più del 5% della popolazione
mondiale è costituito da portatori sani di una
o più emoglobinopatie.1 Essendo patologie a
trasmissione autosomica recessiva, il rischio
di avere un figlio affetto, in coppie in cui
entrambi i genitori sono portatori sani, è di
1:4 per ogni gravidanza. Le mutazioni descrit-
te determinano una modificazione quantitati-
va e/o qualitativa delle catene globiniche, che
concorrono alla formazione dell’emoglobina.
Fino ad oggi sono state descritte più di mille,
tra varianti emoglobiniche e mutazioni talas-
semiche, variamente distribuite nel mondo
con una epidemiologia tipica di ogni zona.
(http://globin.cse.psu.edu/)

Nel bacino del Mediterraneo per esempio,
sono frequenti le beta talassemie dovute a
ridotta o assente produzione di catene beta-
globiniche. Accanto a forme caratterizzate da
anemia grave trasfusione dipendente (fenoti-
po major), ve ne sono delle altre, più lievi, che
consentono la sopravvivenza in assenza di un
regime trasfusionale regolare (fenotipo inter-
medio). Le mutazioni cd 39 CÆT, IVS1-110
GÆA, IVS1-1 GÆA e IVS1-6 CÆT rappresen-
tano circa il 90% delle mutazioni presenti in
Italia che, variamente combinate, possono dar
luogo ai fenotipi, di gravità variabile, sopra
riportati. Ciò che di nuovo si osserva è che i
soggetti di diversa etnia, con fenotipo talasse-
mico, presentano mutazioni diverse da quelle
che siamo abituati a vedere nella popolazione
italiana residente. Infatti, come è noto ogni
gruppo etnico ha uno spettro specifico di
mutazioni, per fortuna in genere limitato a 8-
10, che coprono oltre il 90% delle mutazioni

presenti in quella determinata popolazione.
Questo crea soprattutto problemi di carattere
diagnostico in quanto è necessario disporre di
set di sonde molecolari specifiche per ogni
gruppo etnico. Esempi di mutazioni beta talas-
semiche proprie di alcune popolazioni sono
riportate nella Tabella 2. Le alfa talassemie
sono invece legate a delezioni, più o meno
estese, del cluster dei geni alfa globinici
(aa/aa). Il risultato è una riduzione più o
meno marcata della produzione di catene alfa
con quadri clinico-ematologici estremamente
variabili. Si va dai portatori silenti (-a/aa)
all’anemia lieve (-a/-a) o moderata (malattie
da emoglobina H da delezione e non delezio-
ne) fino al quadro grave, incompatibile con la
vita extrauterina, dell’idrope fetale da Hb di
Bart (--/--). La bassissima frequenza nella
popolazione italiana del genotipo con la dele-
zione in cis (--/aa) non rende necessario lo
screening sistematico per l’alfa talassemia2

Ma qualcosa negli anni è cambiato. L’arrivo,
anche in Italia, di soggetti provenienti dal
Sud-Est asiatico ha comportato un aumento
della frequenza del genotipo --/aa. La relativa
frequenza della delezione in cis di entrambi i
geni a (aplotipi --SEA, --Fil) rende possibile in
omozigosi gravidanze a rischio di idrope feta-
le con Hb di Bart (g4) che può indurre gravi
complicanze (gestosi gravidica) anche nella
madre3 Va anche ricordata la possibile presen-
za dell’Hb Constant Spring che, in associazio-
ne con la delezione in cis di due geni alfa, da
luogo a quadri gravi di malattia da HbH.4 

Lo scenario al quale eravamo abituati, ha
subito dunque negli ultimi anni cambiamenti
importanti con l’arrivo di sempre un maggior
numero di immigrati da regioni nelle quali le
emoglobinopatie erano particolarmente diffu-
se. Per tale motivo non avrà più molto senso
parlare di aree endemiche e non, visto che
l’Europa tutta dovrà ormai essere considerata
un’area a rischio. 

Va inoltre ricordato che nei cittadini stra-
nieri che provengono dal Sud-Est asiatico o
Africa, molto comuni sono le mutazioni a cari-
co del gene beta globinico, che danno luogo a
varianti emoglobiniche insolite (HbE, HbC,
HbD, HbO-Arab) responsabili di quadri fenoti-
pici nuovi o aumentano la frequenza della
anemia falciforme (HbS) già presente in
Italia, ma solo in alcune aree (Sicilia, Sud-

Emoglobinopatie alla luce dei nuovi flussi migratori: epidemiologia e clinica
R. Galanello1, S. Campusa2
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Italia), ed in genere in interazione con la beta
talassemia (microdrepanocitosi). Nuove inte-
razioni sono i composti genetici HbE/b talas-
semia che danno un fenotipo talassemico la
cui gravità può essere variabile. L’HbE è, per
frequenza, la seconda emoglobinopatia dopo
l’HbS. La catena beta dell’HbE è sintetizzata in
quantità ridotta in quanto la mutazione, nella
posizione 26 della catena b, crea un sito di
splicing alternativo all’interno di un esone.
L’omozigosi per HbE da luogo ad una lieve
anemia emolitica mentre l’interazione con la
beta talassemia da luogo a quadri clinici varia-
bili da una forma major ad una intermedia
anche in presenza della stessa mutazione
talassemica5. L’HbD è legata alla sostituzione
in posizione 121 della catena beta globinica
dell’acido glutamico con la glicina. Una condi-
zione di omozigosi per l’HbD (così come per
l’HbC e l’HbO-Arab) è caratterizzata da quadri
di modesta anemia emolitica cronica. 

Prevenzione

Fatte queste premesse è facile capire la
necessità di programmi di prevenzione effica-
ci nel ridurre l’incidenza di queste patologie.
L’obiettivo da raggiungere è quello di fornire
la migliore cura possibile ai soggetti affetti ma
prima ancora identificare i portatori così da
informarli del rischio riproduttivo e renderli
edotti circa le opzioni terapeutiche disponibi-
li, identificare le coppie o le gravidanze a
rischio allo scopo di proporre nelle forme gravi
la diagnosi prenatale.

In alcune regioni del Mediterraneo, la pre-
venzione della beta talassemia è offerta alle
coppie a rischio da almeno 30 anni, e l’inci-
denza delle gravi emoglobinopatie è stata
ridotta di più del 90%.6,7 Il risultato di una tale
campagna di prevenzione ha dimostrato come
le emoglobinopatie possano essere efficace-
mente prevenute. Obiettivo dello screening,
nelle sue svariate forme, è dunque quello di
fornire alle coppie a rischio informazione e
possibilità di scelta. È da sottolineare però
come un efficace programma di prevenzione
non sia routinariamente offerto alle coppie
considerate a rischio in alcune regioni, per
cui solo pochi sufficientemente sensibilizzati,
chiedono di essere sottoposti ad indagine
genetica. Per attuare un buon programma di
prevenzione è fondamentale raggiungere
tutta la popolazione di soggetti potenzialmen-
te a rischio. Questo scopo è difficilmente rea-
lizzabile se si considera che una buona parte
della popolazione straniera residente legal-
mente in Italia, vive in una condizione di iso-
lamento sociale, siano essi clandestini o no,
che giustifica la carenza di informazioni che
vengono loro fornite. Molti non sanno dunque
di essere portatori sani oppure, sono scarsa-

mente informati circa il loro rischio genetico. 
L’identificazione dei portatori può essere

fornita in diversi momenti: in epoca preconce-
zionale, nel corso della gravidanza, in epoca
postnatale.

Una domanda a cui è difficile dare una
risposta è quali soggetti dovrebbero essere
esaminati. Non bisogna dimenticare l’aumen-
to dei matrimoni tra soggetti di diversa etnia.
I gruppi misti sono particolarmente esposti a
difficoltà di identificazione specialmente
quando lo screening dei portatori viene riser-
vato esclusivamente a gruppi di etnia non
europea: questa politica non potrà essere più
sostenuta negli anni che verranno.

Screenings neonatali

Oltre allo screening per l’identificazione dei
portatori sani vanno ricordati gli screenings
neonatali che rappresentano un valido stru-
mento in grado di identificare precocemente i
soggetti affetti da una emoglobinopatia così
da ridurre la morbilità e mortalità. Nell’Europa
occidentale diversi Stati hanno adottato lo
screening neonatale per l’anemia falciforme,
per ridurre il rischio di complicanze nei primi
anni di vita. Questo può essere limitato a
regioni nelle quali è presente un’alta percen-
tuale di immigrati, come in Inghilterra e

Figura 1. Distribuzione geografica delle emoglobinopatie.

Tabella 1. Aree di provenienza della popolazione straniera residente in Italia (dati ISTAT
aggiornati al 31 dicembre 2008).

Continenti N° % relativa Area specifica N°

Europa 2.084.093 53,5% Unione Europea 1.131.767
Europa Centro-Orientale 939.701
Altri paesi europei 12.625

Africa 871.126 22,4% Africa settentrionale 606.556
Africa occidentale 204.757
Africa orientale 41.815
Africa centro-meridionale 17.998

Asia 616.060 15,8% Asia occidentale 24.795
Asia centro-meridionale 286.947
Asia orientale 304.318

America 316.676 8% America Settentrionale 17.816
America Centro-Meridionale 298.860

Oceania 2.547 0,3%
Apolidi 793
Totale 3.891.295
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Belgio, oppure coprire l’intero territorio come
in Francia. Può inoltre essere esteso a tutti i
neonati (screening universale), come nella
regione di Brussels, oppure essere indirizzato
a coppie nelle quali i genitori originano da
regioni nelle quali le emoglobinopatie hanno
un’elevata prevalenza (Francia). Gli omozigo-
ti identificati attraverso lo screening neonata-
le vengono sottoposti a profilassi antibiotica
per prevenire le possibili complicanze infetti-
ve da asplenia funzionale, vengono vaccinati e
consigliate misure preventive (idratazione)
per la prevenzione delle crisi falcemiche. I
genitori vengono anche informati su compli-
canze come la febbre e l’ingrandimento della
milza con possibilità di sequestro splenico,
che richiedono un pronto intervento rappre-
sentando delle vere e proprie emergenze8.

Esperienze europee
Nel 1999 nel Regno Unito è stato istituito

un registro nazionale nel quale sono contenu-
ti i dati di tutti pazienti con diagnosi di talas-
semia (b thalassemia major, b thalassemia
intermedia e HbE/b thalassemia e anemia fal-
ciforme). La disponibilità di un simile stru-
mento, continuamente aggiornato, ha per-
messo di avere informazioni longitudinali non
solo sulla reale prevalenza delle emoglobino-
patie nel territorio nazionale, ma anche indi-
cazioni sulla etnia dei pazienti affetti (prima
perlopiù ciprioti poi pakistani e indiani), sul
numero di assistiti per centro (pochissimi
centri con più di 50 affetti) e relativo outcome,
nonché sulla reale fruizione della diagnosi
prenatale all’interno dei gruppi a rischio (uti-
lizzata da più del 90% dei soggetti di origine
Mediterranea contro il 20% degli Asiatici). 

La disponibilità di un registro nazionale si è
dimostrato dunque essere un potente stru-
mento in grado di identificare le debolezze del
sistema sanitario così da superarle per avere
un servizio migliore.9 

In Germania si sta focalizzando l’attenzione
sulla raccolta dei dati di pazienti affetti così da
diffondere una cultura medica in merito alle
emoglobinopatie. In Belgio si pratica uno
screening neonatale universale per l’anemia
falciforme nella regione di Brussels dal 1994.10

In Francia si pratica in maniera estensiva lo
screening neonatale selettivo per l’anemia fal-
ciforme in gruppi a rischio dal 2000 e politiche
locali sull’identificazione dei portatori nelle
scuole.11

In Italia non esistono programmi nazionali
o regionali di screening neonatale per le emo-
globinopatie.

Conclusioni

L’Italia è diventata negli ultimi anni uno dei
paesi europei con il maggior numero di immi-
grati, provenienti in gran parte da paesi con ele-
vata incidenza di emoglobinopatie. Anche se in
Italia l’assistenza e la prevenzione di queste
patologie è diffusa, va ricordata la possibile com-
parsa di quadri clinici poco conosciuti e la
necessità di percorsi diagnostici clinici e di labo-
ratorio a volte complessi. In particolare va tenu-
to presente l’aumento di pazienti con anemia
falciforme, che per la gravità della patologia rap-
presentano un rilevante problema assistenziale,
l’aumento del numero di pazienti a rischio per
forme gravi di alfa talassemia e sindromi HbE-
associate. Si dovrà anche valutare la possibilità
di attuare screening neonatali almeno nelle gra-
vidanze a rischio per anemia falciforme. Accanto
agli aspetti diagnostici ed assistenziali non si
può però prescindere dalle problematiche della
integrazione culturale e dell’informazione, nel
rispetto delle tradizioni e delle religioni degli
immigrati. Solo in questo modo sarà possibile
attuare delle strategie per la promozione e per la
tutela della salute dell’intera società.
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Tabella 2. Mutazioni beta talassemiche identificate in Italia e in immigrati delle comunità più numerose (Prevention of Thalassaemias,
Volume 1 TIF).

Italia Albania Tunisia Tailandia Cina India

Cd 8 -AA -101 (C→T) -30 (T→A) -28 (A →G) -29 (A→G) Cap +1 (A→C)
IVSI-6 (C�T) IVSI-1 (G�A) Cd 5 - CT Cd 17 (A�T) -28 (A�G) Cd 8/9 + G
IVSII-745 (C→G) IVSI-6 (T→C) Cd 6 - A Cd 19 (A→G) Cd 17 (A→T) Cd 30 (G→C)
Cd 39 (C�T) IVSI-110 (G�A) IVSI-6 (T�C) Cd 41/42 -TCTT IVSI-1 (G�T) IVSI-1 (G�T)
IVSI-110 (G→A) Cd 39 (C→T) IVSI-110 (G→A) IVSII-654 (C→T) IVSI-2 (T→C) IVSI-5 (G→C)
FSC6 Cd 44 -C Cd 39 (C�T) IVSI-5 (G�C) Cd 41/42 -TCTT
IVSI-1 (G→A) IVSII-1 (G→A) Cd 44 -C Cd 35 -C -619 bp del
IVSII-1 (G�A) Poly AAA�GAA IVSII-745 (C�G) Cd 41/42 -TCTT

IVSII-654 (C→T)
Poly AAA�GAA
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Il problema

Molte delle neoplasia tipiche dell’età adul-
ta, come melanomi, tumori del tratto gastro -
enterico, carcinomi delle vie aeree, possono
insorgere anche nel bambino: rappresentano
buona parte dei cosiddetti “tumori rari del-
l’età pediatrica” e sono malattie per le quali
l’approccio diagnostico e terapeutico è spes-
so completamente diverso da quello comune-
mente utilizzato nel mondo dell’oncologia
pediatrica per i tipici tumori embrionali del
bambino. L’esperienza degli oncologi e dei
chirurghi pediatri nella gestione di queste
malattie è estremamente ridotta. Come spes-
so capita anche per la situazione opposta
(tumori pediatrici che insorgono negli adul-
ti), la comunicazione e la collaborazione tra i
centri di oncologia pediatrica e i centri di
oncologia medica è talvolta subottimale, se
non deficitaria, e questo si traduce potenzial-
mente in una gestione clinica dei pazienti
non adeguata.1 L’inter scambio di informazio-
ni con i colleghi che si occupano delle stesse
patologie nell’adulto è condizione indispen-
sabile per assicurare ai bambini con tumore
di tipo adulto il trattamento migliore possibi-
le; ma non è condizione sufficiente. Farsi
suggerire da altri come curare bene un tumo-
re non vuol dire avere capacità ed esperienza
necessaria per farlo. Inoltre spesso le cose
sono più complicate di quello che possono
sembrare. Il bambino non è un “piccolo adul-
to” e le fisiologiche differenze ormonali e
meta   boliche rispetto all’adulto possono con-
dizionare un diverso rapporto tra ospite e
tumore, possono indurre differenze biologi-
che e cinetiche nelle cellule neoplastiche,
possono comportare differenze nei risultati
dei trattamenti, in termini di efficacia e in
termini di morbidità. Ci sono oggi molte evi-
denze che dimostrano come alcuni tumori
abbiano caratteristiche biologiche e compor-
tamenti clinici molto diversi quando insorgo-
no in individui di età differente. Questo fa sì
che in alcune situazioni sia indicato mutua-
re le linee guida di trattamento dagli atteg-
giamenti terapeutici dei colleghi adulti, ma
in altre sia invece necessario sviluppare stra-
tegie adatte alle peculiarità del tumore pedia-
trico. 

L’incidenza

Stiamo parlando di neoplasie estremamen-
te rare in età pediatrica: i carcinomi di tipo
adulto hanno però un’incidenza molto bassa
nel bambino pre-pubere, meno nell’adolescen-
te. Per il carcinoma del colon-retto, ad esem-
pio, il registro epidemiologico italiano AIR-
TUM stima un’incidenza annuale inferiore a
0.1 per milione di individui in età 0-14 anni
(meno di un caso atteso all’anno).2 Una recen-
te revisione dei dati epidemiologici SEER
nord-americani riporta un’incidenza di 0.38
per milione/anno per bambini e adolescenti
(0-19 anni), paragonata alla cifra di 802/milio-
ne/anno per gli adulti.3 Ma alcune neoplasie
dell’adulto cominciano a comparire in modo
più significativo se si considera il gruppo di
pazienti adolescenti. Carcinomi della tiroide e
melanomi, ad esempio, hanno incidenze
annuali inferiori a 1/milione per la popolazio-
ne sotto i 10 anni, ma poi l’incidenza cresce
con l’età e tra 15 e 17 anni l’incidenza riporta-
ta da AIRTUM è rispettivamente di 13 e 8.7 per
milione, con circa 25 casi di tumore della tiroi-
de e 15 casi di melanoma attesi ogni anno in
Italia in questa fascia di età.2

Qualche esempio
Il carcinoma del colon-retto è uno dei “big-

killers” dell’oncologia ed uno dei tumori
meglio conosciuti anche dal punto di vista
patogenetico (il cammino di trasformazione
da cellula normale a carcinoma invasivo e i
diversi geni coinvolti sono ben caratterizzati).
Le casistiche pediatriche sono davvero esigue,
ma tendono tutte a suggerire come in età
pediatrica il carcinoma del colon-retto si
distingua per la sua prognosi spesso infausta
(20-25% di sopravvivenza a 5 anni, contro il
60% circa delle serie dell’adulto), che pare cor-
relata a peculiari caratteristiche cliniche:
ritardo diagnostico (sia la famiglia che il
pediatra tendono a sottovalutare i potenziali
sintomi), stadio avanzato alla diagnosi, neo-
plasie biologicamente aggressive (alta inci-
denza di istotipi sfavorevoli, come il carcino-
ma poco differenziato e l’adenocarcinoma
mucinoso, che rappresentano il 70% delle casi-
stiche pediatriche; instabilità dei microsatelli-

ti).3,4 Un discorso a parte merita il problema
della ereditarietà: il tumore dell’intestino può
essere considerata la neoplasia ereditaria più
frequente, per la sua associazione (nel 10-20%
dei casi) con la poliposi familiare (FAP) o con
sindrome HNPCC (hereditary non-polyposis
colorectal cancer). 

L’associazione è però più forte nei giovani
adulti che non nei bambini, dove appare meno
frequente di quanto si pensi, proprio perché
probabilmente la patogenesi dei carcinomi
pediatrici è diversa dal ben noto meccanismo
carcinogenetico multi-step, che richiede in
genere una decina di anni. 

Il trattamento del carcinoma del colon-retto
nel bambino, per quello che si sa oggi, non
deve differire da quanto proposto oggi nel
mondo dell’adulto. Anzi, insieme alla diagnosi
precoce (e quindi al sospetto e al tempestivo
invio), la stretta collaborazione con un centro
di chirurgia e oncologia dedicato alla cura di
questa patologia è cruciale per massimizzare
le possibilità di guarigione dei pazienti. In
questa patologia, infatti, esistono più studi
che correlano la prognosi dei pazienti con l’e-
sperienza del centro (misurata ad esempio
con il numero di casi/anno).5 Inoltre la collabo-
razione, se non l’invio diretto, ad un centro di
comprovata esperienza nel trattamento multi-
disciplinare del carcinoma del colon-retto per-
mette di poter usufruire dell’esperienza del
chirurgo (soprattutto per i casi che richiedono
resezioni multiviscerali), ma anche delle pos-
sibili nuove tecniche come la chemioperfusio-
ne ipertermica intraperitoneale (HIPEC),
delle corrette indicazioni per la radioterapia,
delle opzioni farmacologiche più nuove e
potenzialmente più attive (oxaliplatino, irino-
tecan, inibitori di EGFR e VEGFR).

Una situazione differente è quella del car-
cinoma differenziato della tiroide del bam-
bino (nello specifico il carcinoma papillare, il
più frequente istotipo dell’età pediatrica), che
è una malattia completamente diversa dalla
controparte dell’età adulta. Al momento della
diagnosi si presenta spesso come malattia
estremamente aggressiva (multifocale in
metà dei casi, con metastasi linfonodali in
oltre tre quarti dei casi, con metastasi polmo-
nari non infrequenti) ed ha un rischio di reci-
diva in oltre un terzo dei casi. Ma, nonostante
questo quadro pessimistico, questo tumore
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così aggressivo ha una prognosi eccellente,
con sopravvivenza virtualmente del 100%,
molto diversa da quello che succede negli adul-
ti (in particolare nei casi con presentazioni
simili). Quello che è più interessante, poi, è
che non vi è alcuna correlazione tra l’estensio-
ne iniziale di malattia, la modalità di tratta-
mento e la sopravvivenza.6

Evidenze recenti sottolineano inoltre come
questo peculiare comportamento clinico del
carcinoma della tiroide nel bambino paia avere
un corrispettivo biologico. In età pediatrica è
tipica la variante istologica solida/trabecolare,
che rispetto ai sottotipi dell’adulto appare
caratterizzata dalla traslocazione di
RET/PCR37. La variante più tipica dell’adulto -
“tall cell”, a cellule alte - è invece caratterizza-
ta dalla mutazione di BRAF, che conferirebbe il
rischio di sdifferenziamento e quindi cattiva
prognosi; ebbene, quando presente in età
pediatrica (dove è rara), questa variante pare
avere caratteristiche biologiche diverse dall’a-
dulto, in particolare l’assenza della mutazione
di BRAF.8

L’impatto di queste evidenze sul trattamento
(ed in particolare sull’aggressività chirurgica)
è evidente, anche se estensione della tiroidec-
tomia, estensione della dissezione linfonodale
e indicazioni alla terapia con radioiodio resta-
no talvolta ancora argomento di discussione,
proprio perché molti pazienti sono comunque
trattati in contesti “adulti”, o comunque
mutuando l’approccio terapeutico direttamen-
te da ciò che viene consigliato dai chirurghi
dell’adulto, senza tener conto della peculiarità
clinica di questa malattia nei bambini. In età
pediatrica dovrebbe essere raccomandato,
quando possibile, il ricorso a chirurgie limita-
te (asportando cioè solo la malattia macrosco-
picamente evidente: emitiroidectomia per i
tumori macroscopicamente confinati ad un

lobo, tiroidectomia totale se tumore esteso
bilateralmente, dissezione solo dei linfonodi
clinicamente patologici). Il rischio di impor-
tante morbidità è infatti rilevante dopo chirur-
gie estese (ipoparatiroidismo, deficit del nervo
ricorrente, deficit del nervo spinale accesso-
rio) o dopo radioterapia metabolica, senza che
esista di fatto la reale necessità di distruggere
ogni minimo focolaio neoplastico, essendo il
carcinoma differenziato della tiroide estrema-
mente ormono-sensibile, e la terapia TSH-sop-
pressiva (con levotiroxina) in grado di control-
lare la malattia residua, minima e non.6

Anche nel caso di un altro tumore tipico del-
l’adulto, il melanoma, sono descritte caratteri-
stiche peculiari (cliniche, anatomopatologi-
che, biologiche) per i casi che insorgono in età
pediatrica. Nel bambino sembrano non avere
lo stesso significato i criteri clinici normal-
mente utilizzati per l’identificazione di una
lesione pigmentata “a rischio”, come la regola
mnemonica ABCDE, basata su modificazioni
di forma (Asimmetria), margini (Bordi irrego-
lari), pigmentazione (Colore scuro e/o variega-
to), diametro (Dimensioni superiori a 5 mm) e
se la lesione appare rapidamente evolutiva
(Evoluzione). Nel bambino in fase di crescita,
modificazioni lente e costanti di nevi preesi-
stenti possono essere del tutto fisiologiche;
inoltre, i melanomi pediatrici spesso si presen-
tano con aspetti atipici, cioè depigmentati, o
amelanotici, e rilevati, con aspetti che possono
richiamare il granuloma piogenico.9 Essendo il
melanoma una neoplasia essenzialmente chi-
rurgica, il momento fondamentale della storia
clinica resta quello del riconoscimento diagno-
stico precoce. Ecco che dati questi elementi
che rendono così difficile la diagnosi anche per
occhi esperti di dermatologi o chirurghi dell’a-
dulto, non è pensabile che il pediatra possa
considerarsi in grado di giudicare la potenzia-
le pericolosità di una lesione pigmentata.
Compito del pediatra è quello di sapere che il
melanoma può insorgere anche nel bambino, e
quindi riferirlo a colleghi più esperti per il
momento diagnostico e, eventualmente, tera-
peutico. Una rete di collaborazione tra i centri

di oncologia pediatrica e i centri specialisti del
melanoma dell’adulto è quindi fondamentale,
anche perché varie casistiche pediatriche
riportano il dato non incoraggiante di un ritar-
do diagnostico maggiore e di uno stadio di
malattia generalmente più avanzato rispetto
agli adulti.9

Anche la diagnosi istopatologica è partico-
larmente difficile per il melanoma del bambi-
no: la diagnosi differenziale con i nevi di Spitz,
per esempio, non è sempre facile, e occorre
ricordare inoltre che esistono nevi di Spitz
“atipici”, con atipie cellulari e strutturali, che
possono presentare un certo rischio di dare
metastasi linfonodali o ematogene. Gli studi
biologici sul melanoma del bambino sono
pochissimi: recentemente sono state eviden-
ziate alterazioni molecolari (attivazione del-
l’oncogene BRAF, perdita del gene CDKN2A),
caratteristici anche del melanoma dell’adulto,
che suggeriscono quindi un possibile comune
meccanismo patogenetico, ma anche quadri
particolari come alterazioni di c-Kit, che posso-
no invece suggerire l’esistenza di pathway spe-
cifici dell’età pediatrica. 

Un ultimo esempio interessante, infine, può
essere rappresentato dai GIST (gastro-intesti-
nal stromal tumor). Entità “scoperta” da un
decennio, oggi è diventata la più frequente
neoplasia mesenchimale, con un’incidenza di
1,5 /100.000/anno, e deve la sua fama soprattut-
to al fatto di essere diventata il modello per i
moderni studi molecolari e lo sviluppo dei
nuovi farmaci target, dopo che l’imatinib ha
drammaticamente modificato la storia naturale
di questa malattia. Oggi si sa che i GIST del
bambino sono molto diversi da quelli dall’adul-
to.11 Poco più di 100 casi di età inferiore a 21
anni sono descritti in letteratura:12 l’incidenza
in età pediatrica potrebbe essere intorno a
0.02/milione/anno, ma è verosimile che sia
ampiamente sottostimata. I GIST pediatrici
sono tipici delle femmine, insorgono nello sto-
maco, si associano alla triade di Carney (con
tumori adrenocorticali, leiomiomi dell’esofago
e condromi polmonari), hanno decorso lento e
forse generalmente più favorevole rispetto

Tabella 2. Alcuni tumori di tipo adulto in
pazienti di età inferiore a 18 anni, regis-
trati nel Progetto TREP dal 2000 al 2009. 

Gene Banda cromosomica

MYCL1 1p34.2

MYCN 2p24.3

PDGFRA 4q12

KIT 4q12

TERT 5p15.33

CDK6 7q21.2

MYST3 8p11.21

MYC 8q24.21

JMJD2C 9p24.1

miR-17/92 13q31.3

IRS2 13q34

FOXG1 14q12

OTX2 14q23.1

Figura 1. Numero di
casi di carcinoma del
colon-retto raccolti nel
registro epidemiologi-
co nord-americano
SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End
Results) dal 1973 al
2006 in relazione
all’età.



[Hematology Reviews 2010; s1]

A. Ferrari

all’adulto, ma soprattutto sono biologicamente
diversi, essendo wild-type per c-KIT e PDGFRA
in oltre il 90% dei casi, fatto che comporta
anche una differente efficacia degli inibitori
delle tirosino-chinasi (gli inibitori di seconda
generazione paiono essere più efficaci di ima-
tinib).12 Un altro elemento importante, poi, è
che queste caratteristiche sembrano condivise
dai GIST del bambino e da quelli del giovane
adulto, almeno fino alla terza decade. In questo
contesto, la collaborazione nazionale e interna-
zionale tra pediatri e esperti oncologi dell’adul-
to è vitale; e, per una volta almeno, operativa.

Il Progetto TREP

Molti dei tumori inclusi nella lista del
Progetto TREP, iniziato nel 2000 per sviluppare
gli studi clinici e la ricerca di base sui tumori
rari dell’età pediatrica, sono di fatto tumori fre-
quenti nell’adulto che, incidentalmente, insor-
gono nel bambino. Per queste neoplasie, il
gruppo TREP è riuscito a sviluppare un data-
base nazionale centralizzato per la raccolta dei
dati, a produrre linee guida diagnostico-tera-
peutiche per ogni singolo tumore, ad attivare
studi biologici. Soprattutto, però, per i tumori
tipici dell’adulto, passo fondamentale è stata la
creazione, o perlomeno il tentativo di creazio-
ne, di un network di cooperazione con specia-
listi dell’adulto, chirurghi, dermatologi, endo-
crinologi.13,14 In alcuni situazioni questo sche-
ma è parso funzionare bene, altre cose vanno
sicuramente implementate per migliorare le

nostre conoscenze e ottimizzarne le cure dei
pazienti con malattie così rare in oncologia
pediatrica, in un contesto di collaborazione
multidisciplinare su scala nazionale. Questo,
comunque, potrebbe essere un modello effica-
ce e eventualmente da riproporre anche in altri
contesti, a livello internazionale, o, localmen-
te, per altri tumori come per esempio i sarcomi
delle parti molli che insorgono sia nel bambino
sia nell’adolescente e nel giovane adulto, per i
quali esistono ancora significative disparità di
trattamento in relazione all’età.1
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La leucemia mieloide cronica (LMC) è una
malattia rara in età pediatrica rappresentando
circa il 2% delle leucemie del bambino e adole-
scente. La malattia è stata descritta clinica-
mente a metà dell’Ottocento dapprima in
Francia, poi in Gran Bretagna,1 ma solo nel
1986 è stato possibile definirla come entità
nosologica, per la dimostrazione di una carat-
teristica alterazione citogenetica: la trasloca-
zione [t(9; 22)(q34;q11)]. Come conseguenza
di tale traslocazione si genera il gene di fusio-
ne BCR-ABL2 che condiziona la trascrizione di
una oncoproteina di 210 kD nota come BCR-
ABL1 della classe delle tirosin-chinasi.

Oltre 25 anni con il trapianto di midollo è
stato dimostrato che l’eradicazione del clone
cellulare Philadelphia-positivo consentiva la
guarigione dalla malattia. L’interferone-alfa fu
il primo immunomodulatore a offrire un’alter-
nativa al trapianto e, a partire dal 1983, diven-
ne il trattamento di scelta per pazienti affetti
da LMC, generalmente associato a citarabina.
Solo il 5-10% dei pazienti tuttavia era possibi-
le una risposta adeguata unicamente con que-
sto approccio, pertanto, fino al 2000, le indica-
zioni cliniche universalmente condivise sug-
gerivano di avviare a percorso trapiantologico
qualsiasi paziente affetto da LMC di giovane
età e con adeguato donatore.3 

La scoperta e la caratterizzazione di BCR-
ABL e della sua funzione ha dato l’avvio, negli
anni Novanta, alla ricerca di terapie innovati-
ve in grado di agire direttamente sull’oncopro-
teina responsabile della patologia. Nel 1998 un
composto della famiglia delle fenilaminpirimi-
dine, noto come Imatinib mesilato, fu utilizza-
to per la prima volta in clinica per trattare
pazienti adulti affetti da LMC e resistenti alla
terapia con interferone-alfa.4 Il suo meccani-
smo di azione consiste nell’occupare il sito di
legame dell’ATP sulla oncoproteina BCR-ABL1
inibiendone l’attività fosforilativa. Il farmaco
viene somministrato per via orale e dimostra
una biodiponibilità del 100% in volontari sani.
Si lega estesamente alle proteine plasmatiche,
in particolare alla glicoproteina acida alfa-1 ed
è metabolizzato nella sua forma attiva preva-
lentemente mediante trasformazione epatica
da parte del sistema multienzimatico del cito-
cromo P450. Ben nota è la farmacocinetica e la

farmacodinamica di Imatinib nel bambino.5 Si
evidenzia, a tale proposito, che la rilevante
variabilità inter-individuale osservata sembra
riflettere l’ampio spettro di attività nella popo-
lazione generale del CYP3A, uno degli enzimi
principali nel sistema del citocromo P450. 

Nella popolazione adulta Imatinib è attual-
mente registrato per la cura di LMC e dei
tumori tipo GIST, in ambito pediatrico il solo
utilizzo per il quale il farmaco è registrato dal
2003 è la LMC. L’efficacia di Imatinib nella
LMC dell’adulto è sostenuta da numerose e
solide osservazioni, compreso uno studio di
fase III con oltre 1000 pazienti affetti da LMC
in fase cronica in cui Imatinib è risultato
superiore alla prima linea di terapia con inter-
ferone-alfa e citarabina.6

Nell’ambito pediatrico, considerata la rarità
della patologia, le evidenze di efficacia di trat-
tamento prima e dopo l’avvento di Imatinib, si
avvalgono di studi su campioni molto meno
numerosi. Il primo studio prospettico europeo
inerente la popolazione pediatrica di pazienti
LMC fu realizzato tra il 1995 e il 2004 dal con-
sorzio Berlin-Frankfurt-Muenster (BFM). Lo
studio prevedeva di sottoporre a trapianto allo-
genico tutti i pazienti arruolati, entro 6 mesi
dalla diagnosi nel caso fosse disponibile un
donatore familiare, entro 12 mesi in caso di
donatore volontario da banca. Su 200 bambini
e adolescenti arruolati 174 furono sottoposti a
trapianto (158 in corso di fase cronica di
malattia, 9 in fase accelerata, 9 in crisi blasti-
ca).7 Per i riceventi da donatore familiare lo
studio dimostrò una sopravvivenza globale a 5
anni dell’87±11%. Tale dato si riduceva al 52 ±
9% nei riceventi di donatore volontario HLA
identico e al 45±16% nel caso di donatore
volontario HLA non identico. Questo studio,
che mostrò anche una probabilità di recidiva
di malattia a 5 anni del 20±12% , è ad oggi un
punto di riferimento attendibile per la valuta-
zione dei rischi trapiantologici in questa popo-
lazione di pazienti. Il Children’s Oncology
Group (COG) intraprese nel 2000 uno studio
multicentrico di fase I con Imatinib in 31 sog-
getti di età inferiore ai 22 anni con lo scopo di
valutare la tossicità e la cinetica del farmaco
in pazienti affetti da leucemie Philadelphia
positive refrattarie o ricorrenti.8 Il campione

studiato presentava tra gli altri 14 pazienti con
LMC in fase cronica e 6 con LMC in crisi bla-
stica. Imatinib fu somministrato in dose da
260-570 mg per mq/die in cicli di 28 giorni
ripetuti. La frequenza degli eventi tossici non
ematologici fu variabile dal 4% di nausea ed
innalzamento dei valori di transaminasi tran-
sitorie a meno dell’1% di edemi e ritenzione di
liquidi. La maggior parte di tali eventi furono
di grado 1-2 secondo la classificazione
NCI/CTC. Tutti i 14 pazienti con LMC in fase
cronica presentarono completa risposta ema-
tologica e l’83% degli stessi associarono una
completa remissione citogenetica. Tra il 2001
e il 2003 un consorzio di 8 Paesi europei
arruolò 30 pazienti di età pediatrica affetti da
LMC in uno studio di fase II per determinare
l’efficacia e la tollerabilità del trattamento con
Imatinib.9 I criteri di inclusione comprendeva-
no fasi avanzate di malattia, ricaduta dopo tra-
pianto o fallimento della terapia con interfero-
ne-alfa. I soggetti ricevettero Imatinib ad una
dose di 260-340 mg per mq die per 1-38 mesi.
Nei pz con LMC in fase cronica si ottenne una
risposta ematologica completa nell’80% dei
casi, mentre la remissione citogenetica e
molecolare si ottennero rispettivamente nel
60% e 50% dei casi. Nessuno dei pazenti in
fase accelerata o in crisi blastica raggiunse la
remissione molecolare, ma la maggior parte di
essi ottenne una risposta ematolgica. La fre-
quenza di eventi avversi non ematologici fu
variabile dal 3 al 17%, anche in questo caso
con prevalenza di eventi di tossicità minore.
La maggior frequenza di eventi avversi in que-
sto studio rispetto allo studio del COG è proba-
bilmente attribuibile alla più lunga esposizio-
ne ad Imatinib. In un secondo trial, condotto
tra il 2004 e il 2009, il BFM arruolò 51 pazien-
ti in uno studio prospettico sull’uso di
Imatinib quale terapia di prima linea per la
LMC in età pediatrica, con l’obiettivo di valuta-
re l’efficacia del trattamento e con l’indicazio-
ne per tutti i pazienti a ricevere trapianto allo-
genico in tempistiche diverse a seconda della
risposta presentata al trattamento con
Imatinib.10 Questo studio ha dimostrato che
nell’ambito dei pazienti con malattia in fase
cronica all’esordio il 95% raggiunge la comple-
ta risposta ematologica al 3° mese di tratta-
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mento, il 93% raggiunge la risposta citogeneti-
ca al 12° mese di terapia e l’85% presenta
risposta molecolare a 18 mesi dall’inizio di
Imatinib. Due pazienti in questo studio hanno
sospeso il trattamento con Imatinib per scarsa
tolleranza (mialgia) e hanno iniziato la terapia
con Dasatinib con migliore compliance.
Accettando modifiche al disegno iniziale dello
studio dovute a evidenze scientifiche in conti-
nua evoluzione, il 50% dei pazienti che non
hanno presentato risposta citogenetica al 12°
mese o molecolare al 18° sono stati avviati a
percorso trapiantologico, il restante 50% ha
iniziato terapia con Dasatinib. Con un follow
up mediano di 19 mesi (range 0-63) tutti i 47
pazienti entrati nello studio con malattia in
fase cronica sono vivi. Nei pazienti in fase
avanzata di malattia (3 in crisi blastica e 1 in
fase accelerata) è stata dimostrata una rispo-
sta ematologica completa in 3 casi su 4. È
importante sottolineare che per nessuno dei 6
pazienti in terapia con Imatinib da oltre 36
mesi con risposta completa di malattia si sia
optato per la procedura trapiantologica. Questo
studio riporta che solo 3 pazienti su 47 trattati
a partire da una fase cronica di malattia sono
stati avviati a trapianto, dimostrando che l’effi-
cacia e la tollerbilità di Imatinib giustifica, ad
oggi, nella popolazione pediatrica, la possibi-
lità concreta di riservare il trapianto allogenico
ad una seconda linea di terapia almeno in
pazienti selezionati.

Come dimostrato da più studi, Imatinib è in
grado di ridurre il rischio di progressione della
LMC da fase cronica ad altre fasi di malattia
all’1% annuo. Imatinib tuttavia non è in grado
di eradicare la patologia perchè un certo
numero di cellule Philadelphia positive persi-
ste sostanzialmente in tutti i pazienti in tratta-
mento con Imatinib. Esiste inoltre la possibi-
lità, nell’adulto quantificata intorno al 30%,
che il soggetto trattato con Imatinib sviluppi
resistenza al farmaco in corso di trattamento,
soprattutto nel corso dei primi 3 anni di tera-
pia. I meccanismi di acquisizione della resi-
stenza a Imatinib sono multipli ed in parte
ancora non chiaramente elucidati. Di sicuro
l’amplificazione del gene BCR-ABL, l’alterato
influsso o efflusso di Imatinib nella cellula, lo
sviluppo di mutazioni che alterino la struttura
sterica (e quindi la possibilità di legame tra
Imatinib e il suo sito) ed altri meccanismi
meno noti possono essere di rilievo in manie-
ra diversa nei diversi sottogruppi di pazienti.11 

Se l’utilizzo di Imatinib in prima linea per
pazienti che ricevano nuova diagnosi di LMC è
ormai il trattamento di scelta anche per l’età
pediatrica, molto più difficile è l’approccio a
pazienti che perdano il controllo della malattia
durante terapia con Imatinib o che ricadano
dopo procedura trapiantologica. Cwynarski e
coll. hanno riportato una probabilità di soprav-
vivenza del 30% a 3 anni per bambini trapian-
tati in fase accelerate di malattia.12 Pertanto,

qualsiasi tentativo di raggiungere una seconda
fase cronica di malattia deve essere persegui-
to. In generale è possibile osservare una rispo-
sta ad Imatinib nelle fasi avanzate di malattia,
ma risulta di breve durata. Come già documen-
tato negli adulti, per questi bambini va intra-
presa terapia con Imatinib partendo da dosag-
gi più elevati (400 mg/mq se in fase accelerata
e 500 mg/mq se in fase blastica con dosi mas-
sime di 600 e 800 mg die rispettivamente),
oppure è possibile pensare di passare a terapia
con un inibitore di tirosin kinasi di seconda
generazione. In questo caso si segnala che l’a-
deguato screening alla ricerca di traslocazioni
che comportino la resistenza farmacologica è
mandatorio e che, ad oggi nella popolazione
pediatrica, è avviato un singolo studio ineren-
te l’utilizzo di Dasatinib. Tale studio di fase I è
noto come CA180-018 e raccoglie pazienti tra 1
e 21 anni di età da 12 Paesi Europei. I dati pre-
liminari disponibili riguardano 8 pazienti in
fase cronica e 12 pazienti in fase avanzata di
LMC tutti refrattari o resistenti ad Imatinib. In
questa popolazione fortemente pretrattata,
Dasatinib è stato ben tollerato fino a 120
mg/mq dose (incremento delle dosi non anco-
ra completato nell’ambito dello studio), con
tossicità di grado 3 o 4 (nausea) nel 2% dei
casi. Una risposta ematologica completa è
stata ottenuta nel 75% dei pazienti in fase cro-
nica di LMC all’ingresso nello studio e una
risposta citogenetica nell’88% dello stesso
gruppo di pazienti. Lo studio, al momento
ancora in corso, non ha ad oggi consentito di
individuare una dose limite di trattamento e
ha mostrato buona attività del farmaco in
forme di LMC pretrattate e refrattarie o resi-
stenti a Imatinib.13

Si potrebbe ipotizzare, sull’esperienza della
poplazione adulta e della storia di Imatinib,
che pazienti che ottengano adeguata risposta
ad un inibitore di tirosin kinasi di seconda
generazione possano un giorno beneficiare di
una singola terapia protratta nel tempo, ma
dati in merito a tossicità e resistenza non sono
ancora disponibili per avallare tale atteggia-
mento. Ad oggi, pazienti che presentino una
ripresa di malattia durante la prima linea di
terapia con Imatinib devono essere considera-
ti eleggibili a trapianto allogenico, preferibil-
mente dopo aver ottenuto una fase cronica di
malattia. 

Un problema ancora aperto in merito all’uti-
lizzo di Imatinib in età pediatrica concerne
certamente gli effetti tossici in corso di tratta-
mento in fase acuta e a lungo termine. Studi
condotti sull’adulto hanno dimostrato che circa
il 10% dei pazienti trattati con Imatinib a lungo
termine sviluppano anomalie cromosomiche
in cellule Philadelphia negative.14 Queste ano-
malie si evidenziarono soprattutto a carico dei
chromosomi Y, 7 e 8 nella forma delle alterazio-
ni tipiche delle sindromi mielodisplasiche. Le
loro conseguenze cliniche non sono chiare, ma

sembrerebbe trattarsi di anomalie transitorie,
peraltro meno frequenti nei pazienti di età più
giovane. Nonostante nell’adulto un simile
riscontro non abbia, ad oggi, un correlato clini-
co significativo, tale dato giustifica un monito-
raggio longitudinale a lungo termine della
morfologia e citogenetica midollare in pazien-
ti sottoposti a terapia con Imatinib. Negli studi
riportati con popolazione adulta l’insufficienza
cardiaca congestizia è stata descritta in circa
l’1% dei pazienti trattati con Imatinib. A questo
proposito studi eseguiti in modelli murini
hanno evidenziato il medesimo danno cardia-
co dopo somministrazione di Imatinib, ma solo
in modelli con deficit mitocondriali preesisten-
ti al trattamento. Un’analisi di Atallah e coll.15

ha dimostrato peraltro che l’impatto della pato-
logia cardiaca nei pazienti in terapia con
Imatinib era sovrapponibile a quello della
popolazione generale. 

Nell’ambito di uno studio clinico nazionale
francese di fase IV per l’uso di Imatinib in LMC
è emerso un ritardo di crescita in un gruppo di
22 bambini con una riduzione mediana nello Z
score dell’altezza dello 0.37 nel primo anno di
terapia.16 Questo effetto potrebbe essere rile-
vante, poichè fu descritto il caso di un bambino
la cui altezza è passato dal 74° al 9° centile nel
corso di 3 anni di terapia con Imatinib.17

Segnalazioni di ritardo di crescita in pazienti
riceventi Imatinib per oltre 4 anni hanno con-
dotto un gruppo di Australiani ad esaminare
l’effetto del farmaco sulla crescita ossea nel
modello murino.18 È stata così evidenziata una
riduzione dello spessore delle cartilagini di
accrescimento attraverso l’inibizione della pro-
liferazione dei condrociti, forse mediata dalla
riduzione di attività del recettore PDGF beta,
noto stimolante dei condrociti. Nonostante la
velocità di crescita sembri riprendere alla
sospensione del farmaco, è importante consi-
derare l’impatto di questa terapia sul lungo ter-
mine. In casi sporadici la diminuzione della
velocità di crescita è stata associata ad una
riduzione della densità minerale ossea, in un
solo caso a ginecomastia, incremento di FSH e
riduzione di inibina B. Tale osservazione ha
suggerito che il problema potesse comportare
osteopenia attraverso l’alterazione dell’attività
di KIT.19 Numerose indagini hanno inoltre sot-
tolineato come Imatinib sia in grado di alterare
l’omeostasi calcio-fosforo, causando ipofosfate-
mia di grado moderato in circa il 50% dei
pazienti in trattamento, con conseguente
incremento dei livelli di ormone paratiroideo e
di vitamina D3 nella sua forma attivata.
Un’elegante revisione della letteratura recente-
mente pubblicata descrive i diversi meccanismi
con cui Imatinib è in grado di perturbare l’equi-
librio osseo, aumentando l’attività osteoblasti-
ca ed inibendo l’osteoclastogenesi e l’attività
osteoclastica fino a determinare marcata alte-
razione del rimodellamento osseo il cui effetto
a lungo termine è ancora misconosciuto.20
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L’osservazione protratta dei pazienti in tera-
pia con Imatinib rimane pertanto mandatoria
ed ha portato nel 2009 alla creazione di un
Registro Europeo dei pazienti pediatrici affetti
da LMC, la cui compilazione sarà fondamenta-
le nel tempo per una costante e adeguata rac-
colta e analisi dei dati sensibili (International
Registry of Chronic Myeloid Leukaemia.
Treatment and Outcomes in Children and
Adolescents).
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Nuove tecniche radioterapiche in oncologia pediatrica: 
Radioterapia conformazionale tridimensionale e Protonterapia
L. Gandola
Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori, Milano

La radioterapia costituisce una modalità
terapeutica fondamentale nel trattamento di
molti pazienti pediatrici affetti da neoplasia.
Fino a due decadi fa, in oncologia pediatrica, la
radioterapia veniva più frequentemente utiliz-
zata come trattamento per la profilassi del
sistema nervoso centrale nella leucemia linfo-
blastica acuta, mentre negli approcci terapeuti-
ci attuali il suo utilizzo è principalmente rivolto
ai tumori solidi del bambino. In casi ecceziona-
li, come il retinoblastoma, la radioterapia può
essere utilizzata come unica modalità terapeu-
tica in età pediatrica e molto raramente, come
nel caso di alcuni tumori intracranici non mali-
gni come il craniofaringioma, rappresenta l’u-
nica terapia complementare alla chirurgia.
Nella maggior parte delle neoplasie pediatri-
che, invece, il trattamento radiante è parte di
una terapia combinata che prevede, oltre ad
una eventuale chirurgia, l’utilizzo sistematico
della chemioterapia. Fino ad un decennio fa, la
ricerca clinica sul ruolo della radioterapia in
oncologia pediatrica era quasi completamente
finalizzata, grazie alla dimostrata efficacia della
chemioterapia  in questo gruppo di neoplasie,
alla limitazione delle indicazioni e alla riduzio-
ne delle dosi del trattamento radiante. L’ob -
biettivo attuale della ricerca in radioterapia
pediatrica è, invece, principalmente indirizzato
all’ottimizzazione del rapporto rischi-benefici e
alla definizione dei parametri dell’irradiazione,
quali ad esempio i volumi bersaglio, in relazio-
ne alle diverse situazioni cliniche. Un’analisi
del St. Jude Children’s Research Hospital di
Memphis, USA  ha dimostrato che la percentua-
le di bambini con una nuova diagnosi di tumo-
re solido e trattati anche con radioterapia è
aumentata nel corso degli ultimi 10 anni pas-
sando dal 40% al 60% circa e che la loro età
media si è ridotta da 11.4 anni a 9.6 anni.
Questo maggior utilizzo della radioterapia in
età pediatrica riflette i significativi migliora-
menti realizzati, grazie alle nuove tecniche e
tecnologie, nell’ottenere una distribuzione
della dose terapeutica altamente conformata
intorno al volume bersaglio con una conse-
guente riduzione dell’esposizione alle radiazio-
ni delle strutture critiche normali che circonda-
no il letto tumorale. 

