




di mucosite orale è emersa verso la fine degli
anni ’80 per descrivere l’infiammazione della
mucosa della bocca indotta dagli agenti che-
mioterapici e dalle radiazioni. La stomatite
invece, si riferisce a qualsiasi condizione
infiammatoria, per definizione della bocca,
includendo le mucose, la dentizione e il perio-
donto (www.cancer.gov).

Biopatologia del processo lesivo

La mucosite orale è un processo biologico
complesso, chiarito solo di recente. Infatti, si
pensava che i danni della chemio e radiotera-
pia coinvolgessero solo le cellule basali epite-
liali causando la perdita della capacità di rin-
novamento dell’epitelio, con conseguente
assottigliamento del tessuto, atrofia e ulcera-
zione. Questo processo era diviso in quattro
fasi: infiammatoria o vascolare, epiteliale,
ulcerativa e guarigione (Sonis ST, 1998). Sulla
base delle nuove conoscenze molecolari e isto-
logiche e, con la guida di altri esperti in onco-
logia e salute orale, il dr. St. Sonis ha sviluppa-
to recentemente un nuovo modello di cinque
fasi, in cui si evidenzia che non solo l’epitelio,
ma l’interazione di tutti gli elementi della
mucosa, compresa la matrice extracellulare,
contribuiscono a creare il danno lesivo. Questo
modello, oltre ad aiutare la comprensione del
processo biopatologico, serve da base per la
spiegazione logica degli interventi terapeutici,
e la sua applicazione ha inoltre favorito lo svi-
luppo della ricerca di nuovi trattamenti sia per
quanto riguarda la prevenzione sia per la cura.
Le fasi del processo biopatologico si distin-
guono in: inizio, iper-regolazione e generazio-
ne del messaggio, amplificazione del segnale,
ulcerazione, guarigione come evidenziato
nella Figura 1.

Clinicamente, i cambiamenti a carico della
mucosa orale sono visibili tipicamente 5-10
giorni dopo il trattamento mieloablativo

(Schubert et al. 1993). 
Inizialmente, la mucosa appare atrofica ed

insorge un intenso eritema, l’atrofia evolve in
ulcerazioni che tendono ad aggravarsi 7-11
giorni dopo il trapianto. Le ulcere si localizza-
no quasi esclusivamente a livello delle mucose
non cheratinizzate: il pavimento orale, le
mucose geniene, le mucose labiali e la lingua
sono le sedi più frequentemente colpite
(Blijlevens et al. 2000). 

La mucosite può essere accompagnata da
sanguinamento al cavo orale soprattutto duran-
te la fase di trombocitopenia grave indotta
dalla mielodepressione. I processi di guarigio-
ne a carico della mucosa orale tendono a com-
parire dopo circa due settimane. I siti che sem-
brano essere più colpiti, includono la superfi-
cie laterale e ventrale della lingua, la mucosa
labiale e quella buccale (Walter et al. 1995).

Scale di valutazione

Un buon sistema di valutazione deve rispon-
dere ad almeno due criteri: la validità, cioè la
capacità di valutare il fenomeno per cui è stato
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Figura 1. Patobiologia della Mucosite. (Adattata da Sonis S.
“Pathogenisis-based Treatment of Mucositis” e integrata dalla
Sessione Educativa, ASCO) 



predisposto e la riproducibilità, cioè la possi-
bilità che tutti gli utilizzatori valutino lo stesso
fenomeno in modo univoco. Per la valutazione
della mucosite sono comunemente usate delle
scale per descrivere la stomatotossicità risul-
tante dai differenti trattamenti antitumorali.
Questi strumenti comprendono quattro o cin-
que punti per descrivere lo stato della bocca
rispetto alle mucose, la capacità funzionale
rispetto all’alimentazione e la severità del

dolore. A partire dalla scala elaborata
dall’Organizzazione Mondiale della Sanità
(scala WHO)1 nel 1979, diversi sistemi simila-
ri sono stati sviluppati da gruppi e istituzioni di
ricerca sul cancro. Il National Cancer Institute
ha generato tre sistemi diversi di classificazio-
ne (NCI-CTC)2 per i diversi tipi di trattamento:
chemioterapia convenzionale, ad alta dose
associata al trapianto della cellule staminali e
radioterapia. 

Una seconda categoria di classificazione
valuta sintomi oggettivi e funzionali utilizzan-
do un numero maggiore di parametri relativi
alle lesioni orali, alla funzionalità della bocca e
alle complicazioni correlate, come ad esempio
la OAG.3 Invece, nella scala di Tardieu4 si uti-
lizzano 16 parametri e il dolore viene analizza-
to mediante una scala analogico-visiva (VAS)
con un punteggio che va da 1 a 10. Questa
seconda categoria di scale, pur più sensibile
nel valutare i cambiamenti della mucosa e le
capacità funzionali del paziente, risulta essere
più complessa rispetto alla prima e richiede più
esperienza e più tempo alle infermiere. Anche
se nessun sistema è universalmente accettato,
le classificazioni più comunemente usate sono
la WHO e l’NCI-CTC; in circa 400 studi ana-
lizzati, durante il lavoro di ricerca delle evi-
denze per lo sviluppo delle linee guida, è stato
valutato che la maggior parte degli studi hanno
utilizzato le scale di valutazione NCI (43%) o
WHO (38%)5.

Protocolli di cura orale

Le evidenze scientifiche sostengono che pro-
tocolli di cura orale, che includono l’educazio-
ne del paziente per una pulizia sistemica dei
denti e delle mucose con una soluzione non
traumatizzante, sia la pratica migliore al
momento, insieme a una valutazione costante
del cavo orale, ma è necessaria ulteriore ricer-
ca per identificare gli agenti, i dispositivi e i
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Tabella 1. Scala di valutazione WHO.

Grado Parametri

Grado 0 Nessun sintomo, 

Grado 1 Lieve fastidio±eritema, nessuna ulcerazione

Grado 2 Eritema, edema o ulcere dolorose 
ma i cibi solidi sono tollerati 

Grado 3 Eritema, edema o ulcere; non è possibile 
alimentarsi con cibi solidi

Grado 4 La mucosite è così estesa che 
l’alimentazione orale è impossibile

(necessità di supporto parenterale o entrale)

Tabella 2. Scala di valutazione NCI-CTCl.

Grado Parametri

Grado 0 Nessun sintomo

Grado 1 Eritema della mucosa; pochi sintomi, 
dieta normale

Grado 2 Ulcere sparse o pseudomembrana; 
fase sintomatica ma la deglutizione 
e l’alimentazione è ancora possibile 

Grado 3 Ulcere confluenti o pseudomembrane; 
sanguinamenti al minimo trauma; 

fase sintomatica, incapacità ad 
un’adeguata alimentazione

e idratazione orale 
Grado 4 Severe ulcerazioni, necrosi tissutale, 

sanguinamenti spontanei, sintomi associati
a conseguenze minacciose per la vita

Grado 5 Morte relativa a tossicità



programmi ottimali (Eilers J., 2004). Essendo
la cura orale una pratica integrale del nursing,
le associazioni infermieristiche e alcune istitu-
zioni hanno elaborato dei modelli di protocolli
di cura orale, nel tentativo di uniformare i
comportamenti, responsabilizzare i professio-
nisti e dare una risposta più efficace ai proble-
mi assistenziali del paziente con la mucosite. I
vari modelli di protocollo hanno come obietti-
vo comune la promozione e la cura della salu-
te orale, per ridurre la severità dei danni e limi-
tare le infezioni opportunistiche che si deter-
minano sulla mucosa danneggiata.

Per raggiungere questi risultati, tutti i pazien-
ti devono essere muniti di strumenti di cono-
scenza sui segni e i sintomi della mucosite, ed
essere educati alla cura sistematica del cavo
orale e a una nutrizione adeguata. In particola-
re, nelle situazioni con pazienti ad alto rischio
(trapianto staminali e radioterapia collo/testa)
sono stati elaborati dei protocolli di cura orale
come componenti essenziali dei programmi sia
di prevenzione sia di gestione della mucosite.
In questi protocolli gli interventi infermieristi-
ci devono includere: l’educazione sanitaria del
paziente sulla cura di sé; l’individuazione dei
pazienti ad alto rischio; la valutazione e moni-
toraggio della mucosite; la gestione dei sinto-
mi e delle complicanze.

Promozione della cura di sé e informazione
al paziente 

L’igiene orale ha la funzione di prevenire la
formazione della placca batterica sui denti e
sulla lingua contribuendo a mantenere l’inte-
grità delle mucose e prevenire le infezioni. 

Gli esperti dichiarano che una corretta igiene
orale di base durante la terapia antineoplastica
ha lo scopo di ridurre l’effetto della flora
microbica orale, il dolore, i sanguinamenti e
prevenire le infezioni. Inoltre, il mantenimento
di una buona igiene orale può ridurre il rischio

di complicazioni dentali, compresa la carie e la
gengivite. Per questi motivi si può affermare
che la cura e la protezione della bocca sono un
obiettivo prioritario prima e durante il tratta-
mento antitumorale. Un programma specifico
di auto-cura della bocca Pro-Self Mouth
Aware,6 elaborato per ridurre l’incidenza della
mucosite chemioterapia-indotta, si basa su tre
dimensioni: le informazioni didattiche, le eser-
citazioni di auto-cura per sviluppare l’abilità
del paziente, il supporto infermieristico. La
cura orale dovrebbe iniziare almeno due setti-
mane prima della terapia e continuare durante
tutto il trattamento, ponendo attenzione all’in-
formazione sulla mucosite, alla formazione e
all’aderenza della persona alla cura. Le istru-
zioni da dare al paziente e ai familiari per la
protezione della bocca vertono su cinque punti
fondamentali: profilassi dentale, pulizia dei
denti, sciacqui, alimentazione e stili di vita,
valutazione della bocca.

Profilassi dentale

Prima di iniziare il trattamento bisognerebbe
eseguire un’attenta valutazione dello stato
orale per eliminare i focolai infettivi, program-
mare l’estrazione degli elementi dentari com-
promessi, otturare gli elementi dentari con
carie dello smalto, riadattare le protesi rimovi-
bili incongrue (Denarosi F., et al., 2002). Le
malattie dentali o orali preesistenti aumentano
il rischio di complicazioni settiche, in partico-
lar modo nei pazienti neutropenici; in aggiun-
ta, i denti o i dispositivi orali non in buone con-
dizioni possono creare piccoli traumi ai tessuti
orali aumentando il rischio di mucositi. Per i
soggetti immunocompromessi o piastrinopeni-
ci i trattamenti dentali dovrebbero essere pro-
grammati con la consultazione dell’oncologo.

La pulizia dei denti

La pulizia dei denti deve essere delicata e
applicata a tutta la superficie del dente sia
interna sia esterna, e comprendere anche le
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gengive; deve essere eseguita per almeno 90
secondi dopo ogni pasto (sempre dopo la cola-
zione e prima di andare a dormire). Le spazzo-
le devono essere morbide (si possono ammor-
bidire immergendole in acqua calda); in caso
di pulizia dolorosa o in pazienti piastrinopeni-
ci, si può utilizzare un attrezzo morbido di spu-
gna o un tampone di garza (anche se non sono
equivalenti allo spazzolino in quanto non
rimuovono la placca).

Occorre spazzolare anche la lingua per
rimuovere i batteri e rinfrescare l’alito. Le
istruzioni per i portatori di dentiere includono:
la rimozione della dentiera ogni volta che
viene praticata l’igiene orale, la pulizia e l’im-
mersione in soluzioni a base di acqua e disin-
fettante da cambiare quotidianamente. In caso
di danneggiamento delle mucose viene consi-
gliato di usare la dentiera solo per alimentarsi. 

Gli sciacqui

Gli sciacqui sono un capitolo importante
nella cura orale. Vanno effettuati dopo ogni
pulizia dei denti e almeno quattro volte al gior-
no (soprattutto dopo i pasti e prima di coricar-
si) durante tutto il trattamento chemioterapico.
Possono essere eseguiti con l’utilizzo di acqua
semplice o con soluzioni neutre (soluzione
fisiologica, sale e bicarbonato di sodio); in pre-
senza di mucosite il loro uso va intensificato.
Sono da evitare i collutori a base di alcool per-
ché tendono a disidratare la mucosa orale e
possono provocare dolore o ustioni in presen-
za di ulcere.