L’utilizzo di radiazioni ionizzanti in età
pediatrica richiede un accurato ed esperto
bilancio tra la loro documentata efficacia nella

cura delle più frequenti neoplasie del bambino
e l’altrettanto documentato rischio di tossicità a
lungo termine. Le sequele tardive da radiotera-
pia sono molto più significative nei bambini
che negli adulti, in particolare per quanto
riguarda alterazioni somatiche, ad esempio svi-
luppo ed accrescimento dei tessuti muscolo-
scheletrici, ed alterazioni funzionali come quel-
le neurocognitive o endocrine. Un altro aspetto
importante della radioterapia pediatrica riguar-
da il problema della carcinogenesi secondaria
che corrisponde ad un rischio globale di secon-
do tumore dal 5% al 10% nelle 3 decadi succes-
sive all’irradiazione.1 La lunga aspettativa di
vita dei bambini guariti da una neoplasia e l’au-
mentato rischio di secondo tumore in alcuni
tessuti irradiati durante lo sviluppo, come la
ghiandola mammaria nel periodo periadole-
scenziale, impongono una particolare attenzio-
ne nell’utilizzo della radioterapia in età pedia-
trica e un’accurata selezione delle tecniche
radioterapiche che possono consentire di limi-
tare i volumi di tessuti sani esposti alle radia-
zioni e quindi, potenzialmente, il rischio di car-
cinogenesi radioindotta. 

Le tecniche conformazionali in
radioterapia pediatrica

L’introduzione di sistemi tridimensionali per
la pianificazione del trattamento radiante e l’u-
tilizzo di tecniche molto avanzate per la sommi-
nistrazione dell’irradiazione hanno avuto un
impatto notevole nel migliorare il rapporto
rischi-benefici in radioterapia pediatrica. Il ter-
mine di “radioterapia conformazionale” si rife-
risce a qualsiasi tecnica radioterapica che con-
senta di conformare la distribuzione della dose
terapeutica intorno al volume bersaglio tumo-
rale con una contemporanea riduzione del livel-
lo di dose assorbito dai tessuti sani circostanti.
Una limitata esposizione alle radiazioni di
organi e tessuti non coinvolti dalla neoplasia è
chiaramente una premessa indispensabile per
una potenziale riduzione delle sequele tardive
correlate ai trattamenti in oncologia pediatrica.
La radioterapia conformazionale richiede l’ac-
quisizione di immagini diagnostiche del volu-
me di interesse di elevata qualità, tomografia
assiale computerizzata e/o risonanza magneti-

ca nucleare, per delineare con estrema accura-
tezza l’estensione del volume tumorale e i suoi
rapporti anatomici con le strutture normali cir-
costanti. La precisa definizione del bersaglio
tumorale e l’adozione di sistemi di immobiliz-
zazione del paziente affidabili, che consentono
di riprodurre quotidianamente il posiziona-
mento del paziente minimizzandone le varia-
zioni, permettono di adottare fasci di radiazio-
ni di dimensioni molto ridotte ovvero limitati
all’apertura necessaria per includere in modo
adeguato il bersaglio tumorale nella dose tera-
peutica con un sostanziale risparmio dei tessu-
ti circostanti. La radioterapia conformazionale
può essere realizzata adottando diverse tecni-
che che utilizzano fasci di raggi X (fotoni) quali
la radioterapia conformazionale tridimensiona-
le a fasci fissi, la radioterapia stereotassica ad
archi multipli e la radioterapia a modulazione
d’intensità (IMRT). Infine, un altro nuovo e
promettente approccio è quello che sfrutta le
peculiari caratteristiche fisiche degli adroni, in
particolare dei fasci di protoni, per aumentare
la conformazionalità dell’irradiazione incre-
mentando il risparmio dei tessuti sani.2,3

Radioterapia conformazionale tridi-
mensionale con fasci fissi di fotoni 

La tecnica di radioterapia conformazionale
3D con multipli fasci fissi di fotoni di alta ener-
gia permette di ottenere una distribuzione
conformazionale della dose mediante l’interse-
zione di diversi fasci al centro del bersaglio
tumorale. I fasci di raggi X ad alta energia
entrano nei tessuti e depositano, nel loro tragit-
to per raggiungere il tumore, una dose di radia-
zione relativamente elevata. Energia viene
quindi depositata a livello del bersaglio tumora-
le ed un’ulteriore, ridotta dose di radiazioni
viene depositata, con decremento esponenzia-
le, oltre il tumore nel percorso che il fascio di
radiazioni segue per uscire dal paziente. La
percentuale di dose che viene depositata da un
fascio di fotoni ad ogni centimetro di profondità
nei tessuti, rispetto al punto d’entrata, è funzio-
ne della sua energia. Utilizzando fasci multipli
che provengono da diverse direzioni e che si
sovrappongono solo a livello del tumore, il ber-
saglio tumorale riceve una dose di radiazioni
elevata e relativamente omogenea mentre i tes-
suti sani circostanti assorbono una dose signi-
ficativamente più bassa, ovvero soltanto la dose
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depositata da un singolo fascio nel tragitto per-
corso, in entrata ed in uscita, per raggiungere il
target. Poiché anche la radioterapia convenzio-
nale utilizza fasci di fotoni di alta energia, le cui
modalità di interazione con la materia sono
governate da leggi fisiche che non possono
essere modificate, i vantaggi della radioterapia
conformazionale 3D risiedono fondamental-
mente nella disponibilità di sistemi computeriz-
zati più sofisticati che permettono una migliore
pianificazione del trattamento radiante. I siste-
mi 3D per la pianificazione della radioterapia
utilizzano, come già detto, una migliore identi-
ficazione del volume bersaglio e degli organi
critici e modalità di calcolo che consentono di
valutare, prima dell’inizio del trattamento, la
distribuzione della dose, al tumore e ai tessuti
sani, in 3 dimensioni. Questo permette, anche
mediante la generazione di istogrammi dose-
volume, di quantificare con precisione la per-
centuale di volume di una determinata struttu-
ra che assorbe una determinata dose e, quindi,
di modificare il piano di trattamento, ovvero la
geometria dei fasci e il loro peso relativo o la
conformazione dei singoli fasci mediante scher-
mature personalizzate, per ottenere una miglio-
re copertura con la dose terapeutica del volume
bersaglio oppure una riduzione di dose agli
organi critici circostanti.4

La radioterapia conformazionale con 4 fasci
fissi di fotoni, disegnati con un margine di 5-10
mm intorno al volume tumorale, è stata utilizza-
ta per trattare,ad una dose di 50-55 Gy, 14 bam-
bini con glioma a basso grado inoperabile o in
progressione. La sopravvivenza a 3 anni (100%)
e la sopravvivenza libera da progressione (87%)
sono, in questa casistica, identiche a quelle di
casistiche storiche nelle quali campi di radiote-
rapia significativamente più ampi erano stati
utilizzati.5 Il St. Jude Children’s Research
Hospital ha riportato i risultati preliminari di
uno studio di fase II che ha utilizzato la radiote-
rapia conformazionale 3D in 102 bambini con
glioma a basso grado o ependimoma. In questo
studio prospettico, una dose totale di 54-59.4 Gy
è stata somministrata, mediante fasci fissi di
fotoni, al bersaglio tumorale con un margine di
15 mm. Ad un follow-up mediano di 17 mesi, è
stata documentata soltanto una recidiva isolata
in un’area adiacente il bersaglio della radiotera-
pia conformazionale.6,7 Oltre a consentire l’uti-
lizzo di fasci di radiazioni di dimensioni inferio-
ri rispetto ai trattamenti convenzionali, la radio-
terapia conformazionale permette di meglio
identificare le strutture critiche normali e,
quindi, di pianificare il trattamento con l’obbiet-
tivo di ridurre al massimo la dose assorbita da
determinate strutture. Ad esempio, per i pazien-
ti con medulloblastoma, che sono a rischio di
sviluppare deficit uditivi dovuti al trattamento
combinato radiante e chemioterapico, la radio-
terapia conformazionale permette, durante la
somministrazione della sovradose sulla fossa
cranica posteriore, di ridurre la dose alla coclea

a circa il 65% della dose assorbita con un tratta-
mento convenzionale.8 Questi ed altri studi
dimostrano che con la radioterapia conforma-
zionale è possibile ridurre, almeno in alcune
patologie pediatriche, il volume irradiato senza
compromettere il controllo locale e con un
sostanziale risparmio dei tessuti sani. Sono
però necessari studi prospettici per dimostrare
che la radioterapia conformazionale 3D, grazie
ai più sofisticati strumenti di identificazione
dei volumi e di pianificazione della distribuzio-
ne della dose, comporta una significativa ridu-
zione delle sequele tardive da radioterapia.

Radiochirurgia e radioterapia
stereotassica frazionata 

La radioterapia stereotassica permette di
trattare, con notevole precisione, principalmen-
te piccoli volumi intracranici e richiede l’utiliz-
zo di un apposito localizzatore stereotassico che
deve essere fissato in modo rigido al paziente. Il
localizzatore stereotassico costituisce la base di
un sistema assoluto di riferimento all’interno
del quale tutti i parametri geometrici, posizione
del paziente, localizzazione della neoplasia e
assetto dei fasci, vengono definiti rispetto alle
coordinate stereotassiche del localizzatore stes-
so. Il localizzatore stereotassico può essere fis-
sato chirurgicamente al cranio del paziente
quando la dose viene somministrata in un’uni-
ca frazione, radiochirurgia, o può essere di tipo
riposizionabile per i trattamenti realizzati in
frazioni multiple, radioterapia stereotassica fra-
zionata. La tecnica stereotassica, in ogni caso,
implica l’utilizzo di un numero estremamente
elevato di fasci di radiazioni di dimensioni
molto piccole che, convergendo al centro del
tumore, creano un elevato gradiente di dose alla
periferia del volume bersaglio con notevole
risparmio dei tessuti sani circostanti. 

Radioterapia stereotassica fraziona-
ta ad archi multipli 

Con questa tecnica la testata dell’accelerato-
re lineare che produce il fascio di raggi X si
muove seguendo un arco intorno al paziente,
con il tumore al centro dell’arco. Adottando
archi multipli con gradi diversi e diverse rota-
zioni del lettino di trattamento è possibile otte-
nere una distribuzione della dose terapeutica
che riproduce la forma del bersaglio tumorale in
modo più preciso rispetto ad una tecnica con
fasci fissi di fotoni. La tecnologia stereotassica
viene più frequentemente utilizzata, almeno in
ambito pediatrico, a livello cerebrale in quanto il
cranio offre un’eccellente immobilizzazione del
paziente e non presenta movimenti d’organo al
suo interno. La radioterapia  stereotassica fra-
zionata ad archi multipli consente, inoltre, di
somministrare una dose totale e per singola fra-
zione uguale ai trattamenti conformazionali 3D
(frazionamento convenzionale). Per la rapida
caduta di dose alla periferia del volume bersa-
glio con il conseguente risparmio dei tessuti

circostanti, questa modalità radioterapica è
indicata, in particolare, per il trattamento di
lesioni cerebrali di dimensioni ridotte, inferiori
o uguali a 5 cm, non infiltranti, radiologicamen-
te ben definite e responsive alla radioterapia
convenzionale, quali i gliomi a basso grado e i
craniofaringiomi.9,10 Questa particolare tecnica
stereotassica può anche essere adottata per
somministrare, in casi molto selezionati, tratta-
menti ipofrazionati, quali sovradosi su residui
tumorali di particolari istotipi, ad esempio
ependimoma, al termine di trattamenti conven-
zionali.11

Radiochirurgia 
È una tecnica che implica la somministrazio-

ne, ad un piccolo volume intracranico, di una
dose di radiazioni relativamente elevata in una
singola seduta di trattamento. La radiochirurgia
può essere realizzata mediante 201 sorgenti di
cobalto 60, Gamma-Knife, oppure con una tecni-
ca ad archi che utilizza fasci di fotoni prodotti
da un acceleratore lineare. Un limite della
radiochirurgia in oncologia pediatrica è che
questa metodica, somministrando una dose ele-
vata in una singola frazione, comporta un
rischio significativo di alcune sequele a lungo
termine, quale la radionecrosi, raramente
osservabili dopo irradiazione con tecniche che
consentono un frazionamento convenzionale.
Per questo motivo, la radiochirurgia in neu-
rooncologia pediatrica viene generalmente uti-
lizzata soltanto come sovradose dopo un tratta-
mento convenzionale o nei bambini ricaduti
dopo radioterapia a dosi piene somministrata
con frazionamento convenzionale. Infatti, in
una casistica del Massachusetts General
Hospital di Boston12 la radiochirurgia con acce-
leratore lineare è stata utilizzata in 90 bambini
con tumori del sistema nervoso centrale ricadu-
ti (62 pazienti) o con persistenza di malattia
(28 pazienti) dopo radioterapia convenzionale.
Il controllo locale attuariale a 3 anni variava con
l’istologia, passando dal 29% per i bambini con
ependimoma al 57% per quelli con medullobla-
stoma, ma 19 pazienti (21%) hanno richiesto
un reintervento per la comparsa di radionecrosi
associata a declino neurologico progressivo. 

Irradiazione con fasci di adroni
in oncologia pediatrica

In ambito pediatrico, l’esperienza clinica
relativa all’uso degli adroni è, al momento
attuale, ristretta all’utilizzo di fasci di protoni.

I protoni sono particelle cariche con massa
uguale a 1, vengono prodotti da appositi accele-
ratori di particelle (ciclotroni e sincrotroni) ed
hanno un’efficacia biologica simile a quella dei
raggi X (Efficacia Biologica Relativa, RBE,
uguale a 1.1). Il vantaggio clinico dell’utilizzo
dei protoni risiede esclusivamente nella loro
peculiare distribuzione fisica della dose. Infatti,
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la dose rilasciata da un fascio di protoni nel
penetrare attraverso i tessuti, aumenta molto
gradualmente con la profondità per poi rilascia-
re, in modo brusco, tutta la rimanente energia
in una regione limitata (Picco di Bragg) e ad
una profondità che dipende dall’energia del
fascio di protoni (range dei protoni). Questa
caratteristica modalità di interazione dei proto-
ni con i tessuti permette di ottenere una miglio-
re conformazione della dose di irradiazione al
tumore con una significativa riduzione della
dose integrale. Studi comparativi di irradiazio-
ne con protoni e fotoni dimostrano, infatti, che
la radioterapia con protoni è in grado di ridurre
la dose ai tessuti sani circostanti la neoplasia di
almeno il 50%.13 I vantaggi dosimetrici dei pro-
toni possono essere sfruttati, nella pratica clini-
ca, per aumentare la dose al tumore, in caso di
neoplasie radioresistenti, senza però superare
la dose soglia agli organi critici, oppure per otte-
nere lo stesso controllo locale che si ha con i
fotoni ma con una drastica riduzione della dose
ai tessuti sani, con una potenziale riduzione
dell’entità delle sequele tardive, grazie alla rapi-
da caduta di dose che si ha alla profondità oltre
il range dei protoni. Questo secondo approccio è
sicuramente quello più promettente nella mag-
gior parte delle neoplasie pediatriche.

L’idea di sfruttare le caratteristiche fisiche
dei protoni nella radioterapia clinica risale al
1946, ma la diffusione di questo approccio è
stata a lungo limitata dal fatto che le prime
apparecchiature nascevano principalmente per
la ricerca in ambito fisico ed erano, quindi, poco
adattabili al trattamento della maggioranza dei
tumori.  Più recentemente, lo sviluppo di appa-
recchiature dedicate all’uso medico con fasci di
energia maggiore in grado di raggiungere sedi
profonde, dimensioni di campi di trattamento
simili a quelli degli acceleratori lineari e testate
che possono compiere movimenti rotatori, ha
notevolmente ampliato il numero di pazienti
candidabili al trattamento radiante con protoni
con potenziale miglioramento dell’indice tera-
peutico. Inoltre, il costo elevato di questa tecno-
logia e, di conseguenza, la diffusione relativa-
mente limitata di queste apparecchiature sul
territorio, hanno rappresentato un ostacolo ad
un routinario utilizzo clinico della radioterapia
con protoni. 

Per poter realizzare i fasci di protoni neces-
sari al trattamento di neoplasie di qualunque
forma e dimensione, poste anche in tessuti o
organi profondi, due sono le tecniche attual-
mente disponibili: il primo metodo utilizza
sistemi passivi (passive scattering mode), come
fogli diffusori di materiale opportuno interposti
lungo il percorso del fascio di protoni, che per-
mettono di espandere il sottile fascio che emer-
ge dal ciclotrone o dal sincrotrone, conformando

il fascio e modulandolo in energia, mentre il
secondo metodo sfrutta, invece, direttamente il
sottile fascio di protoni, il quale viene già pro-
dotto con l’energia richiesta in un dato punto, e
il trattamento del volume bersaglio viene realiz-
zato attraverso un processo di scansione pun-
tuale (Scanning mode). Questa seconda tecni-
ca, meno diffusa, in quanto di più recente intro-
duzione, offre un importante vantaggio, soprat-
tutto in pediatria, che consiste nel fatto che non
utilizzando accessori interposti tra l’uscita del
fascio e il paziente non si ha la produzione di
radiazione secondaria che normalmente com-
porta un aumento della dose integrale.14

Le esperienze riguardanti l’utilizzo della
radioterapia con fasci di protoni in oncologia
pediatrica sono per ora limitate, almeno per
quanto riguarda casistiche pubblicate. Inoltre, i
lavori della letteratura fanno riferimento spesso
a numeri piccoli di pazienti, a volte con un
periodo di osservazione insufficiente per docu-
mentare una significativa riduzione delle
sequele tardive oppure sono solo studi compara-
tivi dosimetrici effettuati su casi pediatrici. Le
esperienze cliniche e gli studi dosimetrici pub-
blicati riguardano in particolare il medullobla-
stoma,15 i cordomi e condrosarcomi della base
cranica,16 i glomi a basso grado,17 il retinoblasto-
ma,18 i sarcomi19 e il craniofaringioma.20 Non c’è
dubbio, però, che l’esperienza in questo settore
sia destinata ad espandersi rapidamente in
quanto in diversi studi prospettici elaborati
dalle principali Società Scientifiche di Onco -
logia Pediatrica europee e americane è previsto
l’utilizzo anche dei protoni così come rilevanti
Istituzioni oncologiche pediatriche in collabora-
zione con ormai consolidati Centri per la radio-
terapia con protoni, quali in Europa il Paul
Sherrer Institute in Svizzera o l’Orsay in
Francia, stanno implementando gli studi clinici
in questo ambito. 
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La radioterapia in pediatria presenta alcune
peculiarità rispetto a quella dell’adulto. I bam-
bini affetti da neoplasie presentano un tasso
di sopravvivenza molto alto dal 65% al 100%
come ad esempio per i medulloblastoma e ger-
minomi puri. È quindi importante di fronte a
tali incoraggianti risultati valutare con atten-
zione il ruolo della radioterapia per migliorare
alcuni aspetti come: qualità di vita, effetti col-
laterali tardivi, rischio di cancerogenesi
radioindotta, particolare radiosensibilità dei
tessuti in presenza di alcune patologie conge-
nite (Li Fraumèni, neurofribromatosi). Indub -
biamente l’obiettivo principale di qualunque
trattamento radioterapico è finalizzato ad
aumentare il controllo locale della malattia
con più risparmio possibile ai tessuti sani.

Negli ultimi otto anni siamo stati testimoni
di una importante innovazione tecnologica
come l’utilizzo degli IMRT (Intensity Modulat -
ed Radiotherapy) nella pratica clinica e l’avvio
della Tomoterapia. La radioterapia ad inten-
sità modulata può essere considerata una
forma avanzata di radioterapia conformazio-
nale 3D (3D-CRT three dimensional conformal
radiotherapy). Si basa sull’uso di fasci radian-
ti non uniformi la cui configurazione è deter-
minata mediante procedure di ottimizzazioni
computerizzate. Uno dei vantaggi maggiori è
la capacità di generare distribuzioni di dosi
con rapidi gradienti spaziali e conformate
strettamente attorno al target anche in pre-
senza di geometrie concave, questo permette
di aumentare la dose al tumore mantenendo a
livelli accettabili le dosi agli organi e tessuti
sani circostanti. La produzione di un fascio
IMRT prevede la presenza di alcuni compo-
nenti essenziali: collimatori multilamellari
(MLC), sistema di pianificazione inverso (IP)
il cui sistema di calcolo modula la dose totale
al target in funzione della dose massima tolle-
rata a gli organi sani (constraints), emissione
di fasci non uniformi ma capaci di variare
all’interno del target la fluenza per soddisfare
i constraints richiesti. La modalità di irradia-
zione con IMRT può essere ottenuta con diver-
se attrezzature. La più diffusa è attraverso l’u-
tilizzo dell’acceleratore lineare (Linac) con
collimatori multi lamellari. Questa tecnica può
essere suddivisa in tecnica statica (step and
shoot) e dinamica (sliding window). Quando
gli IMRT sono prodotti da gantry rotanti si pos-
sono ottenere fasci modulati ad arco (IMAT
intensity modulated arc therapy) e tecniche a
fascio aperto (fan beam). Queste ultime sono

realizzate con MLC binari e danno luogo alla
tomoterapia elicoidale. Il CyberKnife è un
acceleratore montato su un robot dotato di 6
gradi di libertà, collimatori circolari da 5 a 60
mm, caratterizzati dalla isocentricità e non
complanarietà. Questa tecnica permette di
ottenere un fascio d’irradiazione sottile (pen-
cil beam) e quindi ideale per la radiochirurgia
(Tabella 1).

Alla luce di un ampio ventaglio di possibilità
tecnologiche per l’ottimizzazione della radio-
terapia appare importante in campo pediatrico
un’attenta valutazione sul costo e beneficio
che queste possono apportare.

Le prime segnalazioni su l’utilizzo degli
IMRT risalgono al 2002, ora non esistono studi
randomizzati che confrontano i risultati clini-
ci in termini di risposta e tossicità con tecnica
3D-CRT. Gli studi pubblicati riportano dati
sulla qualità della distribuzione della dose
soprattutto per volumi complessi, target vicini
ad organi a rischio, ampi campi di irradiazio-
ne e ritrattamenti.

Vantaggi nell’utilizzo degli
IMRT in pediatria 

Tumori cerebrali
L’irradiazione craniospinale è una tecnica

molto complessa utilizzata per la cura di alcu-
ne neoplasie del sistema nervoso centrale che
possono sviluppare metastasi alla leptomenige
come il medulloblastoma o i germinami. Le
problematiche che rendono difficile questa
modalità d’irradiazione, sono le seguenti: la
complessità del volume, le diverse profondità
del target, l’estensione del campo, la necessità
di utilizzare in sequenza campi diversi per
consentire l’irradiazione di tutto il sistema
nervoso centrale per singola seduta. La radio-
terapia 3D-CRT presenta alcune criticità come
la non omogenea irradiazione del target e la
necessità di suddividere il volume del tratta-
mento in più campi. Questo rende complessa
la tecnica per giustapporre le aree irradiate.
Gli errori possono cause zone di sottodosaggio
e quindi a rischio di ricaduta o di sovrapposi-
zione all’interno del midollo spinale con gravi
effetti collaterali. Per facilitare la verifica del-
l’esattezza del trattamento si è sempre preferi-
to porre il paziente in posizione prona: questo
ha creato dei limiti per l’irradiazione di bam-

bini non collaboranti per i quali la radioterapia
deve essere eseguito in sedazione. Il primo
lavoro pubblicato su l’utilizzo degli IMRT per
l’irradiazione craniospinale è stato presentato
da Huang e coll. nel 2002.1 I risultati dimostra-
vano una riduzione dell’ototossicità di 3 e 4
grado dal 64% al 13%. Questo risultato clinico
era ottenuto con un riduzione della dose tota-
le alle coclee del 20% con tecnica IMRT (54.2
Gy vs 36.7 Gy). Parker e coll.2 presenta i risul-
tati dosimetrici tra 3D-CRT e IMRT sulla
copertura del target e sulla dose a gli organi
critici. Dai dati pubblicati appare evidente che
gli IMRT assicurano una omogeneità della
dose a tutto il nevrasse e una netta riduzione
del volume che riceve un dose maggiore di 10
Gy (V10) nei seguenti organi: fegato, tiroide,
cuore, intestino, rene, vertebra.

L’uso della tomoterapia elicoidale con IMRT
dinamici è stata attualmente utilizzata per
l’irra diazione craniospinale e recentemente
Parker ha presentato un confronto su 4
pazienti con la 3D-CRT.3 I vantaggi su l’utiliz-
zo di questa metodica sono molteplici e in par-
ticolare: assenza di giunzione dei campi, ridu-
zione della dose a gli organi critici e la possi-
bilità di ritrattamenti (Figura 1).

Gli ependimomi richiedono una importante
dose sul tumore per controllare la malattia.
L’uso degli IMRT non appare ridurre l’inciden-
za della ricaduta locale ma permette una ridu-
zione di dose a gli organi limitrofi come: ipofi-
si, tronco encefalico, lobo temporale, chiasma,
nervo ottico e cristallino.4

In presenza di volumi complessi come l’irra-
diazione dei ventricoli per i pazienti affetti da
germinomi la tecnica a fascio modulato può
facilitare la conformazione della dose e dimi-
nuire l’irradiazione del resto dell’encefalo.5

(Figura 2).

Tumori extra-cranici
I tumori più frequenti in età pediatrica

come il sarcoma di Ewing o il rabdomiosarco-
ma si presentano molto spesso con morfologie
complesse e spesso si sviluppano vicino a
organi suscettibili di tossicità tardiva. Le tec-
niche d’irradiazione standar come la 3D-CRT
spesso non permette una irradiazione del
volume tumorale mantenendo la variazione
della dose ±5% della dose di prescrizione.
Inoltre spesso per non superare i constraints
degli organi critici interessati si accetta nel
treatment plannig una maggiore disomoge-
neità o una riduzione della dose.
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L’esperienza del Memorial Sloan Kettering
su 60 bambini affetti da sarcoma di Ewing e
sottoposti a radioterapia dimostra che nel 40%
è necessario l’utilizzo degli IMRT per garanti-
re un trattamento corretto.6

Il neuroblastoma non appare avvantaggiarsi
della tecnica IMRT. Dal confrontato con la 3D
l’irradiazione a fascio modulato non mostra
una differenza significativa. La dose relativa-
mente bassa per controllare questa malattia
(range 21 vs. 30 Gy) consente il rispetto dei
constraints.

L’irradiazione omogenea del corpo vertebra-
le rimane un problema nella radioterapia dei
tumori paravertebrali. L’irradiazione disomo-
genea, in bambini prepuberi, può essere causa
di grave scogliosi. L’utilizzo degli IMRT riduce
notevolmente questo rischio. Quando è neces-
sario una irradiazione dell’emi-addome o del-
l’addome in toto gli IMRT possono ridurre la
dose a gli organi ai reni, alle gonadi, al fegato.
Uno studio condotto da Rochet e coll. sull’uti-
lizzo della tomoterapia nella pan-irradiazione
addominale riporta una dose totale di 30 Gy in
tutto il volume addominale e una dose media al
fegato e ai reni di 21 e 9.7 Gy rispettivamente.7

Svantaggi nell’utilizzo degli
IMRT in pediatria 

Compliance del paziente
Gli IMRT sono una tecnica complessa che

comporta una procedura lunga e dettagliata. È
importante la riproducibilità del trattamento
per ogni singola seduta, quindi è indispensabi-
le che tutti i pazienti abbiano dei sistemi d’im-
mobilizzazione. In alcuni casi, come per esem-
pio nella radioterapia stereotassica frazionata,
eseguita con tomoterapia bisogna costruire un
casco personalizzato non invasivo come quello
di Gill-Thomas. La riproducibilità e la riduzio-
ni di movimento durante il trattamento sono
più importanti con gli IMRT rispetto alla 3D.
Questo è legato al treatment plannig utilizati
per il calcolo della dose con tecnica a fascio
modulato. In questi casi l’espansione dei volu-
mi, necessaria per correggere i movimenti
d’organo e gli errori di riposizionamento, sono
minori. L’identificazioni del target deve essere
accurato e deve avvalersi di tutte le metodiche
di image possibili (RM, PET). Le nuove tecno-
logie sono tutte dotate di sistemi di verifica del
posizionamento del paziente. Per esempio la
tomoterapia elicoidale è dotato di un sistema

IGRT (Image-Guided-Radiotherapy) integrato
che permette una registrazione del target e dei
tessuti limitrofi durante il trattamento e una
correzione automatica del posizionamento.

I tempi di esecuzione sono pertanto inevita-
bilmente maggiori. Questo può causare diffi-
coltà per i bambini scarsamente collaboranti o
nei casi in cui il trattamento deve essere ese-
guito in sedazione profonda.

Dose integrale
La dose integrale è la dose totale assorbita

dal corpo, si esprime come prodotto della
massa di tessuto irradiato con la dose assorbi-
ta. Questa misura espressa in Kg x Gy è un
parametro da valutare quando si vuole compa-
rare tecniche radioterapiche. Ogni campo di
trattamento contribuisce a depositare su i tes-
suti lontani dal target una dose. Quindi all’au-
mentare del numero dei fasci utilizzati aumen-
ta il volume irradiato. L’applicazione degli
IMRT, ottenuti attraverso l’impiego di numero-
si campi sagomati con MLC, determina un
aumento della dose integrale. Yang9 ha calcola-
to il valore della dose integrale al corpo e a gli
organi pelvici per pazienti affetti da tumore
dell’utero confrontando 3D-CRT IMRT e tomo-
terapia. I risultati confermano un aumento

A B

Tabella 1. Apparecchiature utilizzate per la  produzione degli IMRT.

Geometria del fascio Sistemi di verifiche del trattamento

Acceleratore Lineare (Linac) Cone beam Fluoroscopia,KV,TAC
Tomoterapia Elicoidale Fan beam Megavoltaggio TAC
CyberKnife Pencil beam Radiografie bipolari

Figura 1. A Distribuzione della dose in Tomoterapia. 
B Ritrattamento con Tomoterapia dopo una craiospinale. 

Figura 2. A IMRT per il trattamento dell’ependimoma. 
B IMRT per l’irradiazione dei ventricoli e pineale. 
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della dose integrale quando si utilizzano fasci
modulati. Ma il dato più interessante è il diver-
so valore in funzione della intensità del fascio
(6 MV vs. 18 MV). L’autore conclude che l’uso
dei 18 MV migliora la dose integrale ai tessuti
sani e al corpo rispetto alla tomo terapia e alla
3D con fascio da 6 MV. Tra le nuove tecnologie
utilizzate la Tomoterapia potrebbe essere mag-
giormente responsabile di irradiare con basse
dosi ampi volumi. I motivi sono da ricercare
dal fascio utilizzato e dall’uso di 51 campi per
singola rotazione intorno al target. 

Alcuni studi di confronto tra IMRT e
Tomoterapia non hanno dimostrato una impor-
tante differenza.8 La migliore conformazione
della dose e il maggior risparmio di dose eleva-
ta agli organi a rischio possono non far
aumentare di troppo la dose integrale. Uno stu-
dio condotto a Milano conferma questo dato. I
risultati dimostrano un modesto aumento di
1.2-1.1% della dose integrale tra tomoterapia e
IMRT a 5 campi.10

Cancerogenesi radioindotta
La radioterapia è responsabile dell’aumento

del rischio di seconda neoplasia. Non esistono
studi randomizzati e i tassi di incidenza sono
ricavati da studi retrospettivi su pazienti lungo
sopravviventi. L’aumento del rischio dovuto alla
radioterapia è generalmente espresso in termi-
ni di rischio relativo (RR) che si ottiene dal
rapporto tra osservati/attesi. In un dei più gros-
si studi pubblicati su oltre 50.000 casi di
pazienti affetti da tumore prostatico il RR dopo
radioterapia rispetto alla chirurgia era 1.3 dopo

10 anni.11 In età pediatrica il RR aumenta
rispetto all’adulto fino ad un valore di 14.8
riportato da Oeffinger e coll.12 I fattori sono da
ricercare tra: lunga sopravvivenza,maggiore
radiosensibilità dei tessuti e un quadro geneti-
co più incline allo sviluppo di neoplasie. L’uso
degli IMRT appare aumentare la cancerogene-
si. Hall e coll.13 hanno calcolato il rischio di
seconda neoplasia dopo IMRT rispetto alla 3D-
CRT. I risultati dimostrano una incidenza di
1.75 % vs. 1% dopo l’utilizzo del fascio a modu-
lazione di intensità. Kry ha pubblicato un inte-
ressante lavoro per valutare la correlazione tra
3D e tecnica con fascio a intensità modulata
sullo sviluppo di neoplasie dopo la radioterapia
della pelvi. L’autore partendo dalla dose assorbi-
ta da gli organi sani ,misurata in Sev (energia
per unità di massa) ha calcolato la percentuale
di rischio. I risultati dimostrano un valore di
1.7% dopo la radioterapia convenzionale fino a
5.1% dopo IMRT con fasci da 18 MV.14

Rimane comunque importante dire che
attualmente non esistono dei modelli matema-
tici per la corretta relazione tra dose e cance-
rogenesi. Con diversi modelli proposti la curva
dose-cancerogenesi presenta un picco intorno
a 5-10 Gy.15

Conclusioni

L’utilizzo degli IMRT con Linac o con tomo-
terapia devono essere ancora convalidate. Non
per questo dobbiamo escluderli nel trattamen-

to dei tumori pediatrici.
Childhood Cancer Survivor Study nel 200612

ha pubblicato uno studio retrospettivo di 10397
pazienti lungo sopravviventi dopo una neoplasia
in età infantile. I dati ottenuti sono stati con-
frontati con un gruppo di 3034 fratelli sani. I
risultati, oltre l’aumento del RR per la seconda
neoplasia, riportano dati drammatici sullo svi-
luppo di effetti collaterali tardivi. Dopo 30 anni
dalla diagnosi l’incidenza dei danni cronici era
73.4% di cui il 42.2% era di grado severo. Questo
comportava nella maggior parte dei casi impor-
tanti disabilità, gravi compromissioni della qua-
lità della vita e in alcuni casi la morte poteva
essere imputabile al danno. Il RR per i danni
cognitivi, cardiaci, coronarici, cerebrovascolari,
renali,uditivi,visivi,e ovarici erano rispettiva-
mente: 10.5, 15.1, 10.4, 9.3, 8.9, 6.3, 5.5 e 3.5. 

Alla luce di questi dati appare importante
valutare con molta attenzione se l’utilizzo delle
nuove tecnologie che consentono una maggio-
re omogeneità di dose,rispetto dei constraints
possono ridurre gli effetti tardivi. Questi risul-
tati potrebbero andare a compensare un possi-
bile aumento della cancerogenesi.

Attualmente l’uso degli IMRT deve essere
attentamente studiata per capire quali possibi-
li vantaggi possano apportare. Rimane impor-
tante valutare i singoli casi e confrontare sem-
pre la distribuzione della dose con la tecnica
3D-CRT.

Leseur16 ha pubblicato le raccomandazioni
del Ministero della Salute Francese su l’uso
degli IMRT in pediatria.17 Queste potrebbero
essere una guida utile da utilizzare nei centri
che si occupano di radioterapia pediatrica. 

Tabella 2.

Patologia Vantaggi con IMRT

Tumori cranici Medulloblastoma Riduzione delle alte dosi a gli organi critici, migliore omogeneità, assenza di giunzioni dei campi 
in tomoterapia

Ependimoma Riduzione della dose all’orecchio interno, ipofisi, lobo temporale, chiasma, nervi ottici, possibilità 
di ritrattamenti.

Germinoma Irradiazione dei ventricoli, riduzione di dose a gli organi critici.
Tumori extracranici Neuroblastomi Omogenea irradiazione della vertebra

Rabdomiosarcomi Ewing Maggiore omogeneità  della dose per volumi complessi,riduzione di dose nei tessuti limitrofi
Nefroblastoma Rispetto dei constraints nella pan irradiazione 

Tabella 3.

Raccomandazioni per l’utilizzo degli IMRT

Discussione sistematica per le indicazioni deli IMRT
Discussione e consenso informato con i genitori
Privilegiare gli adolescenti
Compare in modo sistemico 3D-CRT e IMRT
Calcolare la dose integrale in tutti i pazienti 
Creare un registro dei pazienti irradiati con IMRT, Tomoterapia,e radioterapia stereotassica 
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Linfoma di Hodgkin in età pediatrica: e il paziente adolescente chi lo tratta?
R. Burnelli, S. Rinieri, G. Guerrini
Dipartimento Riproduzione ed Accrescimento - Sezione Pediatrica, 
Azienda Ospedaliero-Universitaria di Ferrara

È conveniente trattare i pazienti adolescen-
ti con linfoma di Hodgkin (LH), con un’età
compresa tra 15 e 19 anni, nei protocolli utiliz-
zati per l’età pediatrica, oppure è opportuno
includerli nei trattamenti riservati ai pazienti
adulti? La domanda scaturisce dallo stato
“ibrido” degli adolescenti, per cui spesso ven-
gono inviati dal Medico Curante a centri di
Ematologia dell’Adulto dove sono inclusi nei
protocolli terapeutici per il LH dell’adulto e
non sempre da qui inviati alle sezioni di
Ematologia pediatrica. Tale scelta esercita un
peso sulla prognosi di questi pazienti oppure è
assolutamente indifferente? Il parere del
Pediatra onco-ematologo propende verso i pro-
tocolli pediatrici, basandosi non solo sulla con-
vinzione che il medico che meglio conosce l’a-
dolescente e le sue problematiche sia il
Pediatra, ma anche su di un’articolata serie di
motivazioni che andremo ad illustrare.

Caratteristiche del LH nel
bambino e nell’adolescente

Il LH, la cui incidenza è di circa 2-4 nuovi
casi per 100.000 soggetti per anno, costituisce
circa il 4-5% di tutte le neoplasie dell’età pedia-
trica, definita come età < 15 anni, ed aumenta
fino al 16% nell’adolescenza, definita come età
compresa tra > 15 ed < 20 anni,1 rappresentan-
do così la neoplasia più frequente dell’adole-
scenza. Studi europei e nordamericani hanno
registrato un incremento del numero di casi di
LH nei soggetti di età compresa fra i 10 ed i 24
anni nel periodo 1975-1995, in contrasto con il
calo dell’incidenza nell’età adulta. Sia in
Europa che in America i casi di sesso maschi-
le sono il doppio del sesso femminile, mentre
nell’adolescenza il numero è sovrapponibile.
Inoltre, mentre nei Paesi in via di sviluppo il
LH nell’età pediatrica colpisce prevalentemen-
te le classi socioeconomiche più deboli, nei
Paesi economicamente avanzati è caratteristi-
co dell’età adolescenziale, dove costituisce il
primo picco d’incidenza e si manifesta nelle
classi socioeconomiche più elevate; il secondo
picco nei Paesi avanzati si verifica negli adulti
di età > 50 anni, appartenenti alle fasce socioe-
conomiche più alte.2

La distribuzione dei sottotipi istologici varia
a seconda dell’età in modo significativo: mentre
la cellularità mista si verifica nel 35% dei casi
dell’età pediatrica, scende al 15% negli adole-
scenti e nell’età adulta; inversamente la sclero-
si nodulare si registra nel 40-50% dei bambini,
ma arriva all’80% negli adolescenti e ridiscende
al 60% nell’adulto. La prevalenza linfocitaria è
rara nell’adolescente mentre costituisce il 10%
dei casi sia nell’età pediatrica che adulta.3

Trattamenti terapeutici 
utilizzati in età pediatrica-
adolescenziale

È considerato trattamento “standard” quello
che consiste nell’utilizzazione della poliche-
mioterapia (CT) associata a trattamento
radiante (RT) a campi limitati ed a basse dosi,
adattata alla fascia di rischio cui appartiene il
paziente.4 La stratificazione prevede, in gene-
re, 3 fasce di rischio: una fascia a basso
rischio, con malattia limitata (stadio I-II),
asintomatica e senza lesioni di grandi dimen-
sioni (“bulky”); una fascia ad alto rischio, che
include pazienti con malattia sintomatica ed
estesa (stadio III e IV); una fascia di rischio
intermedia che comprende i pazienti in stadio
I-II, ma sintomatici e/o con grosse masse linfo-
nodali e/o mediastiniche e/o localizzazioni
extranodali. Altre caratteristiche proprie del
soggetto o della malattia possono, peraltro, far
collocare il paziente in una o nell’altra fascia,
a seconda del protocollo terapeutico utilizzato. 

Trattamento radiante
Il tentativo di ridurre gli effetti collaterali

iatrogeni, almeno in alcune categorie di
pazienti, ha portato i diversi ricercatori a foca-
lizzare l’interesse da un lato sulla necessità o
meno della RT e dall’altro sull’identificazione
di schemi polichemioterapici meno tossici,
privi o con dosi ridotte di antraciclinici e di
alchilanti o bleomicina. 

Tra gli studi internazionali che hanno valu-
tato la possibilità di omettere la RT, il CCG-
5942 ha randomizzato i pazienti in completa
remissione (RC) al termine della CT (4-6 cicli
COPP/ABV secondo la fascia di rischio + ARA-

C, etoposide e ciclofosfamide nei IV stadi) a
ricevere o meno RT (IF, 21 Gy): la EFS a 3 anni
è risultata significativamente superiore per il
trattamento combinato.5 Un grande contributo
è stato dato dal gruppo tedesco che, in studi
consecutivi a partire dal 1978, ha proposto una
progressiva modificazione sia della CT che
della dose radioterapica erogata. Partendo da
35, 30 e 25 Gy a campi limitati (IF) adottati
nello studio DAL-HD-82 per i pazienti rispetti-
vamente in stadio I-IIA (gruppo 1), IIB-
IIIA(+IE, IIEA) (gruppo 2) e IIIB-IV (+IIEB, IIIE)
(gruppo 3),6 si è passati, nello studio DAL-HD
90, a dosi di 25, 25 e 20 Gy su campi “locali”,
cioè irradiando solo le aree interessate all’e-
sordio (abbandonando gli IF);7 successivamen-
te, lo studio GPOH-HD95, prevedeva l’elimina-
zione della RT per i pazienti in RC al termine
del trattamento CT, riservando “localmente” 20
Gy ai casi di risposta parziale (RP). La soprav-
vivenza libera da malattia dei pazienti del
gruppo 1 non risultava influenzata dall’impie-
go o meno della RT (DFS: 94% vs. 97% con o
senza RT p=0.51), mentre quella dei pazienti
in gruppo 2 & 3 non irradiati era significativa-
mente inferiore (DFS 2&3: 91% vs. 79% p=
0.0008).8 Sulla base di questi dati si poteva
concludere che, almeno per i pazienti con
malattia disseminata o ad alto rischio, la RT
costituisce un presidio necessario. Tuttavia
nella continua ricerca di limitarne l’impiego ad
una popolazione selezionata, lo studio GPOH-
HD 2003 introduceva l’impiego della FDG-PET
per valutare residui vitali di neoplasia al termi-
ne della CT, unitamente alla radiologia tradi-
zionale, ed identificare i pazienti in cui adotta-
re un piano di trattamento 3D ed una dose
limitata a 20 Gy (anziché 30 Gy come in prece-
denza) sul residuo neoplastico, evitando però
la RT nei soggetti in RC. Nel medesimo studio,
la valutazione della risposta precoce mediante
FDG-PET dopo 2 cicli9 poneva le basi per la stra-
tegia terapeutica attuale del protocollo europeo
EuroNet-PHL-C1 per la terapia del LH varietà
comune. 

In Italia già dal 1996 nello studio dell’Asso -
ciazione Italiana di Ematologia ed Oncologia
Pediatrica AIEOP-MH’96, è stato introdotto il
concetto di “ridurre” la RT, evitandola nei
pazienti in stadio I-IIA a prognosi favorevole
(non masse bulky, non adenopatie ilari, inte-
ressamento di <4 sedi linfonodali) che non
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avevano localizzazioni mediastiniche e che
conseguivano la RC dopo 3 cicli ABVD; sulla
base dei risultati ottenuti, Sopravvivenza e
Sopravvivenza libera da Progressione a 5 anni
pari a 100% e 95.5% rispettivamente,10 nello
studio successivo attualmente in corso LH-2004
la RT è omessa in tutti i pazienti in RC al ter-
mine della CT. 

Trattamento chemioterapico
Se da una parte si è ridotta o addirittura eli-

minata la RT, dall’altra si è provveduto a modifi-
care gli schemi polichemioterapici, cercando di
limitare, o meglio evitare, la cardiotossicità, le
neoplasie secondarie e la sterilità soprattutto
maschile, nonché gli altri effetti collaterali
iatrogeni di cui i pazienti fuori terapia per LH
sono i principali portatori nell’ambito del folto
gruppo dei lungo-sopravviventi da cancro.

Il GPOH ha dato un grande contributo anche
in questo settore poiché ha documentato, nello
studio DAL-HD90, l’efficacia di schemi privi di
alchilanti, quali l’OEPA (vincristina, etoposide,
prednisone, adriamicina), impiegato nei
pazienti di sesso maschile al posto dello sche-
ma OPPA (procarbazina anziché etoposide)
riservato al sesso femminile7 e, dopo uno stu-

dio pilota (GPOH-HD 2003),9 ha introdotto lo
schema COPDAC (procarbazina sostituita con
la dacarbazina nel COPP) che è randomizzato
con il COPP nel protocollo europeo attualmen-
te in corso, con l’obiettivo di ridurre ulterior-
mente gli alchilanti mantenendo gli stessi
risultati. Combinazioni chemioterapiche meno
tossiche sono state ricercate, alcune efficaci
come lo schema VAMP (vinblastina, adriamici-
na, methotrexate e prednisone) che ha confer-
mato la possibilità di trattamenti alternativi
nei pazienti a prognosi favorevole,11 altre come
il VEPA che hanno tradito le aspettative nei
pazienti in stadio avanzato.12

Risposta al trattamento
La risposta alla terapia, espressione clinica di

chemiosensibilità della neoplasia, nel tempo ha
mostrato una valenza prognostica sempre più
importante13,14,15 acquisendo il ruolo di parametro
utile per programmare l’intensificazione del
trattamento chemioterapico. 

La valutazione della risposta terapeutica veni-
va effettuata, nella maggior parte dei Centri, al
termine della CT: il protocollo della Società
Francese di Oncologia Pediatrica (SFOP) HD90,
ad esempio, prevedeva la RT (20 Gy) per i

pazienti in RC o RP > 70% dopo 4 cicli VBVP,
riservando un’intensificazione chemioterapica
(2-4 cicli OPPA) a quelli in RP <70% prima di
procedere al trattamento radiante (20-40 Gy).16

Successivamente ha prevalso il concetto di
“early response”, definito come buona risposta
dopo i primi cicli chemioterapici, determinando
una “terapia basata sulla risposta”. Infatti il POG
nei protocolli 9426 e 9425, rispettivamente per i
pazienti a basso rischio (stadio I, IIA, IIIA1 no
bulky) o intermedio/alto, prevede per i primi la
somministrazione di 2 cicli ABVE (adriamicina,
bleomicina, vinblastina, etoposide) se “early
responders” o di 4 cicli ABVE se “slow respon-
ders” seguiti dalla RT, mentre nei secondi 3 o 5
cicli ABVE-PC (prednisone, ciclofosfamide) in
base alla velocità della risposta terapeutica
seguiti da RT.17 Analogamente, nello studio mul-
ticentrico del St Jude Children’s Research
Hospital,-Stanford University-Dana-Farber
Cancer Insitute and Maine Children’s Cancer
Program utilizzato per i pazienti a prognosi sfa-
vorevole (stadio I-II o III-IV con massa mediasti-
nica bulky o adenomegalie > 6 cm o presenza di
sintomi B) in caso di RC nelle sedi linfonodali
non bulky ottenuta dopo 2 cicli chemioterapici
(VAMP/COP) era prevista la riduzione della dose

Tabella 1. Studi pediatrici che includono adolescenti.

Bibliografia No. Età % Stadio Chemioterapia Radioterapia Analisi EFS/FFP/FFS OS FUP
adolescenti (Gy) dell’età % (a 5 anni) (%) mediano 

(anni)

Cramer, 198520 72 5-19 40 (16-19 aa) IA-IIB 3-6 MOPP o  3 CVPP 35-40 Si, p=ns 87.6 91.6 6.8
IFRT o EFRT

Weiner, 199119 62 3-22 nn IIB-IV 4 MOPP/ABVD 10.5-21 Si, p=ns 77 (3aa) 91 (3aa) 2.9
(TNI o mod TNI)

Oberlin, 199214 238 2-18 nn I-IV 4 ABVD o 20-40 IFRT ± 20 no 86 (6aa) 92 (6aa) 6.0
(IV poi esclusi) 2-3 MOPP/ ABVD

Hudson, 1993 85 4-20 - IIA-IVB 5 COP/ABVD 20 IFRT no 93 93 4.1
Weiner, 199713 179 4-20 nn IIB-IV 4 MOPP/ABVD R  ± 10.5-21 <13 aa EFS 89% 79 92 nn

TNI o sub-TNI >13 aa EFS 72%
(p=0.017)

Hutchinson, 1998 111 <21 nn III o IV 3 MOPP/ABVD (A) 21 IFRT (B) no 82 (4aa) 87 (4aa) 6.2
o 6 ABVD (B)

Schellong, 19997 578 <18 23.9 (15-19 aa) I-IV 2 OPPA♀/OEPA♂� 20-25 IFRT Si, p=ns 91 98 5.1
± 2-4 COPP (± boost a 25-35)

Donaldson, 200211 110 <21 41 (13-16 aa) I-II 2-4 VAMP 15-25.5 IFRT no 93 99 5.6
Friedmann, 200212 56 <19 nn sfavorevole 6 VEPA LD-IFRT no 67.8 81.9 8.9
Landman-Parker, 202 <18 Nn I-II 4 VBVP �poor 20-40 IFRT Si, p=ns 91.1 97.5 6.2
200016 responder 1-3 OPPA
Nachman, 20025 829 <21 40 (15-19 aa) I-IV GT 1: 4-6 COPP/ABV ibrido Se RC R: no 87 (3aa) 98-99 2.0

GT 3: 2 multiCT intensiva* LD-IFRT (21 Gy)
vs no RT

MOPP: mecloretamina, vincristina, procarbazina, prednisone; CVPP: CCNU, vinblastina, procarbazina, prednisone; ABVD: adriamicina, vinblastina, bleomicina, dacarbazina; OPPA: vincristina, procarbazina, prednisone, adri-
amicina; OEPA (alternativa a OPPA per ragazzi): procarbazina sostituita da etoposide; COPP: ciclofosfamide, vincristina, procarbazina, prednisone; VAMP: vinblastina, doxorubicina, metotrexate, prednisone; COP: ciclofos-
famide, vincristina, procarbazina; VEPA: vinblastina, etoposide, prednisone, adriamicina; VBVP: vinblastina, bleomicina, prednisone; COPP/ABV: ciclofosfamide, vincristina, procarbazina, prednisone/doxorubicina, bleomicina,
vinblastina; Multidrug chemotherapy*: citarabina, etoposide, COPP/ABV CMT: doxorubicina e vinblastina; ibrido ChlVPP/EVA: clorambucile, vincristina, procarbazina, etoposide, prednisone, adriamicina, vinblastina; VAPEC-B:
adriamicina, ciclofosfamide, etoposide, vincristina, bleomicina, prednisone; BEACOPP: ciclofosfamide, vincristina, etoposide, procarbazina, prednisone, adriamicina, bleomicina; Stanford V: adriamicina, vinblastina, meclore-
tamina, etoposide, vincristina, bleomicina, prednisone; PABlOE: prednisolone, adriamicina, bleomicina, vincristina, etoposide; MOPP-like: b-MOPP (bleomicina, mecloretamina, vincristina, procarbazina, prednisone),
MOP(mecloretamina, vincristina, procarbazina), LOPP (leukeran, vincristina, procarbazina, prednisone); alternati/ibridi: LOPP/EVAP (leukeran, vincristina, procarbazina, prednisone alternati etoposide, vinblastina, adri-
amicina, prednisolone), LOPP/EVA (leukeran, vincristina, procarbazina, prednisone alternati etoposide, vinblastina, adriamicina). HD4: 40 EF-RT o 30 EF-RT+10 IF-RT; HD7: EF-RT o 2ABVD + EF-RT; HD5: 2COPP/ABVD+EF-
RT o 2 COPP/ABV/IMEP (ifosfamide, metotrexate, etoposide, prednisone) + EF-RT; HD8: 2COPP/ABVD + EF-RT o 2COPP/ABVD + IF-RT; HD6: 4COPP/ABVD + RT locale o 4COPP/ABV/IMEP + RT locale; HD9: 4COPP/ABVD +
RT locale o 8BEACOPP + 8BEACOPP escalated; FR: fattori di rischio; CT: chemioterapia; CMT: terapia combinata; TNI: irradiazione linfonodale totale; sub-TNI: irradiazione linfonodale subtotale; RT: radioterapia; IF-RT:
radioterapia involved field; EF-RT: radioterapia extended field; FFP: freedom from progression; FFS: failure free survival; PFS: progression-free survival; FFTF: freedom from treatment failure; EFS: event free survival.
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Tabella 2. Studi dell’adulto che includono adolescenti.