Alimentazione e stile di vita

La dieta deve garantire l’introito di alimenti
proteici per consentire la rigenerazione dei tes-
suti, ma il cibo deve essere di consistenza mor-
bida per non traumatizzare e irritare le mucose.
Il mantenimento di un adeguato apporto calo-
rico è un obiettivo fondamentale che deve
essere garantito anche in presenza di mucosite
orale. Devono essere evitati gli alimenti ruvidi

o duri, perché traumatizzanti per le mucose e i
cibi caldi e speziati perché potenzialmente irri-
tanti. Per lo stesso motivo bisogna evitare l’as-
sunzione di alcool e il consumo di tabacco,
quest’ultimo può contenere funghi e batteri e
quindi aggravare lo stato della mucosa. Si con-
siglia di bere molta acqua e liquidi in generale
(1.500 mL/die) per garantire l’idratazione. Gli
alimenti vanno consumati a temperatura
ambiente o fredda. Per proteggere le labbra e
mantenerle ben idratate vanno applicate fre-
quentemente sostanze emollienti (esempio
burro cacao, vaselina).

Valutazione della bocca

Insieme alla cura di sé il paziente dovrebbe
essere educato a esaminare giornalmente la
bocca con uno specchio, a saper differenziare
le situazioni normali e non, in modo da notifi-
care tempestivamente i cambiamenti al perso-
nale sanitario di riferimento. Importante anche
che il paziente sia informato sulle possibili
alterazioni di alcuni funzioni come masticare,
deglutire e comunicare e che venga tranquilliz-
zato e indirizzato a medici e infermieri per la
gestione del dolore.

Conclusioni

Dai numerosi articoli in letteratura si evince
che, nonostante l’interesse diffuso per la pre-
venzione e il trattamento della mucosite e l’uti-
lizzo di una vasta gamma di agenti, al momen-
to attuale manca una strategia di cura veramen-
te efficace. Molte terapie non vengono conside-
rate nelle linee guida perché gli studi effettuati
non rispondevano agli standard stabiliti (es.
errori metodologici o dei sistemi di valutazio-
ne) o perché non si sono raggiunte prove suffi-
cienti per sostenere una raccomandazione a
favore o contro. La maggior parte dei tratta-
menti sono volti ad alleviare i sintomi, alla pre-
venzione delle complicanze e alla promozione
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della guarigione e comprendono principalmen-
te: misure di igiene orale intensificate, criotera-
pia, cure palliative e controllo del dolore con
l’utilizzo di analgesici locali o sistemici. Alcuni
pazienti sono ad alto rischio di complicazioni
orali. L’identificazione di questi pazienti, prima
dell’inizio del trattamento, è molto importante
per programmare gli interventi e rispondere in
maniera appropriata ai loro bisogni. Il ruolo
dell’infermiere nella prevenzione delle infezio-
ni è fondamentale, in quanto è il professionista
a più stretto contatto con il paziente ed è in
grado di valutare e riconoscere tempestivamen-
te segni e sintomi della MO e di valutare i rischi
intervenendo con strategie preventive (Keefe
DM, 2007). Inoltre l’infermiere ha un ruolo
importante nell’aiutare il paziente a sviluppare
la consapevolezza della cura di sé stesso.
Infatti, quando i pazienti sono provvisti di stru-
menti adatti quali una corretta informazione
sulla mucosite, sulle possibili complicanze e
sulle misure preventive da mettere in atto,
hanno più capacità di controllo e sono più incli-
ni ad assumersi la responsabilità della cura di se
stessi (Larson et al., 1998). 
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Introduzione

La cistite emorragica (CE) è una
complicanza maggiore correlata al
trapianto di cellule staminali ema-
topoietiche (TCSE), in particolare
al trapianto allogenico, caratteriz-
zata dalla presenza di ematuria
macroscopica continua che insor-
ge in assenza di malattie ginecolo-
giche, urologiche o infezioni bat-
teriche e fungine dell’apparato
genito-urinario.1,2 Con sintomi che
si esprimono con ematuria isolata
fino a quelli propri dell’insuffi-
cienza renale, la CE compromette
in modo significativo la qualità di
vita dei pazienti, prolunga di setti-
mane o mesi la loro ospedalizza-
zione ed in alcune forme di tipo
intrattabile può costituire causa
diretta di mortalità.

I pazienti sottoposti a trapianto
allogenico di CSE sono partico-
larmente esposti al rischio di svi-
luppare CE. Tuttavia le discrepan-
ze nel definire i criteri diagnostici
della CE sono in parte responsabi-
li della variabilità nella sua inci-
denza, che viene riportata tra 10 e
40%. Il tipo di sorgente delle CSE
per il trapianto, il regime di condi-
zionamento al trapianto e la pre-
senza di graft versus host disease
(GVHD) sono stati identificati
come i fattori maggiormente
implicati nell’insorgenza della CE
post-trapianto.1-4 La riattivazione
dei polioma-virus, BK-virus, JC-

virus, la GVHD di grado >2, il
trapianto da donatore volontario
non correlato o da sangue di cor-
done ombelicale, l’età del pazien-
te >28 anni sono stati identificati
come fattori di rischio significati-
vamente correlati ad una elevata
incidenza di CE con segni clinici
di grado >2.1-8

Sono descritte due forme clini-
che di CE post-trapianto: 1) la
forma precoce che insorge nella
prima settimana dal trapianto e
che generalmente è attribuita
all’effetto tossico diretto sulla
mucosa vescicale dei trattamenti
chemio-radioterapici impiegati
nei regimi di condizionamento al
trapianto; 2) la forma tardiva che
insorge dopo 10 giorni o più dal
trapianto e che può perdurare per
settimane o mesi (Leung, 2005).

Sulla base della severità del-
l’ematuria, la CE può essere clas-
sificata in 4 gradi: grado 1, con
ematuria microscopica; grado 2,
con ematuria macroscopica;
grado 3, con ematuria macrosco-
pica e coaguli, che richiede sup-
porto trasfusionale; grado 4 con
ematuria macroscopica con coa-
guli e insufficienza renale.2,3

Ad oggi il trattamento della
cistite emorragica non è stato
ancora standardizzato e sulla base
della gravità dei sintomi clinici
varia dalla iperidratazione fino
alla cistectomia totale nelle forme
intrattabili.4,9-20
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La cistite emorragica post-trapianto di cel-
lule staminali ematopoietiche