Bibliografia No. Età % Stadio Chemioterapia Radioterapia Analisi EFS/FFP/FFS/PFS/FFT OS FUP
adolescenti (Gy) dell’età % (a 5 anni) 5 anni (%) mediano 

(anni)

Canellos, 1992 361 16-72 Nn III-IV R: 6-8 MOPP vs - no MOPP 50 MOPP 66 nn
12 ABVD/MOPP vs ABVD 61 ABVD 75

6-8 ABVD MOPP-ABVD 65 MOPP-ABVD 75
Tesch, 1998 60 16-65 8 (<20 aa) IIB-IV Esc BEACOPP 30-40 no 90 91 2.7
Brusamolino, 78 15-64 17 (<20 aa) I-II (escluso B) 4-6 ABVD 30-44 no 97 98 5
2000 IFRT o EFRT
Press, 2001 326 17-85 Nn IA, IEA, IIA, IIEA R CMT vs no CT sub-TNI 36-40 no CMT 94 CMT 98.2 3.3

Sub-TNI 81 Sub-TNI 95.7
(3aa)

Hancock, 2001 638 15-69 Nn I-II bulky  o I-II B R: 6-8 PABlOE vs R: 35 su bulky vs Si, p=ns ChlVPP/PABlOE 77 ChlVPP/PABlOE 91 2.7
o III-IV 3-4 PABlOE/ChlVPP no RT PABlOE 58 (3aa) PABlOE 85 (3aa)

Radford, 2002 282 16-73 Nn I-II con med bulky R:  ChlVPP/EVA vs ± 30 (bulky no ChlVPP/EVA 78 ChlVPP/EVA 89 4.9
± sintomi B VAPEC-B o residuo) VAPEC-B 58 VAPEC-B 79

III-IV
Horning, 2002 47 16-56 Nn III-IV (med bulky) Stanford V ± 36 (bulky no 85 96 4.8

o milza pos)
Diehl, 2003 1195 16-65 nn IIA-IIB con FR, R: BEACOPP  vs 30-40 IFRT no COOP/ABVD 69 COOP/ABVD 83 6

III-IV Esc BEACOPP vs BEACOPP  76 BEACOPP 88 4.5
COPP/ABVD Esc BEACOPP 87 Esc BEACOPP 91 4.3

Gatta, 2003 2482 15-24 63 (20-24 aa) I-IV nn nn nn nn 89 -
Yung, 200421 209 15-17 - I-IV MOPP o MOPP-like o IFRT o EFRT - 50 81 16.6

alter/ibridi o PABlOE o TNI
Foltz, 200623 1149 16-45 22.5 (16-21 aa) I-IV ABVD o IFRT o EFRT Si, p=ns 16-21 aa 94 (5aa); 91 (10aa) 8.5

MOPP/ABV ibrido o CT 83 (5aa); 77 (10aa) 95 (5aa) ; 89 (10aa) 7.8
o RT 22-45 aa: 

82 (5aa); 80 (10aa)
Herbertson, 145 15-25 43.4 (15-19 aa) I-IV - - Si, p=ns 59.9 (15-19 aa) 85.4 (15-19 aa) -
2008 69.7 (20-25 aa) 91.4 (20-25 aa)
Eichenauer, 3785 15-45 14.7 (15-20 aa) I-IV HD4/HD7 - OS > 20 90.9 15-20 aa : 80.2 (6aa) 93.6 (6aa) -
200922 HD5/HD8 <20: 93.6 vs 21-25 aa : 79.7 (6aa) 90.9 (6aa)

D6/HD9 (p= 0.008)

di RT a 15 Gy (anziché 25.5 impiegata nelle
RP);18 stesso approccio radioterapico per i
pazienti con malattia localizzata a prognosi favo-
revole (Stadio I-II non bulky), trattati con 4 cicli
VAMP.11

Anche l’AIEOP già nel penultimo protocollo
MH’96 aveva previsto l’intensificazione del trat-
tamento, in base alla risposta terapeutica, nei
pazienti che dopo i primi due cicli chemioterapi-
ci (ABVD o ibrido COPP/ABV) non avevano rag-
giunto una riduzione > 50% della malattia e la
stessa filosofia è stata adottata nell’ultimo stu-
dio in corso AIEOP-LH 2004, in cui sono stati
introdotti due ulteriori cicli chemioterapici (IEP:
ifosfamide, etoposide, prednisone) nei pazienti
in risposta parziale prima della RT.

La sempre più ampia diffusione della FDG-
PET e l’esperienza acquisita anche in età pedia-
trica l’ha resa l’indagine strumentale più impor-
tante e determinante nella valutazione precoce
della risposta, su cui modulare l’atteggiamento
terapeutico successivo, come già riportato sopra
anche nel protocollo europeo aperto nel 2007. 

Risultati terapeutici 
La Sopravvivenza (OS) e la Sopravvivenza

libera da Eventi (EFS) a 5 anni registrate con
i protocolli pediatrici utilizzati negli anni’90
sono rispettivamente pari al 95-99% e 92-93%
per i pazienti con malattia localizzata e pari
al93-96% e 68-92% per coloro con malattia dis-
seminata. Poco si evince in merito ai risultati
ottenuti negli adolescenti affetti da LH, ma la
sopravvivenza risulta inferiore rispetto ai
bambini di età < 15 anni.1 Non esistono studi
clinici randomizzati in cui si confrontino le
popolazioni pediatriche e/o adulte con quella
adolescenziale e perlopiù le casistiche che
includono pazienti di età compresa fra 15-18
anni non ne specificano la percentuale e non
ne mostrano la prognosi. Il confronto tra EFS e
OS di studi differenti è difficile; inoltre,
soprattutto nell’analisi della prognosi della
popolazione pediatrica ed adolescenziale è
fondamentale considerare gli effetti collatera-
li a lungo termine, specialmente le seconde

neoplasie maligne (SNM) per cui è più indica-
to valutare la EFS rispetto alla OS ed è neces-
sario un lungo periodo d’osservazione.
Quando però si analizzano i risultati a lungo
termine, spesso si confrontano strategie tera-
peutiche “datate”, considerata l’evoluzione
del trattamento negli ultimi 10 anni.

Adolescenti trattati con protocolli pediatrici
in alcuni studi non hanno mostrato una pro-
gnosi peggiore rispetto ai più giovani.7,16,19,20

Diversamente i protocolli dell’adulto in alcuni
casi hanno determinato risultati insoddisfa-
centi, ma potrebbe essere secondario all’im-
piego di protocolli ormai superati,21 poiché
adottando schemi più attuali i risultati sono
buoni ed analoghi a quelli registrati nei giova-
ni adulti (19-45 anni).22,23 È però necessario
considerare che gli schemi per l’adulto, anche
i più attuali, non prevedono una modulazione
della chemio-radioterapia tale da minimizzare
gli effetti collaterali iatrogeni che l’evoluzione
dei protocolli pediatrici ha raggiunto negli ulti-
mi anni (Tabelle 1&2). 
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Effetti collaterali del trattamento
nei lungo sopravviventi dal LH

Gli adolescenti, così come i bambini, tratta-
ti per LH sono a rischio di numerosi effetti col-
laterali a distanza, secondari alla CT che alla
RT. Tra i chemioterapici, l’adriamicina che può
causare cardiomiopatia, la bleomicina respon-
sabile di fibrosi polmonare, gli alchilanti asso-
ciati sia a tossicità gonadica ed infertilità,
soprattutto nel sesso maschile, sia a mielodi-
splasie e leucemie secondarie. Il trattamento
radiante è stato associato all’insorgenza di car-
cinoma mammario, soprattutto per RT media-
stinica erogata a giovani adolescenti, così
come a malattia ischemica del miocardio,
disfunzione tiroidea, incluso il carcinoma,
alterazioni dell’accrescimento ed elevato
rischio di tumori solidi. A causa della lunga
latenza è necessario che il follow-up di questi
pazienti continui per moltissimi anni, forse
per tutta la vita, come affermano alcuni Autori. 

Conclusioni

Non è possibile giungere ad una conclusione
definitiva in merito al fatto che sia meglio per
gli adolescenti essere trattati presso i Centri
pediatrici piuttosto che dell’Adulto. Solo studi
clinici randomizzati potrebbero dare una rispo-
sta scientificamente valida. Sarebbe già un
grande risultato se gli adolescenti rientrassero
in studi clinici, così come avviene per i pazien-
ti più giovani e per quelli più vecchi, invece di
appartenere ad una “terra di nessuno”, senza
poter usufruire delle massime potenzialità che
la ricerca finora ha offerto per i pazienti con
LH. I protocolli più recenti oggigiorno, perlome-
no in Italia, includono i ragazzi fino al compi-
mento della maggiore età. Non è così ovunque
e non è così per altre neoplasie. Le conferme
della perdita del valore prognostico del fattore
età nei protocolli pediatrici attuali potrà confer-
mare tale scelta. Certamente la cura e l’atten-
zione rivolte a minimizzare gli effetti collatera-
li iatrogeni, seppur presenti nei protocolli per
l’adulto, difficilmente raggiungono i livelli pro-
pri di quelli pediatrici perché da tanto tempo
applicati e fanno pendere la bilancia verso la
scelta pediatrica. Sicuramente la collaborazio-
ne e la condivisione delle esperienze tra i due
staff medici sarebbero l’opzione migliore per-
ché, oltre alla qualità della terapia, è importan-
tissima la qualità delle cure e l’adolescente rap-
presenta una figura “in transizione” che
potrebbe scegliere talvolta i reparti dell’adulto,
pur mantenendo un trattamento pediatrico. 
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Introduzione

Elevate conte piastriniche non sono rare in
pediatria, tanto che si stima che 5-6% dei bam-
bini ricoverati presentino una trombocitosi,1

quasi esclusivamente di natura reattiva. I valori
raggiunti sono spesso molto alti, con conte
anche maggiori di 1000x109/L. Le cause più
comuni sono ben note: infezioni, traumi e frat-
ture ossee, interventi chirurgici, malattie
infiammatorie (s. Kawasaki, malattie reumati-
che). 

D’altra parte, la persistenza di valori elevati
di piastrine per tempi prolungati senza una
causa riconosciuta suggerisce la diagnosi di
forma primitiva, evento invece caratteristico
dell’età avanzata.

La trombocitemia essenziale (TE), pur rara
in pediatria, ha una incidenza stimata di
0.9/1.000.00 bambini/anno2,3 e rappresenta
comunque la forma più frequente di neoplasia
mieloproliferativa cronica Philadelphia nega-
tiva (NMPC) nei bambini, per la eccezionalità
delle altre forme (policitemia vera e mielofi-
brosi). La TE si può peraltro osservare anche
in giovani adulti e in letteratura sono presen-
tati casi pediatrici fin dal 1960.3 Nei bambini
la diagnosi differenziale fra trombocitosi
secondaria e primitiva è sempre stata difficile,
proprio per la elevata frequenza della situazio-
ni reattive e per l’alta conta piastrinica tipiche
in questa età.4,5 Inoltre esistono casi di trombo-
citosi familiari, in alcune delle quali è stato
possibile identificare mutazioni a carico dei
geni interessati nella regolazione della trom-
bocitopoiesi (recettore della trombopoietina,
MPL).6 La diagnosi di MPD è fondata sull’ap-
plicazione di criteri clinici ed ematologici, ini-
zialmente stabiliti dal Polycytemia Vera Study
Group (PVSG) e poi dal World Health Organ -
ization (WHO) e ha avuto carattere di esclu-
sione fino al 2005. La diagnosi di TE secondo i
criteri pubblicati dal WHO nel 2001 e revisio-
nati nel 2008,7 si basa sulla presenza dei
seguenti criteri: conta piastrinica > 450x109/L;
proliferazione di megacariociti maturi in
assenza di fibrosi midollare; assenza di cause
di trombocitosi reattiva; presenza di marcato-
re clonale. Per lungo tempo la identificazione
della clonalità nelle TE ha rappresentato una
difficoltà diagnostica: infatti gli studi necessa-

ri, quali la crescita di colonie e di progenitori
eritrocitari (EEC), lo studio di clonalità trami-
te XCIPs test, oltre ad essere eseguibili con
difficoltà se non in centri di riferimento,
hanno delle limitazioni intrinseche. In parti-
colare, le EEC non sono specifiche della TE
nemmeno negli adulti e la XCP si può esegui-
re solamente nelle femmine e non sempre dà
risultati attendibili (per il fenomeno dello
“skewing”). 

Nel 2005 è stato identificato da più ricercato-
ri quasi contemporaneamente8,9,10 il primo mar-
catore molecolare delle NMPC, la mutazione
somatica del gene JAK2. Janus Kinase 2 è una
proteina tirosina kinasi coinvolta nella trasmis-
sione del segnale proliferativo via STAT5; la
mutazione acquisita (JAK2V617F: valina-617 a
fenilalanina) è a carico del dominio autoinibi-
tore della TK e determina una attivazione costi-
tutiva del segnale con conseguente prolifera-
zione non controllata di cellule normalmente
maturanti. Nelle NMPC la mutazione
JAK2V617F coinvolge le cellule della linea mie-
loide e risparmia tipicamente i linfociti. La sua
espressione in linee ematopoietiche determina
proliferazione delle tre filiere mieloidi. Essa è
presente circa nel 95% delle PV e in oltre metà
delle TE e MFP degli adulti9 permettendo quin-
di la diagnosi di certezza nella maggioranza dei
pazienti. La reale incidenza di JAK2V617F non
è noto per i bambini.11,12

La possibilità di diagnosticare con certezza
le forme primitive tramite test molecolari per-
mette anche di chiarire l’incidenza reale di
queste malattie e di valutarne il significato cli-
nico e prognostico.13

Quadro clinico e prognosi
Di tutte le NMPC, la TE ha la prognosi meno

grave e si ritiene non abbrevi la vita di chi ne
soffre: la sopravvivenza mediana è di oltre 20
anni con probabilità di sopravvivenza a 10 anni
dell’88%.14 Il suo decorso è gravato però da com-
plicanze trombotiche ed emorragiche che colpi-
scono circa il 10.5-30% dei pazienti; fattori di
rischio per le complicanze sono l’età avanzata
(> 60 anni) e la presenza di altri cofattori car-
diovascolari, mentre una conta piastrinica
molto elevata (>1500x109/L) si associa ad
aumentato rischio emorragico. Meno certo è
invece il ruolo della conta leucocitaria e della
positività per la mutazione JAK2V617F nei con-

fronti del rischio trombotico.15 L’evoluzione in
mielofibrosi o leucemia è descritta nel 2-3 % dei
pazienti: Questi dati suggeriscono quindi come
la TE nell’adulto sia una malattia cronica relati-
vamente indolente. 

In un bambino la diagnosi di TE assume inve-
ce una connotazione prognostica più incerta. In
letteratura le segnalazioni di casi clinici non
superano il centinaio; per lo più sono caratteriz-
zati da quadri clinici peculiari e spesso compli-
cati o fatali (15-30% di trombosi o emorragie, 2-
4% decessi, alcuni casi di evoluzione leucemi-
ca).1,2,3,4 Questo quadro clinico e prognostico
severo può suggerire una certa aggressività
terapeutica nei bambini anche pauci- o asinto-
matici. 

La nostra esperienza,16 che si estende a casi
in osservazione e cura anche da 15-20 anni, è
decisamente diversa; la selezione dei casi in let-
teratura può essere stata pregiudicata dalla gra-
vità clinica. Poiché la diagnosi corretta di TE, la
sua comunicazione alla famiglia con identifica-
zione di una prognosi accurata e quindi la scel-
ta di un trattamento adeguato rappresentano
una reale difficoltà in pediatria, abbiamo studia-
to i casi di bambini con diagnosi di TE, seguiti
nei centri di Ematologia pediatrica dell’AIEOP
(Associazione Italiana Ematologia Oncologia
Pediatrica).17 Abbiamo potuto quindi descrivere
90 bambini di età inferiore a 16 anni, in cui la
diagnosi di TE era stata eseguita secondo i cri-
teri WHO del 2001, seguiti per un minimo di 2
anni (mediana 5 anni). Essi si presentavano
con conte piastriniche piuttosto elevate (media-
na 1350x109/L), un quadro sintomatologico soli-
tamente modesto (58% dei casi erano asintoma-
tici, cefalea e splenomegalia erano presenti in
circa 20% dei casi) e con rari casi di complican-
ze trombotiche (3%), quindi anche meno grave
di quanto osservato negli adulti. Gli studi biolo-
gici hanno mostrato la presenza di marcatori
clonali in una minoranza dei pazienti: in parti-
colare, la mutazione d JAK2V617F era positiva
nel 24 % dei pazienti. La crescita di precursori
emopoietici e lo studio di clonalità nelle femmi-
ne con XCP, seppure studiati in una minoranza
dei casi, hanno mostrato positività in 35% e 43%
dei casi rispettivamente. In generale questi casi
pediatrici hanno mostrato una minore inciden-
za di marcatori clonali. È interessante invece
notare che i casi positivi per JAK2V617F erano
quelli con gravi trombosi venose profonde.
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Un gruppo particolare di trombocitemia è rap-
presentato dalle forme familiari, analogamente a
quanto osservato da tempo per le eritrocitosi. Lo
studio dei geni per la trombopoietina (TPO)
aveva inizialmente mostrato la possibilità di
mutazioni a suo carico; altre anomalie genetiche
sono state dimostrate coinvolgere il gene del
recettore per TPO (MPL). La possibilità di una
forma familiare deve sempre essere tenuta in
conto nei bambini, specialmente per quanto
riguarda eventuali forme a carattere recessivo.6

L’insieme di tali dati suggerisce che la TE
pediatrica sia una patologia eterogenea, non
del tutto sovrapponibile a quella dell’adulto e la
cui origine mieloproliferativa sembra dubbia
dato che solo un quarto dei casi ha la mutazio-
ne di JAK2.11,18,19

Trattamento
La terapia della TE si basa sulla necessità di

controllare i sintomi e di evitare o ridurre le
complicanze e quindi la mortalità.20 In partico-
lare, negli adulti si trattano con citostatici i
pazienti con maggior rischio tromboemorragi-
co, cioè di età avanzata, con conte piastriniche
elevate e con anamnesi positiva per pregresse
trombosi. Nei soggetti con co-presenza di fat-
tori di rischio cardiovascolare in genere si uti-
lizzano gli antiaggreganti piastrinici ed è pro-
vata l’utilità dell’acido acetilsalicilico a basse
dosi negli adulti che non presentino altre con-
troindicazioni.15

Non esistono invece in pediatria chiari cri-
teri per iniziare o meno un trattamento e quale
scelta effettuare. Nell’esperienza AIEOP, così
come nella letteratura, i pazienti con TE sono
stati trattati in modi eterogenei.17

Nella nostra esperienza l’aspirina è stata
efficace nel controllare i sintomi (cefalea, eri-
tromelalgie, parestesie) ed è stato usata, da
solo o in combinazione, nel 32 % dei pazienti
della casistica AIEOP, con un solo caso di
sospensione per emorragia mucosa. 

Gli agenti citoriduttivi (oggi restano in uso
idrossiurea e interferone alfa e si è aggiunta
anagrelide) sono efficaci nel ridurre la conta
piastrinica, ma in modo solo temporaneo e
quindi prevedono l’uso continuativo. Molti
bambini nello studio AIEOP hanno ricevuto
terapia citoriduttiva, in particolare 29% con
idrossiurea, 18% con interferone alfa e 29% con
anagrelide (che non ha ancora indicazione in
età pediatrica e dovrebbe essere prescritta solo
se l’idrossiurea è inefficace o controindicata).
Alcuni bambini (5,5%) hanno sospeso anche
queste terapie per effetti collaterali. Gli effetti a
lungo termine di un trattamento citoriduttivo
non sono noti, in particolare tenendo in conto
numerosi fattori: l’età molto giovane e quindi la
necessità di trattamenti molto prolungati; la
possibilità di leucemogenesi in malattie clona-
li e di fibrosi midollare; gli effetti sulla crescita
staturo-ponderale e la fertilità (OHU). 

Conclusioni

Mentre per le NMPC nell’adulto i nuovi studi
biologici hanno chiarito la patogenesi e facili-
tato la diagnosi, l’eterogeneità della patologia
nei bambini richiede ulteriori studi. È necessa-
rio identificare altri marcatori genetici, poiché
quelli attualmente noti sono presenti solo in
una minoranza di bambini e le forme familiari
hanno una importante incidenza. Il numero di
vere TE sporadiche resta quindi da definire in
età pediatrica. Inoltre la gravità del quadro cli-
nico, l’incidenza di complicanze e in definitiva
la prognosi ripercorrono l’eterogeneità di pato-
genesi di queste forme. È quindi necessario
che la popolazione di bambini affetti da TE sia
studiata con i test biologici oggi disponibili e
osservata a lungo termine, per proporre e vali-
dare criteri diagnostici omogenei. In base ad
essi si dovrà valutare la necessità di trattamen-
to; la scelta della terapia e la sua durata andran-
no quindi pesati con i dati sulla sua efficacia e
gli effetti collaterali, identificando anche linee
guida terapeutiche.

L’identificazione di nuovi farmaci “biologi-
ci”, in particolare gli inibitori di JAK2, è un
altro stimolante scenario che offre altre pro-
spettive di studio e ricerca. 
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La Trombocitemia essenziale (TE) è inqua-
drata all’interno delle neoplasie mieloprolife-
rative. Tra queste vi sono anche la policitemia
vera (PV) e la mielofibrosi primaria (MF). La
TE è una malattia dell’età adulta: l’età media
di insorgenza supera i 60 anni.1 Vi sono però
anche casi giovanili con età alla diagnosi infe-
riore ai 50 anni,2 o casi pediatrici.3 La TE è una
malattia rara con un’incidenza di 2.5 casi x
100.000 persone/anno.4 Si manifesta con un
incremento del numero delle piastrine che
raramente si accompagna ad un incremento
del numero dei leucociti. In circa il 20% dei
casi, il pazienti presentano alla visita spleno-
megalia usualmente di piccole dimensioni dif-
ferenziandosi cosi dalla mielofibrosi primaria,
in cui quasi tutti i pazienti presentano spleno-
megalia di cospicue dimensioni. Tra le mani-
festazioni cliniche più frequenti vi sono gli
episodi tromboembolici e meno raramente
quelli emorragici. Il decorso della malattia è
caratterizzato dalla presenza di eventi trombo-
tici o di evoluzione in mielofibrosi e in leuce-
mia acuta.

In una serie di 605 pazienti con TE osserva-
ti per un periodo mediano di circa 10 anni,
l’11% ha avuto trombosi durante il follow-up
con un rischio del 14% a 10 anni. Gli eventi
trombotici sono stati l’infarto del miocardio
(2%) l’angina pectoris (<1%), lo stroke cere-
brale (2%), il TIA (3%), l’embolia polmonare
(1%), l’arteriopatia periferica (1%), la trom-
bosi venosa profonda (2%), la tromboflebite
superficiale (4%). L’evoluzione in mielofibro-
si è stata riscontrata nel 2.8% con un rischio
a 10 anni pari al 3.9%. Tale situazione clinica
si deve sospettare in presenza di un incre-
mento della splenomegalia, associato al calo
dell’emoglobina. L’evoluzione in leucemia
acuta occorre nel 2.3% dei casi con un rischio
del 2.6% a 10 anni.5 La leucemia può insorge-
re acutamente o dopo una fase di mielofibro-
si di durata variabile. Nelle leucemie acute
secondarie a TE o a PV la prognosi è grave,
con sopravvivenza mediana dalla diagnosi
inferiore ai tre mesi.6 Le attuali conoscenze
riportano un’aspettativa di vita non inferiore
a quella della popolazione generale con una
sopravvivenza mediana che sorpassa i 20
anni.4

La patogenesi della TE non è ancora del
tutto definita, ma la scoperta della mutazione

V617F del gene JAK2 nel 2005 ha chiarito alcu-
ni aspetti patogenetici.7 La mutazione JAK2
(V617F) è presente nel 50-60% dei pazienti
con TE e, se si studia la carica allelica V617F
sui neutrofili di pazienti con TE, si osserva
che questa è ridotta, significativamente infe-
riore rispetto a quella dei neutrofili riscontra-
ta nella policitemia vera.8 La presenza di JAK2
(V617F) correla con un fenotipo clinico vicino
a quello della policitemia vera.9 Infatti i
pazienti con TE che presentano la mutazione
tendono ad avere un valore di emoglobina
superiore, un valore di eritropoietina inferio-
re, una maggior espansione della linea eritro-
poietica e mieloide a livello midollare rispetto
ai pazienti che non presentano la mutazione.
Molti lavori hanno studiato le correlazioni tra
la presenza della mutazioni e le complicanze
vascolari ottenendo risultati contrastanti, ma
una recente meta-analisi ha dimostrato che
avere la mutazione JAK2 (V617F) espone ad
un rischio maggiore di complicanze vascola-
ri.10 Inoltre un alto carico allelico V617F corre-
la con un più elevato rischio vascolare.11 Oltre
alla mutazione di JAK2, altre mutazioni sono
state individuate in circa il 3-6% dei pazienti
con TE. Queste mutazioni coinvolgono il gene
MPL.12 I pazienti con trombocitemia MPLpos

hanno un livello di emoglobina più basso, un
più alto numero di piastrine, una cellularità
midollare ridotta ed un eritropoietina maggio-
re rispetto ai pazienti con trombocitemia JAK2
(V617F)pos.13 Le più recenti mutazioni identifi-
cate nelle malattie mieloproliferative coinvol-
gono il gene TET2.14 La classificazione WHO
del 2008 ha definito i criteri per porre la dia-
gnosi di trombocitemia essenziale.1 Tali crite-
ri si articolano sulla combinazione di dati isto-
logici, molecolari e parametri bioumorali. La
biopsia osteomidollare è una procedura fonda-
mentale per la diagnosi di TE in quanto aiuta
nella diagnosi differenziale con la mielofibro-
si primaria. La caratteristica istopatologica
della TE è l’iperplasia della linea megacarioci-
taria con un quadro di cellularità midollare nei
limiti per l’età del paziente. Non vi sono in
genere alterazioni della linea mieloide o eri-
troide. Le anomalie molecolari richieste sono
la mutazione JAK2 (V617F) o una delle muta-
zioni del gene MPL oppure anomalie citogene-
tiche (più rare). Devono essere escluse altre
cause di piastrinosi sia secondarie che prima-

rie. Ricordiamo infatti che la piastrinosi si può
riscontare nella policitemia vera, nella mielo-
fibrosi o nelle sindromi mielodisplastiche.

Come descritto nei paragrafi precedenti la
complicanza più frequente della TE è la trom-
bosi. I fattori di rischio identificati e univer-
salmente accettati capaci di predire questo
rischio sono l’età avanzata (maggiore di anni
60) e l’anamnesi positiva per manifestazioni
vascolari.15 I pazienti, in base alla presenza di
questi fattori di rischio, vengono stratificati in
due categorie di rischio: basso rischio (età
minore di 60 anni e non trombosi precedenti)
o alto rischio (età maggiore di 60 anni o pre-
cedenti eventi vascolari). Esiste anche una
terza categoria di rischio detta intermedia
costituita dalla presenza di cofattori vascolari
come l’ipertensione arteriosa, l’obesità, il
fumo, il diabete. Recentemente, un numero
elevato di leucociti è stato identificato come
fattore di rischio cardiovascolare,16 anche se
non vi è un accordo internazionale. Nella
nostra esperienza il numero di leucociti non
correlava con gli eventi vascolari,5 mentre se si
studia l’incremento dei leucociti in un arco di
tempo di due anni, allora il parametro correla
con le trombosi successive.17

Per i pazienti con TE a basso rischio (età
minore di 60 anni e non trombosi/emorragie)
la scelta terapeutica è l’osservazione senza
farmaci citoriduttivi. Questa scelta è suppor-
tata da un studio prospettico su 65 pazienti
affetti da TE a basso rischio (età < 60 anni,
non trombosi né emorragie, piastrine < 1.500
x 109/L), il cui rischio vascolare è stato con-
frontato con quello di una popolazione di con-
trollo.18 Dopo un tempo mediano di 4,1 anni,
l’incidenza di trombosi era 1,9 e 1,5/100 per-
sone/anno per i pazienti e i controlli rispetti-
vamente, senza una differenza significativa.
Nel paziente a basso rischio noi consigliamo
l’aspirina a basse dosi con attento monitorag-
gio clinico ed ematologico. Il paziente ad alto
rischio (età minore di 60 anni, o pregresse
trombosi/emorragie) deve ricevere un tratta-
mento citoriduttivo fin dalla diagnosi. Tale
scelta è giustificata da uno studio prospettico
che ha confrontato il rischio vascolare dei
pazienti con TE ad alto rischio randomizzati a
ricevere terapia citoriduttiva (idrossiurea) o
sola osservazione clinica.19 L’idrossiurea è il
farmaco maggiormente impiegato nella tera-
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pia della trombocitemia essenziale ad alto
rischio. Il farmaco è somministrato per os alla
dose iniziale di 500-1.500 mg al giorno. Non
vengono consigliate dosi superiori a 2.000 mg
al giorno. L’idrossiurea è molto efficace: circa
l’80-90% dei pazienti ottiene una risposta
ematologica completa (piastrine inferiori a
400 x 109/L) in 2-3 mesi, e tutti i pazienti
ottengono una conta inferiore a 600 x 109/L.
L’interferone-a ricombinante viene sommini-
strato alla dose di 3 MU al giorno fino all’otte-
nimento della risposta. La dose di manteni-
mento viene modulata sulla base della rispo-
sta ematologica. Circa il 75-85% dei pazienti
ottiene una riduzione della conta piastrinica
(<600 x 109/L) in 2-3 mesi. L’entità e la rapi-
dità della risposta sono dose-dipendenti. Per
una maggior tollerabilità del farmaco è indica-
ta la dose-escalation. Durante la terapia con a-
IFN, l’effetto collaterale più frequente è la flu-
like syndrome, che tende progressivamente ad
atte-nuarsi e che si avvantaggia della contem-
poranea assunzione di paracetamolo. Altri
effetti collaterali clinicamente rilevanti sono
l’insorgenza di patologia tiroidea, per cui è
consigliato un monitoraggio degli ormoni
tiroidei, e la patologia psichiatrica con indu-
zione di stati depressivi spesso gravi. Circa il
20% dei pazienti interrompe la cura per effet-
ti collaterali. È indicato nei pazienti non
suscettibili a terapie convenzionali, cioè gio-
vani e donne fertili. L’anagrelide è un compo-
sto imidazo-chinazolinico che viene sommini-
strato per os a dosi variabili tra 0,5 e 2 mg al
giorno. È consigliata una dose escalation par-
tendo da 0,5 mg ogni 12 ore. Il farmaco può
dare alcuni problemi, tra i più frequenti cefa-
lea e palpitazioni. Una quota variabile dal 15%
al 40% dei pazienti in trattamento con anagre-
lide sospende il farmaco per gli effetti collate-
rali. È stato pubblicato lo studio prospettico del
Medical Research Council su 809 pazienti con
TE ad alto rischio randomizzati a ricevere
idrossiurea e aspirina o anagrelide e aspiri-
na.20 Dopo un tempo mediano di 39 mesi, i
pazienti trattati con anagrelide hanno avuto
un numero significativamente maggiore di

trombosi arteriose, di emorragie severe, e di
trasformazione in mielofibrosi, ed un numero
significativamente minore di trombosi veno-
se. Anagrelide è attualmente registrato come
farmaco di seconda linea nei pazienti con
trombocitemia.

In conclusione, la terapia della trombocite-
mia deve essere basata sulla presenza o meno
dei fattori di rischio. la scelta sul tipo di farma-
co si basa sull’età del paziente. 

Bibbliografia 

1. Tefferi A, Thiele J, Orazi A et al. Proposals and
rationale for revision of the World Health
Organization diagnostic criteria for poly-
cythemia vera, essential thrombocythemia, and
primary myelofibrosis: recommendations from
an ad hoc international expert panel. Blood
2007;110:1092-7. 

2. Passamonti F, Rumi E, Malabarba L et al. Long-
term follow-up of young patients with essential
thrombocythemia treated with pipobroman. Ann
Hematol 2004;83:495-7. 

3. Teofili L, Cenci T, Martini M et al. The mutant
JAK2 allele burden in children with essential
thrombocythemia. Br J Haematol 2009;145:430-2.

4. Passamonti F, Rumi E, Pungolino E et al. Life
expectancy and prognostic factors for survival in
patients with polycythemia vera and essential
thrombocythemia. Am J Med 2004;117:755-61.

5. Passamonti F, Rumi E, Arcaini L et al. Pro -
gnostic factors for thrombosis, myelofibrosis,
and leukemia in essential thrombocythemia: a
study of 605 patients. Haema tologica 2008;
93:1645-51. 

6. Passamonti F, Rumi E, Arcaini L et al. Blast
phase of essential thrombocythemia: A single
center study. Am J Hematol 2009;84:641-4. 

7. Kralovics R, Passamonti F, Buser AS et al. A
gain-of-function mutation of JAK2 in myelopro-
liferative disorders. N Engl J Med 2005;352:
1779-90. 

8. Passamonti F, Rumi E, Pietra D et al. Relation
between JAK2 (V617F) mutation status, granu-
locyte activation, and constitutive mobilization
of CD34+ cells into peripheral blood in myelopro-
liferative disorders. Blood 2006;107:3676-82. 

9. Campbell PJ, Scott LM, Buck G et al. Definition

of subtypes of essential thrombocythaemia and
relation to polycythaemia vera based on JAK2
V617F mutation status: a prospective study.
Lancet 2005;366:1945-53. 

10. Lussana F, Caberlon S, Pagani C et al.
Association of V617F Jak2 mutation with the
risk of thrombosis among patients with essen-
tial thrombocythaemia or idiopathic myelofibro-
sis: A systematic review. Thromb Res 2009;124:
409-17. 

11. Vannucchi AM, Antonioli E, Guglielmelli P et al.
Clinical profile of homozygous JAK2 617V>F
mutation in patients with polycythemia vera or
essential thrombocythemia. Blood 2007;110:
840-6. 

12. Pardanani AD, Levine RL, Lasho T et al. MPL515
mutations in myeloproliferative and other
myeloid disorders: a study of 1182 patients.
Blood 2006;108:3472-6. 

13. Guglielmelli P, Pancrazzi A, Bergamaschi G et
al. Anaemia characterises patients with myelo -
fibrosis harbouring Mpl mutation. Br J Hae -
matol 2007;137:244-7. 

14. Delhommeau F, Dupont S, Della Valle V et al.
Mutation in TET2 in myeloid cancers. N Engl J
Med 2009;360:2289-301. 

15. Cervantes F, Passamonti F, Barosi G. Life
expectancy and prognostic factors in the classic
BCR/ABL-negative myeloproliferative disorders.
Leukemia 2008;22:905-14. 

16. Carobbio A, Antonioli E, Guglielmelli P et al.
Leukocytosis and risk stratification assessment
in essential thrombocythemia. J Clin Oncol
2008;26:2732-6. 

17. Passamonti F, Rumi E, Pascutto C, Cazzola M,
Lazzarino M. Increase in leukocyte count over
time predicts thrombosis in patients with low-risk
essential thrombocythemia. J Thromb Haemost
2009;7:1587-9. 

18. Ruggeri M, Finazzi G, Tosetto A et al. No treat-
ment for low-risk thrombocythaemia: results
from a prospective study. Br J Haematol 1998;
103:772-7. 

19. Cortelazzo S, Finazzi G, Ruggeri M et al. Hydro -
xy urea for patients with essential thrombo-
cythemia and a high risk of thrombosis. N Engl
J Med 1995;332:1132-6. 

20. Harrison CN, Campbell PJ, Buck G et al.
Hydroxyurea compared with anagrelide in high-
risk essential thrombocythemia. N Engl J Med
2005;353:33-45. 



Hematology Reviews 2010; s1

[page 84] [Hematology Reviews 2010; s1]

L’alleanza terapeutica: quali sono i protagonisti 
M. Jankovic
Clinica Pediatrica, Università di Milano-Bicocca, A.O.San Gerardo di Monza

Premessa

La diagnosi di una malattia maligna in un
bambino provoca improvvisi e gravosi cambia-
menti per la famiglia. Una fase iniziale di
paura, shock ed incredulità è comune, spesso
seguita da reazioni complesse e contradditto-
rie. Dall’ansietà e dallo stress possono conse-
guire prostrazione o isolamento. La maggior
parte delle prime modalità di intervento
richiede la mobilizzazione di intensa energia. 

A seconda del carattere delle persone e delle
circostanze, queste energie possono esprimer-
si in vari modi. Da una parte, ci possono esse-
re rifiuto, rabbia e combattività; dall’altra, pas-
sività e abbandono. Dall’altra ancora, un obbli-
go a saperne di più sulla malattia e il suo trat-
tamento, un bisogno di trattare positivamente
gli amici e la famiglia, un bisogno di fare tutto
il possibile per il bambino e un desiderio di col-
laborare attivamente nell’assistenza medica.
Spesso questi comportamenti coesistono e si
alternano nel tempo, e sono espressi diversa-
mente dai componenti della famiglia.

Anche per il personale sanitario, special-
mente medici e infermiere, c’è un grande
coinvolgimento emotivo nell’occuparsi di bam-
bini con tumore. Spesso, comunque, tali ener-
gie sono disperse e indebolite dal bisogno di
risolvere problemi burocratici, sostenere il
loro ruolo come esperti, occuparsi di una pos-
sibile perdita di risorse, e rispondere alle
incomprensioni, paure e dubbi dei componen-
ti della famiglia a proposito del trattamento e
la prognosi del loro bambino malato. 

Il desiderio dei genitori, del bambino, degli
altri componenti della famiglia e degli amici di
combattere la malattia, insieme con l’equipe di
assistenza, si esprime in ogni paese, e in ogni
classe economica attraverso diversi modelli di
comportamento sociali e culturali. In molti
paesi e centri medici, si sono formate associa-
zioni di genitori-familiari e di volontari per
sostenersi l’un l’altra ed aiutare lo staff assi-
stenziale nel proprio lavoro. Queste associazio-
ni sono esempi evidenti della manifestazione di
attenzione, energia e solidarietà collettive.

Quali sono le Alleanze
Terapeutiche

Il dispendio inutile di energia negativa da
parte delle persone coinvolte potrebbe essere

utilizzato in modo più proficuo, e a turno si
potrebbero mobilizzare nuove ed anche più
efficaci energie positive, attraverso la coope-
razione espressa come alleanza terapeutica
per combattere la malattia. Questa alleanza
potrebbe assumere una o entrambe le due
forme: 1) un’alleanza tra i singoli componenti
della famiglia - genitori e bambini - e i singoli
componenti dell’equipe medica; e 2)  un’al-
leanza tra le famiglie come gruppo e i compo-
nenti dell’equipe di assistenza sanitaria come
gruppo. Queste alleanze terapeutiche si for-
mano quando entrambe le parti lavorano
insieme con il comune proposito di unire le
risorse per un comune obiettivo: curare il
tumore e rendere minimi gli effetti collaterali
medici e psicosociali della terapia, e mobiliz-
zare le energie di tutti i membri della Società
per questo fine (Figura 1). 

Non esistono regole precise su come impo-
stare un’alleanza terapeutica ma suggerimen-
ti volti alla realizzazione, in ogni centro di
cura, di un’alleanza tra i singoli componenti
della famiglia e i singoli componenti dell’equi-
pe di assistenza sanitaria e tra le famiglie
come gruppo e i componenti dell’equipe di
assistenza sanitaria come gruppo. Crediamo
che ogni genitore e ogni operatore medico o
dell’area psicosociale coinvolto nell’assistenza
del bambino sia responsabile di quella coope-
razione volta al miglior interesse del bambino.
Dal momento che gli obiettivi e le procedure
del trattamento si modificano durante il decor-
so delle cure e dopo, anche il ruolo e l’impor-
tanza di ogni individuo coinvolto in questa
alleanza cambieranno nel tempo.

In qualunque attività di carattere psicoso-
ciale è fondamentale la cooperazione famiglia-
equipe.1-5 Le alleanze che abbiamo messo a
fuoco sottolineano la duplice natura di questa
collaborazione nel dare assistenza al bambino
con tumore. Ogni componente - bambino,
genitori ed equipe di assistenza sanitaria - ha
dei specifici obblighi e specifiche responsabi-
lità in questa relazione. Tra queste vi è il dove-
re dell’equipe sanitaria di fornire l’assistenza
migliore da un punto di vista tecnico-scientifi-
co e il legittimo diritto del bambino di ricever-
la. Il bambino e i genitori hanno il dovere di
chiedere la realizzazione dei loro bisogni per-
sonali e l’equipe ha il dovere di indicare e
discutere i programmi medici o psicosociali
necessari. Una reciproca responsabilità è

quella di riconoscere e rispettare le specifiche
e spesso differenti capacità e competenze dei
componenti della famiglia e dei componenti
dell’equipe. L’equipe, per esempio, è esperta
sulla malattia e sul suo trattamento, mentre i
genitori e i bambini sono indiscutibilmente
esperti sia su ciò che riguarda la loro partico-
lare situazione sia sui conseguenti biso -
gni/preferenze.

La relazione tra i singoli membri
della famiglia e i membri dell’equipe

Il ruolo dei medici e dei componenti dell’e-
quipe di assistenza sanitaria è quello di:
1. Trattarsi l’un l’altro (medici, infermiere,

psicologi, assistenti sociali, educatori sani-
tari, ecc.) con rispetto per la loro differente
esperienza professionale e i loro differenti
interessi.

2. Trattare i genitori e i bambini con rispetto
tenendo conto dei loro particolari valori
umani e delle loro capacità.

3. Chiedere ai genitori e ai bambini le loro
preferenze e i loro bisogni per una più ade-
guata assistenza psicosociale.

4. Informare i genitori e i bambini sulla dia-
gnosi e sulla terapia, e coinvolgerli in modo
appropriato nelle decisioni critiche che
riguardano il trattamento.

5. Assicurarsi che gli altri componenti della
famiglia capiscano la diagnosi e il relativo
trattamento.

6. Aiutare i genitori a gestire gli aspetti nega-
tivi della burocratizzazione medica.

7. Tenere regolari “incontri dell’equipe” (set-
timanalmente se possibile) a cui partecipi-
no medici, infermiere, componenti del
gruppo psicosociale per discutere i problemi
psicosociali dei bambini e delle famiglie
così da migliorare l’integrazione con loro.
Cercare di discutere in queste revisioni di
casi psicosociali le relazioni tra i compo-
nenti dell’equipe e i componenti della fami-
glia.

8. Dare al singolo bambino/genitore/ragazzo la
guida e il supporto di cui ha bisogno per
recuperare e stabilire la sua personale auto-
nomia dopo gli inconvenienti e le limitazio-
ni che si verificano durante il trattamento.
Il ruolo dei componenti della famiglia è

quello di:
1. Assicurarsi che ci sia una aperta comunica-

zione tra il bambino, i genitori e gli altri
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componenti della famiglia.
2. Chiedere informazioni all’intera equipe.
3. Trattare l’equipe con il dovuto rispetto per la

sua esperienza e capacità (con un rapporto
nè di dipendenza nè di completa autono-
mia).

4. Fornire informazioni importanti per un più
idoneo intervento medico e psicosociale.

La relazione tra le famiglie come
gruppo e l’equipe di assistenza
sanitaria come gruppo  

Il ruolo dei medici e dei componenti dell’e-
quipe di assistenza sanitaria è quello di:
1. Dedicare tempo, energia e iniziativa per

collaborare attivamente con le associazioni
dei genitori suggerendo e organizzando
incontri comuni e offrendo consulenza.

2. Incoraggiare tutti i genitori, specialmente
quelli timidi o riservati, a far parte di un’as-
sociazione, i genitori quelli più attivi invece
ad organizzare simili associazioni specie
dove siano già esistenti.

3. Fare in modo che i componenti dell’associa-
zione dei genitori, insieme con i componen-
ti dell’equipe di assistenza sanitaria, colla-
borino nel mettere a punto il programma di

intervento globale medico, psicosociale e
socio-culturale, per il quale tutti facciano
convergere le proprie energie.

4. Fare tutto ciò che è in loro potere per assi-
curare che i bambini e i ragazzi guariti
siano reinseriti nella società con successo,
senza essere penalizzati nè a scuola, nè nel
mondo del lavoro, nè nelle relazioni sociali
o nell’insicurezza per aver avuto un tumore
da bambini.
Il ruolo delle famiglie è quello di:

1. Lavorare con lo staff  assistenziale per assi-
curare che i bambini con tumore ricevano
non solo assistenza medica, ma un inter-
vento globale che allo stesso modo com-
prenda assistenza psicosociale, educativa,
sociale ed economica.

2. Collaborare con i componenti dell’equipe di
assistenza sanitaria per aiutarli a fronteg-
giare i problemi nella terapia di supporto,
nel trattamento e nella ricerca.

3. Prendere l’iniziativa nel suggerire ed orga-
nizzare incontri con i componenti dell’equi-
pe di assistenza sanitaria, volontari, opera-
tori ospedalieri/clinici e componenti di una
più ampia comunità.

4. Prestare attenzione ai bisogni dei bambini
e dei ragazzi per formare le loro associazio-
ni, basate sui loro particolari diritti, respon-
sabilità e richieste.

5. Diventare consapevoli dei propri obblighi e
delle proprie responsabilità, e dei ruoli che
possono occupare, come componenti di
associazioni di genitori, sia all’interno del
sistema di assistenza medica, sia sforzan-
dosi di mobilitare energie di ogni strato
della società (componenti di tutta la fami-
glia, volontari, amici, più in generale la
gente, le autorità sanitarie e governative)
per migliorare l’assistenza dei bambini con
tumore.

6. Organizzare le associazioni di genitori a
vari livelli:
a. Localmente, all’interno dell’ospedale dove

il bambino è sottoposto a terapia. Ai com-
ponenti dello staff medico dovrebbe esse-
re richiesto di agire come informatori e
consulenti per chiarire le strategie di

intervento medico o sociale. I genitori,
senza eccezioni, dovrebbero essere i
primi responsabili dell’orientamento del-
l’associazione stessa e della raccolta e
distribuzione delle risorse economiche e
non. Dove l’energia e le risorse della fami-
glia e della comunità sono modeste, i
componenti dell’equipe sanitaria possono
aiutare a organizzare e a proporsi come
guida temporanea. È importante che l’as-
sociazione dei genitori abbia incontri fre-
quenti, promuova e sostenga attività auto-
nome, e comunichi con tutti i genitori
attraverso una sorta di notiziario. 

b. Nazionalmente: far sì che le Associazioni
possano conferire in una Confederazione
che in Italia è la FIAGOP come partner
alla pari dell’Associazione medica AIEOP
nelle attività di carattere sociale e di pro-
mozione.

c. Internazionalmente: l’obiettivo dovrebbe
essere quello di aumentare la consapevo-
lezza delle strutture istituzionali, dei
corpi governativi, e dell’opinione pubblica
sui risultati in oncologia pediatrica, attra-
verso mezzi scritti e visivi. Molte organiz-
zazioni nazionali di associazioni di geni-
tori e la Confederazione Internazionale
delle Organizzazioni di Genitori di
Bambini con Tumore (ICCCPO) sono par-
ticolarmente dedite a questi sforzi.
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Prevenzione e trattamento della sindrome da lisi tumorale 
nell’era della urato-ossidasi ricombinante
A. Pession
Oncologia Ematologia Pediatrica “Lalla Seràgnoli”. Clinica Pediatrica, Università degli Studi 
di Bologna. Policlinico S.Orsola-Malpighi. Bologna

La Sindrome da Lisi Tumorale (TLS, tumor
lysis syndrome) si configura come una serie di
anomalie metaboliche e cliniche che possono
insorgere in conseguenza di una rapida, mas-
siva e sincrona immissione in circolo di cata-
boliti intracellulari a seguito di una lisi tumo-
rale. Le anomalie metaboliche caratteristiche
della TLS comprendono l’iperuricemia, in rap-
porto al catabolismo purinico degli acidi
nucleici, accompagnata da squilibri elettroliti-
ci quali iperpotassiemia, iperfosfatemia e ipo-
calcemia.1-5 I segni ed i sintomi sono dipen-
denti dalla compromissione di alcuni organi
ed apparati quali il rene, con l’isufficienza
renale acuta, il cuore con alterazioni del ritmo
fino all’arresto cardiaco e il sistema nervoso
centrale con quadri variabili dalle semplici
convulsioni fino allo stato di male. La TLS si
verifica solitamente all’inizio di una terapia
antitumorale, che comprende farmaci citotos-
sici, agenti biologici, corticosteroidi o altro,
generalmente in soggetti con disordini linfo o
mielo proliferativi o anche tumori solidi, alta-
mente sensibili al trattamento antiblastico.
Raramente la TLS avviene spontaneamente.2

La TLS compare più frequentemente nei
Linfomi non Hodgkin (NHL), in particolare il
linfoma di Burkitt, e nella leucemie acute
linfoidi (LAL) B mature, ma complica anche
l’esordio di malattia anche nelle leucemie
acute mieolidi (AML) e nelle LAL.6-14

L’incidenza cumulativa della TLS è di circa il
5% con differenze tre le leucemie acute 3-
7%7,12,15 e i linfomi 4-11%,6,7,16 con picchi intorno
al 25% per i linfomi di Burkitt e le LAL B matu-
re.6,12,17 Un terzo circa delle morti precoci può
essere ricondotta alla TLS. A seguito dello svi-
luppo di una TLS il 5% circa dei casi va incon-
tro a dialisi ed è da considerarsi a rischio di
insufficienza renale cronica. 