Le caratteristiche clinico-patologiche ed i
fattori prognostici della CE post TCSE varia-
no in relazione alla sua insorgenza precoce
(pre-attecchimento) o tardiva (post-attecchi-
mento). La CE precoce è correlata principal-
mente alla tossicità diretta della chemio/radio-
terapia sulla mucosa vescicale. Ciclo-
fosfamide, ifosfamide, busulfano e la prece-
dente irradiazione pelvica sono maggiormente
responsabili del danno dell’urotelio. In parti-
colare per il metabolita acroleina della ciclo-
fosfamide è stata dimostrata un’elevata tossi-
cità diretta sull’urotelio, che può essere effica-
cemente controllata nella maggior parte dei
casi dall’impiego del 2-mercaptoetano-sulfo-
nato (MESNA). La CE pre-attecchimento è
generalmente lieve, limitata nel tempo e
rispondente alla terapia medica. La CE post-
attecchimento è al contrario una complicanza
maggiore e spesso refrattaria ai trattamenti.
Insorge entro un mese dall’attecchimento dei
neutrofili e può perdurare da qualche settima-
na a 4-6 mesi. Numerosi studi retrospettivi
hanno esaminato i fattori di rischio associati
alla insorgenza e gravità della CE tardiva.
Questi studi però si differenziano per la defi-
nizione di CE e per i protocolli terapeutici del
TCSE, pertanto un confronto diretto dell’inci-
denza dei fattori di rischio esaminati ed il loro
impatto sulla gravità della CE tardiva non
risultano uniformemente concordi. Tuttavia,
l’impiego del busulfano ed i regimi di condi-
zionamento mieloablativo, il trapianto alloge-
nico come fonte di CSE, il trapianto da dona-
tore compatibile non correlato (MUD) e la
GVHD, sono associati ad un aumentato
rischio di CE tardiva. La presenza di numero-
si fattori di rischio indica come la CE sia da
considerare come una malattia a patogenesi
multifattoriale, per la quale ad oggi non è stato
ancora chiaramente definito quale fattore di

rischio sia più rilevante dal punto di vista pro-
gnostico. In tale ottica la frequente identifica-
zione nelle urine di pazienti con CE di agenti
virali, tra cui il BK virus risulta essere il più
frequente, suggeriscono che all’infezione
virale possa essere attribuito un ruolo rilevan-
te nella patogenesi di tale patologia.

Virus BK e cistite emorragica

La correlazione tra BKV e CE è stata ipotiz-
zata dal 1976, quando particelle virali simili ai
papovavirus sono state riscontrate nelle urine
di pazienti con CE. Da allora, le indagini dia-
gnostiche, con l’impiego di tecniche immuno-
enzimatiche fino alle attuali e più sensibili
metodiche di indagine molecolare (PCR),
hanno consentito di dimostrare la presenza di
BKV nel siero e nelle urine dei pazienti. Il
riscontro di BK viruria in pazienti immuno-
compromessi in assenza di sintomi urinari
pone il quesito se la presenza di BKV sia
l’espressione di uno stato di riattivazione vira-
le correlato alla condizione di immunosop-
pressione o possa essere considerato come un
fattore di rischio per l’insorgenza della CE.
Infatti circa il 50-100% dei pazienti riceventi
il TCSE presentano una viruria positiva per
BK, e solo il 5-40% dei pazienti sottoposti a
trapianto sviluppano una CE post-trapianto.
Al fine di stabilire una relazione causale tra
BKV e CE è necessario che si verifichino
alcune condizioni specifiche: la concentrazio-
ne virale sia correlata all’insorgenza della CE
post-trapianto, in particolare livelli di viruria
>104-105 copie BKV /mL risultano significa-
tivi per lo sviluppo di CE; incrementi signifi-
cativi di viruria BK generalmente precedano
l’insorgenza dei sintomi di CE; la riduzione
dell’infezione da BKV possa determinare una
riduzione della presenza e severità dei sintomi
di CE tardiva.
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Alloimmunità e cistite emorragica

L’osservazione che non tutti i pazienti con
BK viruria manifestino la CE fa ritenere che la
positività di viruria BK non sia di per sé una
condizione sufficiente per lo sviluppo della CE
(Bedi, 1995; Azzi, 2000; Seber, 1999). La
GVHD e la presenza di mutazioni specifiche
del BKV sono state correlate con una maggio-
re incidenza di CE e i pazienti con tali caratte-
ristiche spesso eliminano nelle urine un’eleva-
ta concentrazione di BKV rispetto ai pazienti
asintomatici per CE. Inoltre pazienti con CE
mostrano un’elevata concentrazione di BKV
nelle urine, associata alla presenza di GVHD,
prima o nella fase di insorgenza della CE.
Queste osservazioni consentono di ritenere che
le reazioni alloimmuni del ricevente siano un
importante fattore causale per la CE. A favore
di questa ipotesi è l’osservazione comune che
l’incidenza della CE tardiva sia molto rara nei
pazienti sottoposti a trapianto autologo di CSE
(Bogdanovic 1996) e più frequente nei pazien-
ti sottoposti a trapianto allogenico da donatore
non correlato rispetto al trapianto correlato1 ed
in particolare quando esso venga condizionato
con regimi mieloablativi rispetto a quelli ad
intensità ridotta (Yamamoto, 2003 e Giraud,
2006). Leung et al, 2005) hanno proposto un
modello di patogenesi della CE tardiva suddi-
viso in 3 fasi. Nella prima fase, durante il regi-
me di condizionamento, l’impiego di
chemio/radioterapia provoca il danno dell’uro-
telio. La conseguente rigenerazione-riparazio-
ne dell’urotelio rappresenta il substrato per la
replicazione virale del BKV (Hirsh, 2003).
L’effetto immunosoppressivo dei regimi di
condizionamento riduce la reattività cellulare
immune specifica. Questo favorisce la replica-
zione virale. Nella seconda fase la replicazione
virale incontrollata del BKV determina un
effetto citopatico con rilascio dei virus nella
vescica documentato dall’aumento dei livelli
di viruria BK. Nella fase finale, la ricostituzio-

ne ematopoietica, successiva all’attecchimento
delle CSE del donatore, determina il ripristino
dell’immunità specifica anti-BKV da parte dei
linfociti T del donatore. Le cellule immuno-
competenti del donatore sviluppano una rea-
zione immune contro gli antigeni virali presen-
ti sulle cellule dell’urotelio. Questa reazione
immune, che può essere o meno parte di una
reazione sistemica da GVHD, provoca un
danno esteso della mucosa vescicale e l’insor-
genza dei sintomi di CE. Il modello proposto
rientra quindi nell’ambito delle patologie da
immunoricostituzione, in cui i sintomi acuti
della malattia, correlata alla preesistente infe-
zione virale, si manifestano nel momento in
cui avviene la ricostituzione immunologica nel
ricevente.

Ruolo di altri agenti virali nella cistite emor-
ragica post-trapianto di cellule staminali
ematopoietiche

Accanto al BKV, altri virus sembrano con-
correre all’insorgenza della CE. Nei pazienti
pediatrici gli adenovirus (AD) sono causa di
CE acuta. Alcuni studi nella popolazione giap-
ponese hanno correlato la CE post-trapianto
all’infezione da AD, in relazione alla più alta
incidenza di tale virus riscontrata nei campioni
urinari testati. Studi prospettici hanno succes-
sivamente dimostrato che mentre la presenza
di BKV è significativamente associata a CE,
non è stata riscontrata nessuna correlazione
statisticamente significativa tra AD e CE nel
trapianto. È stata invece proposta un’associa-
zione tra BKV e riattivazione virale di
Cytomegalovirus (CMV) in pazienti sottoposti
a TCSE. Infatti l’escrezione urinaria del BKV
può precedere quella del CMV, la cui replica-
zione viene attivata dall’antigene BKV-T, che
determina una transattivazione trascrizionale
eterologa sul promoter IE del CMV
(Kristoffersen, 1997). Saranno necessari studi
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prospettici per chiarire il significato e la rela-
zione temporale delle concentrazioni urinarie
di CMV e BKV, durante il trapianto ed il loro
ruolo nella CE.

Profilassi della cistite emorragica post-tra-
pianto di cellule staminali ematopoietiche

La CE precoce nei pazienti sottoposti a regi-
mi di condizionamento con ciclofosfamide può
essere prevenuta, nella maggioranza dei casi,
dall’impiego del MESNA e dall’iperidratazio-
ne ed iperdiuresi (Hadjiabaie, 2008). Alcuni
autori hanno indicato il MESNA come un fat-
tore di rischio per l’insorgenza della CE preco-
ce (Tsuboi, 2003), mentre in altri studi clinici
MESNA non ha influenzato in maniera signifi-
cativa l’insorgenza di CE severa (Seber, 1999)
né è stato in grado di prevenire in ogni caso
l’insorgenza di CE tardiva. Recenti studi su
modelli animali (Yildrim, 2004; Morais, 1999)
hanno comunque confermato l’utilità di
MESNA in combinazione con iperidratazione
e tale trattamento è generalmente accettato
nella profilassi della CE. Un efficace regime di
profilassi per la CE tardiva, invece, non è stato
ancora ad oggi definito. Poiché gli agenti vira-
li quali BKV, JCV, AD, CMV e recentemente il
Simian virus 40 sono stati riconosciuti come
fattori di rischio rilevanti nella patogenesi
della CE tardiva è stato ipotizzato che l’impie-
go di farmaci antivirali sarebbe potuto risulta-
re efficace nella sua prevenzione. Il cidofovir
inibisce la replicazione del BKV in vitro ed in
vivo (Leung AYH, 2005), ma a causa della mie-
lotossicità e nefrotossicità, il suo uso profilatti-
co nella CE non è stato estensivamente appli-
cato. Leung et al. hanno valutato che i chino-
lonici, in particolare la levofloxacina, mostra-
no una moderata inibizione della replicazione
del BKV in vitro, sebbene non siano farmaci
antivirali. Il loro impiego nella profilassi della
CE tardiva deve quindi essere valutato in studi

clinici randomizzati cosi come quello dei deri-
vati dell’acido retinoico e l’acido nalidixico. 

Terapia della cistite emorragica post tra-
pianto di cellule staminali ematopoietiche

La CE tardiva rimane una complicanza mag-
giore postTSCE, per la quale ad oggi il tratta-
mento non è stato ancora standardizzato in par-
ticolare nelle forme severe di grado >2. La
patogenesi multifattoriale della malattia rende
complessa e variabile la strategia terapeutica
da adottare. I pazienti che presentano sintoma-
tologia dolorosa ed ematuria necessitano di un
attento monitoraggio diagnostico che preveda
l’esame microscopico e citologico delle urine,
gli esami colturali e virologici sul sangue e
sulle urine, lo studio coagulativo e la conta
delle piastrine. I pazienti che presentano un’
ematuria microscopica (grado 1) possono esse-
re osservati. L’ematuria macroscopica (grado
2) prevede l’iperidratazione, l’irrigazione
vescicale per prevenire la formazione dei coa-
guli ed il supporto trasfusionale, associati alla
somministrazione di analgesici maggiori e di
misoprostol per la protezione della mucosa
uroteliale. In caso di CE di grado >2 o persi-
stenza dei sintomi per un tempo superiore a 7
giorni la diagnostica strumentale ecografica e
tomografica ed il consulto con l’urologo risul-
tano necessari per valutare l’opportunità di
procedere all’esecuzione della cistoscopia
effettuando la rimozione dei coaguli e la caute-
rizzazione delle ulcerazioni mucose sangui-
nanti. In tutti i pazienti con CE severa di grado
>2 è necessaria la correzione della trombocito-
penia e delle alterazioni coagulative per
migliorare il controllo dell’ematuria. Sono
inoltre da prevenire le complicanze causate
dalla prolungata immobilizzazione e spesso si
rende necessario il supporto psicologico a
causa della demoralizzante esperienza per il
paziente di una protratta cateterizzazione
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vescicale. Numerosi approcci terapeutici sono
stati tentati nei pazienti con CE refrattaria ai
trattamenti convenzionali. Tra questi l’impiego
della formalina,9 prostaglandine E2,11 ossigeno
iperbarico,12 somministrazione di fattore VII
ricombinante,14 estrogeni,16 cidofovir,17,18 vidara-
bina, ribavirina, ganciclovir, instillazioni intra-
vescicali con sodio ialuronato19 (Han, 2008),
GM- CSF endovescicale (Vela-Ojeda J, 1999)
e più recentemente l’infusione di cellule stami-
nali mesenchimali (Ringden, 2007), sono stati
utilizzati con risultati non sempre riproducibi-
li, poichè legati all’esperienza del singolo cen-
tro trapianto.