Nella TLS si possono distinguere una fase
laboratoristica (L-TLS, laboratory TLS) ed
una fase clinica (C-TLS, clinical TLS) come
illustrato in tabella I e II.5,8 Le manifestazioni
cliniche, generalmente presenti dopo 12-72
ore dall’inizio del trattamento, possono com-
prendere insufficienza reale, convulsioni e
aritmie cardiache.2,4,8 In considerazione della
rapidità con la quale può progredire fino alla
insufficienza renale acuta (IRA), complican-
za associata ad un alta mobidità, la TLS deve

essere considerata come un’entità potenzial-
mente letale. 

La TLS è dunque un’emergenza oncologica
la cui prevenzione rappresenta l’indispensa-
bile misura da adottarsi secondo un efficace
algoritmo terapeutico di trattamento.
L’applicazione di algoritmi di stratificazione
in fascie di rischio sembra migliorare in
maniera significativa la probabilità di soprav-
vivenza.3,5,19

La prevenzione della TLS si basa sull’iden-
tificazione dei pazienti a rischio che possono
beneficiare, oltre che di uno stretto monito-
raggio, di una precoce implementazione delle
opportune misure preventive.8,20 D’altro
canto, il trattamento dei pazienti con TLS
conclamata richiede un rapido e complesso
approccio multidisciplinare in grado di preve-
nire le temibili complicanze renali, neurolo-
giche e cardiache che il quadro comporta.8,20

I fattori di rischio relativi a patologia, tipo
e caratteristiche d’esordio, nonché correlati
alle condizioni cliniche del paziente sono
riportate in tabella III.8,21,22 Questi fattori di
rischio includono età, istotipo, entità della
massa tumorale (stadio, LDH numero globuli
bianchi) nonché l’eventuale compromissione
della funzione renale. I sistemi di stratifica-
zione del rischio sono stati elaborati da diver-
si gruppi6,8,12,19,20,22,23 mentre delle vere e proprie
linee guida per l’età pediatrica sono state
definite solo dalla French Society for the
Prevention of Cancer in Children and
Adolescents (SCFE)23 limitatamete ai disordi-
ni linfo e mieloproliferativi, e dal Berlin-
Frankfurt-Münster (BFM) Group6,22 per i linfo-
mi, mentre le più recenti raccomandazioni
proposte da panel di esperti internazionali
non coprono tutte le patologie e non conside-
rano il fattore compromissione renale.8 Solo
la recentissima proposta di Cairo e Coll24 a
cui abbiamo avuto modo di contribuire per la
parte pediatrica, appare esaustiva ed estre-
mamente pratica. Questo nuovo sistema di
classificazione del rischio per bambini ed
adulti omnicomprensivo di tutte le patologie
oncologiche che tenga conto di diversi fattori
prognostici ed anche dell’eventuale presenza
di una compromissione renale è importante
nella misura in cui la TLS è un’entità clinica
estremamente rapida e potenzialmente

drammatica, ma anche assolutamente preve-
nibile. Secondo questo modello la valutazione
del rischio si basa su tre fasi sequenziali.
Primariamente si stabilisce la presenza o
meno di una L-TLS definita secondo i criteri
e gli standar riportati in tabella I allorquando
il paziente abbia due o più anomalie biochi-
miche.2 In una seconda fase le le malattie
ematologiche maligne ed i tumori solidi ven-
gono classificate a basso, medio o alto rischio
anche in rapporto agli altri fattori paziente e
patologia dipendenti. Infine, terza ed ultima
fase, il rischio viene valutato e definitiva-
mente assegnato in rapporto alla presenza o
meno di una alterata funzione renale o di
una compromissione renale.

Le raccomandazioni per la profilassi relati-
vamente all’età pediatrica sono riepilogate in
tabella III. In generale i pazienti a basso
rischio devono essere solo monitorati e trat-
tati con normale idratazione e nessuna profi-
lassi dell’iperuricemia se non in caso di alte-
razioni metaboliche, malattia con massa
importante e/o alto indice proliferativo, con
solo allopurinolo. I pazienti a rischio inter-
medio invece dovranno essere iperidratati
(3L/m2/die) e ricevere allopurinolo (100-300
mg, po, ogni 8h, die) senza alcalinizzazione.
I pazienti ad alto rischio, oltre ad monitorag-
gio più stretto ed ad un iperidratazione, qua-
lora non abbiano i segni di una IRA, dovran-
no ricevere rasburicase (0.2 mg/kg) per una
dose da ripetersi fino a risoluzione del qua-
dro clinico. In soggetti con deficit di G6PD,
rasburicase è controindicato e il ricorso
all’allopurinolo mandatorio. Infine dovranno
ricevere rasburicase anche i pazienti che svi-
luppino una LTLS anche se classificati a
basso o medio rischio.

Oltre ad una vigorosa idratazione, si potrà
ricorrere all’uso di diuretici, in soggetti non
ipovoemici o con uropatia ostruttiva, allo
scopo di mantenere un flusso urinario >100
mL/h. 

Nei pazienti con iperuricemia, la precipita-
zione di acido urico nei tubuli renali causa
frequentemente un quadro di IRA. Sebbene
l’alcalinizzazione delle urine con bicarbonato
di sodio sia stata per anni considerata un
caposaldo della prevenzione della TLS per la
sua capacità di incrementare la solubilità del-
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l’acido urico con riduzione del rischio di pre-
cipitazione intratubulare,25 di recente si sono
acumulate diverse evidenze sperimentali che
suggeriscono come l’alcalinizzazione delle
urune, non solo può essere inefficace nel pre-
venire la nefropatia da acido urico in assenza
di flusso intratubulare elevato, ma può addi-
rittura indurre IRA attraverso diversi mecca-

nismi che comprendono l’incremento della
precipitazione di xantine e fosfati di calcio
specie in soggetti con iperfosfatemia.19,24,26,27

Dunque l’alcalinizzazione delle urine è oggi
alquanto controversa.19,20,24 L’alcalinizzazione
in soggetti che ricevono terapia terapia anti-
iperuricemica con inibitori della xantino ossi-
dasi quali l’allopurinole è particolarmente

problematica poiché l’ambiente alcalino ridu-
ce la solubilità di xantine e ipoxantine che
vanno accumulandosi, aumenta il rischio di
cristallizzazione delle xantine nei tubuli
ranali e dunque il rischio di una uropatia
ostruttiva xantinica ovvero di una nefropatia
xantinica.19 Allo stato delle conoscenze dun-
que l’alcalinizzazionedelle urine non è più da

Tabella 1. TLS laboratoristica.

Acido Urico Incremento > 25 % del valore basale (se disponibile) o valori ≥ 476 mmol/L (8 mg/dL)
Potassio Incremento > 25 % del valore basale (se disponibile) ovalori ≥ 6.0 mmol/L (6 mEq/dL)
Fosforo Incremento > 25 % del valore basale (se disponibile) o valori ≥ 1.45 mmol/L (4.5 mg/dL) per pazienti adulti valori > 2.1 mmol/L 

(6.5 mg/dL) per pazienti in età pediatrica
Calcio Incremento > 25 % del valore basale (se disponibile) o valori ≤ 1.75� mmol/L (7 mg/dL)

Tabella 2. TLS clinica.

I II III IV

Insufficienza renale creatininemia 1.5 UNL 1.5-3 UNL 3-6 UNL >6 UNL
clearance 30-45 mL/min 10-30 mL/min 10-20 mL/min <10 mL/min
della creatinina

Aritmia cardiaca Intervento non Intervento indicato Sintomatica e incompletamente Pericolo di vita (es.: insufficienza
necessario ma non urgente controllata o controllata con cardiaca, ipotensione, sincope, 

presidio (es.: defribillatore) shock)
Convulsioni nessuna Scossa singola Scosse con alterazione Stato di male

generalizzata ben dello stato di coscienza
controllata o o srisi subentranti
infrequenti scosse poco controllate dalla 
motorie terapia medica 

Tabella 3. Startificazione per fascie di rischio e raccomandazioni per la profilassi della TLS in età pediatrica (Modificata da Cairo MS,
Coiffier B, Reiter A, Younes A; on behalf of the TLS Expert Panel. Br J Haematol 2010).

Basso rischio (low risk disease, LRD) Rischio intermedio (intermediate risk disease, IRD) Alto rischio (high risk disease, HRD)

ST* N/A N/A
NHL indolenti N/A N/A
HL N/A N/A
AML con GB <25 × 109/L AML con GB 25-100 × 109/L AML e GB ≥100 × 109/L
e LDH <2 × ULN AML con GB <25 × 109/L

e LDH ≥2 × ULN
N/A NHL grado intermedio stadio III/IVcon LDH <2 × ULN N/A
N/A ALL con GB <100 × 109/L e LDH <2 × ULN ALL e GB ≥100 × 109/l e/o LDH ≥2 × ULN
N/A BL e LDH <2 × ULN BL stadio III/IV e/o LDH ≥2 × ULN
N/A LL stadio I/II e LDH <2 × ULN LL stadio III/IV e/o LDH ≥2 × ULN
N/A N/A IRD con disfunzione renale e/o interessamento renale

IRD con acido urico, potassio e/o fosfati >ULN

Prophylaxis recommendations

Monitoraggio Monitoraggio Monitoraggio
Idratazione Idratazione Idratazione
±Allopurinolo Allopurinolo Rasburicase

ST, solid tumours, tumori solidi; NHL, non-Hodgkin lymphom,linfoma non-Hodgink; HL, Hodgkin lymphoma, linfoma di Hodgkin; AML, acute myeloid leukaemia, leucemia mieloide acuta; GB, globuli bianchi; LDH, lat-
tico deidrogenasi; ULN, upper limit of normal, valori normali superiori; ALCL, anaplastic large cell lymphoma, linfona a larghe cellule anaplastiche; N/A, non applicabile; ALL, acute lymphoblastic leukaemia, leucemia
acuta linfoblastica; BL, Burkitt lymphoma/leukaemia, linfoma di Burkitt/leucemia B matura; LL, lymphoblastic lymphoma, linfoma linfoblastico. 
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considerarsi indicate per la prevenzione o il
trattamento della TLS,19,24 eccetto in determi-
nate circostanza.20 Altra pratica controversa è
rappresentata dall’utilizzo di diuretici per
mantenere un alto flusso urinario. È noto
però come i diuretici siano associati ad un
aumentato rischio di morte e IR cronica in
soggetti con IRA.28 D’altro canto un adequato
apporto idrico è in grado di sostenere un
tasso di filtrazione glomerulare in grado di
facilitare l’escrezione di acido urico e di
fosfati.29 I diuretici, dunque possono essere
utilizzati per il mantenimento della diuresi,
ma solo a fronte di adeguato riempimento
volumetrico. I diuretici dell’ansa quali la furo-
semide, appaiono come indicati in tal senso
sebbene non manchino dati che contrastano
con questa indicazione.30 La dialisi è indicata
ogni qual volta si manifestassero i segni di
una IRA correlata alla TLS ed in particolare in
caso di iperkaliemia persistente, acidosi
severa, ritenzione idrica diuretico resistente,
specie se associati a pericardite e severa
encefalopatia.20 L’indicazione ad una dialisi
precoce per rimuovere i prodotti del cataboli-
smo purinico oltre all’acido urico e per cor-
reggere iperkaliemia, iperfosfatemia e ipocal-
cemia eventualmente presenti nell’intento di
prevenire le serie consequenze della IRA,20

non gode di un generale pieno consenso.
Infatti esiste una raccomandazione condivisa
da un panel internazionale e da uno italiano,
a cui abbiamo partecipato, in merito all’indi-
cazione assoluta in caso di iperfosfatemia

severa,8,20 ma a nostro parere anche la ipocal-
cemia severa e sintomatica trova indicazione
oltre al fatto che durata e frequenza della dia-
lisi devrebbero essere correlate alla rapidità
di catabolismo purinico.20

La terapia anti-iperuricemica rappresenta
il cardine della prevenzione della TLS e trova
assoluta indicazione nei soggetti a rischio
alto od intermedio di sviluppare una TLS così
come in caso di trattamento di una ipeurice-
mia nell’ambito di una TLS. L’allopurinolo
(inibitore della xantino ossidasi) e la rasburi-
case (urato ossidasi ricombinante) rappre-
sentano due opzioni distinte ed alternati-
ve.1,5,31 Entrambi i farmaci controllano i livelli
di acido urico circolante interferendo sul pro-
cesso catabolico delle purine ma a livelli
diversi e con meccanismi totalmente diffe-
renti e tali da controindicarne l’uso contem-
poraneo. Il profilo dei due famaci è sintetica-
mente messo a confronto in tabella IV.32-34 Il
diverso meccanismo d’azione delle due mole-
cule, comporta importanti differenze anche
solo sotto il profilo dell’efficacia clinica: seb-
bene entrambi gli agenti prevengano l’accu-
mulo di acido urico, solo rasburicase è in
grado di correggere rapidamente l’iperurice-
mia degradando l’acido urico prodotto prima
dell’inizio della terapia. Una urato-ossidasi
non ricombinante è stata disponibile in
Francia dal 1975 ed in Itallia dal 1984.5,35

Sebbene l’effetto anti-iperuricemico fosse
superior a quello dell’allopurinolo in termini
di entità e rapidità, l’utilizzo di questi prodot-

ti è stato fortemente limitato da frequenti
(5%) reazioni di ipersensibilità nonché note-
voli difficoltà di produzione ed approvvigiona-
mento del farmaco.36 Allo scopo di risolvere
questi problemi di sicurezza del prodotto il
gene dell’urato ossidasi di un ceppo di
Aspergillus flavus è stato inserito con tecni-
che di DNA ricombinante in colonie di
Saccharomyces cerevisiae, consentendo così
la produzione su vasta scala di grandi quan-
tità di uratp ossidasi pura (rasburicase).34 È
importante sottolineare come il trial più
importante per la registrazione della rasburi-
case è stato condotto in età pediatrica. In que-
sto studio condotto su soggetti d’età < 20 anni
affetti da leucemie e linfomi non hodgkin,
che ricevevano rasburicase alla dose di 0.15 -
0.20 mg/kg per 5-7 giorni, dimostrarono che il
farmaco non si accumula ad entrambi le dosi
37 Basandosi su numerose sperimentazioni
cliniche di diverso tipo, si può affermare che
rasburicase è altamente efficace e superiore
ad ogni altro trattamento nel prevenire e cor-
reggere la TLS del bambino e dell’adulto.37-45 In
tutti gli studi disponibili il farmaco si è dimo-
strato ben tollerato con una percentaule di
reazioni da ipersensibilità di circa 1%.42

Essendo che gli unici eventi important si
sono verificati in soggetti con deficit di G6PD
il farmaco appare controindicato in casi simi-
li.34

Attualmente l’uso di rasburicase è autoriz-
zato per uso pediatrico in US e anche per
adulti in EU alla dose di 0.15 o 0.20 mg/kg/d in

Tabella 4. Confronto tra agenti anti-iperuricemici: allopurinolo versus rasburicase. 

Allopurinolo Rasburicase

Formulazione Orale e endovenosa Endovenosa
Meccanismo d’azione Inibizione della xantino oxidasi Conversione da acido urico in allantoina 5-10 volte 

più solubile3

Effetti sull’uricemia Riduce, dopo l’inizio della somministrazione, Riduce, dopo l’inizio della somministrazione, i livelli 
i livelli di acido urico di  acido urico
Nessun effetto sull’iperuricemia presistente Riduce l’iperuricemia presistente

Tempi d’azione Lenti (giorni) Rapidi (h)
Latenza rispetto alla terapia antiblastica 24-48 ore 4-6 ore
Dose EU: <15 aa 10-20 mg/kg/d fino a un max 

di 400 mg/d 
OS: US: <10 aa dosi di attacco più basse EU: 0.20 mg/kg/d ev 30’ max 7 d.

(300 mg/d per 6-10 aa, 150 mg/d per <6 aa)  
EV: 200 mg/m2 dose iniziale poi 200-400 mg/m2 US: 0.15-0.20 mg/kg/d ev 30’ max 5 d, 4-24 h prima 
(max 600 mg/die) dell’inizio della chemioterapia

Emivita plasmatica 1-2 h per allopurinolo 16 h per 0.15-mg/kg dose
15 h per oxopurinolo (metabolita attivo) 21 h per 0.20-mg/kg dose

Necessità di aggiustamento di dose in caso Si No
di disfunzione d’organo Riduzione in caso di insufficienza renale
Potenziale interazione con altri farmaci Diuretci tiazidici, 6-mercaptopurina,  No dato su studi in vivo.

ciclofosfamide,ciclosporina, cloropropamide, No induzione o inibizione del citocromo P450.
ampicillina, amoxicillina.
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infusion ev per 30’, 4-24 ore prima dell’inizio
di una chemioterapia, per 5 giorni.42 La dose
raccomandata dall’EMA è invece di 0.20
mg/kg/d sia per i bambini che per gli adulti.
La durata del trattamento può essere prolun-
gata fino ad un massimo di 7 giorni conside-
rando i livelli di uricemia.46 Sono stati speri-
mentati schemi più brevi e/o a dosaggi ridotti
che sono apparsi altrettando efficaci in parti-
colari situazioni cliniche.47-51 Un aspetto estre-
mamente rilevante da ricordare per la rilevan-
za che può avere nella pratica clinica è relati-
ve alla modalità con la quale è assolutamente
necessario raccogliere e conservare il cam-
pione ematico per il controllo dell’uricemia in
soggetti trattati con rasburicase: è infatti
indispensabile assicurare il prelievo, la con-
servazione ed il processa mento nel rispetto
della catena del freddo pena la permanente
degradazione enzimatica ex vivo e il valore
falsato che ne consegue.34

Concludendo possiamo dire che la TLS è
disordine metabolico potenzialmente perico-
loso che deve essere prontamente riconosciu-
to, ma soprattutto sempre prevenuto inqua-
drando ogni caso oncologico anche in rappor-
to al rischio che ha di sviluppare i segni ed i
sintomi correlati ad una lisi tumorale massi-
va. 
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Molti progressi sono stati fatti in questi ulti-
mi anni in campo pediatrico dal punto di vista
«Salute fisica» del bambino ricoverato in
ospedale.

La messa a punto di tecniche diagnostiche
altamente sensibili e l’applicazione di terapie
di più ampia concezione hanno portato ad un
miglioramento delle possibilità terapeutiche
di natura medica. 

Tuttavia l’ospedalizzazione crea sempre un
turbamento nelle abitudini e nel modo di vive-
re del bambino e della sua famiglia; spetta
dunque principalmente a noi operatori sanita-
ri, far sì che questo momento sia il meno trau-
matico possibile in quanto siamo le persone
deputate ad accogliere una famiglia ammalata
che per la prima volta si accosta ad un luogo
sconosciuto fino a quel momento.

Riflettendo sulle persone che hanno biso-
gno di accoglienza possiamo dire che le stesse
sono in attesa di capire perché si trovano in
quel reparto, indifesi di fronte ad un muro,
nudi, impotenti e nello stesso tempo impa-
zienti ,desiderosi di sapere cosa gli aspetta,
quale sarà il loro destino … È giusto parlare di
“loro destino” perché è la famiglia che in
fondo attende insieme sì, ma soli con se stes-
si in un ambiente nuovo, prigionieri di un
evento che sta sconvolgendo la loro vita, perse-
guitati e condannati da un male sconosciuto
senza aver la possibilità di difendersi, senza
un processo, aspettando un giudizio, inermi di
fronte ad una comunicazione crudele che non
mostra alcuna via di fuga.

In questo scenario dove gli attori principali
sono una famiglia sconvolta da un evento
nuovo e misterioso subentriamo noi e l’am-
biente circostante.

Nostro compito è cercare di capire in tempo
breve 
- chi abbiamo di fronte,
- chi è l’oggetto del nostro processo assisten-

ziale. 
È chiaro che di fronte all’accoglienza non

siamo tutti propriamente pronti. È in questo
lasso di tempo che ci giochiamo il rapporto
con chi abbiamo davanti, spesso siamo per-
denti, ma non possiamo demordere.

Come per la genitorialità così per l’acco-
glienza non c’è alcun manuale che ti spieghi il
metodo infallibile sul come comportarti: certo
è che abbiamo di fronte ogni volta una fami-

glia nuova con peculiarità seppur simili ma
differenti dalle famiglie conosciute fino a quel
momento. 

L’osservazione protratta dei pazienti in
terapia con Imatinib rimane pertanto manda-
toria ed ha portato nel 2009 alla creazione di
un Registro Europeo dei pazienti pediatrici
affetti da LMC, la cui compilazione sarà fonda-
mentale nel tempo per una costante e adegua-
ta raccolta e analisi dei dati sensibili
(International Registry of Chronic Myeloid
Leukaemia. Treatment and Outcomes in
Children and Adolescents).

Cosa significa accogliere?

“Accogliere” deriva dal latino accollìgere:
ricevere alcuno con dimostrazione di affetto,
ricevere bene o male. 

L’accoglienza, in particolare nell’ambito
ospedaliero, costituisce un valore determinan-
te nel rapporto operatore/paziente e può esse-
re considerato non solo il momento in cui si
costruisce una “relazione terapeutica” ma un
atteggiamento presente nell’operatore sempre
attento ai bisogni del paziente più debole. 

Difficilmente la valutazione viene vista
nella sua funzione fondamentale di protezione
e di tutela dei diritti dei cittadini, soprattutto
di quelli più deboli.1

L’accoglienza quindi è da considerare un
fattore di qualità che non va limitato al
momento dell’accettazione, ma personalizza-
ta. Essa deve essere mirata a far sentire il
malato e la sua famiglia accolti ed ascoltati
durante il percorso delle cure tenendo presen-
te i bisogni del paziente e della sua famiglia:
questo permette loro di comprendere come l’o-
peratore sanitario percepisce il processo d’ac-
coglienza sia sul piano umano che professio-
nale quale professionista “competente”.
L’infermiere, nel prendersi cura quotidiana-
mente del paziente svolge una funzione di
supporto finalizzata alla presa in carico, al
recupero dell’autonomia e al coping (Motta e
Florian, 2000).2

Chi lavora con i bambini deve maturare la
convinzione che il bambino affidato alle sue
cure dovrà essere trattato con la stessa cura
che avrebbe per un ospite di riguardo; più il

bambino è piccolo più è sensibile e ogni ferita
psicologica lo seguirà anche nella vita adulta.
Chi lavora nei reparti pediatrici dovrebbe con-
siderare che i bambini, soprattutto quelli
entro i cinque anni, sono quelli che subiscono
maggiormente l’effetto traumatico dell’ospe-
dalizzazione; le attenzioni e le giuste parole
per aiutarli a capire l’esperienza che stanno
vivendo, possono risultare efficaci e prevenire
i disturbi emotivi conseguenti all’ingresso in
ospedale, come pure l’esprimere che il distac-
co fisico dalla famiglia non comporta una per-
dita affettiva, ma che i legami affettivi per-
mangono anche in assenza dei propri cari,
renderà più sopportabile l’ospedalizzazione. 

Non si deve però dimenticare che, se per
certi bambini l’ospedalizzazione costituisce
una separazione o la paura di una perdita
affettiva, può per altri trasformarsi in una
esperienza di vita e di socializzazione, dove si
possono sperimentare nuovi tipi di relazioni;
nell’ospedale molti bambini possono trovare
una varietà di nuove possibilità di contatti
sociali e culturali fino ad allora sconosciuti.

Perché ciò avvenga è determinante il rap-
porto che il bambino stabilisce con le persone
che incontra al suo ingresso in ospedale. Per
questo ogni comportamento adottato deve
essere centrato sul bambino e non sulle istitu-
zioni o sulla equipe; proprio queste figure pro-
fessionali possono diventare il mediatore che
permette al bambino di sperimentare nuove
relazioni, ad esempio con i medici, che assu-
meranno caratteristiche sempre meno minac-
ciose, con gli altri bambini e con i genitori
degli altri bambini. In tal modo si prospetta a
tutti i piccoli pazienti il contatto con una
dimensione nuova e unica.3

Quindi cosa non fare? 
�- essere insensibili al pianto del bambino
�- manipolare il bambino come un oggetto
�- cercare di forzare e modificare un compor-

tamento
�- essere reattivi al comportamento del bambi-

no
�- far eccessivo uso di rimproveri
�- usare aggettivi impositivi
� dare regole rigide
�- ottenere che il bambino sottostia alle mano-

vre mediche dopo averlo impaurito

L’accoglienza: una margherita che non si finisce mai di sfogliare
C. Ricciardi
Coordinatrice infermieri, Oncoematologia pediatrica “Casa Sollievo Della Sofferenza”, 
I.R.C.C.S. San Giovanni Rotondo
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Cosa fare
�- comprendere perché il bambino si agita o

piange e rimuoverne i motivi rapidamente
�- comprendere cosa vuole esprimere con i

suoi comportamenti, con le sue capriccio-
sità o oppositività

�- spiegare al bambino qualunque azione
viene fatta su di lui

�- rispettare i tempi necessari per accettare e
metabolizzare le spiegazioni che gli si
danno

�- spiegare che se si fa curare non fa un favo-
re a nessuno tranne che a se stesso

�- favorire attraverso il gioco la identificazione
con il medico e l’infermiere.4

Per questi motivi, “l’accoglienza” la si può
paragonare ad una margherita con infiniti
petali da sfogliare, tanti quanti sono i giorni
che per un motivo o l’altro ci accomunano al
piccolo paziente.

Sfogliando la margherita possiamo leggere
che l’accoglienza è:
�- La prima fonte di assistenza pertanto da -

essa dipende tutto l’approccio assistenziale 
�- Saper interpretare ed anticipare le esigenze

dei piccoli pazienti
�- far sentire a suo agio una persona sradicata

dalle sue abitudini e dai suoi affetti
�- Dare informazione professionale con un

sorriso in un ambiente sereno, solare, ido-
neo a chi vi deve permanere

�- È dimostrare all’altro che il servizio di qua-
lità atteso, erogato, esiste realmente nella
concretezza dei servizi.
Il concetto di fondo è che occorre prestare

attenzione e cercare di soddisfare i bisogni
non solo del bambino ma quelli di tutta la fami-
glia impegnata accanto a lui. “Più veloce la
guarigione, minori i livelli di stress” (Heller,
1996). 

Una informazione adeguata può contribuire
alla messa in atto di risposte adattative funzio-
nali e ad una buona integrazione dell’evento
malattia. Soltanto considerando l’informazio-
ne come parte di un processo che si costruisce
nel tempo e si sostanzia all’interno della rela-

zione di cura è possibile evitare un “accani-
mento informativo”, che può sottoporre il
paziente ad un peso emotivo inutile e destabi-
lizzante, o al contrario sviluppare quella “con-
giura del silenzio” all’interno di un vuoto di
informazione, che gli preclude non solo la pos-
sibilità di condividere la propria angoscia rela-
tiva alla malattia, ma soprattutto lo espone al
rischio di informazioni indirette e distorte
(Hans, 1997).5

Il poter disporre di informazioni adeguate
rappresenta un sistema di controllo, capace di
poter ridurre l’ansia legata all’evento stress
(Onerheim, 2008).6

Fornire informazioni quando vengono
richieste e rispettando i tempi e le capacità di
comprensione, dando spazio per far esprimere
dubbi e perplessità, è necessario, come il rico-
noscere prontamente quelle situazioni in cui
la persona vorrebbe chiedere, ma non ha il
coraggio di farlo.

È la percezione della disponibilità di un’otti-
ma organizzazione che include un’adeguata
informazione in modo che la persona com-
prende e collabori in modo attivo all’efficienza
del servizio o unità operativa per una migliore
qualità degli stessi.

È disponibilità dell’essere assistiti da un
personale preparato nel saper fare , nel saper
essere, nel saper diventare, messo nelle condi-
zioni migliori per svolgere il proprio ruolo…. 

L’accoglienza può essere definita di tipo:
�- Amministrativo
�- relazionale come sostegno umano e psicolo-

gico dell’operatore per il paziente
�- una risposta dell’operatore ad un diritto del

paziente che è quello di ricevere risposte ed
interventi efficaci.

Quali le proposte operative?
�- Apportare, un cambiamento culturale ed

organizzativo del processo di accoglienza
del paziente

�- un programma di formazione adeguato,
mirato, multidisciplinare

�- avere la visione delle risorse umane e pro-
fessionali presenti in ospedale,

�- sviluppare la capacità di valutazione dell’ef-
ficacia

�- l’attivazione continua di un dialogo tra ope-
ratori, amministrazione e direzione azien-
dale per superare l’alienazione del lavoro ,
alla ricerca di una propria motivazione per il
miglioramento continuo del servizio

�- laddove risulti carente, l’umanizzazione del-
l’ospedale.7

Da tutto questo si evince che molto c’è anco-
ra da fare, e forse siamo solo agli inizi di un
cammino e, non dobbiamo dimenticare che:

l’accoglienza riesce solo se l’altro vuole esse-
re accolto, ma il nostro “altro” vorrebbe solo
non essere “l’altro”.
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Cosa può fare lo psicologo davanti al bambi-
no investito dalla malattia oncologica e duran-
te tutto il successivo percorso chemioterapico?
Date le implicite trasformazioni dell’intero
mondo che gli ruota interno in un immutabile
stato di impotenza, è probabile che garantirgli
uno spazio e un tempo dentro i quali poter
continuare a crescere e maturare una propria
identità sia l’unica risposta plausibile. La
malattia oncologica è invasiva: si arroga l’au-
torità suprema del corpo e innesca una dina-
mica di pensiero ancestrale quale è il “mors
tua vita mea” che, nella logica evolutiva onto-
genetica gradualmente si abbandona per dare
spazio al “vita mea vita tua”. È la risposta
paradossale al naturale processo evolutivo.
Diventa basilare poter contare sull’intervento
multidisciplinare quale è il “Cure and Care”
che coinvolge l’intero Team intorno al bambi-
no. Il lavoro del singolo operatore all’interno di
un team ben sintonizzato sui bisogni del bam-
bino, può ricreare la necessaria armonia per
restituire continuità al suo processo di cresci-
ta. Grazie all’attento lavoro di ricerca e ai sem-
pre più perfezionati protocolli di cura che i
Centri pediatrici offrono, i reparti di pediatria
oncologica possono garantire cure all’avan-
guardia ed è in continua crescita la percentua-

le di guarigioni da un cancro diagnosticato in
età pediatrica e dunque, sempre più elevata la
probabilità che quel luogo di cura porterà via il
cancro a quel bambino. Il ruolo dello psicologo
implica, fare in modo che la malattia resti l’u-
nica cosa ad essergli stata portata via. Al fine
di rendere questo possibile, è auspicabile
rispettare alcuni importanti passaggi: rendere
l’accoglienza un tempo in cui avviare il rappor-
to di fiducia sia con il bambino che con i geni-
tori, in cui offrire contenimento per ciò che
all’inizio è incontenibile, destrutturante, in
cui ricreare la funzione di “oggetto transizio-
nale” per rendere sopportabile il passaggio
dalla normalità alla realtà della diagnosi onco-
logica. Sia in fase di ricovero che nei tratta-
menti terapeutici in day hospital, è necessario
offrire opportunità per l’elaborazione dei vis-
suti angoscianti sia del bambino che dei geni-
tori dato che il percorso terapeutico oncologi-
co non è sempre lineare o per quanto prevedi-
bile, alcune reazioni possono sconvolgere.
Diventa pertanto opportuno facilitare, sia l’a-
dattamento funzionale alle sempre nuove
realtà che si possono presentare, sia il contat-
to con le capacità di coping. Il bambino potrà
così predisporsi a riprendere le attività “nor-
mali” che caratterizzano il quotidiano dei suoi

coetanei come la scuola sia in ospedale che di
appartenenza, la relazione tra pari, il gioco,
l’immaginazione, etc. 

Altrettanto basilare è rendere possibile a
bambini e genitori il contatto con la propria
intimità, con i propri desideri per non lasciare
all’ingombrante presenza della malattia onco-
logica il dominio sull’identità. Lasciare che la
creatività possa sempre trovare i modi per
essere messa in pratica quale dinamico spazio
vitale per controbilanciare la statica dimensio-
ne mortifera in cui il cancro può imprigionare.
L’auspicio è che la ritrovata salute del corpo
possa coesistere con un senso di identità inte-
gro e libero dall’esperienza disumanizzante
del cancro. Solo così il bambino guarito potrà
avventurarsi in modo costruttivo e intrapren-
dente alla nuova fase “off-therapy”. Quando
nel braccio di ferro tra malattia e terapia que-
st’ultima è sconfitta, il lavoro di team è più che
mai necessario ed indispensabile, l’unione
delle parti costituisce la forza da offrire a que-
sti bambini e ai loro genitori nel tentativo di
proteggerli dal possibile senso di profonda
solitudine e abbandono. La relazione di fidu-
cia avviata rende possibile allo psicologo
“accompagnare” il nucleo familiare in questa
fase terminale. 

L’intervento psicologico in oncologia pediatrica
C. Favara Scacco, S. Italia, M. Marino, G. Baggione, C. Esposito, A. Militello, K. Maslack, 
S. Scalone
Centro di Riferimento Regionale di Ematologia Oncologia Pediatrica, Azienda Ospedaliero
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Introduzione

La mobilizzazione di cellule staminali
ematopoietiche (CSE) dal compartimento
midollare al sangue periferico è possibile
dopo somministrazione di fattori di crescita
ematopoietici da soli o in combinazione con
la chemioterapia. La successiva raccolta afe-
retica consente di ottenere quantità di CSE
adeguate, sia nell’uso congelato che a fresco,
a garantire una ricostituzione ematopoietica
sia autologa che allogenica. La qualità e la
quantità delle cellule staminali mobilizzate e
congelate sono requisiti indispensabili per
l’applicazione di programmi di auto-trapian-
to, di chemioterapia a dosi intensificate e di
allotrapianto.1-3

Trapianto autologo

Nel setting autologo, la mobilizzazione/rac-
colta delle CSE periferiche rispetto a quelle
midollari offre il vantaggio di non dover ricor-
rere all’anestesia generale e soprattutto quel-
lo di poter congelare un numero elevato di
CSE che possono essere impiegate anche in
programmi di chemioterapia sequenziale ad
alte dosi o di doppio autotrapianto. La reinfu-
sione di un numero adeguato di CSE consente
una rapida ripresa ematologica riducendo i
rischi connessi con una prolungata aplasia
derivante dall’intensità delle dosi dei vari regi-
mi di chemio/radio-terapia. A motivo della
ridotta durata dell’aplasia, si riducono morbi-
dità e mortalità trapianto-correlate e i costi
per la minore necessità di terapia di supporto
e per la contrazione della durata della degen-
za. L’esperienza accumulata negli anni ha
anche confermato un vantaggio nella sopravvi-
venza globale dei pazienti sottoposti ad auto-
trapianto di CSE periferiche per numerose
malattie neoplastiche, in particolare le patolo-
gie linfoproliferative.1,4 

Numero minimo e ottimale di CSE
raccolte per autotrapianto

È nota la correlazione tra numero delle cel-
lule CD34+ infuse e velocità e qualità della
ricostituzione ematopoietica dopo autotra-
pianto. La dose soglia di CD34+ oscilla tra 1 e 3
x 106/kg, mentre la dose ottimale è ≥ 5 x 106/kg
laddove vengano valutate non solo il tempo

dell’attecchimento ma anche il tempo di nor-
malizzazione del recupero piastrinico. In
realtà, nella pratica clinica, non è facilmente
raggiungibile il livello ottimale di cellule
CD34+ essendo la mobilizzazione e la raccolta
influenzate da molti fattori che vanno dal tipo
di malattia, numero e qualità dei pregressi
trattamenti, peso del paziente, etc. 

Numerosi studi hanno confrontato gli
effetti del G-CSF e del GM-CSF sia usati da
soli che dopo chemioterapia o anche in com-
binazione tra loro. Quasi tutti questi studi
concordano nel riconoscere che G-CSF som-
ministrato dopo chemioterapia è sicuramen-
te più efficace e meglio tollerato del GM-CSF
e che la combinazione del G-CSF e del GM-
CSF non è vantaggiosa, a meno di un tentati-
vo di rimobilizzazione dopo un iniziale falli-
mento.1-3 Sebbene in qualche studio sia stato
dimostrato un maggior effetto delle alte dosi,
attualmente c’è concordanza nel riconoscere
che la dose standard del G-CSF da solo è 10
μg/kg/die per 5 giorni con raccolte leucafere-
tiche giornaliere fino al raggiungimento
della dose target (1-5 giorni) o al fallimento
della raccolta. Il tempo ottimale di raccolta
delle CD34+ quando il G-CSF viene sommini-
strato dopo chemioterapia è più lungo, in
genere 10-14 giorni. Sebbene in questi casi il
numero delle aferesi necessarie per raggiun-
gere il target cellulare è in genere minore,
ciononostante si possono verificare variazio-
ni in funzione del tipo di paziente, delle com-
plicanze eventualmente occorse nella fase
aplastica, etc. 

Rimobilizzazione
Il fallito raggiungimento della quota mini-

ma di CD34+ (almeno 2x106/kg) può dipende-
re da molteplici fattori, in genere quasi tutti
connessi con la quantità e la qualità dei trat-
tamenti radio- e chemio-terapici subiti dal
paziente nella sua storia di malattia e dall’in-
tervallo di tempo intercorso tra l’ultimo ciclo
e la tentata mobilizzazione. È altresì sempre
più evidente il ruolo della natura della patolo-
gia di base in quanto pazienti con malattia di
Hodgkin, linfomi non-Hodgkin, mieloma mul-
tiplo o mielodisplasie sono quelli con la più
elevata incidenza (dal 10% al 40%) di manca-
ta mobilizzazione. Un programma di rimobi-
lizzazione è stato tentato in molti casi con
l’aumento del dosaggio del G-CSF (fino a 50
μg/kg/die), con la combinazione del G-CSF
con altri fattori ematopoietici (GM-CSF, stem

cell factor-SCF) o con l’adozione di protocolli
chemioterapici ad alte dosi seguiti sempre da
stimolazione con G-CSF.1-3 G-CSF peghilato
(pegfilgrastim) ha il vantaggio della singola
somministrazione, ma poiché condivide con
G-CSF la stessa via di mobilizzazione, è poco
probabile un suo impiego laddove ha già fal-
lito la forma non-peghilata. Altri agenti mobi-
lizzanti quali il paratormone ricombinante
umano (hrPTH), che aumenta le nicchie
osteoblastiche, o il Gro-b /SB-251353 che lega
il recettore CXCR2, sono ancora in fase speri-
mentale.1 

È invece già disponibile per uso clinico un
nuovo fattore mobilizzante (AMD 3100 o ple-
rixafor) in grado di inibire, in modo specifico
e reversibile, il legame di stromal cell-derived
factor 1 (SDF-1a , ora denominato CXCL12)
con il suo chemokine receptor-4 (CXCR4) faci-
litando in tal modo la mobilizzazione di CSE
dalla nicchia midollare nel sangue periferico.
La superiorità di plerixafor + G-CSF rispetto al
solo G-CSF è stato evidenziato inizialmente da
Flomenberg e coll5 in pazienti con mieloma o
linfomi non-Hodgkin e quindi confermato,
sempre in queste categorie di pazienti, in
trials clinici multicentrici randomizzati vs pla-
ceb.6-9 La somministrazione di plerixafor in
combinazione con G-CSF dopo chemioterapia
aumenta la quantità di CSE periferiche raccol-
te per singola aferesi, riduce il numero totale
delle afersi produttive per raggiungere la dose
cellulare target e non aumenta la tossicità
della procedura confermandosi prodotto sicuro
e maneggevole. Nella recente esperienza di
Dugan e coll,8 la maggioranza dei pazienti rag-
giungeva la dose ottimale di CD34+ già dopo la
prima aferesi. La disponibilità di un numero
elevato di cellule CD34+ criopreservate può
risultare di estrema utilità nei casi in cui sono
previsti cicli multipli di chemioterapia ad alte
dosi (schemi di chemioterapia sequenziale,
doppio autotrapianto) o quando è necessario
garantire un rescue cellulare in situazioni di
aplasie inattese o eccessivamente prolungate
secondarie a terapie immunoradiobiologiche,
rigetto di allotrapianto, etc.

Un motivo di cautela nell’uso del plerixafor
deriva dal fatto che mobilizzazione e homing
delle CSE normali e di quelle neoplastiche
avvengono utilizzando analoghi segnali e di
conseguenza si potrebbe verificare, in parti-
colare in pazienti con malattia residua, anche
la mobilizzazione e la raccolta della compo-
nente neoplastica che verrebbe reinfusa, al

Nuove opportunità terapeutiche nella mobilizzazione
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momento dell’autotrapianto, insieme alle cel-
lule CD34+ contribuendo, almeno in teoria,
alla recidiva della malattia.1 In realtà, i trials
clinici finora condotti con CSE mobilizzate
con plerixafor non avrebbero dimostrato un
significativo aumento nell’incidenza di recidi-
ve post-autotrapianto. Del resto, è ipotizzabile
che la componente neoplastica che viene rein-
fusa con l’autotrapianto è di gran lunga infe-
riore a quella residua nell’organismo ed è
quindi più probabile che l’eventuale recidiva
non origini dalle cellule reinfuse bensì da
quelle residue nel paziente resistenti alla che-
mio-radio-terapia. Per contro, la possibilità di
mobilizzare CSE leucemiche con plerixafor
potrebbe risultare vantaggiosa per aumentare
la sensibilità alla chemioterapia e quindi il kil-
ling delle stesse cellule leucemiche che circo-
lano nel sangue periferico. Studi preclinici
avevano dimostrato la rapida mobilizzazione
di cellule leucemiche sfuttando l’effetto siner-
gico di CXCR4 e antagonisti di Very Late
Antigen-4 (VLA-4).10 Sono attualmente in
corso studi clinici di valutazione dell’effetto
della mobilizzazione delle cellule leucemiche
in pazienti con leucemia mieloide refrattaria
o recidivata. In considerazione dell’espressio-
ne di recettori funzionali CXCR4 su molteplici
cellule ematologiche neoplastiche così come
su cellule di neoplasie solide epiteliali, è pos-
sibile che gli studi on-going in questi settori
possano offrire promettenti risultati nel
migliorare la sensibilità antitumorale di que-
ste cellule e quindi la risposta clinica.

Non vi è dubbio che l’asse CXCR4-CXCL12
rappresenta una nuova e attraente prospettiva
nella cura della leucemia acuta. Poiché CXCR4
esercita un ruolo importante nel cross-talk tra
cellule leucemiche e altre varianti cellulari di
neoplasie solide e i loro microambienti, non è
escluso un possibile ruolo dei CXCR4 antago-
nisti nella terapia anti-neoplastica.11

Lo stem cell factor (SCF) è un’altra citochi-
na in grado di mobilizzare, in sinergia con G-
CSF, un ottimale numero di progenitori emato-
poietici anche con un ridotto numero di proce-
dure aferetiche. La comparsa di severe reazio-
ni anafilattoidi in un 5-10% dei pazienti tratta-
ti ne ha fatto rallentare l’approvazione da parte
della FDA americana. SCF è in uso in Canada e
Nuova Zelanda.1 

Trapianto allogenico

La vasta esperienza acquisita nel trapianto
autologo con l’impiego delle CSE del sangue
periferico ha progressivamente spostato la
sorgente di CSE dal midollo osseo al sangue
periferico anche nel trapianto allogenico.12 Nel
setting allogenico, le CSE sono responsabili,
attraverso la loro contaminante T linfocitaria,
non solo della ricostituzione ematologica ma
anche dell’effetto allogenico donatore-verso-

ricevente che contribuisce alla stabilizzazione
dell’attecchimento, alla eradicazione immuno-
logica della malattia di base (effetto graft-vs-
tumor/GvT) e talora all’induzione di un evento
avverso quale la malattia trapianto-contro-
ospite (Graft-vs-Host Disease-GvHD). La vasta
esperienza clinica accumulata in questi anni
con il trapianto allogenico di CSE periferiche
ha confermato che nonostante un numero
decisamente elevato di T linfociti (1-2 log in
più rispetto al midollo osseo), l’incidenza della
GvHD acuta non è aumentata. Per contro,
come era prevedibile dagli studi del fenotipo e
delle funzioni delle popolazioni cellulari pre-
senti nel materiale raccolto dopo mobilizzazio-
ne con G-CSF, è stata osservata una maggiore
frequenza della forma cronica della GvHD. In
effetti la somministrazione di G-CSF al dona-
tore induce polarizzazione della risposta T cel-
lulare in senso Th2 con produzione di citochi-
ne anti-infiammatorie e favorisce la differen-
ziazione plasmacitoide delle cellule dendriti-
che del donatore che rendono ragione, a
dispetto del maggior numero di T linfociti
infusi, della non aumentata incidenza di
GvHD acuta e della maggiore frequenza della
GvHD cronica. 

La maggioranza degli studi di confronto tra
midollo e sangue periferico in trapianti da
donatori compatibili hanno inoltre confermato
la precocità dell’attecchimento e la velocità
della ricostituzione ematopoietica mentre non
hanno evidenziato di fatto un chiaro vantaggio
in termini di sopravvivenza globale.13-15 

Numero minimo e ottimale di CSE
raccolte per allotrapianto

Al pari di quanto riportato nell’autotrapian-
to, la dose minima di CD34+ allogeniche infuse
consigliata è pari a 2 x 106/kg. Questa dose può
essere raggiunta in oltre il 90% dei donatori
dopo sola somministrazione di G-CSF alla dose
di 10 μg/kg/die per 5 giorni con raccolta afere-
tica al 4° e 5° giorno. 

Per il concetto di dose ottimale c’è invece
minore concordanza e questo dipende essen-
zialmente dal tipo di procedura trapiantologi-
ca adottata. Nel trapianto di CSE periferiche
non manipolate ottenute da donatore compa-
tibile non consanguineo, l’infusione di dosi
crescenti di CD34+ non sembra aumentare la
sopravvivenza a causa di una maggiore inci-
denza di GvHD cronica e quindi della morta-
lità ad essa correlata.14 Altri centri hanno
riportato un beneficio con alte dosi di CSE
periferiche in trapianti da donatori famigliari
compatibili in pazienti trapiantati con malat-
tia in fase avanzata probabilmente per un
maggiore effetto GVT esercitato dalla GvHD
cronica.13-15 

L’infusione di un alto numero di cellule
CD34+ è utile qualora si adottino regimi a
intensità ridotta che, a motivo della loro scarsa
capacità mielablativa, potrebbero favorire il

rigetto se non si inducesse un vantaggioso
effetto GVH attraverso l’infusione di grandi
quantità sia di CD34+ che di linfociti T alloreat-
tivi del donatore. Dove poi la dose di CD34+

infuse si è dimostrata indispensabile per l’at-
tecchimento è stato nell’ambito del trapianto
da donatore famigliare incompatibile (trapian-
to aploidentico) T-depletato. In passato, i
numerosi tentativi di utilizzare, in pazienti
leucemici, il midollo osseo di donatori familia-
ri aploidentici e 2-3 loci incompatibili sono
stati largamente insoddisfacenti a motivo del-
l’elevata incidenza di GvHD severa dopo infu-
sione di midollo osseo non manipolato o di
rigetti dopo infusione di cellule midollare pre-
ventivamente depletate in T linfociti per preve-
nire la GVHD. 

Il rigetto del midollo incompatibile T-deple-
tato è stato per anni ascritto all’inadeguatezza
dei convenzionali regimi di condizionamento
nella immunosoppressione del paziente.
Purtroppo, nonostante l’impiego di regimi di
condizionamento più aggressivi di quelli con-
venzionali, il problema del rigetto del trapianto
incompatibile T-depletato è rimasto ostacolo
insormontabile. Di fondamentale importanza
nel superamento della barriera dell’istoincom-
patibilità sono stati gli studi nel modello muri-
no che hanno dimostrato che l’infusione di
una megadose (10 volte superiore al conven-
zionale) di cellule midollari incompatibili T-
depletate consentiva l’attecchimento con rico-
stituzione ematopoietica full-donor nella quasi
totalità degli animali trattati.16,17 La disponibi-
lità dei fattori di crescita emopoietici e l’espe-
rienza acquisita nel trapianto autologo con
CSE periferiche hanno reso possibile, anche
nell’uomo, l’infusione di megadosi di cellule
emopoietiche allogeneiche ai livelli che aveva-
no consentito, nell’animale, il superamento
della barriera della isto-incompatibilità.18 In
questo specifico contesto, la dose di cellule
CD34+ deve essere la più elevata possibile (≥

10 x 106/kg) al fine di poter beneficiare di uno
specifico effetto immunologico delle cellule
CD34+ e della loro progenie CD33+ che, grazie
alla loro capacità di indurre specifica delezione
dei precursori citotossici T linfoidi residui nel
paziente condizionato, promuovono il loro
stesso attecchimento. 

Nella esperienza iniziale del gruppo di
Perugia, sono state testate differenti dosi e
schedule di somministrazione del G-CSF al
fine di identificare quelle con la maggiore
capacità di mobilizzazione mantenendo un
accettabile profilo di tollerabilità da parte dei
donatori. Non c’è di fatto un reale vantaggio
nell’aumentare le dosi di G-CSF oltre i 12
μg/kg/die mentre è utile ricordare che la distri-
buzione ottimale delle LTC-IC si ha nella rac-
colta del 2° e 3° giorno e nell’ambito della
popolazione CD34+/CD38-. 

Poiché anche nel contesto di donatori sani
la sola stimolazione con G-CSF può risultare
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inappropriata (circa 10% di fallimenti), ben si
comprende come nel setting allogenico il
rischio della non mobilizzazione sia particolar-
mente importante in quanto il paziente è quasi
sempre già condizionato e la mancata mobiliz-
zazione può comportare un ritardo nell’infu-
sione o addirittura la mancata infusione delle
CSE cui si può sopperire solamente con il pre-
lievo delle CSE midollari. Per queste motiva-
zioni, in molti centri è stata adottata la politica
di mobilizzare e criopreservare le CSE dal
donatore prima ancora di avviare il paziente al
condizionamento e solo quando la raccolta è
considerata ottimale si inizia la vera procedu-
ra trapiantologica. 

In questo contesto l’interesse per il ple-
rixafor è evidente ma al contempo sono anche
necessarie maggiori informazioni sui possibili
impatti del prodotto sulla qualità della mobiliz-
zazione da donatori sani, sull’attecchimento,
sulla GvHD e sulla sopravvivenza unitamente
alla conferma della sicurezza. Ad oggi i trials
clinici di trapianto allogenico impiegando CSE
mobilizzate con plerixafor sono limitate ma
confermano minime differenze nella quantità
e nella qualità delle frazioni cellulari che com-
pongono l’inoculo (minor numero di cellule
CD34+, maggior numero di cellule T,B e NK) e
che questo si è finora tradotto in una non
significativa differenza nei principali indicato-
ri di outcome (attecchimento, GvHD, recidiva,
TRM) del trapianto da donatore famigliare
HLA-identico non sottoposto a manovre di T-
deplezione ex vivo. 

Le procedure di trapianto allogenico, in
particolare da donatore alternativo, sono in
continua evoluzione ed è ipotizzabile un ruolo
chiave del plerixafor in programmi che preve-
dano l’assoluta necessità di impiegare alte
dosi di CSE a fresco.19 Ad esempio, l’utilizzo di
cellule T-regolatorie (T-regs) del donatore nel
setting aploidentico richiede, come recente-
mente dimostrato dal gruppo di Perugia, la
mobilizzazione delle CSE solo dopo che sia
stata effettuata la linfocitoaferesi produttiva
per generare le T-regs.19 Ne deriva che il dona-
tore viene stimolato in contemporanea con il
condizionamento del ricevente e quindi
diventa cruciale poter disporre di agenti
mobilizzanti in grado di garantire, magari
anche da soli e in un’unica somministrazio-
ne, una megadose di cellule CD34+ sufficien-
te a mantenere elevata la probabilità di attec-
chimento che, come detto in precedenza,
dipende in parte dall’efftto immunologico
delle stesse CSE. In questa ottica, plerixafor
si pone come l’agente mobilizzante di mag-
giore interesse in quanto dai dati di Devine e
coll il plerixafor da solo incrementava media-
mente di 8 volte il livello di CD34+ periferiche
(dal livello basale di 2 cellule/μl a 16
cellule/μL) dopo appena 4 ore dalla sommini-
strazione.20 

Conclusioni

G-CSF (10 μ/kg/die) iniziato 4 giorni prima
della raccolta aferetica rimane lo schema stan-
dard di mobilizzazione delle CSE periferiche
nel setting del trapianto autologo. Dosaggi lie-
vemente superiori (12 μ/kg/die) vengono
impiegati nella mobilizzazione delle CSE peri-
feriche da donatore sano per allotrapianto. 

Pazienti che falliscono la mobilizzazione
possono beneficiare di una rimobilizzazione
usando sempre G-CSF ma dopo chemioterapia
con ciclofosfamide o altri agenti chemioterapi-
ci mobilizzanti. 

Plerixafor, in combinazione con G-CSF, si è
dimostrato maggiormente efficace rispetto al
G-CSF da solo in particolare in pazienti affetti
da disordini linfoproliferativi responsabili
della più elevata probabilità di scarsa mobiliz-
zazione. L’uso di plerixafor potrebbe rivelarsi
di fondamentale utilità in programmi di mobi-
lizzazione di megadosi di cellule CD34+ da
infondere a fresco. 

Plerixafor per la sua specifica attività può
essere impiegato anche nel potenziamento
della terapia delle emopatie maligne e delle
neoplasie solide. 
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Le possibilità di cura offerte dal trapianto di
cellule staminali emopoietiche autologo
(aTCSE) o allogenico (alloTCSE), variano in
rapporto a fattori che insistono prima del tra-
pianto, tipo di paziente, patologia, donatore,
che non sono influenzati dalla procedura, e
altri che invece sono correlati al trapianto. Tra
questi ultimi, uno dei più importanti è il regi-
me preparazione al trapianto, il cui scopo è
eradicare la malattia tumorale residua, sosti-
tuire una cellula staminale malata o, in caso di
trapianto allogenico, fornire una immunosop-
pressione in grado di prevenire il rigetto del
trapianto o la malattia da trapianto verso l’o-
spite (GVHD).

Oltre alla tossicità emopoietica, spesso que-
sti trattamenti sono associati ad una tossicità
extramidollare, variabile per organo bersaglio
ed intensità, che in taluni casi può essere
fatale. D’altro canto nell’alloTCSE, una inade-
guata piuttosto che insufficiente immunosop-
pressione può essere da un lato causa di riget-
to delle cellule staminali del donatore, dall’al-
tro responsabile di una GVHD potenzialmente
fatale per il paziente.

Agli inizi degli anni ‘70, i regimi di prepara-
zione al trapianto erano basati sulla TBI, idea-
le per ottenere un’adeguata immunosoppres-
sione ma gravata da pesanti effetti collaterali
a breve e lungo termine. Modificare dosi e
modalità di somministrazione della TBI, è ser-
vito a ridurre ma non ad eliminare completa-
mente gli effetti collaterali, soprattutto nei
bambini.

Negli ultimi 20 anni la combinazione di
Busulfano (BU) somministrato per via orale
alla dose di 1 mg/kg per 4 volte/die per 4 gior-
ni, associato ad altri farmaci è stata impiegata
in sostituzione dei regimi contenenti TBI in
maniera estensiva sia nel aTCSE, sia
nell’alloTCSE, per patologie ematologiche
maligne e non maligne, congenite o acquisite
e per tumori solidi, sia dell’adulto che del bam-
bino.

Il Busulfano (1,4-butanediol dimethansulfo-
nato) è un agente alchilante bifunzionale che
interferisce con la duplicazione del DNA.
Penetra all’interno delle cellule per diffusione
passiva e a bassa concentrazione è particolar-
mente tossico per i progenitori delle cellule
granulocitarie mentre è molto meno tossico

per i progenitori cellulari di piastrine e globu-
li rossi. 

È capace di azione mieloablativa ed attività
citotossica nei confronti delle cellule tumorali
in fase G0 mentre l’attività di immunosoppres-
sione è legata alla sua tossicità nei confronti
dei linfociti maturi e dei loro precursori imma-
turi.

Dal punto di vista chimico, l’attività alchi-
lante del BU non richiede la formazione di un
intermedio attivo responsabile della alchila-
zione, ma una reazione di sostituzione di
gruppi avidi di elettroni presenti su diverse
molecole. La sua azione citotossica è bifunzio-
nale dipendendo in parte dalla attività di alchi-
lazione a carico del DNA con conseguente
cross-linkage e rottura della doppia elica, in
parte dalla reazione con gruppi sulfidrilici pre-
senti nella struttura di aminoacidi e proteine.

L’entità del cross-linlkage a carico del DNA
cellulare e la conseguente attività sono dose
dipendente, non ciclo cellulare specifica anche
se le cellule in attiva replicazione sono più
sensibili al BU quando sono in fase G1. Le cel-
lule in fase S, al contrario, non subiscono l’a-
zione tossica in quanto i sistemi riparativi del
DNA in questa fase del ciclo cellulare sono
estremamente attivi. 

Fino a poco tempo il BU fa era disponibile in
commercio solo nella formulazione orale sotto
forma di compresse da 2 mg.

Come la maggior parte degli agenti alchi-
lanti impiegati in regimi terapeutici pre tra-
pianto, anche il BU ha una sua “finestra tera-
peutica” definita da una esposizione sistemi-
ca (AUC) compresa tra un minimo di 900 ed
un massimo di 1500 μM.min. La tossicità dose
limitante è rappresentata dalla malattia veno-
occlusiva del fegato o VOD, grave forma di tos-
sicità epatica la cui incidenza è variabile tra il
10% ed il 50%, ma che è comunque gravata da
una mortalità superiore al 50%. Questa tossi-
cità organo specifica è determinata dal fatto
che il BU è catalizzato a livello del citocromo
P-450 nella zona 3 dell’acino epatico, ad opera
dell’isoenzima glutatione S-transferasi A1
determinando dapprima un depauperamento,
fino all’esaurimento, delle riserve epatiche di
glutatione ridotto ed un accumulo di metaboli-
ci tossici, e successivamente una possibile
alterazione della farmacocinetica (PK) del BU.

Quando somministrato per os alle dosi stan-
dard di 16 mg/kg, la clearence ed il volume di
distribuzione del BU è significativamente più
alto nei bambini rispetto ai giovani adulti o
agli anziani, di converso, la AUC è 2-4 volte più
bassa nei bambini rispetto agli adulti. Questi
dati hanno portato alcuni Autori a suggerire la
somministrazione di dosi più elevate di BU
nei bambini, impiegando come fattore di cor-
rezione la superficie corporea e passando dai
16 mg/kg ai 480-600 mg/mq.

Nonostante ciò, la variabilità inter ed intra
paziente della disponibilità del BU persiste,
sia nel bambino, sia nell’adulto. Infatti, non
solo l’età, ma anche la variabilità nell’assorbi-
mento, lo stato di malattia, il ritmo circadiano,
l’interazione con altri farmaci e la funzionalità
epatica ne influenzano la biodisponibilità.

Questo problema, ha visto per lungo tempo
impegnati i farmacologi nella ricerca di una
soluzione. Esiste infatti una dimostrata corre-
lazione tra l’esposizione plasmatica espressa
come AUC o la media della concentrazione pla-
smatica allo steady-state (Css) di BU e l’evolu-
zione della procedura trapiantologica. Valori di
AUC superiori a 1500 μM.min o di Css mag-
giori di 900 ng.ml-1 espongono ad un maggior
rischio di VOD, ad una maggiore severità della
tossicità correlata al trapianto (TRT) ed a una
maggiore mortalità correlata al trapianto
(TRM). D’altro canto valori di AUC inferiori a
900 μM.min o di Css inferiori a 600 ng.ml-1

espongono ad un maggior rischio di rigetto del
trapianto o di recidiva della patologia di base.

Una possibile soluzione al problema della
elevata inter ed intra-paziente variabilità della
biodisponibilità del BU somministrato per via
orale, è rappresentata dal monitoraggio della
sua concentrazione plasmatica dopo la sommi-
nistrazione della prima dose con conseguente
aggiustamento delle dosi successive sulla base
della AUC o Css desiderata. 

Però, non tutte le Istituzioni sono in grado
di effettuare queste valutazioni ed inoltre
eventi quali il vomito o la difficoltà di assorbi-
mento rappresentano un potenziale fattore di
confusione nella ricerca di reali informazioni
di PK. Una percentuale variabile tra il 10% e il
25% dei pazienti presenta una capacità di
assorbimento del BU estremamente lenta ed il
raggiungimento della concentrazione massi-
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male si può avere anche dopo 4, 6 o più ore. In
questi pazienti, la somministrazione del BU
ogni 6 ore non consente di ottenere un valore
di concentrazione plasmatica effettiva.

Con queste premesse i vantaggi che posso-
no derivare dalla disponibilità di una formula-
zione di BU IV, possono così essere riassunti:
1. Adeguato controllo della dose di BU sommi-

nistrata non più influenzata da disturbi del-
l’assunzione per via orale.

2. Riduzione della variabilità della concentra-
zione ematica del BU potendo somministra-
re il 100% della dose richiesta in ogni caso e
ad ogni somministrazione, evitando così
sotto o sovradosaggi che possono aumenta-
re il rischio di recidiva della malattia di
base, di rigetto o di importante tossicità
d’organo.

3. Facilitare il raggiungimento della concen-
trazione plasmatici di BU in un range di
AUC o Css considerato ottimale per ridurre il
rischio di tossicità e assicurare l’attecchi-
mento delle CSE reinfuse.

4. Eliminare il primo passaggio attraverso il
fegato e ridurre così la concentrazione di BU
nel fegato ed il conseguente rischio di VOD.

5. Disporre di una via di somministrazione più
comoda che riduca il disagio e le difficoltà
legate alla assunzione di grandi quantità di
compresse per via orale.

6. Eliminare la necessità di ripetere la sommi-
nistrazione di BU in caso di vomito.
I primi studi di PK del BU nella formulazio-

ne endovenosa (IV), effettuati in pazienti adul-
ti sottoposti a TCSE, hanno dimostrato che
oltre l’85% dei pazienti trattati raggiungevano
valori di AUC compresi nella finestra terapeu-
tica dopo la prima dose e li mantenevano
anche nelle successive somministrazioni.

Analogamente, la somministrazione di BU
IV nel contesto di regimi di condizionamento al
aTCSE o alloTCSE, consentiva di ottenere pro-
babilità di sopravvivenza e di sopravvivenza
libera da malattia, rischio di rigetto del tra-
pianto, di VOD o di TRM, sovrapponibili o addi-
rittura migliori rispetto alla somministrazione
orale.

Tuttavia nessuno degli studi pubblicati è
stato condotto confrontando in modo rando-
mizzato e controllato la somministrazione
orale versus quella IV. Inoltre non tutti preve-
devano il monitoraggio della PK e l’aggiusta-
mento della dose di BU somministrato per via
orale o IV.

Horowitz e coll, hanno presentato i dati rela-
tivi ad uno studio caso-controllo condotto su
101 adulti affetti da patologie ematologiche
che avevano ricevuto BU IV prima di un aTCSE
o alloTCSE, confrontati con 216 pazienti con
caratteristiche simili che avevano invece rice-
vuto BU per via orale. Obbiettivo dello studio
era confrontare l’incidenza e la mortalità per
VOD, l’attecchimento e la TRM a 100 giorni dal
TCSE in entrambe i gruppi.

Nessuno dei pazienti che avevano ricevuto
BU IV aveva manifestato perdita del trapianto
contro sei casi nell’altro gruppo (P=0.19).
L’incidenza di VOD era stata del 4,6% nel grup-
po IV contro il 20,3% dell’altro gruppo
(P<0.001). La TRM a 100 giorni dal TCSE era
stata del 6,2% nel gruppo IV contro il 19,2% nel
gruppo che aveva ricevuto BU per vai orale
(P=0.005). L’analisi multivariata ha dimostra-
to che la sola via di somministrazione del BU
aveva un valore statisticamente significativo
nel determinismo del rischio di VOD tra i due
gruppi di pazienti considerati (P=0.004).
Stratificando i pazienti per tipo di trapianto si
evidenziava il fatto che gli effetti benefici del
BU IV erano significativi nel solo set di pazien-
ti sottoposto a alloTCSE (P=0.025).

Lo studio conclude che la somministrazione
di BU IV comparata con la somministrazione
orale offre un vantaggio nell’incidenza di VOD
e della TRM a 100 giorni, soprattutto in pazien-
ti sottoposti a alloTCSE.

La disponibilità di BU IV in pazienti in età
pediatrica è interesse addirittura maggiore
che nell’adulto. Occorre considerare infatti che
tutti i limiti derivanti dalla somministrazione
per via orale del BU nell’adulto, sono di molto
amplificati nell’età pediatrica. 

I primi studi di farmacocinetica del BU IV
somministrato a pazienti in età pediatrica, sot-
toposti a aTCSE o alloTCSE, hanno confermato
quanto già evidenziato nell’adulto, ossia una
minor variabilità nella biodisponibilità di BU
sia inter, sia intrapaziente. 

L’approccio iniziale che prevedeva la sommi-
nistrazione di BU alla dose di 1 mg/kg per 4
dosi giornaliere per 4 giorni per via endoveno-
sa per 2 ore, indipendentemente dall’età del
paziente, ugualmente ha dimostrato che la
concentrazione plasmatica variava in rapporto
all’età e che, soprattutto nei pazienti in età
superiore a 4 anni, si correva il rischio di
esporre il paziente a valori di AUC superiori a
quelli definiti massimi dalla finestra terapeuti-
ca. Da qui la necessità di passare a dosi di 0.8
mg/kg per singola somministrazione e la con-
fermata necessità di monitorare la PK del BU
IV dopo la prima somministrazione. 

Ciò non di meno il coefficiente di variabilità
risulta ridotto rispetto alla formulazione orale.

La summa dei lavori fin qui analizzati con-
sente inoltre di affermare che la somministra-
zione di BU IV in bambini sottoposti a aTCSE
auto o alloTCSE:
1. Risolve i problemi legati alla difficoltà di

assunzione soprattutto nei pazienti più pic-
coli, aumentando la compliance al tratta-
mento.

2. Consente una riduzione della variabilità di
esposizione plasmatica inter e itrapaziente, 

3. Consente di raggiungere la concentrazione
plasmatica definita target dalla finestra
terapeutica alla prima dose con una fre-
quenza maggiore rispetto alla formulazione

orale e riduce la necessita di aggiustare la
dose.

4. Non è gravata da eventi tossici acuti o a
medio e lungo termine, ne da un eccesso di
recidive post trapianto o di graft failure.
Riguardo agli aspetti di tossicità,

Corbacioglu et al., hanno di recente concluso
uno studio prospettico di fase II/III che aveva lo
scopo di valutare l’efficacia di un trattamento
con Defibrotide nella profilassi e terapia della
VOD in pazienti in età inferiore a 18 anni e
sottoposti ad aTCSE o alloTCSE. Tra i pazienti
arruolati, 251 hanno ricevuto BU il 64% dei
quali (161), trattati con BU IV. La diagnosi di
VOD entro il giorno +30, era basata sui criteri
di Seattle modificati ossia sulla presenza di
almeno 2 dei seguenti segni o sintomi: biliru-
bina >2 mg/dL, ascite, epatomegalia e/o incre-
mento di >5% del peso corporeo rispetto al
basale. L’incidenza di VOD nei pazienti trattati
con BU IV è stata del 24%, contro l’8% dei
pazienti trattati con BU per os. Tuttavia lo stes-
so Autore conclude che lo studio non era stato
disegnato per valutare il rapporto esistente tra
BU IV e VOD è sbilanciato e ovviamente pre-
senta numerosi bias per altri fattori di rischio
per la VOD. Ciò non di meno l’incidenza di
VOD nei pazienti trattati con BU IV risulta ina-
spettatamente alta.

Tra il 2004 ed il 2009, presso il Registro
AIEOP-TMO dell’AIEOP, sono stati registrati
758 trapianti, 463 alloTCSE (61%) e 295 aTCSE
(39%), effettuati in pazienti in età compresa
tra 0 e 18 anni preceduto da un regime di con-
dizionamento che prevedeva la somministra-
zione di BU ± altro. Centosessantasette
pazienti (Gruppo A 22%) hanno ricevuto BU IV
a dosi variabili secondo un nomogramma basa-
to sul peso corporeo, mentre 591 (Gruppo B
78%), hanno ricevuto BU per os alla dose di 1
mg/kg per 4 volte die per 4 giorni. 

Nel Gruppo A si contano 72 alloTCSE (43%)
e 95 aTCSE (57%), Le patologie erano rappre-
sentate da Neuroblastoma (48), Sarcoma di
Ewing (36), LAM (33), LAL (24), SMD (5), LNH
(3), mentre in 18 casi si trattava di patologie
non oncologiche. 

Nel Gruppo B si contano 391 alloTCSE
(66%) e 200 aTCSE (34%). Le patologie erano
rappresentate da LAM (160), LAL (32), SMD
(30), Neuroblastoma (81), Sarcoma di Ewing
(65), LNH (10) mentre in 213 casi si trattava di
patologia non oncologica. 

La percentuale di tossicità epatica a 30 gior-
ni dal trapianto, secondo Bearman, riportata
nell’intero gruppo di pazienti è stata del 18,2%
(138/758), di cui 16,9% (50/295) nell’aTCSE e
19% (88/463) nell’alloTCSE. 

La percentuale di tossicità epatica secondo
Bearman, a 30 giorni dal trapianto, riportata
nel Gruppo A è stata del 21,5% (36/167), di cui
18% (17/95) nell’aTCSE e 26% (19/72)
nell’alloTCSE. 

La percentuale di tossicità epatica secondo
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Bearman, a 30 giorni dal trapianto, riportata
nel Gruppo B e stata del 17,2% (102/591), di cui
16,5% (33/200) nell’aTCSE e 17,6% (69/391)
nell’alloTCSE. 

Ottantotto dei 138 pazienti (63%) erano
stati sottoposti ad un alloTCSE, 19/36 (53%)
nel Gruppo A e 69/102 (67%) nel Gruppo B. 

Cinquantatre degli 88 pazienti hanno mani-
festato una GVHD di grado >II entro 30 giorni
dal trapianto, 17/19 (89%) nel Gruppo A e 36/69
(52%) nel Gruppo B. 

Dei 138 pazienti che avevano manifestato
una tossicità epatica, 13 (9,4%), sono decedu-
ti per Multi Organ Failure (7) o per VOD (6).

Si sono registrati 2 decessi su 36 (5,5%) nel
Gruppo A entrambe per MOF. Uno su 95 aTCSE
e1/72 alloTCSE. 

Mentre si sono registrati 11 decessi su 102
pazienti (11%) nel Gruppo B, 5 MOF e 6 VOD,
nel solo gruppo alloTCSE (391 casi).

Conclusioni

È evidente la sproporzione esistente tra i
due Gruppi A e B considerati. Tale sproporzio-
ne non raggiunge la significatività nei aTCSE
ma è statisticamente significativa negli
alloTCSE (P=0.0001)e di questo bisogna tene-
re conto quando si valuta la pressoché uguale
percentuale globale di tossicità epatica secon-
do Bearman riscontrata tra i due Gruppi.

Altra considerazione riguarda l’eccesso di
tossicità epatica registrata tra gli alloTCSE
(26% vs 17,6%), appartenenti ai due Gruppi.
Negli alloTCSE del Gruppo A (72 casi), vi è una
maggiore incidenza di GVHD di grado ≥ II
(89%, 17/19) rispetto al Gruppo B (52%, 36/69)
(P=0.001) che potrebbe giustificare la diffe-
renza in termini di tossicità epatica. 

Nessuna differenza statistica invece si
osserva in termini di tossicità epatica nel con-
fronto tra gli aTCSE dei due gruppi.

È da rimarcare il fatto che ad una tossicità
epatica globale che si aggira intorno al 18%
(138/758), le morti per MOF o VOD siano infe-
riori al 10% (13/138) e che tali valori siano par-
ticolarmente bassi nel Gruppo A: sia nell’aTCSE
(1% vs 0); sia nell’alloTCSE (1,4% vs 2,8%).

Sarà interessante valutare se alla maggiore
incidenza di GVHD e minore mortalità per tos-
sicità epatica riscontrata negli alloTCSE del
Gruppo A rispetto al Gruppo B, corrisponderà

anche un migliore out come.
Basandosi su questi risultati, si può affer-

mare che nel trapianto autologo od allogenico
in età pediatrica, regimi di condizionamento o
ablativi contenenti BU IV ± altro, non espongo-
no il paziente ad un maggior rischio di tossi-
cità epatica e tanto meno ad un maggiore
rischio di mortalità quando confrontati con
regimi di condizionamento o ablativi conte-
nenti BU per os ± altro.
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Riassunto

L’emofilia è una patologia cronica senza
possibilità di trattamento risolutivo. La terapia
consiste nella somministrazione endovenosa
di concentrati del fattore carente che possono
essere somministrati immediatamente dopo
un evento emorragico, al fine di limitarne le
conseguenze ,o secondo regolari schemi di
profilassi, nel tentativo di prevenire le emorra-
gie. 

La sicurezza in merito alla possibilità di tra-
smettere infezioni dei concentrati ricombi-
nanti ha migliorato drammaticamente la qua-
lità di vita dei bambini emofilici e dei familia-
ri I concentrati ottenuti con la tecnologia del
DNA ricombinante per la maggior sicurezza in
rapporto alla possibile trasmissione di agenti
infettanti sono raccomandati come la terapia
di scelta in Italia e in diversi paesi del mondo.
Oggi la profilassi primaria è raccomandata
negli emofilici di tutte le età e l’efficacia nei
bambini è scientificamente dimostrata. Gli
inibitori, alloanticorpi che si sviluppano nel
20-30% dei pazienti contro il fattore VIII infu-
so vanificando la terapia sostitutiva, sono la
principale complicazione dell’emofilia ai gior-
ni nostri. La profilassi avrebbe un effetto pro-
teggente sullo sviluppo di inibitori soprattutto
se iniziata precocemente. La venipuntura
periferica estemporanea è l’accesso venoso
raccomandato nel bambino emofilico. I catete-
ri venosi centrali sono utilizzati da oltre venti-
cinque anni negli emofilici; i pazienti emofili-
ci gravi con un CVC sono circa il 30%.
Recentemente è stato introdotto l’uso della
Fistola Artero Venosa come alternativa ai CVC.
In generale ai bambini emofilici si consigliano
sport come il nuoto che aiuta a sviluppare e
rinforzare il sistema mio - articolare evitando
rischi di traumi ed eccessivo stress articolare
ma recentemente è stato dimostrato che
anche attività sportive pesanti non aumentano
il rischio di emorragia.

Introduzione

L’emofilia è una patologia cronica senza
possibilità di trattamento risolutivo. 

Le manifestazioni cliniche, a parte le emor-
ragie cerebrali e degli organi interni, sono le
emorragie anche spontanee che, se manife-
statesi nelle articolazioni, portano a evoluzio-
ne cronica estremamente invalidante in un’ar-
tropatia caratterizzata da dolore cronico, ipo-
trofia muscolare, deformità e anchilosi.

La terapia consiste nella somministrazione
endovenosa di concentrati del fattore carente
che possono essere somministrati immediata-
mente dopo un evento emorragico (on
demand) al fine di limitarne le conseguenze o
secondo regolari schemi di profilassi, nel ten-
tativo di prevenire le emorragie. Nel passato
gli emofilici avevano elevate probabilità di
morire in età infantile o adolescenziale. Oggi
grazie alla sempre maggior disponibilità di
concentrati di fattore VIII efficaci e sicuri que-
sti pazienti possono aspirare, almeno nei
paesi più sviluppati, a una vita normale con un
regolare inserimento nella società e nel lavo-
ro.1;2 

La scelta dei concentrati

L’evoluzione della terapia con concentrati
nell’emofilia negli ultimi cinquantanni ha
rivoluzionato le modalità di cura dei bambini
emofilici. 

Negli anni 60 fu scoperta la possibilità di
usare la frazione crioprecipitata del plasma,
separata tramite centrifugazione e poi conge-
lata, ricca in fattore VIII, per una terapia siste-
matica degli eventi emorragici. Negli anni 70
si diffusero i liofilizzati da pool di donatori
grazie alla pratica regolare della plasmaferesi.
Le prime segnalazioni d’inibitori risalenti al
1940 furono confermate ed esplosero casi di
epatite che obbligarono a selezionare i dona-
tori per HBV. Si era arrivati al traguardo della
concentrazione di 1 U di FVIII/ml e i prodotti si
diffondevano rapidamente. Cominciava l’era
del trattamento domiciliare e, in alcuni paesi,
della profilassi. Fu un cambiamento radicale
per la vita degli emofilici.

La tragedia degli anni successivi, fino ai
primi anni 80, è ancora viva nella comunità
emofilica. Sull’onda dell’entusiasmo della
disponibilità e dell’efficacia dei concentrati,
molti emofilici presero a praticare una vita

molto più attiva, inserendosi nel lavoro e pra-
ticando attività sportiva. Le richieste di pro-
dotti aumentavano e le ditte incrementarono
la raccolta di plasma. L’epatite NonA-NonB fu
il primo flagello, anche se non si conoscevano
ancora le complicanze a lungo termine di quel-
la che ora conosciamo come Epatite C; quasi
contemporaneamente esplose l’epidemia di
AIDS che portò a morte migliaia di emofilici.
Seguì un periodo di grande sconforto e molti
emofilici rifiutarono il trattamento. Solo alla
fine degli anni 80 s’iniziò ad avere concentra-
ti sicuri in merito al rischio di trasmissione di
HIV, HBV e HCV. La selezione dei donatori e i
vari metodi d’inattivazione virale (solvente
detergente, trattamento al calore secco o
umido, pastorizzazione) sono ormai regolar-
mente impiegati nella lavorazione dei concen-
trati plasma derivati. 

Il cambiamento radicale però avvenne solo
alla fine degli anni 80 con lo sviluppo di tecno-
logie del DNA ricombinante, la clonazione del
gene del Fattore VIII e poi del Fattore IX, e dal
perfezionamento di tecniche di purificazione
proteica che consentirono di produrre concen-
trati di Fattore VIII e IX ricombinanti molto
puri.3 

La sicurezza in merito alla possibilità di
trasmettere infezioni dei concentrati ricom-
binanti ha migliorato drammaticamente la
qualità di vita dei bambini emofilici e dei
familiari.4 

I concentrati ottenuti con la tecnologia del
DNA ricombinante per la maggior sicurezza in
rapporto alla possibile trasmissione di agenti
infettanti sono raccomandati come la terapia
di scelta in Italia e in diversi paesi del mondo
quali Stati Uniti, Canada, Svezia, Regno
Unito, Spagna e Regione Basca, Olanda,
Australia, Nuova Zelanda, Islanda. 

Per incrementare la sicurezza in merito alla
possibile trasmissione d’infezioni alcuni con-
centrati di Fattore VIII ricombinante di secon-
da generazione sono sottoposti a speciali pro-
cedure che riducono al minimo possibile tale
rischio:5 sono ormai disponibili concentrati di
Fattore VIII, attribuibili alla terza generazione
perché non incontrano traccia di proteine
umane durante tutta la fase della lavorazione,
teoricamente ancora più sicuri in merito al
rischio di trasmettere infezioni e tra loro com-
parabili in termini di efficacia.6;7

Nuovi approcci al paziente emofilico
L. Banov, A.C. Molinari
Centro di Riferimento Regionale per le Malattie Emorragiche
Istituto Scientifico Giannina Gaslini, Genova
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Schemi di trattamento

Con la disponibilità dei primi concentrati di
Fattore VIII e IX iniziò l’era del trattamento
domiciliare. Il trattamento era somministrato
‘on demand’ cioè il prima possibile dopo un’e-
morragia spontanea o dopo un trauma.

Ben presto in Svezia, partendo dall’osserva-
zione che i pazienti con emofilia moderata
(livello residuo di fattore VIII o IX tra 1 e 5%)
presentavano una ridotta incidenza di emorra-
gie e raramente sviluppavano artropatia seve-
ra, basandosi sul presupposto che la severità
dell’artropatia potesse essere limitata riducen-
do il numero di sanguinamenti articolari, pen-
sarono di utilizzare infusioni profilattiche
(cioè regolari e somministrate prima, e allo
scopo di prevenirli, degli eventi emorragici) di
fattore VIII. Ben presto emerse che la profilas-
si riduceva il numero e la gravità degli eventi
emorragici, e dopo venticinque anni di profi-
lassi, fu dimostrato che i bambini così trattati
avevano parametri ortopedici e radiologici net-
tamente migliori di quelli trattati ‘on demand’.

La profilassi oggi è definita come la sommi-
nistrazione continua (intesa per almeno qua-
rantasei settimane con l’intento di attuarla per
52), a lungo termine, di concentrati di fattori
della coagulazione prima che occorrano, e allo
scopo di prevenire, gli eventi emorragici. La
profilassi primaria dovrebbe iniziare comun-
que prima dei due anni, indipendentemente
dal manifestarsi di un primo emartro.8 

Oggi la profilassi primaria è considerata il
trattamento di scelta. È raccomandata negli
emofilici di tutte le età e l’efficacia nei bambi-
ni è scientificamente dimostrata8; infatti, un
recente studio randomizzato ha dimostrato
che, dopo sei anni di follow up in 65 bambini
affetti da emofilia A grave, i 32 trattati con una
profilassi standard (25 UI/kg a gg alterni) con-
frontati con 33 trattati aggressivamente on
demand (40 U/kg all’esordio dell’emartro
seguite da 20 U/kg dopo 24 e 72h) avevano una
riduzione di sei volte del rischio di sviluppare
un danno articolare.9 

Gli inibitori sono la principale complicazio-
ne dell’emofilia ai giorni nostri Si tratta di allo
anticorpi che si sviluppano nel 20-30 % dei
pazienti contro il fattore VIII infuso vanifican-
do la terapia sostitutiva somministrata. Molti
sono i diversi fattori di rischio storicamente
presi in considerazione in merito allo sviluppo
di inibitori.10 

La profilassi avrebbe un effetto proteggente
sullo sviluppo di inibitori soprattutto se inizia-
ta precocemente e prevenendo altri fattori di
rischio quali chirurgia elettiva per attuazione
di accesso venoso; l’esperienza di due centri
tedeschi dimostrerebbe che una profilassi set-
timanale a base dosi (25 UI/Kg) iniziata preco-
cemente (mediana 10,7 mesi) dopo il primo
episodio emorragico ridurrebbe notevolmente

l’insorgenza di inibitori confrontato con la pro-
filassi standard (rispettivamente 1/26 contro
14/30).11 

Lo schema profilattico utilizzato in Italia
prevede 25-30 U di FVIII 3 volte la settimana
nell’emofilia A e 30-40 U di FIX due volte la set-
timana nell’emofilia B.12 

Il problema dell’accesso venoso

La venipuntura periferica estemporanea è
l’accesso venoso raccomandato nel bambino
emofilico, in quanto scevro da complicazioni.
Inevitabilmente, in molti bambini, di fronte
alla necessità di ripetute e continue infusioni
per la profilassi o ancor più per l’immunotolle-
ranza è necessario posizionare un accesso
venoso stabile che consenta la terapia domici-
liare.

I cateteri venosi centrali (CVC) sono utiliz-
zati da oltre venticinque anni negli emofilici;
adesso i pazienti emofilici gravi con un CVC
sono circa il 30%. I CVC offrono indubbi van-
taggi: la prontezza del trattamento sostitutivo
nel paziente trattato on demand, favoriscono la
compliance nei pazienti in profilassi e rendono
perseguibile la immunotolleranza. L’accesso
venoso più utilizzato quanto le vene periferi-
che sono poco accessibili è il catetere tunnel-

lizzato totalmente impiantabile (PORT), che
rimane comunque gravato da complicanze
infettive (0,2-2/1000 giorni catetere) e trombo-
tiche, documentate in una percentuale variabi-
le dal 5 all’80 % dei cateteri impiantati in bam-
bini emofilic.13 Recentemente è stato introdot-
to l’uso della Fistola Artero Venosa come alter-
nativa ai CVC.14;15

Lo Sport

La diffusione della pratica della profilassi ha
migliorato notevolmente la qualità di vita dei
bambini emofilici e delle loro famiglie.
Cionondimeno, la pratica sportiva per questi
pazienti rimane spesso un grosso interrogati-
vo, in merito al tipo di sport da consigliare e
all’intensità della pratica da permettere. In
generale ai bambini emofilici si consiglia il
nuoto che aiuta a sviluppare e rinforzare il
sistema mio - articolare evitando rischi di trau-
mi ed eccessivo stress articolare. Tale strategia
comporta per molti bambini (e per alcuni geni-
tori) la rinuncia alle loro aspirazioni limitan-
done la qualità di vita. 

Un recente articolo del gruppo di Denver
confronta retrospettivamente, nel periodo
2005-2007, la frequenza di emorragie e lo svi-
luppo di artropatia in un gruppo di 37 bambini,

L. Banov, A.C. Molinari
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Tabella 1. Classificazione delle attività sportive secondo la National Hemophilia
Foundation (USA). Tra parentesi il numero dei bambini inclusi nello studio16 che la prati -
cavano.

High impact Low impact

Basketball (28) Circuit weight training (7)
Baseball (5) Cross country skiing (2)
Bowling (2) Cycling (46)b

Flag football (3) Frisbee golf (12)
Football (American) (14)a Golf (17)
Gymnastics (1) Hiking (20)
Hockey (4)a Marching band (2)
Karate (8) Recess/PE (19)
Kayaking (2) Swimming (36)
Mountain biking (2) Tee ball (3)
Rodeo (3) Walking (16)
Rollerblading (11)b

Running/jogging (11)
Scooter (20)b

Skateboarding (12)b

Skiing (4)b

Snowboarding (1)
Soccer (16)c

Softball (1)
Tae kwondo (4)
Tennis (11)
Track and field (1)
Trampoline (1)
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in età scolare, affetti da emofilia A o B severa,
trattati profilatticamente, che praticano atti-
vità sportive, definite, secondo i criteri della
Fondazione statunitense dell’emofilia ‘ad alto
impatto’ o a basso impatto sulle articolazioni
(Figura 1). In breve, gli autori non riscontrano
differenze tra i due gruppi in merito allo svi-
luppo o all’evoluzione dell’artropatia né all’in-
cidenza di traumi ed emartri (Figura 2).16

Conclusioni

La disponibilità praticamente illimitata nei
paesi avanzati, di concentrati di fattore VIII e
IX sicuri e la pratica della profilassi ha rivolu-
zionato la qualità di vita dei bambini emofilici
e delle loro famiglie, comprimendo moltissimo
le limitazioni e consentendo loro di aspirare a
una vita normale. Purtroppo la terapia sostitu-
tiva comporta ancora un sostanziale rischio di
sviluppare inibitori e rimane lo scoglio della
regolare somministrazione endovenosa dei

concentrati, un frequente rito familiare che
talvolta comporta problemi di compliance e
richiede il posizionamento di CVC che costitui-
scono un importante fattore di rischio per
trombosi e infezioni. L’imminente immissione
sul mercato di prodotti a lunga emivita, che
ridurranno la frequenza delle infusioni a una
ogni 7-10 gg, costituirà un’ulteriore decisiva
svolta verso tale traguardo.2
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Tabella 2. Risultati dello studio (16) sulle differenze tra bambini emofilici in profilassi che
prativcano attività sportive ad alto o basso rischio di danno articolare.

Parameter High impacta Low impact P

No. of subjects 27 10 -
No. of seasons of partecipation 288 48 -
Met criteria for partecipation in ≥2 athletic 20 (74) 5 (50) 0.24
activities in a given season, n (%)
Used prophylaxis ≥2 times per week, n (%) 28 (88) 8 (80) 0.47
≥1 target joint before partecipation, n (%) 86 (16.2) 4 (10.8) 0.41
No. of joint hemorrhages per each season 0.05 (00.0-4.00) 0,50 (0.00-2.00) 0.06
of partecipation, median (range)
No. of injuries per each season of 0.00 (0.00-1.00) 0.00 (0.00-0.25) 0.25
partecipation, median (range)
Developed ≥1 new target joint during 1 (4) 0 (0) 0.998
partecipation, n (%)

aWith or without additional low-impact activities.



[Hematology Reviews 2010; s1]

Hematology Reviews 2010; s1

[page 103]

Il sovraccarico di ferro è una complicanza ben
nota del regime trasfusionale regolare, rappre-
sentando la maggiore causa di morbilità e mor-
talità nei pazienti in regime trasfusionale croni-
co; ed è stato dimostrato che la terapia ferroche-
lante ha radicalmente modificato la curva di
sopravvivenza nei pazienti talassemici regolar-
mente trasfusi. 

In Italia la talassemia è un problema sanita-
rio molto rilevante che coinvolge un gran nume-
ro di medici che oggi, grazie ai notevoli avanza-
menti della ricerca scientifica, dispongono di
strumenti innovativi in grado di operare un con-
tinuo miglioramento nel management della
malattia. I dati a lungo termine attualmente
disponibili sull’utilizzo del deferasirox (DFX)
sono considerati tra i maggiori risultati ottenu-
ti dalla più recente ricerca clinica nell’ambito
della talassemia major (TM). 

Tuttavia, in seguito alle pressioni migratorie
degli ultimi decenni, è stata registrata la com-
parsa di nuovi difetti globinici non tradizional-
mente presenti sul nostro territorio che richie-
dono lo sviluppo di competenze capaci di affron-
tare un problema in rapida evoluzione. 

Finora la letteratura scientifica è stata
carente di dati solidi e riproducibili in merito
al reale impatto del sovraccarico di ferro sullo
sviluppo di complicanze d’organo e sulla mor-
talità nelle varie anemie trasfusione- dipen-
denti. Per tale ragione, il medico si trova di
fronte alla reale difficoltà nel decidere quando
e come prescrivere la terapia ferrochelante
nelle anemie non talassemiche, non essendo
stati stabiliti il timing e il valore soglia critico
per lo sviluppo di complicanze d’organo e non
essendo stato dimostrato il reale impatto sulla
mortalità e morbilità nelle diverse forme di
anemia. Queste considerazioni assumono par-
ticolare rilievo trattandosi di pazienti con
malattie croniche complesse, nei quali le indi-
cazioni alla prescrizione di una terapia vanno
valutate attentamente alla luce del reale bene-
ficio, dei possibili effetti collaterali, della com-
pliance e dei costi per il sistema sanitario.
Attualmente il DFX è l’unico chelante sottopo-
sto a valutazione prospettica in pazienti affet-
ti da vari tipi di anemie non talassemiche tra-
sfusione- dipendenti con sovraccarico di
ferro.1

Deferasirox: 
proprietà farmacologiche

Un farmaco ferrochelante “ideale” dovrebbe
possedere caratteristiche che permettono una
somministrazione semplice e ben accettata
dal paziente, come quella orale; una lunga
emivita plasmatica, affinché il numero di som-
ministrazioni giornaliere sia il più basso pos-
sibile a fronte di stabili e persistenti livelli cir-
colanti del farmaco per una continua protezio-
ne dagli effetti tossici del ferro; un’alta effica-
cia nel chelare e formare complessi stabili con
il ferro libero non legato alla transferrina
(NTBI), che è quello cataliticamente attivo; la
capacità di chelare il ferro depositato in orga-
ni target, come fegato e ghiandole endocrine,
ma soprattutto nel cuore, dal momento che la
cardiopatia secondaria a sovraccarico trasfu-
sionale di ferro è la maggiore causa di morta-
lità nei soggetti in regime trasfusionale croni-
co. Inoltre viene richiesto un indice terapeuti-
co alto e l’assenza di effetti collaterali. 

Il DFX è il più giovane chelante oggi dispo-
nibile. È un legante tridentato selettivo per il
ferro, che viene chelato con alta affinità in un
rapporto 2:1. Il DFX ha una bassa affinità per
zinco e rame e non causa una diminuzione
costante dei livelli sierici di tali metalli. Viene
somministrato per via orale e la sua lunga
emivita permette la monosomministrazione
giornaliera, mantenendo una concentrazione
plasmatica del farmaco persistentemente nel
range terapeutico. 

Lo studio pivotale di confronto ha dimostra-
to la non inferiorità del DFX nei confronti della
Deferoxamina (DFO) nell’analisi totale dei
586 pazienti affetti da TM e sovraccarico di
ferro dovuto ad emotrasfusioni. Un’analisi
post-hoc di questo studio ha evidenziato che
nel sottogruppo di pazienti con concentrazio-
ne di ferro epatico (LIC) ≥7 mg Fe/g peso
secco trattati con DFX (20 e 30 mg/kg) o DFO
(da 35 a ≥50 mg/kg) sono stati raggiunti i cri-
teri di non inferiorità. Tuttavia nei pazienti
con concentrazione di ferro epatico (LIC) <7
mg Fe/g peso secco trattati con DFX (5 e 10
mg/kg) o DFO (da 20 a 35 mg/kg) non è stata
stabilita la non inferiorità a causa dello squili-
brio della dose dei due chelanti, in quanto ai
pazienti in trattamento con DFO era permesso
di rimanere alla dose assunta nella fase di pre-

studio anche se maggiore della dose specifica-
ta dal protocollo.2

Dati molto recenti indicano che il DFX è in
grado di controllare i livelli plasmatici di NTBI,
che è la quota maggiormente tossica per i tes-
suti, soprattutto grazie alla sua persistente
protezione chelante. È noto che solo una pic-
cola quota di ogni farmaco ferrochelante è in
grado di legare il ferro e rimuoverlo, prima di
essere metabolizzato ed eliminato dall’organi-
smo. La quota di DFX non legata al ferro,
essendo metabolizzata ed eliminata attraverso
il fegato e il tratto GI, probabilmente viene
riassorbita attraverso il circolo entero-epatico
e la sua attività chelante è più prolungata e
persistente, a differenza degli altri due farma-
ci disponibili. Alle dosi standard, DFO e deferi-
prone (DFP), somministrati in monoterapia,
non sono in grado di mantenere bassi i livelli
di ferro libero plasmatico, perché tra le som-
ministrazioni si assiste ad un aumento
rebound,3 mentre è stato dimostrato che il
DFX, somministrato una sola volta al giorno,
riduce notevolmente il ferro libero plasmatico
fino alla successiva somministrazione, perché
le concentrazioni plasmatiche di DFX riman-
gono entro il range terapeutico anche quando
raggiungono il valore più basso nell’intervallo
tra due somministrazioni successive. I dati
dell’EPIC study dimostrano che la riduzione
del ferro libero plasmatico sotto il livello di
normalità si mantiene per tutti i 12 mesi di
studio.4 L’analisi di un sottogruppo di pazienti
arruolati nell’ESCALATOR study presenta dati
simili in merito.5

Va notato che i livelli di ferro libero plasma-
tico si mantengono sotto la soglia di normalità
anche prima della somministrazione di DFX
dopo 12 settimane di trattamento nell’EPIC
study4 e dopo 16 settimane nell’ESCALATOR
study.5 Questi dati fanno supporre che mante-
nendo continuamente il ferro libero plasmatico
a valori normali si riduce, e potenzialmente si
annulla, il rischio di danno cellulare da produ-
zione di radicali liberi dell’ossigeno e questo
potrebbe suggerire che il trattamento con DFX
può avere un effetto protettivo a lungo termine
sullo sviluppo del danno d’organo ferro- corre-
lato. Queste ipotesi diventano molto più inte-
ressanti se messe in correlazione con i dati
oggi disponibili in merito al minore rischio di
complicanze d’organo da sovraccarico di ferro
in pazienti con anemia drepanocitica (SCD). 

Deferasirox: l’esperienza nel tempo
S. Perrotta e M. Casale 
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Si ipotizza che i soggetti con SCD possano
essere protetti dal danno ossidativo indotto
dall’accumulo di ferro, in quanto la componen-
te infiammatoria caratteristica della malattia
sarebbe in grado di inibire il rilascio in circolo
del ferro libero, compartimentalizzandolo in
aree protette del sistema reticoloendoteliale e
riducendo il suo effetto tossico a carico dei tes-
suti. Questa ipotesi viene confermata dall’os-
servazione di più bassi livelli di ferro NTBI e da
un indice di saturazione della transferrina
minore nell’anemia drepanocitica rispetto alla
talassemia major.6 È ragionevole ipotizzare che
se la componente infiammatoria indotta dalla
peculiare fisiopatologia dell’SCD riduce il ferro
libero plasmatico e in questo modo protegge
dal danno d’organo, ci si può attendere lo stes-
so effetto protettivo dall’utilizzo del DFX in
quanto è in grado di mantenere persistente-
mente sotto la soglia di normalità il valore di
ferro libero plasmatico. 

Oltre alla capacità di rimuovere il ferro labi-
le plasmatico, un’altra proprietà farmacologica
importante per un farmaco ferrochelante è la
capacità di rimuovere il ferro depositato a livel-
lo cellulare e in particolare nel tessuto miocar-
dico. Studi preclinici7 e reports preliminari di
studi clinici hanno dimostrato che il DFX è in
grado di rimuovere il ferro cardiaco, avendo
accesso al pool di ferro labile intracellulare. È
stato dimostrato che DFX e DFP hanno più
rapido accesso al ferro labile intracellulare a
livello cardiaco rispetto alla DFO8 e, nonostan-
te i limiti di applicabilità in vivo di questi risul-
tati, si ipotizza un possibile effetto cardiopro-
tettivo di questi due chelanti. Anche in questo
caso è interessante correlare le proprietà far-
macologiche con i dati presenti in letteratura. 

Molto recentemente sono stati presentati i
risultati del primo studio prospettico multicen-
trico sull’efficacia del DFX nel management del
sovraccarico cardiaco di ferro in pazienti con
TM.9 In particolare, nei pazienti senza sovrac-
carico cardiaco di ferro, ovvero con T2* e fra-
zione di eiezione del ventricolo sinistro (FE)
nella norma, è stato osservato un aumento sta-

tisticamente significativo della FE rispetto al
basale dopo un anno di trattamento con DFX.
Non è ancora chiaro quale sia il meccanismo
fisiopatologico e si discute sul significato clini-
co dell’aumento della FE in pazienti che pre-
sentano una contrattilità cardiaca e una FE
entro i limiti della norma. L’esperienza clinica
mostra che l’aumento della FE può precedere
l’aumento del T2*, perché la prima riflette la
capacità contrattile cardiaca mentre il secondo
riflette i depositi di ferro a livello cardiaco.
Dall’analisi critica di tutti questi dati, si può
ipotizzare che il DFX, così come il DFP, avendo
rapido accesso al ferro labile cardiaco,8 possa-
no prevenire il danno mitocondriale ferro-cor-
relato, con rapido ripristino e mantenimento
della funzione mitocondriale e della produzio-
ne di ATP, necessari per una normale contra-
zione dei cardiomiociti.10 L’aumento della FE in
pazienti trasfusione-dipendenti senza sovrac-
carico cardiaco di ferro e contrattilità cardiaca
nella norma, potrebbe suggerire l’esistenza di
una malattia cardiaca subclinica, causata dal-
l’effetto tossico del ferro a livello subcellulare,
innanzitutto a carico dei mitocondri, che può
essere prevenuta efficacemente dal DFX e dal
DFP, in quanto questi due farmaci hanno
accesso al ferro libero intracellulare a livello
cardiaco. 

Studi di farmacocinetica molto recenti
hanno tentato di spiegare la scarsa risposta al
dosaggio pieno di DFX in alcuni pazienti. È
stato osservato che la variabile maggiormente
correlata ad una risposta inadeguata al tratta-
mento è la differente biodisponibilità, che può
essere dovuta a molti fattori come l’assorbi-
mento, l’effetto di primo passaggio, il transito
intestinale e la differente attività di trasporta-
tori di anioni organici, dovuti a polimorfismi
farmacogenomici.11 Sebbene non conclusivi,
questi dati rappresentano l’interessante tenta-
tivo di spiegare in termini farmacocinetici dif-
ferenze individuali e di personalizzare la tera-
pia ferrochelante in quei pazienti con risposta
inadeguata, individuando regimi alternativi
come la somministrazione della dose totale

due volte al giorno o il ricorso a dosaggi più
elevati. Infatti questi dati confermano la cono-
scenza comune che l’efficacia di un farmaco
ferrochelante non dovrebbe essere considerata
come una proprietà intrinseca e isolata della
molecola ma piuttosto come una funzione con-
dizionata da molte altre variabili intra e inte-
rindividuali che possono determinare il suc-
cesso o l’insuccesso della terapia del sovracca-
rico di ferro. 