Molte delle terapie descritte sono costose ed
in alcuni casi complicate da rilevanti effetti
collaterali come fibrosi vescicale, incontinenza
urinaria, tossicità renale o neurologica. Le pro-
cedure terapeutiche invasive come la folgora-
zione, l’embolizzazione delle arterie vescica-
li,13,15 la nefrotomia, la resezione ureterale e la
cistectomia parziale o totale sono state propo-
ste come ultima risorsa terapeutica in pazienti
gravemente debilitati con CE refrattaria o
intrattabile.20 La colla di fibrina (CF), un agen-
te emostatico derivato dal plasma umano e lar-
gamente impiegato in chirurgia per il controllo
delle emorragie e per le sue proprietà adesive
ai tessuti, è stato impiegato anche in ambito
urologico con risultati favorevoli.21 Essendo
derivato dal plasma umano è un prodotto bio-
compatibile, bioassorbibile e non è associato
ad infiammazione, fibrosi o necrosi tessutale.
In letteratura. sono stati descritti due pazienti
con CE refrattaria in cui l’impiego della CF è
risultata efficace per il controllo della CE post
TCSE.22,23 In uno studio pilota condotto nella
nostra istituzione per RTN (Rome Transplant
Network) in 221 pazienti sottoposti a TCSE, 5
di essi, affetti da CE refrattaria di grado >3,
profondamente immunodepressi dopo TCSE
allogenico, sono stati sottoposti a trattamento
con CF sulla mucosa vescicale, mediante
applicazione per via endoscopica in corso di

cistoscopia. Una risposta completa è stata otte-
nuta in tre pazienti, parziale in un paziente,
assente nell’ultimo paziente il cui decorso cli-
nico è stato gravemente complicato da GVHD
acuta e insufficienza multiorgano. I risultati
ottenuti, da confermare in una serie più ampia
di pazienti, hanno dimostrato che tale procedu-
ra terapeutica, secondo le modalità di applica-
zione per via endoscopica utilizzate, potrebbe
dimostrarsi una valida alternativa per il tratta-
mento della CE tardiva, poiché semplice e
poco invasiva in pazienti fragili. Il suo impie-
go, in una fase precoce dall’insorgenza della
CE tardiva di grado 1-2, potrebbe risultare effi-
cace nel controllo tempestivo dell’ematuria e
nel prevenire l’estensione del danno della
mucosa vescicale sostenuto dagli agenti virali
e dalla GVHD. Studi prospettici in un’ampia
serie di pazienti potrebbero consentire di valu-
tarne l’impatto sulla riduzione dei tempi di
ospedalizzazione, del fabbisogno trasfusiona-
le, del costo dei trattamenti e sul miglioramen-
to della qualità di vita del paziente.24
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L’introduzione di un catetere
vescicale (CV) in corso di trapian-
to di cellule staminali emopoieti-
che (TCSE) può rendersi necessa-
ria per diversi obiettivi assisten-
ziali:
1) Evacuativo 

a. Per ritenzione urinaria da
ostruzione acuta o cronica delle
vie urinarie;
b. Per decompressione della
vescica;
c. Nell’incontinenza urinaria
grave (nel caso non sia possibi-
le usare metodi alternativi,
come i condom o i pannoloni).

2) Diagnostico 
a. Per un monitoraggio accura-
to della diuresi, in particolare
nei pazienti critici (shock,
coma, alterazione dello stato di
coscienza);
b. Per verificare le cause di oli-
guria/anuria.

3) Terapeutico
a. Per l’introduzione di sostan-
ze farmacologiche;
b. Per irrigazioni vescicali, in
caso di piuria e particolarmente
in caso di macroematuria per
evitare il tamponamento vesci-
cale.

4) Preventivo
a. Per l’irrigazione vescicale
continua per ridurre il rischio di
cistite emorragica (CE) da anti-
blastici (in particolare ciclofo-
sfamide ed ifofosfamide).

I CV per posizionarsi in vescica
devono attraversare l’uretra supe-
rando i normali sistemi di difesa
dell’organismo. I principali rischi
connessi ai CV sono le infezioni
delle vie urinarie (IVU), che
costituiscono il 20-40% di tutte le
infezioni ospedaliere. Nell’80%
dei casi le IVU sono associate
proprio all’uso del catetere vesci-
cale. Altre potenziali complicanze
sono rappresentate da uretriti, ste-
nosi uretrali, ematuria, perfora-
zione vescicale e occlusione del
catetere con blocco del flusso uri-
nario. È evidente che per un
paziente sottoposto a TCSE il
rischio che si verifichino compli-
canze è sicuramente più alto in
considerazione di diversi fattori
predisponenti quali l’immunode-
pressione, l’alterazione dei mec-
canismi di riparazione tissutale, la
piastrinopenia. 

Le principali raccomandazioni
per una corretta gestione del CV
sono:
- l’impiego di tecniche asettiche
per l’introduzione del CV;
- la scelta del CV più appropriato
(materiale, calibro, numero di vie)
in riferimento all’età, al tempo di
permanenza programmato, alla
patologia del paziente; 
- l’adozione di un sistema “a cir-
cuito chiuso” per il drenaggio del-
l’urina (sacca di raccolta sterile
con valvola antireflusso e rubinet-
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to distale per lo svuotamento) per evitare fre-
quenti disconnessioni al catetere che rappre-
sentano un rischio di contaminazione batterica;
- un’accurata igiene perineale e del meato uri-
nario;
- la massima igiene nelle varie procedure di
gestione del CV (lavaggio mani, uso di guan-
ti);
- la registrazione accurata degli interventi pra-
ticati per la gestione del CV;
- la rimozione del CV appena sono superate le
condizioni che ne hanno reso necessario l’im-
piego (la cosiddetta ginnastica vescicale pre-
rimozione è sconsigliata sia per l’inefficacia
sulla muscolatura vescicale che per l’aumento
della carica batterica vescicale);
- la formazione continua degli operatori e dei
caregivers.

È opportuno che ciascun Programma
Trapianti Cellule Staminali Emopoietiche (PT)
disponga di protocolli e procedure per la
gestione del CV conformi alle diverse Linee
Guida specifiche e di comprovata efficacia

predisposte da organismi quali il CDC di
Atlanta e l’Istituto Superiore di Sanità. La CE
è uno degli scenari assistenziali più complessi
in corso di TCSE.
I principali fattori di rischio sono:

(i) l’impiego nella terapia di condizionamen-
to di ciclofosfamide ad alte dosi (con effetti
tossici prodotti dai metaboliti sui tessuti vesci-
cali), come unico farmaco o in associazione ad
altri chemioterapici (thiotepa o busulfano) o a
radioterapia estesa - Total Body Irradiation
(TBI);

(ii) infezioni delle vie urinarie in particolare
da virus quali citomegalovirus, papovavirus
(BK virus) e adenovirus. 