Applicazioni cliniche della 
terapia con deferasirox in varie
forme di anemia

Talassemia Major 
Le attuali indicazioni per la Talassemia

Major (TM) raccomandano di iniziare la tera-
pia ferrochelante prima che il sovraccarico di
ferro possa determinare i suoi effetti tossici.
Nella pratica clinica il livello soglia per l’inizio
della terapia, sebbene non formalmente dimo-
strato, è stato individuato nel raggiungimento
di valori di ferritina persistentemente ≥1000
ng/dl o dopo 10-20 trasfusioni.12

Il DFX si è dimostrato efficace nel trattamen-
to del sovraccarico di ferro trasfusionale, ridu-
cendo, con effetto dose- dipendente, la ferritina
sierica e la LIC.2 I dati provenienti da studi di
estensione di diversi trials clinici (105E-
108E)13 dimostrano l’efficacia del DFX sui livel-
li di ferritina sierica per follow up di circa 5
anni. 

È ormai noto che il dosaggio del farmaco
deve essere stabilito in riferimento alla gravità
del sovraccarico di ferro e all’obiettivo terapeu-
tico che deve essere raggiunto (mantenimento
in pareggio o negativizzazione del bilancio del
ferro), in linea con l’intake trasfusionale14

(Tabella 1). Si raccomandano dosaggi di 20
mg/kg/die in pazienti con intake trasfusionale
medio (0,3-0,5 mg/kg/die) e di ≥30 mg/kg/die
nei pazienti con alto intake trasfusionale (>0,5
mg/kg/die) o con grave sovraccarico di ferro
corporeo totale per ridurre il sovraccarico di
ferro; mentre nei pazienti con basso intake tra-
sfusionale (<0,3 mg/kg/die) nei quali l’obietti-
vo terapeutico è il mantenimento del bilancio
netto del ferro possono essere utilizzate dosi di
10-15 mg/kg/die.12 L’EPIC trial1 mostra che l’ap-
proccio più corretto alla terapia ferrochelante è
stabilire la dose iniziale di DFX in riferimento
alle richieste trasfusionali, assegnando dosag-
gi di 10 mg/kg/die a pazienti che richiedono <2
unità di emazie concentrate mensili, 20
mg/kg/die per richieste trasfusionali 2-4 unità
mensili e 30 mg/kg/die per richieste trasfusio-
nali >4 unità mensili, valutando ogni tre mesi i
markers di efficacia e sicurezza, adattando con-
tinuamente la dose, con modifiche di 5 o 10
mg/kg/die. I risultati del primo anno di valuta-
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Tabella 1. Relazione tra il tasso trasfusionale, i cambiamenti della LIC e la dose di DFX (mod
TIF 2008). 

Trasfusionale % di pazienti Cambiamenti della LIC Cambiamenti della LIC
alla dose di DFX alla dose di DFX

20 mg/kg/die 30 mg/kg/die 

Bassa 24% - 4 mg/g dw - 9.5 mg/g dw
(intake trasfusionale 
<0.3 mg/kg/die)
Intermedia 59% - 2 mg/g dw - 9.0 mg/g dw
(intake trasfusionale
0.3-0.5 mg/kg/die)
Alta 17% + 1.8 mg/g dw - 4 mg/g dw
(intake trasfusionale 
>0.5 mg/kg/die)
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zione mostrano che il successo terapeutico non
può prescindere dalla continua valutazione di
variabili strettamente associate alla terapia fer-
rochelante come l’intake trasfusionale di ferro
e la gravità del sovraccarico marziale e che si
può aumentare l’efficacia e ridurre gli effetti
collaterali della terapia, sorvegliando stretta-
mente tutti questi parametri. 

Adattare la dose del farmaco all’intake tra-
sfusionale di ferro è una regola già stabilita da
decenni per la DFO, validata oggi anche per il
DFX.1,14 L’intake trasfusionale di ferro non è un
parametro fisso ma può essere condizionato da
diversi fattori, come qualità delle unità di ema-
zie trasfuse, alloimmunizzazione, iperspleni-
smo, farmaci per comorbilità concomitanti
come ipertensione polmonare o epatite C; per
tale ragione è necessaria una periodica valuta-
zione di questo parametro. Se il paziente non
presenta la risposta attesa alla terapia ferro-
chelante, con aumento degli indici di sovracca-
rico di ferro, va valutata la possibilità di aumen-
tare ulteriormente il dosaggio, considerando il
rischio degli effetti collaterali oppure di cam-
biare farmaco ferrochelante, considerando che
esistono delle differenze individuali nel meta-
bolismo e nell’eliminazione delle molecole, ma
soprattutto che la scarsa compliance è la causa
maggiore di insuccesso terapeutico. L’approc-
cio alla terapia ferrochelante va individualizza-
to anche in base alla gravità del sovraccarico di
ferro che determina di conseguenza l’obiettivo
terapeutico. Le attuali indicazioni stabiliscono
che pazienti con LIC >15 mg/g/dw o con insuf-
ficienza cardiaca debbano essere trattati con
una terapia intensiva in grado di ridurre molto
rapidamente i depositi di ferro corporeo totale12

(Tabella 2). Si dovrebbe ottenere un bilancio
negativo del ferro più o meno rapidamente in
pazienti con sovraccarico di ferro moderato o
grave, ma senza sintomatologia acuta riferibile
ad esso, non ricorrendo a regimi terapeutici
intensivi, ma piuttosto scegliendo il dosaggio
adeguato a tale scopo. Infine nei pazienti con
sovraccarico di ferro lieve o assente è ragione-
vole mantenere un bilancio in pareggio con

l’intake trasfusionale di ferro, riducendo le
dosi, gli effetti collaterali e i costi della terapia
(Tabella 3). Inizialmente la dose più alta di DFX
approvata per l’uso era 30 mg/kg/die, ma in
alcuni casi sono state utilizzate dosi più alte
per raggiungere l’obiettivo terapeutico. Secon-
do l’esperienza maturata nel nostro Centro
Talassemie del Dipartimento Materno Infantile
della Seconda Università degli Studi di Napoli,
il dosaggio di 40 mg/kg/die riduce la LIC e/o la
ferritina in pazienti non responders alla dose di
30 mg/kg/die senza aumentare la frequenza e la
gravità degli effetti avversi (personal comuni-
cation). L’effetto dose-dipendente del farmaco
ha indotto una valutazione retrospettiva (107E,
108E, 109E e ESCALATOR study) dell’efficacia e
della sicurezza di dosi superiori a 30 mg/kg/die
in pazienti con risposta terapeutica inadegua-
ta.15 A dosaggi di 32,5- 42,5 mg/kg/die di DFX i
più comuni effetti collaterali osservati sono
stati i disturbi gastrointestinali, come nausea,
vomito e dolore addominale, mentre non è stato
osservato un incremento maggiore della creati-
nina sierica e delle transaminasi rispetto ai
pazienti trattati con dosi più basse. Oggi dosag-
gi di DFX >30 ≤40 mg/kg/die possono essere
utilizzati nei pazienti che hanno uno scarso
controllo del sovraccarico di ferro (ferritina sie-
rica persistentemente >2500 μg/mL senza
riduzione nel tempo) utilizzando dosaggi infe-
riori. Attualmente non sono raccomandati
dosaggi >40 mg/kg/die. 

Con un follow-up di circa 5 anni, è stato
osservato che molti pazienti in terapia con DFX
raggiungono valori di ferritina <1000 ng/dL.
Alla luce delle conoscenze sulla maggiore tossi-
cità della DFO a bassi valori di ferritina, è stata
valutata la sicurezza del DFX in questi pazienti
rispetto a soggetti con ferritina ≥1000 ng/dl,
osservando simili effetti collaterali per fre-
quenza e gravità nei due gruppi di pazienti16 e
dimostrando anche in questo caso un buon pro-
filo di sicurezza e di efficacia. 

Alla luce delle attuali conoscenze, i criteri
stabiliti per l’inizio della terapia con DFO (fer-
ritina, numero di trasfusioni, età) non dovreb-

bero differire per il DFX,12 che è autorizzato nel
trattamento di prima linea del sovraccarico di
ferro dovuto a frequenti emotrasfusioni (≥7
mL/kg/mese di emazie concentrate) nei pazien-
ti con TM di età ≥6 anni. È altresì indicato per
il trattamento del sovraccarico cronico di ferro
dovuto ad emotrasfusioni quando la terapia con
DFO è controindicata o inadeguata in pazienti
di età compresa tra 2 e 5 anni; in pazienti con
TM con sovraccarico di ferro dovuto ad emotra-
sfusioni non frequenti (<7 mL/kg/mese di ema-
zie concentrate) e in pazienti con altre anemie. 

Sono particolarmente interessanti i dati di
efficacia e sicurezza nella popolazione pediatri-
ca che dimostrano che il DFX è efficace nel con-
trollo del sovraccarico di ferro in pazienti con
TM tra 2-16 anni, senza incremento degli effet-
ti collaterali rispetto a quelli osservati nella
popolazione adulta.17 Uno studio multicentrico
condotto su una popolazione pediatrica ha
dimostrato che in un periodo ≥ 5 anni di tratta-
mento, il farmaco è ben tollerato e non si osser-
vano disturbi della crescita, dello sviluppo ses-
suale o disturbi della funzione epatica, renale o 

midollare.18 È stata osservata una buona
compliance al trattamento2 e sembra ragione-
vole pensare ad un ulteriore miglioramento
degli effetti a lungo termine, essendo noto che
l’aderenza alla terapia ferrochelante è uno dei
parametri che determina la prognosi nei
pazienti con sovraccarico trasfusionale di ferro. 

Il DFX ha mostrato un buon profilo di effica-
cia e di sicurezza; gli effetti collaterali più
comuni sono disturbi gastrointestinali, rash
cutaneo, aumento delle transaminasi e incre-
mento non progressivo della creatinina sierica
che possono richiedere riduzione o tempora-
nea sospensione della terapia, con risoluzione
della sintomatologia che in genere è dose-
dipendente e di gravità lieve.2 Inoltre dati degli
studi di estensione sul DFX (105E-108E)
mostrano un miglioramento del profilo di sicu-
rezza del farmaco in quanto, dopo circa 5 anni
di utilizzo, non sono stati osservati nuovi effet-
ti collaterali rispetto a quelli riportati nel primo
anno di studio, che i più comuni effetti collate-
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Tabella 2. Indicazioni alla terapia ferrochelante intensiva (mod TIF 2008).

Grave sovraccarico di ferro corporeo • ferritina sierica persistentemente elevata 
• LIC > 15 mg/g dw
(se è presente solo uno di questi due parametri, potrebbe essere utile aumentare il dosaggio 
o il numero e la durata della terapia ferrochelante)

Malattia cardiaca • aritmia cardiaca 
• insufficienza della funzione ventricolare sinistra
• sovraccarico cardiaco di ferro grave (T2* <6ms)

Condizioni che richiedono una rapida • prima di una gravidanza
riduzione del ferro corporeo • prima del trapianto

• eventualmente prima di iniziare terapia antivirale in pazienti con epatite C e con scarso controllo 
del sovraccarico trasfusionale di ferro 
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rali relativi al sistema GI sono più frequenti nel
primo anno di trattamento e tendono a ridursi
nel corso degli anni successivi e che l’incre-
mento della creatininina sierica compare più
frequentemente all’inizio del trattamento e non
è progressivo.13

I dati attualmente a disposizione dimostrano
che il DFX è un farmaco molto promettente per
la possibilità della monosomministrazione
orale e il suo buon profilo di efficacia e sicurez-
za nei pazienti con TM, in futuro potremmo
disporre di dati conclusivi sul suo reale impat-
to clinico, in termini di riduzione della morbi-
lità e mortalità. 

Trattamento del sovraccarico
cardiaco di ferro nella TM 

La patologia cardiaca secondaria al sovrac-
carico trasfusionale di ferro è la maggiore
causa di mortalità nella TM. Possiamo distin-
guere diversi livelli di gravità, cercando di trar-
re indicazioni dai dati della letteratura per il
trattamento più corretto. 

Nella malattia cardiaca sintomatica (insuffi-
cienza cardiaca, aritmie, riduzione della FEV)
e/o per valori di T2* che indicano un alto
rischio di disfunzione cardiaca (<6 ms) è
necessario ricorrere ad una terapia chelante
intensiva. Ad oggi, nella malattia cardiaca sin-
tomatica la terapia combinata con DFO sc 24
ore al giorno 7 giorni/7 e DFP a dose piena 7
giorni/7 sembra essere il regime più appro-
priato per il trattamento intensivo delle com-
plicanze cardiache e per migliorare la progno-
si di questi pazienti.12 Un sottostudio dell’EPIC
trial mostra che anche nei pazienti con sovrac-
carico grave di ferro cardiaco (T2* <10 >5 ms)
ma con FEV normale, il DFX in monoterapia
riduce il ferro cardiaco, aumentando significa-
tivamente il T2*, mentre la FEV rimane ai livel-
li normali rispetto al basale.9 Per l’esiguità di
questi dati, le attuali raccomandazioni non
indicano l’uso di DFX nei pazienti con insuffi-
cienza cardiaca sintomatica o con riduzione
della FEV.12

Per il trattamento del sovraccarico cardiaco
di ferro moderato (T2* >10 <20 ms) e asinto-
matico (FEV normale), le attuali indicazioni

suggeriscono di migliorare la compliance,
aumentare la dose, sorvegliando l’indice tera-
peutico e gli effetti collaterali, prima di passa-
re ad un trattamento intensivo o combinato.12

Ad oggi, disponiamo di dati molto interes-
santi sull’efficacia del DFX nel sovraccarico di
ferro cardiaco moderato. Sono disponibili i dati
del già citato sottostudio dell’EPIC trial che
mostrano un miglioramento del valore di T2*
cardiaco, mentre la FEV viene mantenuta a
valori normali in pazienti con TM e sovraccari-
co di ferro cardiaco moderato (T2* <20 ms)
dopo 1 anno di terapia chelante con DFX.9

Ovviamente anche questi dati devono essere
valutati alla luce del reale impatto sul migliora-
mento della sopravvivenza e/o della patologia
cardiaca che rappresentano il vero outcome
finale della terapia ferrochelante. 

Non ci sono chiare evidenze per quanto
riguarda il regime terapeutico più adatto a pre-
venire la malattia cardiaca secondaria al
sovraccarico di ferro trasfusionale. È stata
dimostrata l’efficacia del DFX nel prevenire
l’accumulo di ferro nei pazienti senza sovracca-
rico cardiaco (T2* ≥20 ms); infatti nessun
paziente nel corso del trattamento ha presenta-
to riduzione del valore T2* mentre l’aumento
della FEV osservato rispetto al suo valore basa-
le (sempre nel range di normalità) fa ipotizza-
re che il farmaco possa avere un effetto positi-
vo sulla malattia cardiaca subclinica,9 anche se
sono necessari dati che chiariscano il reale
impatto di questi cambiamenti sulla patologia
cardiaca secondaria e sulla sopravvivenza. 

Talassemia intermedia 

Le attuali indicazioni per la Talassemia inter-
media (TI) raccomandano di iniziare la terapia
ferrochelante per valori di LIC ≥7 mg/g/dw. Se la
valutazione della LIC non è possibile, un valore
di ferritina persistentemente ≥400-500 può
indicare la necessità di inizio della terapia.12

Pochi studi hanno valutato la terapia ferroche-
lante in questo gruppo di pazienti e i dati a
disposizione non sono conclusivi. È in corso il
primo ampio studio per valutare l’utilizzo del
DFX in >150 pazienti con TI. 

Altre anemie trasfusione-
dipendenti

È stato osservato che alcune anemie sotto-
poste a regime trasfusionale cronico come le
mielodisplasie, l’anemia di Blackfan-Diamond,
l’anemia sideroblastica congenita, l’anemia
diseritropoietica congenita tipo II e altre forme
rare presentano sovraccarico di ferro cardiaco
e anomalie dei valori di T2* misurati attraver-
so RM cardiaca simili a quelle riscontrate nella
talassemia major. Se questo dato rende ragio-
nevole ricorrere alla terapia ferrochelante con
le stesse modalità impiegate per la TM, altri
dati suggeriscono che il sovraccarico di ferro
nelle varie anemie è diverso per pattern di
accumulo, per gravità, risposta alla terapia
chelante e impatto sulle complicanze e sulla
mortalità. Esistono piccoli studi sull’uso di
DFO e DFP in pazienti con MDS e altre anemie
rare. Ad oggi il più ampio studio che ha raccol-
to dati sulla terapia chelante in questi pazien-
ti è l’EPIC trial, che ha dimostrato una buona
efficacia e un buon profilo di sicurezza del DFX
in tutti i gruppi di pazienti, che, sebbene pre-
sentassero sovraccarico di ferro, non erano
mai stati sottoposti a terapia chelante.1

Anemia drepanocitica

Nei pazienti affetti da SCD non sono dispo-
nibili dati conclusivi in merito all’entità del
sovraccarico di ferro ma soprattutto in merito
alla morbilità e mortalità che esso determina. I
dati che dimostrano un rischio minore di com-
plicanze d’organo in pazienti con SCD regolar-
mente trasfusi, nonostante sovraccarico di
ferro simile ai pazienti talassemici, pongono il
sospetto che le differenze fisiopatologiche tra
le due malattie possano spiegare le differenze
nell’evoluzione clinica del sovraccarico trasfu-
sionale di ferro. Tuttavia è stato rilevato che il
7% delle cause di morte nei soggetti con SCD è
attribuibile al sovraccarico di ferro, sottoli-
neando l’importanza del problema anche in
questa popolazione di pazienti. Uno studio
randomizzato di comparazione dell’efficacia
della DFO e DFX in pazienti con SCD ha
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Tabella 3. Dose di DFX all’inizio della terapia chelante in riferimento all’intake  trasfusionale di ferro e all’obiettivo terapeutico.

Richiesta Trasfusionale Intake di ferro mg/kg/die Obiettivo Terapeutico Dose DFX per l’inizio 
della terapia chelante

Bassa < 0,3 Mantenimento del bilancio netto del ferro 10-15 mg/kg/die
Riduzione del bilancio del ferro 20 mg/kg/die

Intermedia 0,3 - 0,5 Mantenimento del bilancio netto del ferro 20 mg/kg/die
Riduzione del bilancio del ferro 30 mg/kg/die

Alta > 0,5 Mantenimento del bilancio netto del ferro 30 mg/kg/die
Riduzione del bilancio del ferro > 30 mg/kg/die
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mostrato un simile profilo di efficacia e di
sicurezza dei due farmaci sia in pazienti adul-
ti che in pazienti pediatrici.19 Dati provenienti
dall’EPIC trial1 non mostrano differenze stati-
sticamente significative nel valore di ferritina
dopo 1 anno di trattamento con DFX. Una pos-
sibile spiegazione risiede nello scarso valore
predittivo di questo parametro, già dimostrato
in altri studi, per la valutazione del sovraccari-
co di ferro in questi pazienti. 

Conclusioni

L’efficacia di un farmaco ferrochelante non
dovrebbe essere considerata come una pro-
prietà intrinseca e isolata della molecola ma
piuttosto come una funzione condizionata da
molte altre variabili che possono determinare
il successo o l’insuccesso della terapia del
sovraccarico di ferro. 

La terapia chelante veramente “ideale” è
quella adatta a rispondere alle reali necessità
del paziente, valutate attraverso alcuni para-
metri: intake trasfusionale di ferro, gravità del
sovraccarico di ferro e obiettivo terapeutico. I
dati attualmente disponibili sull’utilizzo del
DFX dimostrano che la valutazione globale del
paziente con sovraccarico di ferro è la chiave
del maggiore successo terapeutico. 

Il numero crescente di pazienti con anemie
non talassemiche inseriti in un programma
trasfusionale regolare pone la necessità di
nuovi dati di sicurezza e di efficacia della tera-
pia ferrochelante, soprattutto in riferimento al
reale impatto del sovraccarico di ferro sulle
complicanze e sulla mortalità, che potrebbero
differire rispetto alla TM e per questo richiede-
re un approccio diverso al sovraccarico trasfu-
sionale di ferro in questi pazienti. 
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Introduzione

Rituximab è stato il primo anticorpo mono-
clonale chimerico approvato per uso clinico
nella terapia antitumorale, nel 1997. Esso è
un anticorpo anti-CD20 inizialmente impie-
gato nel trattamento di pazienti affetti da
linfomi a basso grado, resistenti o recidivati.
Rituximab ha rappresentato un’innovazione
rilevante nella terapia del paziente affetto da
linfoma non-Hodgkin (LNH) a cellule B per il
reale apporto in termini di efficacia, ma ancor
più per la validazione dell’immunoterapia
come nuova modalità di trattamento di prima
linea insieme a chemioterapia, chirurgia e
radioterapia. 

Rituximab ha di fatto avuto un impatto sulla
prognosi di quasi tutte le neoplasie ematologi-
che a cellule B mature e più recentemente è
stato utilizzato con successo anche in patolo-
gie non oncologiche. Tuttavia, nonostante
molte migliaia di pazienti siano stati finora
trattati con questo anticorpo, vi sono ancora
degli aspetti non chiari circa il meccanismo
d’azione e di resistenza. 

Per quanto riguarda l’età pediatrica, ed in
particolare l’utilizzo di Rituximab nella tera-
pia dei LNH, i dati disponibili sono molto limi-
tati e per lo più legati ad esperienze su picco-
le casistiche di pazienti. È proprio da questo
che nasce l’interesse e l’esigenza dell’oncolo-
go pediatra di definire in modo inequivocabi-
le il ruolo che l’anti-CD20 può avere nella
gestione del paziente con LNH a cellule B
mature, sia in termini di aumento di effica-
cia, quando associato a schemi di chemiotera-
pia standard, che nell’ottica di una combina-
zione volta a ridurre gli effetti tossici dei che-
mioterapici tradizionali. 

Rituximab: anticorpo anti-cd20

Rituximab è un anticorpo chimerico che
riconosce specificamente l’antigene di super-
ficie CD20. Esso è costituito da regioni iperva-
riabili della catena pesante e della catena leg-
gera di origine murina e regioni costanti della
catena pesante e leggera di origine umana. Le
regioni variabili (Fab) si legano ad alta affi-

nità all’antigene mentre le porzioni costanti
(Fc) restano libere per interazioni con altri
recettori cellulari. Questa situazione ha alme-
no due aspetti vantaggiosi. Innanzitutto si
accompagna a ridotta possibilità di sviluppare
reazione anticorpale contro la proteina muri-
na in vivo, con conseguente aumento dell’e-
mivita dell’anticorpo monoclonale avendo lo
stesso massima parte della molecola di origine
umana. Inoltre, la porzione Fc contiene dei
domini effettori che includono attivazione del
complemento e attrazione di cellule citotossi-
che: essendo la porzione Fc di origine umana,
tali meccanismi sono particolarmente efficaci
nel paziente.

Altri aspetti degni di nota, oltre alle caratte-
ristiche di Rituximab, sono le peculiarità del-
l’antigene bersaglio CD20. 

CD20 è una proteina di membrana non-gli-
cosilata di circa 33 kDa, espressa sulla super-
ficie di linfociti B e, molto debolmente, anche
su una sottopopolazione di linfociti T.
L’attivazione della sua espressione inizia negli
stadi precoci dello sviluppo linfocitario B, rap-
presentato da cellule pre-B, e si mantiene in
tutte le fasi di maturazione successiva dei
linfociti B, mentre viene persa nello stadio di
differenziazione terminale o plasmacellulare. 

Poiché CD20 non è espresso nei precursori
staminali dei linfociti B e nelle plasmacellule,
Rituximab non annulla irreversibilmente la
capacità rigenerativa della linea linfocitaria B
e non altera in modo rilevante la produzione
ed i livelli di immunoglobuline sieriche.
Infatti, a distanza di 9-12 mesi dalla terapia
con 4 dosi di Rituximab, il numero di linfociti
B circolanti ritorna nella norma.1-3 Pur non
essendo completamente noto il ruolo fisiolo-
gico di CD20, si ritiene che esso sia coinvolto
nella differenziazione e attivazione dei linfo-
citi B. 

Il gene di CD20 è localizzato sul cromosoma
11p12-13. La regione del promotore contiene
diversi siti per numerosi fattori di trascrizio-
ne, incluse molecole appartenenti alla fami-
glia dei regolatori dell’espressione dell’inter-
ferone. Diverse citochine, incluso interferone
alfa, GM-CSF (granulocyte-macrophage colony
stimulating factor), interleuchina-4 e TNF-
alpha (tumor necrosis factor alpha) aumenta-
no l’espressione di CD20 in vitro, e parzial-
mente in vivo, con possibile aumento di effi-

cacia terapeutica di Rituximab.4

CD20 è una molecola prevalentemente
intra-membranosa, che lascia solo 43 aminoa-
cidi all’esterno della superficie cellulare.
Questo tipo di struttura tiene la molecola fer-
mamente ancorata alla membrana cellulare e
contribuisce a prevenire la liberazione nel
siero della proteina. Soltanto in pazienti affet-
ti da leucemia linfatica cronica con elevata
conta cellulare è stato rinvenuto CD20 solubi-
le nel siero: in tal caso probabilmente CD20 è
legato a micro-particelle di membrana cellula-
re in cui la molecola normalmente si trova
immersa.5 Questo è un aspetto di rilievo dato
che il legame con antigene circolante potrebbe
ridurre l’efficacia di Rituximab come conse-
guenza di un sequestro dello stesso. Un altro
aspetto di interesse e che in parte potrebbe
condizionare l’attività di Rituximab, è la pre-
senza di CD20 in forma di dimero, tetramero o
di altra associazione multimerica. Inoltre vi
sono evidenze sperimentali che CD20 sia
associato a proteine della famiglie delle src
chinasi, a CD40 ed a proteine del complesso
maggiore di istocompatibilità: il legame con
CD20 quindi potrebbe interferire con aspetti
funzionali di molecole associate a CD20.6 Di
notevole rilevanza è l’osservazione che quan-
do CD20 è legato da Rituximab, esso conflui-
sce nei cosiddetti “lipid rafts”, aree della
membrana citoplasmatica ricche di colesterolo
in cui si concentrano molte molecole, in parti-
colari recettori di membrana e molecole con
capacità di trasmettere segnali biologicamen-
te rilevanti per la cellula, che proprio per la
loro vicinanza vengono favorite nell’interazio-
ne funzionale.7

Meccanismi d’azione di
Rituximab

L’attività di Rituximab è conseguente al suo
legame con l’antigene di superficie CD20,
molecola espressa sulla superficie di linfociti
B normali e sulla maggior parte delle cellule di
linfoma non-Hodgkin (LNH) a cellule B. Non
tutti gli aspetti relativi al meccanismo d’azio-
ne di Rituximab sono noti allo stato attuale,
ma verosimilmente si tratta di meccanismi
diversi e molteplici (Smith, Oncogene 2003).
Tra i principali meccanismi d’azione annove-
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riamo i seguenti: citotossicità anticorpo dipen-
dente (antibody dependent cellular cytotoxicity
o ADCC); citotossicità mediata dal comple-
mento (CDC); induzione diretta di apoptosi
(Figura 1). 

Citotossicità anticorpo dipendente (ADCC).
Questo meccanismo coinvolge il legame della
porzione Fc di Rituximab al recettore Fc-
gamma espresso sulla maggior parte delle cel-
lule con attività citotossica, tra le quali mono-
citi, cellule NK e granulociti, con conseguente
fagocitosi o rilascio di granuli citotossici con-
tenuti nelle cellule effettrici. Le evidenze che
confermano l’esistenza di questo meccanismo
provengono da osservazioni in vitro che indi-
cano la necessità della presenza di cellule
monocitarie funzionali per la deplezione di cel-
lule B linfomatose da parte di Rituximab.8

Ancor più convincente è la dimostrazione che
il polimorfismo del recettore Fc-gamma dell’o-
spite influenza l’efficacia della terapia con
Rituximab.9,10

Citotossicità mediata dal complemento
(CDC). L’ipotesi che tale meccanismo potesse
essere rilevante per l’attività di Rituximab
deriva dall’osservazione che la frazione Fc del-
l’anticorpo è in grado di fissare il complemen-
to e che in vitro Rituximab media il killing
complemento-dipendente di diverse linee cel-
lulari di LNH B.11 Inoltre, durante il trattamen-
to con Rituximab, vi è attivazione del sistema
del complemento e la modulazione di due ini-
bitori del complemento (CD55 e CD59) si asso-
cia a variazioni di CDC. Non tutti gli aspetti di
questa attività sono chiari tuttavia, dato che in

modello murino l’assenza di alcuni fattori del
sistema del complemento non previene
comunque la deplezione di linfociti B dopo
trattamento con Rituximab.12

Induzione diretta di apoptosi. Studi in vitro
hanno dimostrato che il legame di Rituximab a
CD20 provoca una riduzione di fattori anti-
apoptotici che coinvolgono la via metabolica di
p38/MAPK e si traducono in ipo-espressione
della molecola anti-apoptotica bcl-2. Più recen-
temente è stato osservato che la localizzazione
di CD-20 nei “rafts lipidici” comporta libera-
zione di ioni calcio con conseguente attivazio-
ne di caspasi e conseguente attivazione di
apoptosi. Ma l’evidenza più convincente deriva
dall’osservazione di induzione di apoptosi in
cellule di leucemia linfatica cronica in vivo
durante terapia con Rituximab. In queste con-
dizioni, fenomeni apoptotici sono stati osser-
vati a tempi molto più precoci di quelli ritenu-
ti necessari perché si manifestino meccanismi
di ADCC, suggerendo quindi che l’apoptosi sia
indotta direttamente dal legame di Rituximab
al suo bersaglio.13

Una delle osservazioni cliniche più interes-
santi nell’ambito dei linfomi follicolari dell’a-
dulto trattati con schemi terapeutici compren-
denti anti-CD20, è che la risposta ad un succes-
sivo trattamento con Rituximab ottiene una
risposta di durata superiore a quella conse-
guente alla prima terapia. Ciò indicherebbe che
la lisi di cellule di LNH B in vivo funga da even-
to scatenante per una risposta citotossica T-cel-
lulare, paragonabile a quella indotta da un
approccio vaccinale. In tal senso, Rituximab

sarebbe responsabile dell’induzione di una atti-
vità immunologica anti LNH che persiste oltre
la presenza di Rituximab in circolo. L’evidenza
che il trattamento con Rituximab in vitro indu-
ce lisi cellulare e provoca la comparsa di corpi
apoptotici, che sono assunti e processati da cel-
lule in grado di presentare antigeni di deriva-
zione linfomatosa ai linfociti T, supporta l’esi-
stenza di tale effetto immunologico.14

Impiego clinico di Rituximab
nei linfomi non-Hodgkin

Rituximab è entrato nell’uso clinico da
diversi anni. I dati relativi alla tollerabilità ed
efficacia attualmente disponibili sono i risulta-
ti di studi condotti nell’adulto, mentre molto
scarsi sono i dati relativi all’impiego di
Rituximab nell’ambito delle emopatie maligne
dell’età pediatrica (Tabella 1). Nonostante i
primi dati degli studi di fase I e II si riferisca-
no per lo più a casistiche di pazienti affetti da
linfoma a basso grado, talora con l’inclusione
di casi di linfoma follicolare, l’aspetto di mag-
gior interesse per l’età pediatrica è il tratta-
mento dei LNH ad alto grado, categoria alla
quale appartengono pressochè tutti i LNH del
bambino e dell’adolescente. 

Rituximab nel linfoma diffuso a
grandi cellule B dell’adulto
(DLBCL)

Uno dei primi studi di efficacia di
Rituximab in pazienti affetti da DLBCL è stato
condotto da Coiffier nel 1998. Questo studio di
fase II ha mostrato una percentuale di risposta
(CR+PR) del 37% in soggetti recidivati o con
progressione di malattia dopo almeno una
linea di trattamento ed ha posto le basi per una
valutazione sistematica di Rituximab in asso-
ciazione a chemioterapia nel trattamento di
linfomi aggressivi.15

Tra gli studi di fase III che hanno dimostra-
to l’efficacia di Rituximab in combinazione
con chemioterapia, vi è il trial condotto dal
gruppo collaborativo GELA basato sull’aggiunta
di Rituximab allo schema CHOP o simil-CHOP
per il trattamento di pazienti di età avanzata
(> 60 anni).16 Il trial LNH-98-5 prevedeva la
somministrazione di 8 cicli di chemioterapia
secondo lo schema CHOP con o senza l’aggiun-
ta di Rituximab all’inizio di ogni ciclo, alla
dose di 375 mg/m2. I risultati hanno mostrato
una percentuale di risposta più elevata per i
pazienti trattati con Rituximab-CHOP (R-
CHOP) rispettoa2i trattati con CHOP da solo
(76% vs. 63%; p=0.005). EFS e OS a 2 anni
erano significativamente superiori per il brac-
cio R-CHOP. Lo studio, condotto su 400 pazien-
ti, non ha invece evidenziato un aumento
significativo di tossicità. Una rivalutazione
della casistica con un tempo di osservazione di

Figura 1. Meccanismo d’azione di Rituximab. Rituximab può espletare attività anti-neo-
plastica attraverso meccanismi diretti ed immunomediati. Il legame all’antigene di mem-
brana CD20 ha effetto di inibizione del ciclo cellulare e di induzione di apoptosi. Il
legame del complemento al frammento Fcg stimola un meccanismo di lisi della cellula
bersaglio (CDC: complement mediated cytotoxicity). Analogamente, il riconoscimento ed
il legame del frammento Fcg da parte di specifici recettori di membrana presenti sulle cel-
lule citotossiche, attiva la lisi cellulo-mediata della cellula bersaglio (ADCC).
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5 anni, ha confermato il vantaggio in termini
di EFS e OS per i pazienti trattati con la combi-
nazione R-CHOP rispetto a CHOP e l’assenza
di tossicità significativa, suggerendo l’utilizzo
di R-CHOP come standard terapeutico per i
DLBCL in età avanzata.17

Un altro aspetto interessante è rappresenta-
to dall’analisi, sulla stessa casistica, dell’effi-
cacia di R-CHOP nei pazienti con DLBCL
bcl2+, essendo l’espressione della proteina
anti-apoptotica bcl2 associata a prognosi sfa-
vorevole in questa malattia. Lo studio di 193
casi bcl2+ e 99 bcl2- ha mostrato un significa-
tivo miglioramento di EFS e OS nei pazienti
bcl2+ trattati con R-CHOP, rispetto ai trattati
con CHOP, suggerendo che Rituximab è in
grado di prevenire la recidiva di malattia in
pazienti affetti da DLBCL con caratteristiche
molecolari prognosticamente sfavorevoli.18

Un secondo studio, condotto su DLBCL del-
l’età avanzata da un gruppo collaborativo statu-
nitense, ha valutato con due random successi-
vi il ruolo di Rituximab aggiunto alla terapia
iniziale con cicli CHOP e come terapia di man-
tenimento. L’EFS ha mostrato un vantaggio per
R-CHOP rispetto a CHOP, ma anche un impat-
to favorevole significativo su EFS del tratta-
mento di mantenimento con Rituximab.
Un’analisi ulteriore ha inoltre dimostrato che
il mantenimento con Rituximab migliorava
l’EFS dei pazienti che nella prima fase erano
stati trattati con CHOP senza Rituximab, ma
non degli altri.19 Parallelamente allo studio cli-

nico, la valutazione di espressione di bcl6
(associata a prognosi favorevole) mediante
metodo immunoistochimico, sulla coorte di
pazienti trattati con CHOP o R-CHOP che non
avevano ricevuto mantenimento con
Rituximab, ha rivelato che l’uso del monoclo-
nale porta ad un significativo miglioramento di
EFS e OS nei pazienti bcl6-, ma non nei casi
bcl6+.20

Un altro studio di rilievo per definire l’ap-
porto di Rutuximab nella terapia dei DLBCL è
il trial internazionale MInT (MabThera
International Trial) per adulti e giovani adulti
(età 18-59 anni). Una peculiarità dello studio
randomizzato è la partecipazione di ben 18
gruppi nazionali che hanno usato terapie
CHOP-simili, ma non del tutto uguali tra loro.
Lo studio prospettico ha arruolato 824 pazienti
affetti da DLBCL a prognosi buona (stadio II-
IV), stadio I con massa di elevato volume e con
un solo o nessun fattore di rischio secondo
l’International Prognostic Index. I pazienti
sono stati trattati con 6 cicli CHOP o CHOP-
simili con o senza l’aggiunta di Rituximab. Il
trial ha mostrato un significativo vantaggio in
termine di EFS e OS per i pazienti trattati con
la combinazione chemioterapia+Rituximab
rispetto a sola chemioterapia.21

Rituximab nel linfoma di Burkitt
dell’adulto

Pubblicazioni relative a trattamento di linfo-
ma di Burkitt (BL) nell’adulto sono scarse.

Una coorte di 31 pazienti con età mediana di

46 anni, affetti da BL o leucemia acuta B/L3 (B-
ALL), sono stati trattati con 8 cicli di chemiote-
rapia secondo lo schema Hyper-CVAD, con 2
somministrazioni di Rituximab (375 mg/m2) in
ognuno dei primi 4 cicli (totale 8 dosi). I risul-
tati hanno mostrato una percentuale di otteni-
mento di remissione completa pari a 86% e OS,
EFS e DFS rispettivamente di 89%, 80% e 88%.
Questi dati, confrontati con una coorte storica
di pazienti di simile età e affetti dallo stesso
tipo di patologia, ma trattati con Hyper-CVAD
senza Rituximab, ha evidenziato un sensibile
miglioramento della prognosi.22 Lo studio
monocentrico ha molti limiti, incluso il con-
trollo storico, la presenza di fattori di rischio
non omogenei nelle due popolazioni di pazien-
ti ed il periodo relativamente lungo in cui i
pazienti sono stati arruolati, ma suggerisce
che nel BL/B-ALL Rituximab può avere un
ruolo di rilievo per migliorare la prognosi. 

Uno studio recente del gruppo tedesco è
stato presentato alla 10ma Conferenza
Internazionale sui LNH di Lugano nel 2008. Lo
studio B-NHL 2002 prevedeva l’uso di 8 dosi di
Rituximab per la terapia di BL, B-ALL e DLBCL
dell’adulto, insieme ad una riduzione di dose
di metotrexate rispetto al precedente trial B-
NHL90 ed all’aggiunta di ARA-C ad alte dosi
nei pazienti di età inferiore a 55 anni. La valu-
tazione preliminare dei risultati su 332 pazien-
ti, ha mostrato un aumento di OS complessivo
da 56% nella casistica del B-NHL90 a 84%, con
OS a 3 anni di 91%, 79% e 90% rispettivamen-
te per BL, B-ALL e DLBCL, in pazienti di età 15-

Tabella 1. Principali studi clinici pubblicati di Rituximab nei linfomi non Hodgkin a cellule B.

Autore Patologia Numero pazienti Tipo di studio Schema terapeutico Evidenza conclusiva
(voce bibliografica) 

Coiffier B et al.15 B-NHL alto grado 54 Fase II Rituximab 31% di CR+PR
recidivati/resistenti (37% in DLBCL) 

Coiffier B et al.16 DLBCL > 60 anni 197+202 Fase III CHOP vs. R-CHOP Superiorità di R-CHOP vs. CHOP
Habermann TM et al.19 DLBCL > 60 anni 318+314 Fase III CHOP vs. R-CHOP +/- Superiorità di R-CHOP vs. 

mantenimento con Rituximab CHOP; efficacia mantenimento 
in DLBCL trattati con CHOP

Pfreundschuh et al.21 DLBCL a prognosi 824 Fase III CHOP o simil-CHOP +/- Superiorità chemioterapia+ 
favorevole, 18-59 anni Rituximab Rituximab

Thomas DA et al.22 Adulti BL e B-ALL 31 Fase II HyperCVAD + Rituximab 86% di CR; miglioramento risultati 
rispetto a controllo storico 
(mono-istituzionale)

Hoelzer et al.23 BL, B-ALL, DLBCL età 332 Fase II BFM90 + Rituximab CR 90% in BL; 83% in B-ALL; 69%
> 15 anni (modulazione HD-MTX in DLBCL. Miglioramento OS da

e HD-ARAC per età) 56% a 84% vs. controllo storico
*Griffin TC29 BL, B-ALL e DLBCL 20 Fase II ICE + Rituximab Studio chiuso anticipatamente per

recidivati/resistenti scarso arruolamento; 7 CR e 5 PR
*Cairo M et al.31 BL e DLBCL 48 Fase I-II FAB-LMB + Rituximab Trattamento fattibile e ben 

tollerato; dati di farmacocinetica; 
EFS 1 anno 96% vs. 86% storico

Sono riassunti dati ottenuti da pubblicazioni (articoli ed abstract). *Dati relativi all’età pediatrica.
NHL= linfoma non Hodgkin; BL=linfoma di Burkitt; B-ALL=leucemia a cellule B mature; DLBCL=linfoma a grandi cellule B diffuso; R-CHOP=CHOP+Rituximab; R-ICE=ICE+Rituximab; HD-MTX=metotrexate ad alte
dosi; HD-ARAC=citosina arabinoside ad alte dosi; CR=remissione completa; PR=remissione parziale.
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Tabella 2. Nuovi farmaci immunologici in corso di valutazione per uso clinico nei linfomi non-Hodgkin a cellule B.

Nome molecola Tipo Bersaglio Fase sviluppo/caratteristiche 

AME-133 mAb umanizzato CD20 Trial clinico; aumentata ADCC rispetto a Rituximab (10x), uguale CDC
GA-101 mAb umanizzato CD20 Studio pre-clinico; aumentata ADCC rispetto a Rituximab (10-100x), no CDC
Ofatumumab mAb umanizzato CD20 Trial clinico; diverso epitopo ed aumentata CDC rispetto a Rituximab
Veltuzumab mAb umanizzato CD20 Trial clinico; aumentata ADCC rispetto a Rituximab, mantiene CDC e induzione apoptosi
Epratuzumab mAb umanizzato CD22 Trial clinico; attivo da solo, aumenta efficacia di Rituximab
SGN-40 mAb umanizzato CD40 Trial clinico; attività pro-apoptotica e ADCC
HCD122 mAb umanizzato CD40 Trial clinico; attività pro-apoptotica e ADCC
Galiximab mAb chimerico CD80 Trial clinico; in combinazione aumenta efficacia di Rituximab
Bi20 mAb bi-specifico CD20 e CD3 Trial clinico; elevata ADCC, più efficace di Rituximab in caso di bassa espressione di CD20

umanizzato
AntiCD20/22 bsAb mAb bi-specifico CD20 e CD22 Trial clinico; aumentata ADCC rispetto a Rituximab, no CDC

umanizzato
TRU-015 Immunofarmaco a CD20 Trial clinico; aumentata ADCC rispetto a Rituximab, miglior diffusibilità rispetto a mAb

basso peso molecolare, 
umanizzato

TRU-016 Immunofarmaco a CD37 Trial clinico; elevata ADCC ed attività pro-apoptotica,  miglior diffusibilità rispetto a mAb
basso peso molecolare, 
umanizzato

Blinatumomab mAb bispecifico, CD19 e CD3 Trial clinico; elevata ADCC mediata da cellule CD3+ diretta su cellule CD19+ (150-450x
umanizzato rispet,to a Rituximab)

mAb= anticorpo monoclonale; bsAb=anticorpo monoclonale bi-specifico; ADCC=citotossicità anticorpo dipendente; CDC=citotossicità complemento dipendente.

A. Rosolen et al.

[page 112] [Hematology Reviews 2010; s1]

55 anni.23 Tali risultati indicano che Rituximab
potrebbe aumentare significativamente la per-
centuale di guarigione di BL, B-ALL e DLBCL,
anche se una parte del miglioramento potreb-
be essere ascrivibile all’introduzione di ARA-C
ad alte dosi ed alla riduzione di tossicità letale
associata alle alte dosi di metotrexate. 

Allo stato attuale, il solo trial di fase III nel
BL e B-ALL dell’adulto è in corso di attuazione
in Francia per pazienti di età superiore a 18
anni. Si basa sullo schema LMB pediatrico,
adattato all’adulto, con dosi di metotrexate
modulate secondo l’età del paziente.24 Lo stu-
dio, che prevede l’uso randomizzato di
Rituximab, verrà concluso entro 2-3 anni, per
cui nessun dato è disponibile allo stato attuale. 

Tossicità di Rituximab
Si stima che nei primi 10 anni di utilizzo

Rituximab in clinica, circa 600 mila adulti
siano stati trattati con tale farmaco.25 I dati
disponibili permettono di confermare la buona
tollerabilità ed il grado modesto di tossicità. La
più frequente tossicità segnalata è la reazione
infusionale, che si osserva in circa il 10% dei
pazienti, soprattutto alla prima infusione. Può
avere grado e manifestazioni piuttosto variabi-
li, da febbre isolata o accompagnata a reazione
muco-cutanea, ad aritmia cardiaca ed insuffi-
cienza renale. Sono state segnalate neutrope-
nia, anemia e piastrinopenia con frequenza
aumentata e di grado maggiore nei pazienti
trattati con chemioterapia e Rituximab rispet-
to ai trattati con sola chemioterapia.

Neutropenia protratta è stata segnalata in
circa lo 0.02% di pazienti dopo terapia con
Rituximab. 

Uno degli effetti di maggiore interesse per il
pediatra è la segnalazione di riduzione dei
livelli di immunoglobuline sieriche che posso-
no persistere molto al di sotto della norma
anche per diversi mesi e che sono state messe
in relazione ad infezioni gravi, soprattutto di
origine virale.26-27 A questi eventi va aggiunta la
possibilità che Rituximab favorisca l’insorgen-
za di leucoencefalopatia multifocale progressi-
va (PML), una patologia con mortalità del 90%,
ad eziologia virale (JC-virus). In una recente
revisione della letteratura e degli eventi avver-
si segnalati da FDA, dalla casa produttrice e da
singoli medici, sono stati riportati 57 casi di
PML fra pazienti per lo più affetti da emopatie
maligne (52/57), trattati con schemi terapeuti-
ci comprendenti Rituximab.28 Pur non essendo
possibile calcolare con precisione la prevalen-
za di PML, non disponendo del numero esatto
di soggetti trattati, l’impiego clinico di
Rituximab sembra essere associato ad un
aumentato rischio di manifestare una PML,
malattia certamente rara ma caratterizzata da
una elevatissima letalità. 

Rituximab nel linfoma di Burkitt del
bambino e dell’adolescente

L’utilizzo di Rituximab nella terapia dei LNH
pediatrici e dell’adolescente è legata a limita-
tissime esperienze cliniche e solo negli ultimi
anni si sono disegnati alcuni studi con l’obiet-

tivo di definire il ruolo terapeutico del mono-
clonale in queste malattie (Tabella 1). 

Il gruppo COG ha condotto uno studio di fase
II su pazienti con BL/B-ALL resistente o recidi-
vato, basato sull’uso di chemioterapia secondo
schema ICE associato a Rituximab (R-ICE). Lo
studio è stato chiuso anticipatamente per diffi-
coltà di arruolamento. Su 20 pazienti trattati 3
di 6 DLBCL e 4 di 14 BL hanno ottenuto la RC.
Sei di essi sono stati poi avviati all’intensifica-
zione terapeutica con trapianto di cellule sta-
minali.29 Da questi dati, pur se ottenuti da uno
studio incompleto, gli autori concludono che R-
ICE ottiene una percentuale di risposte inco-
raggianti con una tossicità accettabile. Lo stu-
dio tuttavia sottolinea la necessità di avviare
studi collaborativi ampi, al fine di trarre con-
clusioni definitive sull’utilità di Rituximab nel
BL/B-ALL pediatrici. 

Un ulteriore studio del gruppo COG, ha valu-
tato la tollerabilità, l’efficacia ed i livelli sierici
di Rituximab ottenuti nella terapia di B-NHL
pediatrici stadio III/IV (<25 % di blasti nel
midollo) trattati con chemioterapia secondo lo
schema FAB/LMB.30 In questa sperimentazione
clinica il monoclonale è stato somministrato
per 2 dosi, il giorno -2 e 0, nei primi 3 cicli di
chemioterapia, per un totale di 6 dosi. 

Lo studio, presentato recentemente,31 ha
arruolato 48 pazienti (59% BL, 24% DLBCL). I
risultati salienti sono stati una tossicità molto
contenuta con assenza di eventi avversi gravi
attribuibili a Rituximab, un miglioramento di
EFS ad 1 anno, da 86% a 96%, rispetto allo stu-



dio precedente (FAB senza anti-CD20). Questi
dati, pur considerando il controllo storico,
incoraggiano a valutare Rituximab nel conte-
sto di uno studio ampio, randomizzato. 

Di interesse sono anche i dati di farmacoci-
netica che confermano la comparabilità di
livelli sierici di Rituximab nell’età pediatrica
rispetto all’adulto e una indipendenza rispetto
all’età (<8 anni vs. > 8 anni) ed al tipo di linfo-
ma (BL vs. DLBCL). 

Uno studio di fase II che prevedeva la som-
ministrazione di Rituximab prima della che-
mioterapia per valutare la sua attività in
pazienti con BL/B-ALL, era stato disegnato ed
approvato nell’ambito del gruppo Europeo
EICNHL. A causa di difficoltà organizzative e
normative intercorse, lo studio è stato chiuso
dopo che solo 3 pazienti erano stati arruolati. 

Da ultimo, degno di nota e di prossima con-
clusione, è lo studio prospettico condotto dal
gruppo BFM in cui Rituximab è somministrato
come terapia iniziale, in singola dose, 5 giorni
prima di instaurare il trattamento chemiotera-
pico. L’obiettivo è la valutazione della percen-
tuale di risposta alla sola terapia con
Rituximab e la tossicità. Allo stato attuale, la
comunicazione preliminare dei dati da parte
del gruppo BFM, confermerebbe l’evidenza di
risposte al trattamento con anti-CD 20 ed una
buona tollerabilità. 

Conclusioni

Rituximab è ormai entrato nella terapia di
prima linea di diverse emopatie maligne dell’a-
dulto, inclusi LNH a cellule B. La sua efficacia
è stata dimostrata in studi clinici di fase II e
studi clinici randomizzati. Nell’adulto la tera-
pia con Rituximab è considerata ben tollerata:
le reazioni acute di ipersensibilità avvengono
in circa il 10% dei casi, soprattutto alla prima
somministrazione, ma non ostacolano nella
maggior parte dei casi la regolare prosecuzio-
ne del trattamento. Tossicità grave, talora leta-
le, è descritta, ma infrequente. Una delle com-
plicanze più temibili recentemente descritta, è
la PML o leucoencefalopatia multifocale pro-
gressiva, che ha un’elevatissima mortalità. 

Complessivamente, il bilancio dell’utilizzo
di Rituximab nei LNH-B dell’adulto porta a
definirne il suo impiego come uno dei maggio-
ri progressi recenti nel trattamento di queste
malattie.

Molto diversa è la situazione in ambito dei
LNH-B del bambino e dell’adolescente.
Nonostante la maggior parte dei LNH-B pedia-
trici abbiano molte caratteristiche che li avvi-
cinano ai linfomi ad alto grado dell’adulto, non
vi sono dati che dimostrino in modo definitivo
l’efficacia di Rituximab in queste malattie
pediatriche. Diverse considerazioni si possono
fare a tal riguardo, ma molte portano a sottoli-

neare la difficoltà di condurre studi significati-
vi per valutare l’efficacia di Rituximab nei
LNH-B pediatrici. Tra esse certamente va ricor-
data l’elevata efficacia della chemioterapia in
uso, cui consegue la difficoltà di individuare
casistiche sufficientemente ampie per condur-
re studi di fase II e soprattutto di fase III.
Inoltre, diversamente dall’adulto e dall’anzia-
no, la terapia usata in età pediatrica, pur se
molto intensa e gravata da tossicità acuta di
rilievo, proprio perché efficace, non permette
di considerare allo stato attuale come obiettivo
principale l’uso di Rituximab per ridurre la tos-
sicità da chemioterapia, se non in condizioni
particolari. 

Proprio queste considerazioni hanno condi-
zionato le scelte di numerosi gruppi nazionali
di ematologia ed oncologia pediatrica, inclusa
l’AIEOP. Pur di fronte alla possibilità di intro-
durre Rituximab in categorie di paziento con
LNH-B a maggior rischio, atteggiamento con-
siderato dall’AIEOP, si è sviluppata all’interno
del gruppo europeo per i linfomi pediatrici
(EICNHL) e del gruppo americano COG, una
strategia per valutare in modo conclusivo il
ruolo di Rituximab nel trattamento di queste
malattie. È infatti in corso di definizione un
trial randomizzato che vedrà l’impiego di
Rituximab in pazienti con malattia ad “alto
rischio” per estensione/localizzazione e per
valori di lattico deidrogenasi. Il trial clinico,
dopo vaglio ed approvazione da parte degli
organi competenti, dovrebbe essere attivato
nel corso del 2010. 

Se ciò può darci qualche speranza per
migliorare i risultati degli attuali protocolli
terapeutici, non possiamo tuttavia guardare a
questo trial come un traguardo finale della
chemio-immunoterapia dei LNH B. Ciò perché
ancora molto resta da definire in termini di
tossicità e di efficacia di tale approccio in età
pediatrica, ma anche perché ci sono in svilup-
po nuovi farmaci immunoterapici che potreb-
bero rappresentare ulteriori miglioramenti
nella combinazione chemioterapia-terapia
immunologica (Tabella 2). Tra essi sono da
sottolineare nuovi anticorpi monoclonali uma-
nizzati anti-CD20, anticorpi contro antigeni di
superficie diversi da CD20, espressi da cellule
di LNH, e nuovi farmaci di basso peso moleco-
lare, strutturalmente simili a frammenti di
anticorpo, con specificità per due antigeni
(anticorpi bi-specifici) che uniscono ad una
teorica aumentata facilità di raggiungere il
bersaglio, la possibilità di guidare l’attività
citotossica antitumorale in modo specifico ed
efficace.32

Si apre quindi un’era con nuove potenzialità
nell’uso combinato di chemioterapia e terapia
biologica che potrà migliorare ulteriormente i
risultati degli attuali trattamenti dei LNH
pediatrici e, verosimilmente, contribuirà a
cambiare alcuni paradigmi su cui si basa la
nostra attuale impostazione di ricerca clinica,

in particolare nel disegno e conduzione di trial
clinici in malattie emato-oncologiche. 
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Introduzione

I risultati nel trattamento della leucemia
mieloide acuta (LMA) dell’età pediatrica sono
progressivamente migliorati negli ultimi venti
anni grazie soprattutto all’intensificazione dei
protocolli di chemioterapia (prevalentemente
costituiti da blocchi basati sull’uso di farmaci
somministrati ad alte dosi), ad un uso più
mirato ed efficace del trapianto di midollo
osseo (TMO) e al miglioramento della terapia
di supporto.1 Attualmente, le forme di LMA
infantile con FAB non-M3 hanno, con un trat-
tamento di prima linea, una probabilità globa-
le di event-free-survival (EFS) a 4-5 anni collo-
cabile intorno al 50-55%. 

In Italia, dal 2002 a oggi, il trattamento
front-line della LMA dell’età infantile è stato
effettuato nei centri dell’AIEOP secondo il pro-
tocollo nazionale denominato AIEOP LMA
2002/01.2 Tale protocollo prevede due gruppi
terapeutici: uno a rischio standard [SR,
pazienti con t(8;21) oppure con inv (16) ed in
RC già dopo il primo ciclo di induzione] tratta-
to con 5 blocchi di chemioterapia intensiva ed
uno a rischio alto (tutti i pazienti non SR)
trattato con 4 blocchi di chemioterapia inten-
siva seguiti da una procedura di tipo trapian-
tologico (Auto-TMO con purging o Allo-TMO).
Con un  follow-up mediano di 43 mesi (range
4-86), la probabilità a 5 anni di overall survival
(OS), EFS e di disease-free survival (DFS) per
l’intera coorte di pazienti è stata rispettiva-
mente del 70%, 55% e 63%.2 

Il fallimento del trattamento di prima linea è
legato in maniera consistente, nei vari proto-
colli internazionali di trattamento di prima
linea, alla mortalità precoce (5-10%), al man-
cato ottenimento della remissione completa
(RC) dopo i primi due cicli di chemioterapia
(5-10%) e alla recidiva di malattia (30-35%),
evento quest’ultimo che si verifica nella mag-
gioranza dei casi a livello midollare e, in
media, dopo un anno dalla diagnosi iniziale.
Per i pazienti con malattia resistente e/o reci-
divata (quindi circa il 35% della popolazione
con prima diagnosi di LMA) è pertanto neces-
sario prevedere adeguate strategie di salvatag-
gio.1 La sopravvivenza dei pazienti con LMA
resistente o recidivata ottenuta combinando
trattamenti di 2a linea e procedure trapiantolo-
giche  è oggi di circa il 25-30%. Nella tabella 1

sono sintetizzati i dati di sopravvivenza globa-
le riportati in letteratura negli ultimi 10-15
anni da vari gruppi cooperativi internazionali
in questo tipo di pazienti nel periodo 1980-
2003. In considerazione di tali risultati si può
desumere che la sopravvivenza globale dei
bambini affetti da una qualunque forma di
LMA (FAB M3 escluse) è di circa il 65-70%%.1-12

Fattori prognostici e 
trattamento delle forme 
recidivate e resistenti

Trattare con successo i pazienti con LMA
resistente o recidivata rappresenta oggi una
delle sfide più gravose nell’ambito dell’emato-
oncologia pediatrica sia per lo sforzo terapeu-
tico massimale già prodotto in 1a linea sia per
il numero estremamente limitato di pazienti
che impedisce di fatto, anche in paesi di gran-
di dimensioni, la conduzione di studi clinici
con end-points ragionevolmente raggiungibili.
Queste caratteristiche determinano spesso
una notevole disomogeneità di trattamento ed
una complicata e spesso poco affidabile siste-
matizzazione dei risultati. Valgano a titolo
esemplificativo i risultati di uno studio france-
se condotto nei pazienti resistenti o recidivati
dopo un trattamento front-line omogeneo rap-
presentato dal protocollo LAME 89/91.6 Da que-
sto studio emerge infatti una sorprendente
varietà di approcci terapeutici che sono stati
adottati in pazienti con LMA resistente o reci-
divata in un periodo di tempo relativamente
breve; tra questi, schemi di chemioterapia
intensiva seguita da un TMO allogenico (allo-
TMO) da donatore familiare o unrelated, trat-
tamenti di tipo immunoterapico con linfociti
del donatore nei pazienti recidivati subito
dopo aver eseguito un allo-TMO in 1a RC,  ado-
zione di schemi di chemioterapia meno inten-
siva in pazienti con recidiva tardiva ed utiliz-
zazione anche dell’auto-TMO, applicazione di
terapia palliativa in alcuni casi con malattia
estremamente resistente o recidivata subito
dopo l’inizio del trattamento di prima linea o
dopo un allo-TMO.6

I fattori tradizionalmente considerati come
prognosticamente favorevoli per una risposta
ad un trattamento di 2a linea sono general-

mente il tempo della recidiva (prognosi miglio-
re nei pazienti recidivati dopo almeno un anno
dalla diagnosi iniziale), l’assenza di un prece-
dente allo-TMO e alcuni dati biologici quali
l’immunofenotipo (prognosi migliore nei
pazienti con LMA FAB M2 ed M4 con eosinofi-
lia, peggiore nelle LMA M5) ed i dati di citoge-
netica e biologia molecolare (prognosi miglio-
re correlata con la presenza di anomalie del
CBF, peggiore per presenza di riarrangiamenti
MLL). In un report del St. Jude Childrens’
Research Hospital del 2006, Rubnitz et al
hanno riportato, in una popolazione di 191
pazienti pediatrici con recidiva di LMA diagno-
sticata in un arco di tempo di 15 anni (1987-
2002), una overall survival a 5 anni del 23.3% ±
5.7%; l’analisi multivariata eseguita in questo
studio ha individuato fattori prognosticamente
favorevoli nel sesso maschile, in un preceden-
te auto-TMO, in ogni mese aggiuntivo dalla
diagnosi alla recidiva e nell’effettuazione di un
allo-TMO dopo la recidiva, mentre i fattori pro-
gnosticamente sfavorevoli risultavano la pre-
senza di FAB M5 o M7.11

Il gruppo BFM ha riportato in una casistica
piuttosto ampio di LMA recidivate un’overall
survival a 5 anni del 21% che nei pazienti reci-
divati entro un anno dalla prima diagnosi era
del 10% ed in quelli recidivati oltre tale limite
era del 40%.8 In un report del gruppo nord-
americano CCG l’overall survival era del 24%
con solamente l’8% per le recidive midollari
verificatesi entro 1 anno dalla prima diagno-
si.10 Allo stesso modo il gruppo inglese MRC ha
riportato una overall survival a 3 anni del 24%
nei pazienti recidivati dal trial MRC AML 10
ma solamente dell’11% in quelli recidivati
entro un anno dalla diagnosi.7 Infine il gruppo
francese LAME ha riportato un’overall survival
a 5 anni del 33% con il 24% ed il 54% nei
pazienti recidivati rispettivamente entro o
dopo un anno dalla prima diagnosi.6

Al momento non esiste un approccio tera-
peutico univoco alla LMA recidivata. In gene-
rale però si ritiene importante che il tratta-
mento di 2° linea non determini rilevante tos-
sicità o complicanze tali da compromettere la
successiva effettuazione di un allo-TMO. Gli
schemi di trattamento chemioterapico utiliz-
zati nella LMA resistente o in recidiva includo-
no citarabina, mitoxantrone, etoposide, idaru-
bicina e fludarabina (in generale tutti sommi-
nistrati ad alte dosi) e consentono ancora di
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ottenere la seconda RC nel 50%-70% dei casi.
Un allo-TMO viene generalmente eseguito nei
soggetti che ottengono una seconda RC con
risultati finali di EFS intorno al 30-40%. I
moderni protocolli includono spesso per questi
pazienti  anche il ricorso a nuovi chemiotera-
pici e/o a nuovi agenti biologici e/o all’uso di
allo-TMO da donatore volontario non familiare
o di TMO aploidentico.

L’esperienza dell’International
BFM Study Group

Un assai lodevole sforzo cooperativo di
sistematizzazione del trattamento in questo
campo è stato effettuato in ambito internazio-
nale dall’International BFM Study Group con il
protocollo di fase III denominato Relapsed AML
2001/01, al quale ha aderito anche l’AIEOP.12 In
questo protocollo un trattamento convenziona-
le FLAG (Fludarabina 30 mg/m2/die x 5 gg,
Citarabina 2 g/m2/die x 5 gg, e G-CSF 200
μg/m2/dose x 6 gg, a partire dal giorno -1) nel
primo ciclo di reinduzione veniva randomizza-
to contro FLAG+Daunoxome (DNX 60
mg/m2/die nei gg 1, 3 and 5). Il secondo ciclo
consisteva per tutti i pazienti di un ciclo FLAG.
Non erano eleggibili i pazienti con età >18
anni e quelli con LMA di tipo FAB M3. Dopo
aver ottenuto la  RC i pazienti venivano avvia-
ti ad una procedura trapiantologica spesso pre-
ceduta da un ulteriore breve trattamento che-
mioterapico ad intensità variabile in funzione
della tipologia di recidiva. Un allo-TMO da
donatore familiare o non familiare era indica-
to per tutti i pazienti che raggiungevano la RC.
Nei pazienti senza disponibilità di un donato-
re fully-matched (familiare o unrelated) era
anche previsto un TMO aploidentico (in caso
di elevato rischio di ulteriore recidiva) oppure
un auto-TMO (in caso di minor rischio di ulte-
riore recidiva). Nella Figura 1 viene illustrato
lo schema di questo protocollo terapeutico. Di
particolare rilievo il fatto che in questo studio
sono stati arruolati pazienti provenienti da
circa 200 centri situati in 20 paesi diversi. Dal
Giugno 2002 all’Aprile 2009 sono stati rando-
mizzati ben 394 pazienti. Al momento dell’ana-
lisi il follow-up mediano è stato di 2.7 anni. La
2a CR è stata ottenuta nel 62% dei pazienti,
una good response (quota blastica <20% dopo
i primi 2 cicli di terapia) nel 76% dei pazienti
e la sopravvivenza a 4 anni è risultata global-
mente del 35% (SE 2%); la differenza di
sopravvivenza a 4 anni ottenuta nei  good
responders  (45%, SE 3%) rispetto ai poor
responders (10%, SE 3%) (p<0.0001) ha
messo in evidenza il positivo significato pro-
gnostico di una favorevole risposta precoce al
trattamento. Differenze analoghe di sopravvi-
venza sono state evidenziate nei sottogruppi
con early relapse (36% SE 5% vs 5% SE3%) e
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Figura 2 Sopravvivenza osservata nei 394 pazienti trattati con il protocollo I-BFM-SG
Relapsed AML 2001/01 in base al tipo di recidiva (early=< 1 anno, late ≥1 anno dalla pri-
madiagnosi) ed alla quota blastica midollare (< o ≥ 20%) rilevata al giorno 28 (good vs
por response) dall’inizio del primo ciclo di terapia (Kaspers GJL et al.12).

Tabella 2. Overall survival (in ordine crescente di risultato) riportata in letteratura da vari
gruppi cooperativi internazionali in bambini affetti da LMA (sono escluse le LMA con
FAB M3) resistente o recidivata.

Gruppo cooperativo Periodo analizzato Overall survival Ref, autore, anno

DCOG 1980-1998 16% 3, Goemans et al., 2008
AML-BFM 1987-1996 21% 8, Stahnke et al., 1998
St. Jude 1987-2002 23% 9. Rubnitz et al., 2007
MRC AML10  1988-1995 24% 7, Webb et al., 1999
CCG 2951 1997-2001 24% 10. Wells et al., 2003
LAME 89/91   1988-1998 33% 6, Aladjidi et al., 2003
NOPHO 1988-2003 34% 4, Abrahamsson et al., 2007
I-BFM-SG 2001/01 2001-2008 35% 12, Kaspers et al., 2009

Figura 1 Schema di trattamento del protocollo I-BFM-SG Relapsed AML
2001/01(Kaspers GJL et al, vedi voce bibliografica 12).
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late relapse (53% SE 4% vs 17% SE7%). Nella
Figura 2 i risultati dei pazienti con early o late
relapse sono stati ulteriormente analizzati in
base alla poor o good response, evidenziandosi
ancora una volta la valenza prognostica favore-
vole di una good early response. L’overall survi-
val a 4 anni nel braccio FLAG+DNX è stato più
alto che nel braccio senza DNX ma non statisti-
camente significativo (FLAG 35% SE 4% vs.
FLAG+DNX 40% SE 4%). I pazienti randomiz-
zati per FLAG+DNX hanno presentato una per-
centuale di good response) in migliore di quel-
li trattati con solo FLAG (81% vs 69%,
p=0.009). Né il pattern di tossicità né la
sopravvivenza osservata a 4 anni sono peraltro
risultati statisticamente differenti nei due
bracci di randomizzazione. Globalmente il 21%
dei pazienti ha presentato una anomalia della
regione CBF [14% positivo per t(8;21) e 7%
positivo per inv(16)]; questo gruppo di pazien-
ti ha globalmente presentato, rispetto ai
pazienti con altre anomalie citogenetiche o
con cariotipo normale, una percentuale infe-
riore di poor response (3% vs 28%, p<0.001),
una percentuale migliore di seconda CR (90%
vs 58%, p<0.001) ed una probabilità di soprav-
vivenza a 4 anni più elevata (67% vs. 31%,
p<0.001). I risultati di questo importante stu-
dio consentono di concludere che la LMA reci-
divata dall’età pediatrica può ancora essere
trattata con successo in una discreta quota di
pazienti, soprattutto in quelli che mostrano
una favorevole risposta precoce al trattamento
ed un favorevole pattern citogenetico o mole-
colare.12

Le nuove prospettive
terapeutiche 

Ulteriori miglioramenti nel trattamento
della LMA recidivata o resistente richiedono
soprattutto degli sforzi mirati ad a migliore
comprensione degli aspetti biologici della

malattia, ad un miglior monitoraggio dello
stato molecolare di RC e allo sviluppo di
approcci alternativi alla chemioterapia tradi-
zionale quali nuovi farmaci aventi targets bio-
logici e terapie cellulari. Tra i nuovi farmaci
che hanno già offerto preliminari prove di effi-
cacia e tollerabilità vanno certamente ricorda-
ti gli inibitori delle tirosin kinasi (dasatinib),
gli inibitori della istone-deacetilasi, gli inibito-
ri di FLT3 (midostaurina, lestaurtinib) o gli
anticorpi monoclonali come quello contro il
CD33 (gemtuzumab ozogamicin), oppure che-
mioterapici di tipo più convenzionale ma appa-
rentemente di maggiore efficacia e selettività
come la clofarabina.13-15 Vista la pessima pro-
gnosi correlata alla LMA resistente o recidiva-
ta è auspicabile che l’incorporazione di questi
nuovi agenti nei clinical trials di seconda linea
avvenga quanto più rapidamente possibile in
modo da poter valutare in tempi rapidi il loro
reale contributo nel guarire una malattia che
necessita con urgenza di strategie più efficaci.
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Introduzione

La recidiva di leucemia linfoblastica acuta
(LLA) dopo trapianto allogenico di midollo
osseo (TMO) ha una prognosi infausta. La
terapia è controversa e varia dalle cure pallia-
tive agli approcci sperimentali. È noto che l’in-
fusione di linfociti del donatore (DLI) o un
secondo trapianto dallo stesso o da altro dona-
tore possono essere potenzialmente curativi.
La probabilità di guarigione non è precisa-
mente quantificata per una popolazione pedia-
trica con LLA, in quanto la maggioranza degli
studi disponibili tratta del problema della reci-
diva post-trapianto accomunando adulti e
bambini e varie malattie in diverse fasi al
momento del trapianto. L’intervallo di tempo
tra il trapianto e la recidiva e la fase di malat-
tia al trapianto hanno un impatto prognostico.
Tra le terapie innovative si profilano in un
prossimo futuro le terapie con linfociti mani-
polati attivati contro la leucemia.

Uno studio EBMT, in particolare, pubblicato
da Bosi e coll. riporta 170 pazienti affetti da
leucemia acuta, 49 dei quali in età pediatrica,
che sono stati sottoposti a secondo trapianto.
Lo studio riporta una sopravvivenza libera da
malattia del 21% a 2 anni dal secondo trapian-
to, con una incidenza di successiva recidiva
del 63%, al prezzo di una elevata probabilità
trapiantologica del 46%, che si riduceva signi-
ficativamente nell’età pediatrica.

Uno studio giapponese riporta 27 adulti e
bambini con LLA sottoposti a secondo trapian-
to dopo recidiva; la sopravvivenza libera da
malattia era del 19% a 4 anni e del 9% a 4 anni.

Uno studio prospettico coreano ha riportato
solo 1 sopravvivente a 3 anni su 10 recidive
post-trapianto di adulti con LLA che sono stati
trattati con linfociti del donatore e chemiote-
rapia ARA-C-IDA-VP-16.

Il National Cancer Institute degli USA ha
stabilito un gruppo di lavoro internazionale su
“Biology, Prevention, and Treatment of
Relapse after Allogeneic Hematopoietic Stem
Cell Transplantation” che si è riunito a
Bethesda nel novembre 2009. Il resoconto
della Società Americana di Ematologia ha
introdotto l’argomento affermando che vi è
“un imbarazzante mancanza di informazioni
relativa alle caratteristiche e all’outcome dei
pazienti che recidivano dopo trapianto, così

come una carenza di terapie efficaci”.
Tutti i maggiori gruppi concordano sulla

possibilità che la misurazione della malattia
residua minima (MRM) post-trapianto possa
avere un impatto favorevole sulla prevenzione
della recidiva e sulla sopravvivenza dopo di
essa, anche se ciò non è ancora solidamente
dimostrato. Knetchli ha dimostrato che la posi-
tività della MRM dopo il trapianto comportà un
rischio di recidiva dell’88% nel trimestre suc-
cessivo. È possibile quindi stimare il rischio di
recidiva sulla base del livello di MRM pre-tra-
pianto ed individuare gli individui a maggior
rischio di recidiva, ma non vi è terapia che con-
senta di prevenire la recidiva. Il cosiddetto
approccio di “immunomodulazione” potrebbe
ridurre il rischio di recidiva e consiste nel
sospendere e scalare l’immunoprofilassi della
GVHD più precocemente dopo il trapianto
rispetto ai protocolli convenzionali.

Tra gli interventi di “immunomodulazione”
rientra la somministrazione di DLI; l’uso pre-
ventivo di DLI potrebbe efficacemente preve-
nire; attualmente tale approccio, nella mag-
gior parte dei gruppi, è riservato ai pazienti la
recidiva in alcuni casi selezionati ad altissimo
rischio o a quelli che presentano MRM positi-
va nel post-trapianto.

Nelle LLA “Philadelphia-positive” sono
riportate remissioni a lungo termine dopo
somministrazione di inibitori delle tirosin-
kinasi, associati o meno a DLI.

Studio Retrospettivo EBMT

Nell’ambito degli Working Parties Pediatric
Diseases e Acute Leukemia dell’EBMT è in
corso uno studio retrospettivo sulla recidiva di
LLA in pazienti pediatrici dopo trapianto allo-
genico effettuato in prima o seconda remissio-
ne. Gli obiettivi principali dello studio sono
quelli di quantificare la sopravvivenza specifi-
catamente per tale popolazione e di identifica-
re eventuali variabili prognostiche. L’obiettivo
ancillare è quello di valutare la sopravvivenza
dopo secondo trapianto. Tale studio fornirebbe
dati specifici, utili sia per il colloquio con le
famiglie di bambini che presentano recidiva
dopo trapianto sia per confronti con terapie
innovative.

Criteri di eleggibilità
Erano eleggibili allo studio tutti i pazienti

con LLA che sono stati sottoposti a primo tra-
pianto da donatore allogenico di qualunque
tipo in prima o seconda remissione ad un’età
inferiore a 18 anni tra il 1 gennaio 1998 e il 31
dicembre 2007 e che sono stati riportati al
Registro EBMT.

Scopo dello studio
L’obiettivo primario dello studio è quello di

quantificare la probabilità di sopravvivenza a 2
anni di bambini che recidivano dopo un allo-
trapianto effettuato in prima o seconda remis-
sione. Gli obiettivi secondari sono quelli di 1)
misurare la probabilità di recidiva dopo tra-
pianto per LLA in prima o seconda remissione;
2) studiare i fattori prognostici della sopravvi-
venza dopo recidiva, in particolare la fase di
malattia, il tipo di donatore, il tipo di condizio-
namento, il tempo di recidiva dopo il trapian-
to; 3) quantificare la proporzione di pazienti
che viene sottoposta a secondo trapianto e il
suo esito; 4) valutare la gestione della recidiva
post-trapianto, in particolare l’impatto delle
infusioni di linfociti del donatore.

I risultati 
I risultati dello studio sono stati presentati

preliminarmente al Congresso dell’European
Blood and Marrow Transplantation nel marzo
2010. L’arruolamento ha annoverato oltre 800
pazienti riportati al Registro dell’EBMT che
recidivano dopo trapianto allogenico, con una
probabilità globale di recidiva tra tutti i
pazienti pediatrici sottoposti a trapianto allo-
genico per LLA in prima o seconda remissione
pari al 25%. La metà dei pazienti recidivati
erano stati trapiantati in prima remissione e
metà in seconda; metà di essi avevano come
donatore un fratello HLA identico e metà un
altro tipo di donatore, prevalentemente da
banca.

Tra i pazienti recidivati oltre l’80% muoio-
no, indipendentemente dal tipo di trattamen-
to, ad una mediana di 2 mesi dalla recidiva. La
probabilità di sopravvivenza si avvicina al 10%
a 5 anni dalla recidiva. La probabilità di
sopravvivenza è, come atteso, maggiore per i
pazienti che ricadono più tardivamente dopo il
trapianto. Meno del 5% dei pazienti che rica-
dono nel primo trimestre dal trapianto soprav-
vive a 2 anni. L’analisi multivariata ha identi-
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ficato il tempo di recidiva dopo il trapianto
come la variabile con maggiore impatto sulla
sopravvivenza tra quelle analizzate.

Circa il 20% dei pazienti che recidivano
dopo trapianto vengono sottoposti ad un secon-
do trapianto; dalla analisi preliminare dei dati,
che andranno verificati sulla base delle rispo-
ste dei centri al questionario inviato, vi è evi-
denza che tale approccio sia associato ad una
migliore sopravvivenza.

“What’s next”

La terapia cellulare potrà forse offrire in
futuro una concreta possibilità di cura ai
pazienti con LLA che recidivano dopo trapian-
to. Alla maggior parte di questi pazienti viene
offerta oggi terapia palliativa, ma vi è crescen-
te domanda da parte dei genitori di terapie
sperimentali innovative in grado di offrire la
guarigione.

Attualmente è in via di approntamento uno
studio che si prefigge di utilizzare dei linfociti

T transdotti con vettori retrovirali specifici
contro i linfociti B-lineage. L’ipotesi è che il
recettore chimerico frutto della manipolazione
cellulare consenta di superare la mancanza di
antigeni tumorali immunogenici sulla superfi-
cie dei blasti leucemici.

In conclusione, la recidiva post trapianto di
LLA ha prognosi sfavorevole. Lo studio retro-
spettivo dell’EBMT consentirà una stima della
possibilità di cura a lungo termine, che attual-
mente si stima essere dell’ordine del 10%.
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Terapie complementari alla cura del dolore nel bam-
bino oncologico

C. Pernice, A. Barone, A. Alonzi

Servizio di Oncologia Pediatrica, Seconda Università degli Studi
di Napoli

Introduzione

L’incidenza del dolore in corso di malattia oncologica in età pedia-
trica è elevata: nel 50% dei casi è presente all’esordio e/o durante
il decorso della malattia. Nel 100% dei bambini è presente dolore
iatrogeno, secondario a procedure diagnostiche e/o terapeutiche.
L’International Association for the Study of Pain ha definito il
dolore come “una sgradevole esperienza sensoriale ed emozionale,
associata a un reale o potenziale danno tissutale, o descritta in ter-
mini di tale danno”. Questa definizione delinea due importanti
aspetti: quando un bambino riporta un dolore, esso riflette un’espe-
rienza sensoriale ed una risposta cognitiva-emozionale. La relazio-
ne tra l’esperienza di dolore e il danno tissutale non è quindi né
uniforme, né costante. 

Diagnosi personalizzata del dolore

Il dolore investe la persona, non un suo organo o un suo apparato.
Non sono sufficienti scale e strumenti di misurazione quantitativi.
Solo attraverso la comprensione dialogica del bambino, dei signifi-
cati che lui attribuisce all’esperienza del dolore è possibile pianifi-
care correttamente l’assistenza da prestare.

Pain Management

Ancora oggi non esiste un metodo universalmente accettato e facil-
mente applicabile. Tuttavia, la valutazione del dolore è di fonda-
mentale importanza, non solo per rilevarne la presenza ma anche
per valutare l’efficacia degli interventi adottati. 
L’attuale pratica assistenziale richiede interventi medici e infermie-
ristici combinati. L’approccio multidisciplinare deve considerare la
risposta verbale del bambino stesso e/o delle persone a lui vicine, i
cambiamenti comportamentali (pianto, atteggiamento, relazione) e
le modificazioni fisiologiche ed ematochimiche (FC, FR, dosaggi
ematochimici ed ormonali).
Le strategie utilizzate per gestire adeguatamente il dolore devono
tener conto del livello di sviluppo del bambino, delle sue capacità
di comprensione, della sua sensibilità, delle caratteristiche della sua
personalità e della modalità con cui affronta le situazioni critiche.
Per ogni bambino è necessario “personalizzare” il trattamento e
trovare la tecnica migliore, a seconda dei suoi bisogni e delle sue
caratteristiche personali. 

Trattamento non farmacologico 

Le terapie non farmacologiche sono parte integrante della terapia
del dolore nei bambini, dalla diagnosi ai trattamenti. Le terapie
complementari possono modificare molti fattori che tendono ad
incrementare il dolore. In alcuni casi stimolando i sistemi sensoria-
li che bloccano i segnali del dolore, in altri attivando sistemi inter-
ni inibitori del dolore. Queste terapie forniscono “strategie di

coping”: sono molto utili per abbassare la percezione del dolore,
diminuire l’ansia, aumentare l’efficacia degli analgesici. 
I trattamenti complementari si distinguono in:
− Terapie di supporto (sostengono e danno forza al bambino e alla
famiglia)
− Terapie cognitive (influenzano i pensieri e l’immaginazione)
− Terapie comportamentali (modificano i comportamenti)
− Terapie fisiche (interessano il sistema sensoriale)
Le tecniche non farmacologiche possono essere proposte dalle
infermiere del reparto: la distrazione, il rilassamento muscolare e
l’immaginazione guidata sono tecniche semplici da imparare e pos-
sono essere utilizzate, dopo adeguata preparazione, anche con bam-
bini piccoli.

Conclusioni

L’approccio “dolce” alle cure del bambino e il trattamento del dolo-
re richiedono una metodologia interdisciplinare integrata. La medi-
cina olistica mette insieme terapie tradizionali e terapie comple-
mentari per le quali vi siano prove scientifiche di alta qualità per la
sicurezza e l’efficacia della cura. Molti studi hanno dimostrato una
reale efficacia di questi metodi nel controllo del dolore.
Miglioramenti fisici e psico-emotivi, riduzione del dolore, aumen-
to della capacità di reazione, riduzione di ansia e insonnia sono
riferiti in moltissimi casi in cui è stata praticata una cura comple-
mentare. 
Combattere il “dolore inutile” è possibile se si riconosce che le
medicine complementari non sono l’alternativa alla medicina
scientifica, né la panacea per tutti i mali. Sono terapie con i loro
punti di forza e i loro limiti, che vanno sempre più studiate e chia-
rite, con metodo scientifico. A vantaggio della scienza e della qua-
lità di vita di tutti i bambini affetti da patologie tumorali. 
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Il primo incontro

“Ricordarsi sempre che il modo di presentarsi è un messaggio per
chi ci osserva e che il sorriso in tutte le culture ha un grande pote-
re di acquietamento.”

Il ricovero in un reparto di Oncoematologia Pediatrica è sempre
vissuto come un evento tragico, è un trauma psicologico severo,
non solo per il piccolo paziente, ma anche per la sua famiglia. Il
bambino è messo a dura prova dalla malattia, dal disagio fisico che
questa comporta, dalla paura delle procedure diagnostiche, dal non
conoscere ciò che lo attende, dall’allontanamento dal suo habitat
familiare e dall’ansia che percepisce nei suoi genitori.
L’equipe infermieristica della nostra U.O. si è posta come obiettivo
primario il favorire l’ospedalizzazione del bambino, considerando-
lo il primo attore protagonista della degenza e non semplicemente
come un oggetto di cura. 
Abbiamo imparato che compito arduo, ma basilare è riuscire a
mantenere, nella delicata fase dell’accoglienza, un clima sereno
che consenta di contenere le paure, le angosce e le ansie dei pazien-
ti e dei genitori, facendoli sentire seguiti e supportati da persone
professionalmente preparate.
Nel rapporto che riusciamo ad instaurare con il bambino ed i fami-
liari, entriamo a far parte di una storia: la storia di quel bambino, di
quella famiglia, del percorso di cura, delle ansie e delle paure che
questo comporta, delle speranze, delle attese. Dall’altra parte, quel
bambino e quella famiglia entrano a far parte della nostra realtà,
portando il loro contributo di esperienza e di emozioni, mettendo
alla prova la nostra capacità di interagire, di ascoltare, di supporta-
re e di assistere. 
La relazione di aiuto che si crea tra infermiere e paziente è un rap-
porto di scambio verbale e non verbale che permette la nascita di
un clima di fiducia ed empatia ed è ispirata alla concezione olisti-
ca (olos=tutto) secondo cui la persona non è solo un complesso di
cellule, ma una realtà complicata composta da corpo, mente, emo-
zioni, socialità, sensorialità, intuizione…
Accogliere, per noi, significa presentarsi, ascoltare, osservare, veri-
ficare la documentazione di accesso, eseguire le prime prestazioni
necessarie per gestire il paziente, assegnare la camera e il posto
letto, illustrare il reparto e le peculiari regole che lo governano.
Tutto ciò lo facciamo tenendo sempre presenti tre principali obiet-
tivi che sono:
• mettere a proprio agio il bambino ed i suoi genitori facendoli

sentire ospiti attesi e graditi in un ambiente amico, dove tutte le
persone che li circondano hanno il compito di prendersi cura di
loro per aiutarli a superare qualsiasi problema. 

• trasmettere e diffondere all’unità bambino-genitore e famiglia
la sensazione di essere arrivati nel posto giusto.

• impostare una relazione di fiducia bilaterale tra gli operatori e
l’unità bambino-genitore.

La comunicazione diventa perciò elemento fondamentale per un
rapporto interpersonale. Comunicare significa trasmettere, propa-
gare, mettere in comune. Affinchè questa sia efficace è fondamen-
tale che sia prestata attenzione all’osservazione (e non al guardare)
e all’ascolto (e non all’udire). 
Raccogliamo la storia del bambino per valutare i rapporti con la
famiglia, per comprendere cosa quest’ultima percepisce riguardo la
salute del piccolo e per ottenere informazioni circa la malattia e la
sua graduale evoluzione; quando l’età lo consente, otteniamo i dati
direttamente dal ragazzo/a. Consentire al bambino ed ai suoi fami-

liari di parlare liberamente e di raccontarsi, ci aiuta a cogliere ele-
menti utili per operare nel modo migliore, ci permette di supporta-
re e accompagnare il bambino e la famiglia in modo consapevole e
maturo, senza forzature o inganni, garantendo così partecipazione,
sensibilità, attenzione, rispetto, in altre parole "professionalità".
Si può comunicare in diverse forme:
• comunicazione verbale (ciò che viene detto attraverso il linguag-
gio parlato) 
• comunicazione non verbale ( il linguaggio più istintivo costitui-
to dalla gestualità, dalla mimica, dalla postura) 
• comunicazione paraverbale, che si trova a metà strada tra le due
precedenti e che considera non solo ciò che viene detto, ma come
viene detto (tono della voce, velocità di esposizione, pause, borbot-
tii, vocalizzi aggiuntivi, sbuffi….) e che non è di minore importan-
za…
Affinchè il paziente si senta libero di esprimere i propri pensieri e
le proprie sensazioni, poniamo particolare attenzione all’espressio-
ne facciale, ai movimenti del corpo ed al tono della voce che devo-
no essere piacevoli, non affrettati e disponibili all’ascolto. È
comunque fondamentale attuare percorsi e comportamenti diversi
per le varie fasce di età e la nostra esperienza ci ha permesso di
identificare idonei modi di agire per andare incontro ai bisogni di
ogni bambino/giovane adulto.

Il lattante

Il lattante nutre paura in modo particolare nei confronti di stimoli
improvvisi che provengono dall’ambiente circostante (suoni, lampi
di luce, etc.); verso la fine del primo anno di vita mostra un timore
crescente verso gli oggetti nuovi o misteriosi e le persone scono-
sciute. 
Nel caso di un bambino molto piccolo le parole e l’attenzione che
si hanno per lui servono per comunicare: la capacità del piccolo di
capire ciò che si dice è generalmente maggiore della sua capacità
di comunicare verbalmente. 
E’ quindi opportuno evitare movimenti bruschi o improvvisi e pri-
vilegiare le posizioni che permettono un continuo contatto visivo.
La voce deve essere sempre calma e tranquilla e, se il bambino lo
accetta, vanno incoraggiati i contatti fisici con carezze e massaggi.

Il bambino 

Nel comunicare con i bambini vanno privilegiati sicuramente la
conversazione e il gioco. Conversare è piacevole anche per i bam-
bini, ma è necessario essere poco immediati e porsi in una situazio-
ne di ascolto, immaginando ciò che il bambino ha in mente di dire,
assecondandolo.
Intorno ai 6 anni il bambino prende coscienza della ciclicità della
vita . La paura delle malattie, alla quale può accompagnarsi quella
del dottore, diventa per lui una preoccupazione reale. Ciò che teme
è il dolore fisico: è il caso degli esami invasivi, ma anche della più
comune “paura delle punture”. 
Il modo ottimale per aiutare il piccolo paziente ad affrontare e
superare le sue paure è concedergli uno spazio di ascolto dove
esprimere i propri sentimenti e condividere il proprio disagio. Non
dobbiamo sommergerlo di tante informazione tutte insieme, ha
bisogno di tempo per capire e metabolizzare; cerchiamo invece di
stimolare le sue richieste, le sue domande, il suo bisogno di aiuto.
Qualsiasi messaggio venga da noi lanciato deve essere rassicuran-
te, chiaro e semplice.

L’adolescente

Comunicare con l’adolescente è più difficile perché si trova in
quella particolare fase di crescita intrisa di crisi e scelte che la
caratterizzano, dove sono fortemente in contrasto tra loro il bisogno
di autonomia-indipendenza e il bisogno di protezione. 
Può essere abbastanza complesso per loro affrontare la situazione
del ricovero, in quanto si sentono riportati con forza in famiglia,
proprio nel momento in cui stavano “per spiccare il volo” e conqui-



stare l’indipendenza.
L’adolescente manifesta la sua rabbia e il suo disagio quasi esclu-
sivamente attraverso la comunicazione, spesso facendo di questa
un campo di battaglia. Molte volte il rapporto con l’adulto diventa
conflittuale, alcuni adolescenti utilizzano termini volgari e parole
ingiuriose per verificare sino a che punto sono accettati così come
sono. 
E’ importante conoscere, ascoltare, cercare di capire il punto di
vista dell’adolescente e stabilire con lui un’alleanza. Le spiegazio-
ni devono essere chiare e coerenti; le regole non devono essere
viste come strumenti di potere o di coercizione, ma come misure di
tutela per se stesso e la sua salute.

Il coinvolgimento dei genitori
Nel comunicare con i genitori, l’infermiere deve valutare la capa-
cità di questi nell’affrontare la patologia del figlio, deve aiutarli a
comprendere la malattia e le terapie (per quanto concerne il ruolo
infermieristico), coinvolgendoli direttamente nel processo assisten-
ziale come “unità bambino-genitore” (coadiuvandoli e incorag-
giandoli), deve assumere un atteggiamento ottimista, ma sincero.
Il momento del primo ricovero e di conseguenza della comunica-
zione della diagnosi, rappresenta una situazione molto drammatica
per la famiglia, con ripercussioni significative nella vita sociale e
lavorativa della stessa. 
I genitori provano una serie di emozioni difficili da gestire: shock
iniziale, sconcerto, senso di colpa. Subentra poi  una fase caratte-
rizzata dalla ricerca di più informazioni possibili in campo terapeu-
tico, come tentativo di controllo della malattia stessa, con alternan-
za tra speranza nella cura e nella remissione e sconforto legato all’i-
potetica morte del bambino.
In questo primo periodo è indispensabile accompagnare la fami-

glia attraverso un percorso di comprensione della patologia e delle
cure. E’ necessario fornire spiegazioni oneste ed esaurienti e coin-
volgere i genitori attivamente nell’assistenza dei figli, rendendoli
alleati preziosi nel processo terapeutico. 
Perché le forze attorno al bambino siano in sintonia ed efficaci, è
importante che i genitori sappiano di poter contare in ogni momen-
to sul sostegno e la professionalità del personale, sentendosi coin-
volti nelle scelte di cura e di supporto, ognuno per il ruolo che gli
compete. Nel mondo anglosassone questa forma di comunicazione
in ospedale è definita “Partnership in care” che vuole indicare il
pieno coinvolgimento dei genitori nell’assistenza al bambino.
E’ infatti vantaggioso che la famiglia venga considerata come un
componente attivo nel sistema sanitario, deve potersi integrare nel-
l’équipe medica e avere il suo spazio di ascolto. Nessuno infatti
conosce bene il bambino quanto i genitori che lo accudiscono da
sempre e che sono in grado di fornire utili informazioni sulla
gestione del proprio figlio. Numerosi studi hanno dimostrato che
quando il bambino ospedalizzato può disporre della presenza
costante della sua famiglia, ha un migliore recupero poichè si sente
rassicurato e perché la famiglia funge da "contenitore" delle sue
angosce. Nonostante la malattia infatti, il piccolo paziente ha modo
di mantenere le sue relazioni significative e di "ricreare" anche in
un ospedale l’ambiente familiare.
Fra le mura tranquille di un ospedale un clown dalle scarpe gigan-
tesche e dall’enorme naso rosso irrompe improvvisamente da una
porta e percorre a grandi passi il corridoio. Attenti pazienti… le
risate sono contagiose!!!
Giocare per un bambino con problemi importanti di salute, non è
stare alla larga da esperienze difficili e dolorose, ma è l’espressio-
ne del tentativo di attraversarle senza soccombervi, è la strada per
sopravvivere alla malattia potendola “pensare”. Il gioco è, per i
bambini, necessario quanto il cibo, il riposo e le terapie ed aiuta
a trasformare situazioni difficili in situazioni “ accettabili… solo
di transito…”. È un supporto importante che crea un momento di
benessere interiore, uno svago simpatico che può divenire, tera-
peutico. C’è la sana, grassa e divertita risata… ma anche il sorri-
so dolce, appena abbozzato, che illumina un viso... il fragore
improvviso che scatena l’ilarità e gli occhi di un bimbo che rido-

no con te… 
D’altra parte il sorriso ci apre la porta a qualunque tipo di comuni-
cazione, non importa chi abbiamo di fronte, né la lingua che parla,
il potere di un sorriso ci aprirà le porte del suo cuore e ci porterà la
sua fiducia.All’interno della nostra U.O. è in atto, da diversi anni,
un Progetto che prevede la presenza di animatori e di clown nei tre
settori: Day Hospital/Ambulatorio, Degenza e TMO, per creare
momenti di spensieratezza e di allegria con il gioco e il divertimen-
to facendo diventare i bambini NON SOLO SPETTATORI, ma
primi attori del loro vivere.
Il medico Clown è un elemento estremamente importante all’inter-
no di un reparto così particolare come il nostro... e proprio perché
è un elemento chiave, la sua modalità operativa non può essere
improvvisata, data al caso, considerata superficialmente.
Esperienza e professionalità sono infatti doti imprescindibili dal
ruolo di medico Clown. Tatto, sensibilità, riguardo, premura, ma
anche prudenza, sono le doti fondamentali per esercitare l’attività.
La padronanza delle tecniche di improvvisazione e di divertimento
costituisce la base di tutte le qualifiche del Dott. Sorriso. Tra le qua-
lità indispensabili per questo tipo di lavoro figurano la capacita’ di
sapere ascoltare, la sensibilità, la pazienza, il rispetto, la disponibi-
lità, la serietà e l’amore per i bambini.
Dai palloncini colorati, ai divertenti giochi e scherzetti, con simpa-
ticissime magie, i “Dottor Sorriso” accompagnano il bambino nel
suo ricovero con il semplice, ma difficile compito, di strappargli un
sorriso, e di farlo così “evadere” dalla tristezza che la degenza in
ospedale comporta; sono anche loro perciò che possono aiutarli a
contenere, comprendere, elaborare le loro emozioni e abbandonare
tante paure e molte diffidenze.
La reazione dei bambini è positiva e accettano subito con entusia-
smo questo momento di svago e felicità.
Ad ogni bambino viene lasciata la libertà di giocare, o no, col
“Dottor Sorriso” che lo visita. Da spettatori, i bambini diventano
attori degli sketch creati su misura per loro. Il momento peggiore
del nostro percorso terapeutico è sicuramente il Trapianto…..dover
rimanere per molto tempo isolati, senza poter vedere e toccare le
persone che amiamo, che condividono con noi la vita di tutti i gior-
ni, significa sentire maggiormente la solitudine ed avvertire in
modo tangibile il senso dell’abbandono. Ma…ecco magico l’inter-
vento dei nostri amici medici clown: non sei solo, non ti abbiamo
abbandonato……cambiamo solo il modo di starti vicino, magari
affittiamo una gru!!

Conclusioni
• L’assistenza infermieristica assume notevole rilievo nell’ap-

proccio al bambino con patologia tumorale ed alla sua famiglia
• Oltre ai bisogni inerenti la dimensione fisica del bambino mala-

to, emerge la necessità di porre attenzione alla presenza di biso-
gni psicosociali del piccolo paziente e della sua famiglia.

E’ importante erogare un’assistenza infermieristica basata sulle esi-
genze psicologiche di ciascun paziente e sui membri della sua
famiglia, in cui la relazione infermiere-paziente-famiglia sia fonda-
ta sulla professionalità e sulla competenza.

“..l’infermiere è colui che è capace di fornire aiuto e assistenza
in caso di necessità e che di fatto lo farà..”.
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Il bisogno di igiene nel paziente pediatrico sotto-
posto a trapianto di cellule staminali emopoietiche:
che cosa c’è di nuovo?

M. Francesia Berta, S. Calza, M. Angeli, E. Cervetto, M. Cotrozzi,
C. Dell’Aversana, L. Marini, A. Raiola, A. Toscano
U.O. Trapianto di cellule staminali emopoietiche, Dipartimento di
Emato-Oncologia pediatrica, I.R.C.C.S. Giannina Gaslini, Genova

Background. Secondo Virginia Henderson il bisogno di igiene e
confort rappresenta un bisogno fondamentale di ogni individuo.
Nella pianificazione dell’assistenza infermieristica da erogare, è
necessario contemplarlo e possedere dei percorsi clinici e/o linee
guida interne per fornire all’utente bambino famiglia, tutte le infor-
mazioni necessarie per poter espletare in sicurezza tale bisogno. E’
quindi una competenza infermieristica valutare tutte le peculiarita’,
non solo in ambito pediatrico, ma a maggior ragione, col bambino
immunodepresso sottoposto a TCSE, come caldeggiato dalla lette-
ratura internazionale consultata.
Obiettivo. L’obiettivo primario è stato progettare un percorso clini-
co/ linea guida interna per la pianificazione delle cure igieniche in
TCSE, alla luce degli standards richiesti dalle certificazioni all’ec-
cellenza di Joint Commission International, ISO 9001 e JACIE.
Obiettivo secondario, ma non meno importante, e’stata la condivi-
sione e disseminazione della linea guida ,cosi’ elaborata, all’inter-
no dell’equipe multidisciplinare del U.O. TCSE
Materiali/Metodi. E’ stata eseguita una revisione sistematica della
letteratura in merito al tema, attraverso le maggiori banche dati on
line e motori di ricerca. Sono stati ricercati sul mercato presidi
innovativi per garantire le cure igieniche, grazie alla collaborazio-
ne continuo con le Infermiere del Gruppo Operativo Controllo
Infezione.
Conclusioni. La linea guida è stata progettata e disseminata all’in-
terno dell’equipe. Nuovi presidi sono stati adottati e testati all’in-
terno del settore, sempre considerando la fragilita’ della cute del
paziente sottoposto a TCSE . Attenzione particolare è stata fornita
alla cute del paziente con GVHD cutanea. Circa l’educazione /
informazione del bambino famiglia si puo’ affermare che il ruolo
dell’infermiere è cruciale. L’utente va informato circa la necessita’
di adeguate cure igieniche e incoraggiato anche all’utilizzo dei pre-
sidi innovativi. Tutto nell’ottica della maggior autonomia realizza-
bile e con un occhio attento all’osservazione della cute del pazien-
te e alle possibili infezioni, specie in aplasia.. Ci pare di poter con-
cludere dicendo che la standardizzazione delle cure igieniche ha
aumentato anche la relazione educativa e la “care” che è fornita al
paziente. Da interviste non strutturate con il bambino-famiglia, ci è
parso di capire che tali prodotti siano confortevoli per il paziente e
di semplice utilizzo.