In letteratura sono presenti numerose pubbli-
cazioni relative alle diverse modalità di tratta-
mento della CE, mentre sono poche quelle
mirate alla gestione del CV in corso di CE nel
TCSE. Molto spesso l’approccio è quindi pre-
valentemente empirico e basato sulle racco-
mandazioni generali per la gestione del CV.

Nel 2006 il PT dell’Azienda Ospedaliera

Tabella 1. Studio osservazionale sugli interventi per la prevenzione e il trattamento della CE nel TCSE (Programma Trapianti Az. Osp.
Careggi - Firenze, 2006).

N. programmi % Programmi Programmi
che attuano Adulti Pediatrici
l’intervento

Interventi adottati durante il condizionamento 
per la prevenzione della cistite emorragica

Iperidratazione 34 94 24 10
Alcalinizzazione delle urine 23 64 17 6
Infusione di Mesna 35 97 25 10
Posizionamento catetere vescicale 9 25 7 2
Profilassi con antibiotici chinolonici (ciprofluoxacina, levofluoxacina) 18 50 15 3
Lavaggi vescicali continui 2 5.5 2 0

Interventi in corso di cistite emorragica
Posizionamento catetere vescicale 29 80 21 8
Lavaggi vescicali continui 29 80 22 7
Estrogeni 2 5.5 2 0
Infusione di cidofovir sistemico 8 22 5 3
Infusione di prostaglandine intravescicale 6 16 4 2
Infusione di fattore VII 2 5.5 2 0
Ossigenoterapia iperbarica 10 27 5 5
Acido Tranexamico sistemico 1 2.7 1 0
Iperidratazione 3 8.3 1 2
Terapia antivirale in casi selezionati 2 5.5 1 1
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Careggi di Firenze ha condotto uno studio
osservazionale sugli interventi promossi per la
prevenzione e il trattamento della CE nel
TCSE. I PT partecipanti allo studio sono stati
36 di cui 26 per pazienti adulti e 10 per pazien-
ti pediatrici. I trattamenti preventivi maggior-

mente impiegati sono risultati l’iperidratazio-
ne, l’infusione di Mesna e l’alcalinizzazione
delle urine, mentre quelli adottati in corso di
CE sono risultati il posizionamento di un CV e
l’irrigazione vescicale continua. 

Nel mese di maggio del 2008 la sezione

Tabella 2. Studio osservazionale sugli interventi per la gestione del CV in corso di CE nel TCSE (Programma Trapianti A.O.U “Federico
II”, Napoli, 2008).

Interventi per la gestione del catetere vescicale N. dei programmi che % N. Programmi N. Programmi
in corso di Cistite Emorragica attuano l’intervento Adulti e Misti Pediatrici

Documentazione disponibile per la gestione del CV
Linee guida 11 21 9 2
Protocolli 19 36.5 17 2
Procedure 25 48 21 4

Documentazione disponibile per la gestione del CV in corso di CE
Linee guida 9 17 7 2
Protocolli 9 17 7 2
Procedure 17 32 14 3

Tipologia di CV impiegato come prima scelta 
a tre vie 34 65 33 1
a due vie 17 32 11 6
Foley 37 71 29 8
Couvelaire 7 13 7 0
Dufour 1 2 1 0

Sistema di raccolta standard
a circuito chiuso 42 80.8 38 4
a circuito aperto 10 19.2 8 2

Sistema di raccolta in corso di CE
Circuito chiuso con sacca da 2.000 ml 29 55 25 4
Circuito aperto con sacca da 2.000 ml 7 42 5 2
Circuito aperto con sacca da 5.000 ml 15 28.8 14 1

Inserimento CV prevalentemente da parte di 
Infermiere    33 63.5 28 5
Urologo 19 36.5 16 3

Intervento principale in caso di ostruzione del CV
Lavaggio con siringa da 50 ml. di sol. fisiologica 48 92 40 8
Sostituzione 3 5 3 0
Altri interventi 1 2 1 0

Somministrazione terapia antidolorifica 
Di routine 14 26 11 3
Solo al bisogno 36 69 31 5

Timing inserimento CV
Appena compare macroematuria 10 19 10 0
Dopo 24 – 48 di macroematuria 17 32 16 1
Solo in presenza di coaguli che bloccano la minzione 21 40 16 5

Richiesta di consulenza urologica
sempre 23 44 23 0
in caso di difficoltà nell’inserimento del CV 19 36 16 3
solo in caso di ostruzioni frequenti del CV 8 15 5 3
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infermieristica del GITMO – Gruppo Italiano
Trapianti Midollo Osseo - ha condotto uno stu-
dio osservazionale sulla gestione del CV in
corso di CE, coordinato dal PT dell’AOU
“Federico II” di Napoli. Obiettivi dello studio
sono stati: 1. conoscere l’approccio dei diversi
Programmi Trapianto verso la CE; 2. verifica-
re la presenza di linee guida, procedure e pro-
tocolli per la gestione del CV nei PT sia in sce-
nari assistenziali di “routine” che in corso di
CE.

(iii) PT per la gestione del CV in corso di
CE. Lo studio è stato realizzato attraverso un
questionario con dieci domande a risposta
chiusa, prevedendo la possibilità di evidenzia-
re ulteriori osservazioni complementari. Molti
PT hanno comunicato che i casi di CE sono
diminuiti nel corso degli ultimi anni; alcuni, in
particolare quelli dedicati esclusivamente agli
autotrapianti, hanno comunicato di aver avuto
rare o nessuna esperienze di CE. Due PT
Pediatrici hanno sottolineato la difficoltà nel
reperire CV a tre vie di calibro adeguato ai loro
pazienti. Tre PT non hanno indicato nessuna
risposta per i punti del questionario per i quali
non disponevano di dati consolidati; pertanto
alcuni report risultano incompleti.

Su 84 PT invitati a partecipare allo studio ne
hanno aderito 52 (62%) di cui 34 dedicati
esclusivamente a pz. adulti (65.3%), 8 pedia-
trici (15.3%) e 10 misti (19.2%). 