L’infermiere tra l’essere ed il fare

E. Manzoni 

Istituto Palazzolo Bergamo Università degli Sudi di Milano
Bicocca

L’oggi è sempre un risultato. Una combinazione tra passato, pre-
sente e percorsi di futuro. La netta separazione tra attività di idea-
zione e prassi dei gesti, nella cultura e nella scienza del mondo
occidentale moderno, è il frutto del lungo cammino del pensiero
filosofico che risale perlomeno al pensiero greco post-socratico.
L’uomo occidentale, e l’infermiere tra essi, accetta con disinvolta
naturalezza l’impostazione delle cose per la quale la teoria – il pen-
siero – è divisa e distinta dalla prassi – il gesto.
Forse è bene meglio interpretare il rapporto tra pensiero e gesto
come la frazione tra teoria e prassi. Il rapporto tra teoria e prassi
non è una frazione di tipo oppositivo ma un rapporto mimetico.
Non esiste teoria senza prassi; non esiste prassi senza teoria.
Possiamo addirittura affermare che i due concetti non sono così
distinti come normalmente appare e come una relazione di conve-
gno riesce a dimostrare: la teoria ha aspetti di evidenza empirica
così come la prassi ha elementi conoscitivi sostanziali.
Si pensi alla “saggezza pratica” di Aristotele. In altri termini, il pen-
siero è reale e presente nella realtà tanto quanto il gesto è un modus
di pensare.
Il luogo di riconciliazione tra l’Essere e il Fare è il Gesto infermie-
ristico. Il gesto è luogo di senso sia per chi lo effettua e sia per chi
lo riceve. I gesti di assistenza infermieristica dicono la dignità della
persona che abbiamo preso in carico, e danno significato al concet-
to di alterità. La persona anziana che riceve un gesto sente la sua
dignità sollevarsi, il suo essere persona confermarsi, la sua vita
gemere. Ma il gesto fa nascere dignità anche in chi lo effettua e non
solo a chi lo contempla ricevendolo. Attraverso i gesti non solo si
dicono i sensi del vivere ma si costruisce la forma del pensiero. I
gesti raccontano la voglia e la necessità dell’incontro, primo passo
della realizzazione dello scopo disciplinare e quindi di qualsiasi
apparato teorico

L’importanza della formazione nella crescita profes-
sionale dell’infermiere 

F. Coscetti 

Pisa

Le scoperte scientifiche, le innovazioni tecnologiche, la limitazio-
ne delle risorse economiche, la maggiore consapevolezza dei citta-
dini nella fruizione del diritto salute sono state lo stimolo perché si
avviasse nel nostro Paese un forte processo di cambiamento del
sistema sanitario. Questo nuovo corso non poteva non tener conto
del contributo della professione infermieristica nella ridetermina-
zione dei processi organizzativi e dei percorsi assistenziali all’in-
terno delle Aziende Sanitarie. 
È su questi presupposti che negli anni 90 ha avuto inizio, con l’e-
manazione del decreto sul profilo professionale, il processo di pro-
fessionalizzazione degli Infermieri, fino ad arrivare, attraverso le
norme sull’autonomia e la responsabilità professionale alla defini-
zione della dirigenza infermieristica all’interno delle Aziende
Sanitarie.
La formazione in tutte le sue sfaccettature, di base, permanente,
complementare e specialistica, è stato il motivo conduttore del
cambiamento che nell’arco di dieci anni ha consentito all’infermie-
re di acquisire e consolidare le conoscenze e le competenze speci-
fiche tipiche della scienza infermieristica fornendogli così gli stru-
menti per gestire in autonomia i processi assistenziali.
La formazione è un processo continuo che genera consapevolezza
e competenza. Senza formazione non c’è né innovazione né cresci-
ta professionale.
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Progetto di formazione infermieristica per l’imple-
mentazione di un nuovo programma di TCSE in Syria 

C. Soliman,1 R. Mouna,3 S. Agazzi,2 A. Assanelli,2 S. Marktel,1 M.
Roncarolo,1 F. Ciceri,2 V. Matozzo 2

1Unità di Immunoematologia Pediatrica e Trapianto di Midollo
Osseo; 2Unità Operativa di Ematologia e Trapianto di Midollo
Osseo IRCCS San Raffaele, Milano; 3Unità Operativa di
Trapianto di Midollo Osseo, Ospedale Tishreen, Damascus, Syria

Nel 2007, l’Istituto Mediterraneo di Ematologia (IME) ha promos-
so un programma di formazione per il personale infermieristico con
lo scopo di assicurare l’inizio dell’attività del primo Centro
Trapianti di Midollo in Syria. Lo staff medico-infermieristico delle
Unità di Immunoematologia Pediatrica e Trapianto di Midollo
Osseo ed Ematologia dell’Ospedale San Raffaele di Milano ha rea-
lizzato questo progetto in collaborazione con l’equipe dell’O -
spedale Tishreen di Damasco. Da maggio 2007 ad ottobre 2008, 8
infermiere siriane sono state formate acquisendo competenza
rispetto all’assistenza infermieristica al paziente adulto sottoposto
a trapianto di midollo osseo autologo.
Gli scopi del programma di formazione erano quelli di accrescere
le conoscenze e le abilità necessarie a garantire un’assistenza infer-
mieristica qualitativamente efficace al paziente adulto sottoposto a
trapianto di cellule staminali emopoietiche e, inoltre, uniformare la
competenza. La metodologia acquisita dagli infermieri è stata uti-
lizzata per introdurre le procedure operative e gli strumenti di regi-
strazione dell’attività infermieristica quotidiana dell’Unità di
Trapianto (documentazione infermieristica). La formazione è stata
realizzata in due periodi: il primo in Italia e il secondo in Syria. In
Italia si è svolta all’Ospedale San Raffaele, dove collaborarono
diverse infermiere tutor italiane all’addestramento teorico-pratico
delle infermiere syriane, che, in questa prima fase della durata di
due mesi, avevano obiettivi prevalentemente di tipo osservativo. La
formazione in Syria è stata realizzata presso l’Ospedale Tishreen
con la collaborazione di un’infermiera italiana, che si trasferì a
Damasco per un mese, dove svolse prevalentemente attività di inse-
gnamento teorico-pratico e supervisione dell’attività infermieristi-
ca gestita dal personale siriano. La valutazione del raggiungimento
degli obiettivi formativi è stata realizzata con una check list, che ha
permesso di misurare i risultati tramite l’utilizzo di specifici indi-
catori. La fase di formazione in Italia coinvolse 8 infermiere siria-
ne e un traduttore, quella in Syria 7 infermiere e il coordinatore
infermieristico del Centro Trapianti dell’Ospedale Tishreen. Al ter-
mine del programma di formazione ciascuna infermiera raggiunse
le conoscenze e abilità sufficienti a gestire autonomamente i
pazienti adulti sottoposti a trapianto autologo di cellule staminali.
Le infermiere dimostrarono forte motivazione e interesse. Inoltre,
implementarono la prima procedura infermieristica relativa alla
gestione del catetere venoso centrale e iniziarono ad utilizzare la
documentazione infermieristica per le annotazioni giornaliere. La
realizzazione di questo progetto ha permesso di sottolineare l’im-
portanza di una costante ed adeguata formazione per il personale
infermieristico che opera in un Centro di Trapianti di Midollo
Osseo, al fine di garantire un’assistenza sicura e di qualità elevata
ai pazienti. Inoltre, questa esperienza ha dimostrato l’importanza di
una collaborazione tra professionisti provenienti da paesi diversi
per condividere e sviluppare la professionalità. 

Il percorso di formazione dell’Infermiere neo-assunto 

L. Dallai, E. Ciriello

Oncoematologia AOU Meyer Firenze

Al fine di ottimizzare l’assistenza e uniformare gli atteggiamenti
professionali, così come previsto dai Sistemi Gestione Qualità, è
stato rivisitato il percorso di inserimento dell’infermiere neo –
assunto o di nuova acquisizione.

Identificato il tutor di riferimento ha inizio un percorso di affianca-
mento di sei mesi suddiviso in tre step per il raggiungimento di
obiettivi a:
- breve termine (1 mese) competenze di base,
- medio termine (2 mesi) attività comuni dell’UO e ottenimento di

un livello sufficiente di autonomia del professionista,
- lungo termine (6 mesi) acquisizione attività più complesse.
Sono state individuate dodici macro aree, scomposte in varie atti-
vità/competenze, ognuna soggetta a criteri di valutazione (osserva-
zione, domanda scritta o verbale, simulazione dell’evento …) di:
- standard di carattere generale che vengono valutati positivamen-

te o negativamente,
- standard specifici assistenziali valutati mediante l’attribuzione di

un punteggio.
In base ai punteggi ottenuti, in automatico, viene determinata l’ido-
neità, la rivalutazione o la non idoneità del neo assunto.
Il percorso di inserimento è stato accreditato e, previo superamen-
to di una prova teorica, rilascia crediti ECM sia al neo – inserito
che al tutor.
Al termine del percorso formativo, al fine di ottimizzare la selezio-
ne/motivazione/preparazione del docente, il discente formula una
valutazione scritta del tutor inerente a chiarezza, evidenza, ripetibi-
lità e rintracciabilità delle informazioni ricevute.
L’iter formativo si completa con la compilazione del piano di auto-
valutazione del personale infermieristico esperto, dall’analisi del
quale discende parte della programmazione dei percorsi del Piano
Aziendale di Formazione del settore specifico. 

Modelli assistenziali ad intensità di cure 

M. Scateni

U.O. Professioni Infermieristiche e Ostetriche A.O.U.P. - Pisa

Nuovo modello di ospedale per intensità di cura 

L’Ospedale per intensità di cura è un modello organizzativo che si
colloca in continuità con un generale ed ormai lungo cambiamento
dell’ospedale, volto a caratterizzare lo stesso sempre più come un
luogo di cura delle acuzie. Nella Legge che in Toscana attualmen-
te regola il sistema sanitario (L.R. 40/2005) all’art. 68 “l’intensità
di cure” rappresenta l’elemento - guida nell’attuale scenario di
cambiamento in atto.
La riorganizzazione per intensità di cure tiene conto di 4 elementi
fondamentali del sistema: la direzione ospedaliera (assetto organiz-
zativo e strutturale), i professionisti della clinica (modelli di presa
in carico e meccanismi operativi), la direzione sanitaria nel suo
complesso (con particolare riferimento all’interazione tra cure
ospedaliere e territoriali), il paziente utente cittadino ed i suoi biso-
gni.
Questo nuovo cambiamento prevede una riorganizzazione della
presa in carico del paziente affinché sia il più possibile personaliz-
zata, univoca e condivisa attraverso tutti i livelli di cura. Occorre
quindi passare al principio del “case managemant”, all’idea di cura-
re non più basandosi solo sulla malattia ma anche sulla presa in
carico del malato e della famiglia. Questo determina la necessità di
introdurre modelli di lavoro multidisciplinari per processi ed obiet-
tivi con definizione di linee guida e protocolli condivisi, e presup-
pone la creazione e lo sviluppo di ruoli coerenti con il nuovo siste-
ma.
A livello dell’interfaccia diretta con il paziente emerge la necessità
che vi siano due figure nuove che realizzino una effettiva presa in
carico: il medico tutor e l’infermiere referente.
Il medico tutor prende in carico il paziente, stende il piano clinico
ed è responsabile del percorso del paziente preso in carico e colla-
bora con l’infermiere referente nella gestione dei percorsi assisten-
ziali.
Per la professione infermieristica è stato un periodo di profonde
trasformazioni e conquiste, la legge 251/00 attribuisce all’infermie-
re diretta responsabilità e gestione delle attività di assistenza infer-
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mieristica, e delle connesse funzioni, con autonomia professionale.
Con il nuovo modello organizzativo dell’ospedale per intensità di
cure si introduce la filosofia infermieristica del Primary nursing, la
quale individua: l’infermiere referente (Primary nurs), l’infermiere
associato e l’operatore di supporto. Si parla, inoltre, di “modelli di
assistenza personalizzata”. Ciò comporta il cambiamento della
presa in carico del paziente, con la figura dell’infermiere referente
responsabile dell’assistenza al paziente affidatogli e del risultato
del progetto assistenziale (Primary nurs). I casi sono assegnati
all’infermiere referente in base alla sua competenza clinica e/o di
pianificazione. Gli altri infermieri svolgono il ruolo di “associati”:
erogano prestazioni secondo programma e garantiscono la conti-
nuità assistenziale in assenza dell’infermiere referente. Affinché
l’infermiere possa compiere tale ruolo e concentrarsi sull’assisten-
za avanzata è necessario l’inserimento e la rivalutazione degli ope-
ratori socio sanitari a cui trasferire attività alberghiere.
I Percorsi clinici integrati rappresentano lo strumento fondamenta-
le perché possa compiersi la nuova presa in carico del paziente e
realizzare i nuovi ruoli professionali. Se il filo conduttore che
anima la riorganizzazione dell’ospedale per intensità di cure è la
centralità del paziente i percorsi clinici integrati consentono la rea-
lizzazione di tale obiettivo tramite l’integrazione delle competenze
professionali e l’uniformità dei processi di cura alle migliori evi-
denze scientifiche, consentendo una presa in carico unica del
paziente. 
La Cartella clinica integrata è il principale strumento di integrazio-
ne professionale, comune tra le varie figure professionali che ruo-
tano attorno al paziente. Accompagnerà il paziente in tutte le fasi
dell’intensità di cura e rappresenta uno dei presupposti della conti-
nuità e della personalizzazione dell’assistenza. 
L’ospedale per intensità di cure impone il consolidamento dell’of-
ferta territoriale, la necessità di misurare le performance del territo-
rio e il potenziamento delle figure del MMG e dell’Infermiere ter-
ritoriale i quali dovranno acquisire competenze nuove e potenziare
sempre più quelle già possedute. 
Nel passaggio dall’attuale modello organizzativo dell’ospedale per
reparti specialistici al riassetto per Intensità di Cure è necessario
verificare quale impatto questo cambiamento comporta per il
paziente. Essenziale è il coinvolgimento del paziente come “part-
ner” del cambiamento organizzativo. Se adeguatamente informa-
to,orientato, coinvolto, ascoltato e responsabilizzato il paziente può
essere il più grande alleato dell’organizzazione per affrontare il
cambiamento. 

Mucosite orale e disfagia: valutazione ed interventi
infermieristici 

M. Terachi, E. Caboni, P. Gennai, R. Ghignoli, E. Mammone, A.
Puccinelli, A. Squarcella

U.O. Oncoematologia Pediatrica A.O.U.P. - PISA

La mucosite orale è una complicanza comune e debilitante della
chemioterapia e radioterapia che si riscontra nel 40% dei pazienti
sottoposti a terapia antiblastica e/o radioterapia e nell’87% dei
pazienti sottoposti a TCSE. 
La disfagia (di tipo organico) è la difficoltà a deglutire cibi solidi
e/o liquidi, e nei casi più gravi l’impossibilità di deglutire la propria
saliva, che spesso accompagna la mucosite, dimostrandosi la sua
più importante manifestazione.
Nella letteratura infermieristica, sia su riviste specializzate che su
internet, sono praticamente inesistenti lavori che trattano la muco-
site nel paziente pediatrico. 
Una corretta valutazione dei sintomi e del grado di evoluzione del
disturbo, è elemento assolutamente necessario per una corretta assi-
stenza infermieristica. Questa rilevazione ci ha portati ad appronta-
re una scala di valutazione adeguata e necessaria ad un reparto
pediatrico, che affronta in maniera distinta il grado di mucosite del

cavo orale dal grado di disfagia (avvalendosi di un’osservazione
esterna e oggettiva e di un’informazione soggettiva del paziente o
del genitore). 
L’ipotesi di lavoro è stata che il trattamento previsto potesse contri-
buire alla prevenzione della mucosite e, conseguentemente alla
riduzione del dolore, nonché dei tempi di ospedalizzazione. La
scheda prodotta avendo come scopo quello di intervenire soprattut-
to in termini di valutazione attenta e continua, tende a conferire la
possibilità di effettuare in ogni momento la soluzione più adeguata
alla gravità manifestata.
Questo lavoro ha come scopo la verifica dell’ipotesi che un corret-
to approccio infermieristico alla mucosite, abbinato ad una terapia
medica adeguata, possa rendere questo disturbo meno invalidante e
più agevole da sopportare sia in termini di tempo che di fastidio
relativo. 
In conclusione crediamo di poter affermare che la scheda di rileva-
zione proposta ha svolto adeguatamente il compito previsto essen-
do stata in grado sia di rilevare facilmente e velocemente la patolo-
gia, sia di classificarla nella sua evoluzione. 

Valutazione di un sintomo: il dolore 

S. Allegrini

Struttura Complessa di Ematologia e Trapianto di Midollo Osseo,
Azienda Ospedaliera di Perugia

Le persone, nella stragrande maggioranza, più che della morte,
hanno paura della sofferenza, quella sofferenza sia fisica che esi-
stenziale che può spingere fino alla disperazione. Come diceva
Tolstoj “il dolore non è mai cosa da nulla” perché nella pratica quo-
tidiana il “basta che non soffra” è la richiesta più frequente della
persona e della sua famiglia mentre il sintomo dolore è ancora trop-
po spesso sottostimato e sottotrattato. 
Il dolore continua ad essere una dimensione cui non viene riserva-
ta adeguata attenzione, nonostante sia stato scientificamente dimo-
strato quanto la sua presenza sia invalidante dal punto di vista fisi-
co, sociale ed emozionale.
Il dolore oncologico, in particolare nel paziente pediatrico si carat-
terizza per vari aspetti, correlato alla patologia (invasione tissutale
e compressione ecc), derivato da interventi terapeutici( mucosite,
processi infiammatori, ecc) o conseguente a procedure diagnostico
terapeutiche (puntura midollare, biopsie, ecc.) 
Diverse e diversificate devono essere, quindi, le strategie per
approcciarlo, affrontarlo ed eventualmente risolverlo in modo cor-
retto.
In oncologia pediatrica il dolore rappresenta, prima di tutto, un sin-
tomo che necessita di una attenta valutazione e di un adeguato
intervento terapeutico.
Il dolore rappresenta per il bambino, ancora più che per l’adulto,
una esperienza spiacevole sia a livello sensoriale che emozionale e
che può mette a rischio l’intero risultato dell’intervento assistenzia-
le. 
Quando il malato è un bambino, il problema assume una diversa
configurazione e una maggiore complessità in quanto il bambino
difficilmente riesce ad esprimere, localizzare, quantificare la sua
sofferenza anzi spesso ne è proprio incapace. 
La complessità dell’approccio alla sofferenza del piccolo paziente
oncologico e la particolarità dei sui bisogni necessità della costru-
zione di una rete di collaborazioni interdisciplinari per la definizio-
ne degli strumenti necessari a soddisfare i bisogni assistenziali che
di volta in volta si presentano. 
Un corretto intervento assistenziale finalizzato al controllo o all’e-
liminazione del dolore non può prescindere da una sistematica
valutazione dello stesso attraverso l’utilizzo da parte dell’infermie-
re e di tutta l’equipe assistenziale di strumenti scientificamente pro-
vati e validati.
La valutazione del dolore necessita di una altrettanto corretta dia-
gnosi assistenziale del bisogno espresso dal bambino oncologico,
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in questo senso risulta fondamentale differenziare il dolore acuto da
quello cronico, poiché l’attenzione infermieristica sarà diversa nei
due diversi casi specifici. 
I principali metodi per la valutazione del dolore in ambito pediatri-
co oncologico si basano su tre principi, fondamentali, quello fisio-
logico, quello psicologico e quello comportamentale.
Un’attenta e sistematica valutazione del dolore, soprattutto nei pic-
coli pazienti, permette di migliorare la qualità dell’assistenza attra-
verso l’identificazione sistematica di quelli affetti da dolore, per-
mette di migliorare la qualità del rapporti operatore paziente, ope-
ratore familiari/care giver e non meno importante quello tra pazien-
te e la sua famiglia.
Permette inoltre un migliore approccio terapeutico e la possibilità
di provare e documentare la risposta all’intervento terapeutico assi-
stenziale. In questo senso diventa fondamentale l’utilizzo di uno
strumento per la documentazione assistenziale come la cartella
infermieristica all’interno della quale dovrà essere predisposta una
parte dedicata alla rilevazione del bisogno del bambino di essere
libero dal dolore, con la possibilità di formulare corrette diagnosi
infermieristiche strutturate in piani di assistenza personalizzati.
Una diagnosi infermieristica/assistenziale ben formulata aiuta l’in-
fermiere a sviluppare un piano di assistenza personalizzato e appro-
priato al bisogno espresso dal bambino.
La corretta valutazione del dolore garantisce una adeguata presa in
carico del bambino, considerando non solo la mera rilevazione del
dolore fisico, ma con la completa comprensione dell’esperienza
dolorosa che il bambino che vive in quel momento e della sua richie-
sta di aiuto. Quindi e soprattutto non mera e asettica somministrazio-
ne di farmaci, ma anche presenza, comunicazione e contatto.
Scopo principale di questo approccio è quello di liberare quanto più
possibile la persona, soprattutto se questa è un bambino dal dolore
e di restituire dignità alle persone anche nella sofferenza mediante
uno sforzo interdisciplinare di miglioramento della qualità della
vita del bambino e della sua famiglia.
L’OMS sottolinea l’importanza di attuare precocemente interventi
assistenziali finalizzati al controllo del dolore indipendentemente
dallo stadio della malattia. È quindi fondamentale creare una cultu-
ra condivisa tra i professionisti coinvolti nella gestione del malato
oncologico, anche se questi è un bambino, sia in ospedale che a
casa. 
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La dimissione pianificata 

R. Aversa, D. Cagliostro, S. Morgione, C. Consarino

Ematooncologia pediatrica Azienda Ospedaliera Pugliese-
Ciaccio Catanzaro Direttore Caterina Consarino

Nel novembre 2001 a Milano medici ed infermieri di 16 centri
aieop si sono incontrati per partecipare ad un progetto triennale a
sostegno tecnico e metodologico dei centri disponibili a realizzare
esperienze e progetti che avessero come minimo comune denomi-
natore l’integrazione tra medici e infermieri. I tre laboratori a sca-
denza annuale (Milano, Roma e Napoli) hanno scandito le tappe
del progetto 
a) Selezione del problema e articolazione del progetto per ciascun

centro partecipante

b)Attivazione del progetto, raccolta dati e definizione della moda-
lità di valutazione

c) Valutazione dei risultati e definizione delle modalità di consoli-
damento delle esperienze.

Gli incontri sono stati anche l’occasione di valutazione e confron-
to tra i gruppi che hanno analizzato criticamente i singoli progetti,
offerto suggerimenti, consigli ma anche condiviso problemi e dif-
ficoltà. Nell’ambito di questo laboratorio è nato il progetto della
“dimissione pianificata”.
La prima dimissione è un momento essenziale nel processo di presa
in cura del paziente. La necessità di condizionare, dal punto di vista
terapeutico, igienico, dietetico, comportamentale e relazionale
anche le fasi di permanenza a domicilio dei pazienti evidenzia la
criticità di un’efficace interazione tra il personale medico ed infer-
mieristico nello sforzo di addestrare e preparare il paziente e la sua
famiglia prima della dimissione. Infatti, è proprio questo momento
ad essere avvertito come destabilizzante dal gruppo familiare e per-
fino dal paziente, assumendo il significato di una nuova rottura di
un equilibrio faticosamente raggiunto. Il rientro a domicilio può
coincidere con la necessità di affrontare nuove incognite senza la
vicinanza immediata dell’equipe d’assistenza. Prima di questo
laboratorio il medico di turno formalizzava la dimissione secondo
il suo personale stile di lavoro esplicitando diagnosi, prescrizioni
terapeutiche ed operando una sintesi del decorso su un foglio di
carta intestata del reparto che poi consegnava ai famigliari. La
nostra U.O. ha deciso di avviare il programma di prima dimissione
eseguita congiuntamente da medici ed infermieri il più possibil-
mente uniforme ed esplicativa. A questo proposito è stata allestita
una scheda di prima dimissione con uno spazio per le note ed i con-
sigli degli infermieri. La nuova modalità di dimissione è stata atti-
vata dal Gennaio 2003. Si è resa indispensabile anche per le suc-
cessive dimissioni. Infatti, grazie all’addestramento da parte dell’e-
quipe d’assistenza prima della dimissione, ed ai consigli dati al
momento della stessa questi riuscivano a gestire il paziente con
meno ansia e meno errori nel quotidiano. Il riscontro è stato una
minore richiesta d’aiuto da parte delle madri telefonicamente o
controlli non programmati. 
Dal Gennaio 2003 al Dicembre 2009 sono state stilate circa 1500
dimissioni pianificate pari al 90% delle dimissioni totali. Da
Gennaio 2010 la scheda di dimissione è in via di
revisione perché necessita di spazi più ampi per il riporto di un più
dettagliato percorso diagnostico e di assistenza durante il ricovero.

Caring togeter: “dal curare al prendersi cura“
(Percorso assistenziale multidisciplinare)

T. Del Carlo M. Apostolo, E. Colombini, A. Iudica, B. Nieri, C.
Pierotti, A. Riccetti

U.O. Oncoematologia Pediatrica A.O.U.P. - Pisa

L’insorgere di una patologia oncoematologica pediatrica, malattia
così importante ed ancora potenzialmente mortale, determina nella
famiglia un impatto disorganizzante che distrugge, o mette a dura
prova, stravolgendo completamente il quotidiano.
Per curare il bambino ed aiutare lui ed i suoi genitori a sentirsi non
oggetti, ma soggetti di cure, è indispensabile un approccio multidi-
sciplinare integrato che metta in comune competenze e conoscenze
attraverso una comunicazione il più possibile accurata ed efficace.
Questo non è facile da realizzare sia per la molteplicità di figure
implicate nel processo di cura sia per i ritmi ospedalieri spesso
incalzanti.
È su queste basi però che si può costruire un’alleanza terapeutica
consapevole e condivisa, all’interno della quale il complesso iter
della malattia (indagini diagnostiche, trattamenti, guarigioni, rica-
dute ecc.), seppure con le innegabili difficoltà, possa essere affron-
tato da tutti coloro che, a vario titolo, sono coinvolti con lo spirito
di un percorso comune.
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Sebbene in diversi ambiti il lavoro multidisciplinare e di équipe sia
ormai un modello operativo acquisito, questo non sempre avviene
nella realtà ospedaliera che tende spesso a frammentare e spezzet-
tare i vari interventi, a discapito di una visione globale della cura e
del paziente lasciando da parte, o sottovalutando, i percorsi della
formazione permanente, dell’acquisizione delle tecniche di comu-
nicazione e del modello operativo del lavoro di gruppo multidisci-
plinare.

La complessità assistenziale: metodi e strumenti

A. Lenzini

Azienda U.S.L. 5, Pisa

A supporto della rimodulazione organizzativa per intensità di assi-
stenza e cura è necessario procedere ad un’attenta pianificazione
formativa che permetta alla compagine infermieristica e di suppor-
to all’assistenza di definire e validare una “bussola concettuale” per
migliorare ulteriormente il servizio erogato nonché valorizzare il
proprio ruolo, funzioni e responsabilità. Una bussola concettuale
infermieristica, validata e sperimentata, è il modello delle comples-
sità assistenziale di M. Cantarelli. Modello italiano che tiene conto
della nostra cultura e dei relativi percorsi formativi. Valorizza altre-
sì le funzioni e l’autonomia dell’Infermiere. Permette altresì di
valutare la complessità assistenziale del paziente, individuando
spazi per l’inserimento nel processo assistenziale del personale di
supporto. Il modellodi M. Cantarelli si basa sul principio cardine
che l’assistenza infermieristica è un elemento centrale nel processo
assistenziale e l’infermiere, responsabile dell’assistenza infermieri-
stica generale e specialistica, utilizza metodi di lavoro che garanti-
scono un’assistenza personalizzata erogata in una logica di integra-
zione e di multidisciplinarietà con le altre figure professionali com-
ponenti il team assistenziale. La complessità assistenziale viene
definita su 5 livelli di intervento rispetto al soddisfacimento dei
bisogni assistenziali (dall’indirizzo alla sostituzione). Questo con-
sente all’infermiere di inserire l’OSS nel team assistenziale asse-
gnandogli specifiche competenze in base alle criticità della perso-
na, nonché alla complessità della prestazione richiesta nel rispetto
del profilo e della formazione ricevuta dall’OSS. L’assistenza
infermieristica è un comportamento osservabile e misurabile, per-
tanto l’impegno assistenziale deve essere necessariamente legato
all’oggettività dei risultati raggiunti; infatti il modello consente di
documentare e misurare l’attività infermieristica e del personale di
supporto risultando così uno strumento utile per la determinazione
dei carichi di lavoro. La scelta di questo modello concettuale di
riferimento si armonizza con l’organizzazione per intensità di cura
e permette una precisa e puntuale definizione del carico di lavoro
in base all’indice di complessità assistenziale. 

La comunicazione infermiere-neonato: 
non solo questione di tatto

E. Vagli

U.O. Neonatologia A.O.U.P., Pisa

Il titolo ha in se qualcosa di ambivalente nella sua interpretazione
e questo mi consente di correlarlo alle due principali modalità di
fare assistenza al neonato:
- tatto: come primo organo sensoriale del neonato che egli utilizza

per conoscersi e comunicare con il mondo esterno. Attraverso la
pelle riconosce il calore offerto, ma può anche percepire le sti-
molazioni dolorose, per questo, per il neonato si parla di “pelle
psichica”.

- tatto: inteso come “delicatezza”, “rispetto”, ”attenzione” e capa-
cità da parte del caregiver di osservare il neonato e riconoscere e
interpretare I segni comportamentali, I gesti e le espressioni del

viso, al fine di modulare l’assistenza in funzione dei suoi biso-
gni, cioè “prendersi cura” di lui. La “care neonatale” non è altro
che un insieme di cure, di premure, di sollecitudini che si attua-
no per farlo star bene e ridurre al massimo I fattori che gli pos-
sono creare stress quali: luci, rumori, dolori ecc. 

Ma non si può parlare di “care neonatale” se non si coinvolge la
famiglia nel percorso assistenziale. Essa è infatti fondamentale per
lo sviluppo psicoevolutivo del neonato “family centered care”. 

La complessità della assistenza infermieristica:
modelli di valutazione a confronto

S. Calza

Trapianto di cellule staminali emopoietiche. Dipartimento di
emato-oncologia pediatrica. Istituto G. Gaslini, Genova

Il personale infermieristico rappresenta una risorsa importante
nella sanità italiana. Come meglio impiegare queste risorse e come
quantificarne il bisogno in relazione alla complessità dell’assisten-
za infermieristica da erogare è soggetto di dibattito a livello della
comunità scientifica internazionale.
Qualità dell’assistenza infermieristica, pianificazione, risk manage-
ment, organizzazione, personale infermieristico e di supporto sono
alcune delle parole chiave che vanno considerate se si tratta di com-
plessità dell’assistenza.
La metodologia utilizzata per arrivare a descrivere i modelli euro-
pei ed italiani maggiormente utilizzati nella valutazione della com-
plessità assistenziale, si è avvalsa della ricerca bibliografica sulle
maggiori banche dati on-line.
Sono stati valutati i pro e i contro di ognuno di essi ed è stato ana-
lizzato l’unico modello di valutazione della complessità assisten-
ziali in ambito pediatrico.
Ad oggi esistono molti modelli di valutazione della complessità, sia
italiani che stranieri. Va sottolineata la sensibilità di alcune regioni
italiane al tema. Da considerare, altresì, la necessità di contenere i
costi ma sempre nell’ottica di salvaguardare la sicurezza del
paziente e la qualità dell’assistenza da erogare. Uno stimolo forte è
anche dato dall’informatizzazione e dalla sempre più stringente
necessità di pianificazione e classificazione del paziente, anche in
ambito pediatrico. 

Analisi del rischio nel processo terapeutico
assistenziale

P. Tedeschi, C. Diaconescu, S. Gambacciani, R. Gennai, D. Iossa,
S. Leoni, S.Ragusa, V. Tozzi

U.O. Oncoematologia Pediatrica A.O.U.P., Pisa

Si definisce rischio clinico la probabilità che un paziente sia vitti-
ma di un evento avverso, cioè subisca un “qualsiasi danno o disa-
gio imputabile, anche se in modo involontario, alle cure mediche
prestate durante il periodo di degenza, che causa un prolungamen-
to del periodo di degenza, un peggioramento delle condizioni di
salute o la morte”. 
L’attenzione alla sicurezza del paziente è una delle basi della nostra
attività assistenziale e il Consiglio Mondiale degli Infermieri ha
stabilito che questo sia un elemento fondamentale per garantire la
qualità delle cure infermieristiche. L’Unione Europea ha recente-
mente raccomandato che la sicurezza dei pazienti occupi un posto
rilevante nei programmi delle autorità sanitarie dei governi locali e
la Regione Toscana ha intrapreso un programma di azioni finaliz-
zato a migliorarla e garantirla, istituendo il Centro Regionale per la
Gestione del Rischio Clinico e l’Azienda Ospedaliero Universitaria
Pisana ha costituito un apposito Gruppo di lavoro per la Gestione
del Rischio clinico e formato facilitatori, medici ed infermieri, per
le varie UU.OO.
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Lo studio condotto ha focalizzato l’attenzione sulle fasi del proces-
so terapeutico che coinvolgono il personale infermieristico ed è
stato effettuato al fine di poter: 
- individuare i possibili comportamenti a rischio da parte degli

operatori durante il processo terapeutico; 
- identificare il grado di criticità legato all’organizzazione; 
- comprendere il grado di presa coscienza del personale infermie-

ristico riguardo alle varie problematiche del processo; 
- disporre di informazioni specifiche sulle modalità operative in

uso a cui poter attingere per eventuali azioni preventive o corret-
tive. 

L’elemento più importante su cui agire rimane la sensibilizzazione
degli operatori. È indispensabile puntare ad un aggiornamento per-
manente dei professionisti, con una specificità sulle tematiche della
sicurezza, al fine di garantire la presenza nei reparti di personale
motivato, formato ed informato che partecipi attivamente e con
serietà alla gestione del rischio clinico in quanto l’analisi e la valu-
tazione dei processi, così come il monitoraggio dei casi avversi,
sono fondamentali per incrementare la qualità dell’assistenza ero-
gata. 

Dall’errore terapeutico alla progettazione di un 
percorso di miglioramento: un caso clinico

L. Duranti

Struttura Complessa di Ematologia e Trapianto di Midollo Osseo,
Azienda Ospedaliera di Perugia

Nel nostro centro, durante l’esecuzione di una procedura diagnosti-
ca invasiva, si è verificato un errore di somministrazione terapeuti-
ca. Veniva somministrato un farmaco di uso sottocutaneo in vena
scambiando accidentalmente le due preparazioni.
Dopo aver monitorato il paziente, avvisato i genitori dell’errore e
dei relativi rischi futuri, si compilava la scheda aziendale per la
segnalazione dell’incident reporting. 
Coinvolgendo tutto il personale sanitario del Centro (Medici Infer -
mieri OSS) si progettavano una serie di incontri per discutere il
caso, risalendo alle cause che avevano portato al manifestarsi del-
l’errore. Non avendo al momento una procedura scritta e condivisa
dal personale sull’esecuzione di quella procedura diagnostica inva-
siva si intraprese un percorso per stipulare un documento scritto sul
tema in esame. La Direzione Aziendale vista la scheda di incident
reporting proponeva al personale del centro l’elaborazione di una
procedura per la somministrazione della terapia endovenosa con le
relative correzioni per prevenire il ripetersi dell’evento con la pro-
posta di esportarla poi ad altri centri dell’azienda stessa. 
Il presente lavoro descrive i passi con cui il personale del centro è
arrivato alla costruzione di una procedura per la preparazione e
somministrazione dei farmaci per via endovenosa. 

La ricerca infermieristica: le ricadute
sull’assistenza e sulla persona

L. Vagliano

Scuola di Dottorato in Scienze Biomediche ed Oncologia Umana,
Dipartimento di Scienze Pediatriche e dell’Adolescenza,
Università degli Studi di Torino

Il campo di attività e di responsabilità degli infermieri, pediatrici e
non, è, per legge, determinato dai contenuti dei Profili Profes -
sionali, dagli Ordinamenti Didattici (formazione di base e post-
base) e dal Codice Deontologico. Nei tre riferimenti citati, la ricer-
ca emerge come una precisa responsabilità degli infermieri, al pari
di ogni altro contenuto.
Ma perché la ricerca infermieristica è necessaria? La ricerca infer-
mieristica, come ogni altra Disciplina, offre una base di conoscen-

ze, scientifiche e specialistiche, che consentono alla professione di
prevenire e soddisfare le sempre mutevoli richieste della popola-
zione assistita e di sviluppare e implementare il ruolo della profes-
sione all’interno della società, rafforzando anche il suo riconosci-
mento. 
Nel 1997, l’ANA (American Nurses Association) citava: “… l’in-
fermiere deve essere un utente informato della ricerca, in grado di
criticare i lavori svolti e di utilizzare le norme esistenti per valuta-
re il merito e la fruibilità di un lavoro scientifico nell’attività pra-
tica…”. Nel 2001 l’ANA definisce più precisamente la responsabi-
lità dell’infermiere ed arriva a dichiarare che “… tutti gli infermie-
ri devono essere impegnati nel progresso del Nursing, attraverso la
conduzione di ricerche e l’utilizzo dei dati che ne derivano nell’at-
tività pratica… l’indagine scientifica promuove la responsabilità,
che è un tratto distintivo della professione infermieristica…”.
Anche gli infermieri italiani, in virtù del tanto auspicato riconosci-
mento della responsabilità e dell’autonomia, sono tenuti a fondare
le loro decisioni cliniche su informazioni scientifiche documentate,
anche per promuovere l’eccellenza nella pratica clinica attraverso
lo sviluppo della conoscenza. È necessario però migliorare le com-
petenze nell’ambito della ricerca, sia comprendendo lo stesso pro-
cesso della ricerca, sia sviluppando progetti che aumentino le infor-
mazioni disponibili, per spiegare, modificare e migliorare la prati-
ca clinica.
Per concretizzare il concetto della ricerca infermieristica, si può
affermare che la ricerca è un processo sistematico che permette agli
infermieri di porsi quesiti, con l’obiettivo di generare nuove cono-
scenze per migliorare l’assistenza erogata alle persone assistite. Il
processo sistematico è una indagine che utilizza il metodo scienti-
fico, tipico di tutte le ricerche, costituita dalle seguenti fasi: selezio-
ne e definizione del problema, formulazioni delle domande e delle
ipotesi, raccolta dei dati, analisi dei dati e comunicazione dei risul-
tati ottenuti. 
Ma come può nascere una ricerca infermieristica? La ricerca può
nascere da impressioni, sensazioni, intuizioni, osservazioni, idee o
problematiche che derivano dalla pratica clinica. In genere queste
idee ed intuizioni vengono meglio circoscritte e chiarite da una
ricerca bibliografica, la quale, se condotta in modo rigoroso, è in
grado di far ricavare lo stato d’arte attuale della conoscenza in quel
determinato ambito e di indirizzare una nuova ricerca, per svilup-
pare eventualmente progetti precedenti o per aprire un nuovo filo-
ne. 
L’Evidence Based Nursing (EBN) è il processo attraverso il quale
gli infermieri professionisti assumono le decisioni cliniche, utiliz-
zando le migliori evidenze scientifiche disponibili al momento. La
ricerca bibliografica non è sinonimo di ricerca infermieristica, ma
è una delle fasi di quest’ultima.
Per fare ricerca infermieristica ed accrescere le conoscenza della
Disciplina è necessario quindi identificare e recuperare in modo più
o meno sistematico, attraverso database scientifici, la letteratura
disponibile sul tema o sull’ambito che si vuole andare ad indagare
ed è oggetto della ricerca infermieristica. 
L’EBN quindi deve essere considerata come una strategia attraver-
so la quale il professionista infermiere cerca di trovare le risposte
ai bisogni di sapere che nascono dalla propria attività clinico-pro-
fessionale; l’EBN mette l’infermiere nelle condizioni di formulare
in maniera corretta il quesito clinico per il quale si voglia trovare
una risposta nella letteratura scientifica. 
Le fasi dell’EBN si possono quindi schematizzare come segue:
- convertire il bisogno di informazione in quesiti clinici ben defi-

niti
- ricercare con la massima efficienza le migliori evidenze disponi-

bili
- valutare criticamente la loro validità 
- integrare le conoscenze nelle proprie decisioni cliniche 
- rivalutare continuamente la propria performance professionale

(riflessione personale, audit clinici e revisione tra pari). 
La ricerca bibliografica dovrebbe quindi essere partire dalla formu-
lazione di un “buon” quesito clinico, il quale dovrebbe essere com-
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posto da alcuni elementi fondamentali: Problema/situazione,
Intervento proposto, Confronto con un secondo Intervento (stan-
dard), Output (risultato/esito).
L’acronimo P.I.C.O. può essere considerato uno strumento della
metodologia EBN che permette di effettuare una ricerca bibliogra-
fica efficace, con una ricaduta positiva sulla formazione “autogesti-
ta” dei professionisti infermieri e sulla qualità dell’assistenza infer-
mieristica erogata alle persone assistite.
Gli strumenti di raccolta dati (questionari validati, format costruiti
ad hoc, ecc…), la raccolta e la conduzione dell’analisi dei dati otte-
nuti devono essere pianificati a priori, in modo scrupoloso ed accu-
rato, nel protocollo di ricerca. Il protocollo è il documento che
guida il professionista nella conduzione dello studio e deve essere
costruito anche seguendo le regole delle Good Clinical Practice e
degli altri documenti che regolano l’attività di ricerca (come ad
esempio l’Human Right Guidelines for Nurses in Clinical and
Other research dell’American Nurses Association). 
La costruzione di un “buon” Protocollo di ricerca clinica (PRC)
prevede la formulazione precisa e chiara dell’obiettivo dello studio,
il quale determina lo scopo per il quale si struttura il PRC.
L’obiettivo poi indirizza e determina il disegno dello studio (osser-
vazionale/sperimentale, prospettico/retrospettivo, monocentri -
co/multicentrico, ecc.), la selezione e l’arruolamento del campio-
ne/popolazione, del tempo di studio, del tipo di analisi e degli stru-
menti che possono essere utilizzati per prevenire gli eventuali bias
(errori sistematici). 
La fase della comunicazione dei dati è estremamente importante
per la diffusione capillare delle conclusioni cui il ricercatore è giun-
to ed è qui che gli infermieri devono sviluppare competenze avan-
zate. La capacità degli infermieri di “scrivere” lavori scientifici e di
saperli comunicare alla comunità scientifica deve essere implemen-
tata. La produzione di lavori, siano essi comunicazioni orali e
poster a Congressi, articoli scientifici pubblicati su riviste anche
autorevoli, non può essere improvvisata, ma deve oggetto di forma-
zione del professionista.
Generalmente, ogni lavoro scientifico dovrebbe essere prodotto
seguendo la struttura IMRaD (Introduzione, Materiali e Metodi,
Risultati and Discussione) e se pensato per essere pubblicato su una
rivista scientifica, deve seguire quelle che sono le norme editoriali
proprie della rivista, le quali includono anche i diversi stili biblio-
grafici (Harvard Style, Vancouver Style, ecc.). 
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Metodologia della ricerca bibliografica nel settore
infermieristico 

M. Vaglini

Centro Documentazione dell’A.O.U.P., Pisa

Fino a qualche anno fa la ricerca bibliografica era una peculiarità
del campo medico, difficilmente un infermiere si poteva accingere
ad un approccio del genere. L’evoluzione della professione ha reso
indispensabile anche per i numerosi dirigenti infermieri, ma in
generale per tutta la categoria, un’autoformazione e un aggiorna-
mento continuo delle conoscenze culturali. Ecco che il sapersi
orientare nel vasto mondo della letteratura scientifica se da una
parte diviene una vera e propria necessità, dall’altra sembra affer-

marsi ancora con il metodo “fai da te”, con il passa parola delle
informazioni. La metodologia della ricerca bibliografica è in realtà
una vera e propria disciplina, fatta di regole e di principi, che in
qualche modo vanno conosciuti e nella stessa maniera saputi appli-
care. Oggi è ormai noto che fare una ricerca su internet può essere
anche facile, ma con quali risultati? A vote si trova troppo, a volte
si trova poco, non sempre si riesce a trovare quello che si cerca ed
in ogni caso non c’è mai certezza che quello che è stato recuperato
sia una letteratura validata. 
Un’altra considerazione riguarda i piani di studio scolastici: è
opportuno precisare che un conto è la ricerca infermieristica, diver-
sa è la ricerca bibliografica in campo infermieristico; sono due set-
tori diversi, anche se ad un certo punto possono trovare un contat-
to. La prima è compito del dirigente infermieristico, la seconda è
propria di coloro che in Europa vengono definiti clinical librarian,
o, per usare un termine italiano, documentalisti della sanità, che
provengono da una cultura umanistica di indirizzo bibliotecario.
La ricerca bibliografica in campo infermieristico non può sfuggire
dalla conoscenza dei principi nazionali ed internazionali, che rego-
lano il sempre più complesso mondo della biblioteconomia. Non è
più sufficiente verificare il proprio operato su qualche libro o su
qualche rivista, anche per le nuove responsabilità dirette che la
nuova qualifica attribuisce alla funzione infermieristica. Oggi
occorre sapersi muovere nel mondo delle banche dati, delle riviste
on line, dei meta motori, delle basi di dati riguardanti le linee guida,
saper ricercare gli atti dei convegni, i progetti in corso su uno spe-
cifico studio, saper collegarsi con esperienze di altri colleghi e non
per ultimo un approccio comunicativo con il paziente. 
Occorre imparare a distinguere la ricerca fatta su un motore di
carattere generale, come, per esempio, Google, Virgilio e via dicen-
do, da una ricerca su motori specifici della sanità in generale (da
Pubmed, usando il limit “nursing” a Getaway, da Cinhal a Nursing
o alla Cochrane).
La scelta della banca dati deve essere fatta con consapevolezza e
con discernimento. Condurre una ricerca su Pubmed, quantunque
compiuta nel modo più corretto possibile, implica la conoscenza
del campo di applicabilità di questo importante strumento di lavo-
ro, che riguarda più di cinquemila riviste. Certamente è una grande
opportunità, ma occorre anche sapere che nel mondo ne circolano
ventimila. Se poi le limitiamo al settore infermieristico i numeri
scendono vorticosamente. Pubmed va usato nel modo migliore, per
cui è indispensabile saper costruire una precisa strategia di ricerca,
tante sono le opportunità che la banca offre con tutti i suoi Tools e
le sue Sources. È facilmente intuibile che un infermiere, ma in
generale un ricercatore, abbia la necessità di recuperare una lettera-
tura in poco tempo. Anche questo va messo in conto nella strategia
di ricerca da elaborare. Ed allora bisogna imparare ad usare il data
base MeSH (Medical Subjet Headings), e nella fattispecie i
Subheadings e ristringere la ricerca ai Major Topics, ove il caso lo
richieda ad attivare il Clinical Queries, a saper usare gli operatori
booleni e di vicinanza e molte altre opportunità. Le banche dati più
specifiche del settore infermieristico sono Nursing e Cinhal. Qui è
possibile recuperare un’ampia letteratura del settore infermieristi-
co, ma anche in questo caso è determinante sapersi muovere all’in-
terno dei programmi, che prevedono una ricerca semplice, avanza-
ta o addirittura visuale. Altra importante banca dati della National
Library of Medicine di Bethesda nel Maryland è Gateway, da cui è
possibile ricavare non solo articoli, ma anche i full text biomedical
book, gli abstracts dei meetings, tutte le fonti per i pazienti contem-
plate in Medline plus, un fondamentale settore per comunicare
anche con i pazienti stessi, nonché numerose immagini di storia
della medicina ed infine, gli studi in corso su un determinato argo-
mento. 
Non può essere messa in discussione la conoscenza delle linee
guida e protocolli di lavoro, altrimenti chiamate anche raccoman-
dazioni. Dove trovarle? Un motore di ricerca molto facile da usare
è TripDatabase, ma occorre saper valutare anche le più importanti
linee guida dei singoli paesi, ma è indispensabile conoscere e saper
usare la banca dati delle metanalisi, nota con il nome del suo inven-
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tore Cochrane.
Al di là dei numerosi strumenti che oggi la ricerca bibliografica
informatizzata offre, rimane una dato basilare: sapere cosa cerco,
come va scritto, dove lo cerco, che cosa mi aspetto dalla mia ricer-
ca. Il documentalista della sanità ha questo compito, deve essere
come un maestro invisibile, che spiega come usare la penna all’u-
tente nel miglior modo possibile, ma la scrittura è dell’utente, in
questo caso dell’infermiere. 

Casa dolce casa: l’ospedale a quattro ruote

Bianchini E, Gregori M,  Agostino S, Iachetti F, Pellegrini L,
Ciscato C, De Sio L, Locatelli F.

Tra gli interventi socio-sanitari che l’ospedale ha messo in atto vi è
l’assistenza domiciliare ai bambini affetti da patologie oncoemato-
logiche. I piccoli pz sono sottoposti a ripetuti e lunghi ricoveri
necessari per la somministrazione delle chemioterapie, per il tratta-
mento delle complicanze infettive e tossiche che queste comporta-
no. L’ospedale su quattro ruote nasce appunto per evitare ai bambi-
ni lunghi periodi di ospedalizzazione dove possibile. Nelle mura
domestiche è possibile eseguire prelievi ematici, terapie antibioti-
che ed infusionali, chemioterapie, terapie del dolore oltre che la
manutenzione del CVC, rilevazione dei parametri vitali e nei pz
terminale l’accompagno senza dolore alla morte. 
L’equipe è formata da un medico responsabile, un medico dedica-
to all’assistenza diretta dei pz, un coordinatore infermieristico, le
infermiere, una psicologa e l’assistente spirituale. Il personale
infermieristico coinvolto, che lavora presso il reparto di ematoon-
cologia dell’Ospedale Bambino Gesù, svolge la propria attività
d’assistenza presso i domicili dei bambini fuori dall’orario di lavo-
ro. Usufruiscono di quest’assistenza i pz identificati dal medico: pz
post ciclo di chemioterapia che devono eseguire controlli ematolo-
gici ed eventuali trasfusioni di emoderivati; pz post-trapianto; pz
che devono eseguire la manutenzione del cvc e le medicazioni: pz
che necessitano del supporto nutrizionale; pz sottoposti ad antibio-
ticoterapia ev; pz terminali.
Il programma si articola attraverso un colloquio medico con la
famiglia ed il bambino che vengono presi in carico dall’infermiere
e dal medico responsabile. Si stabilisce un piano d’intervento, degli
accessi programmati e si redige una cartella di assistenza, dove
annotare le terapie, i parametri e la valutazione del dolore. 
In un anno di attività sono stati inseriti nel programma 18 pz, di età
mediana 112 mesi (range 11-205); sono stati eseguiti 617 accessi
infermieristici, di cui 221 per prelievi ematochimici, 192 per tera-
pie antinfettive ev, 38 per altre terapie ev, 29 trasfusioni di EF, 68
trasfusioni di Plts, 2 per chemioterapia, 18 per terapia del dolore,
32 per manutenzione CVC, 21 per NPT, 2 per medicazioni, 7 per
terapie reidratanti. 3 pazienti terminali sono stati assistiti ed accom-
pagnati alla morte a domicilio, vicino ai loro familiari e amici. 

“Da quando ho iniziato la terapia domiciliare, senza dubbio, la
qualita’ della mia vita è migliorata,ora ho più tempo per stare con
le persone a cui tengo, come famigliari e amici, sono circondato da
cose mie, appartenenti alla mia vita e non ad un ambiente asettico
e neutrale come l’ospedale.

Nicola, 16 anni
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