Trentasei PT (69%) effettuano auto e allo tra-
pianti, inclusi quelli MUD, 10 (19% ) sia auto
che allo-trapianti, 6 (11.5%) solo auto-trapian-
ti. I risultati del questionario hanno evidenzia-
to che:

1. riguardo la disponibilità di documentazio-
ne per la gestione “routinaria” del CV, 11 PT
(21%) dispongono di Linee Guida specifiche,
19 (36.5%) di protocolli, 25 (48%) di procedu-
re;

2. per la gestione del CV in corso di CE 9 PT
(17%) dispongono di Linee Guida specifiche,

9 (17%) di protocolli, 17 (32%) di procedure;
3. per il trattamento della CE 34 PT (65%)

impiegano un CV a tre vie, 17 (32%) a due vie,
1 non risponde. Il CV maggiormente adottato
risulta il Foley a tre vie, scelto da 37 PT (71%);
7 (13%) impiegano un Couvelaire, (CV rigido
o semirigido con becco a punta di flauto e due
fori laterali, particolarmente raccomandato in
caso di grave macroematuria); 1 adotta il
Dufour, (CV semirigido, con punta curvata di
30°, a becco di flauto con 2 fori laterali con-
trapposti, particolarmente indicato in caso di
grave macroematuria e inserimento difficolto-
so), 1 PT un modello non specificato, mentre 6
non hanno risposto;

4. il sistema più diffuso per la raccolta routi-
naria dell’urina è quello a circuito chiuso, in
uso in 42 PT (80.8%). Tale sistema è fortemen-
te raccomandato da tutte le linee guida per la
riduzione del rischio di contaminazione batte-
rica derivante dalle ripetute disconnessioni
della sacca di raccolta dal CV, manovra fre-
quente nel sistema a circuito aperto, impiegato
da 10 PT (19.2%);

5. in corso di CE, 29 PT (55%) adottano il
sistema di raccolta a circuito chiuso con sacca
da 2.000 mL 22 (42%) il sistema a circuito
aperto; di questi 7 (13%) impiegano sacche da
2.000 mL, mentre 15 (28.8% ) adottano una
sacca di raccolta da 5.000 mL; 

6. il CV viene inserito prevalentemente dal-
l’infermiere in 33 PT (63.5%), mentre in 19
(36.5%) dall’urologo;

7. uno dei problemi più frequenti in corso di
CE è l’ostruzione del CV, causata dalla presen-
za di coaguli o frustoli che impediscono il dre-
naggio, causando forti dolori ai pazienti; tale
complicanza richiede un intervento immediato
ed efficace. Nello studio, 48 PT (92%) eseguo-
no lavaggi con soluzione fisiologica tramite
una siringa da 50 mL con cono da catetere
direttamente nel CV (tale manovra va pratica-
ta con una certa pressione per poter creare un
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“vortice” in grado di rimuovere i coaguli dai
fori di drenaggio e poterli aspirare attraverso la
stessa siringa), 3 PT (5%) procedono invece
alla sostituzione del CV; 1 (3%) interrompe
temporaneamente l’irrigazione;

8. in corso di CE può essere presente dolore,
causato da spasmi, ostruzioni o bruciore a
livello vescicale. Quattordici PT (26%) avvia-
no di routine una terapia con antidolorifici,
mentre 36 (69%) solo al bisogno;

9. il timing dell’inserimento del CV non evi-
denzia nessuna scelta prevalente: 10 PT (19%)
applicano il CV appena compare macroematu-
ria, 17 (32%) dopo 24-48 di macroematuria, 21
(40%) solo in presenza di coaguli che ostaco-
lano la minzione;

10. per la gestione della CE, 23 PT (44%)
richiedono sempre una consulenza urologica,
19 (36% ) solo in caso di difficoltà nell’inseri-
mento del CV, 8 (15%) in presenza di ostruzio-
ni frequenti del CV. 

Conclusioni

La CE è percepita dagli infermieri come una
complicanza di estrema complessità, ma sem-
pre meno frequente, in particolare negli auto-
trapianti. Gli interventi preventivi maggior-

mente adottati (iperidratazione, infusione di
Mesna, alcalinizzazione delle urine) sembrano
dimostrare una loro efficacia, seppure da veri-
ficare ulteriormente. Larga parte dei PT osser-
va le principali raccomandazioni per la gestio-
ne routinaria del CV, mentre la scarsa diffusio-
ne di protocolli e procedure potrebbe essere
alla base delle evidenti differenze fra i diversi
interventi attuati per la gestione del CV nella
CE. È opportuno quindi che ciascun PT elabo-
ri un protocollo specifico per la CE, conside-
rando anche che il continuo turn-over del per-
sonale infermieristico potrebbe disperdere la
fondamentale esperienza sviluppata sul
campo. 
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Introduzione

Nonostante i continui successi
del trapianto di cellule staminali
emopoietiche (TCSE) nel tratta-
mento di un largo numero di
disordini emopoietici nell’ambito
di malattie maligne e non mali-
gne, la microangiopatia tromboti-
ca (MAT) rimane una delle più
severe e frequenti complicanze
post-TCSE.1

Il danno endoteliale indotto da
molti fattori come i regimi di con-
dizionamento, la tempesta cito-
chinica post-trapianto, la graft-
versus-host disease (GVHD),
l’uso di alcuni agenti immunosop-
pressivi ed infine alcune infezioni
mediate dal Cytomegalovirus o da
organismi fungini, sembrano
essere tra i più importanti fattori
patogenetici della MAT.2,3

L’incidenza della MAT1,4 varia
considerevolmente a seconda
degli studi, ma sembra più elevata
(5-60%) nei riceventi di allotra-
pianto che nei pazienti autotra-
piantati (3-20%) con un incre-
mento legato alla maggior com-
plessità dei TCSE eseguiti negli
ultimi dieci anni. Oltre alla consi-
derevole incidenza della MAT, la
maggior parte degli autori ne sot-
tolinea la gravità con una mortali-
tà che varia dal 30 al 70%.1

Patofisiologia della MAT

Il processo patologico della
MAT è caratterizzato dalla pre-
senza di un largo numero di trom-
bi ialini prevalentemente compo-
sti da aggregati piastrinici presen-
ti nel microcircolo di numerosi
organi. Nel 1924 Moschowitz
descrisse per primo nei particolari
questa malattia in un paziente,5

ma solo successivamente ne è
stata sottolineata la possibile pato-
genesi caratterizzata da un danno
endoteliale che, assieme all’atti-
vazione piastrinica, sembra essere
uno dei fattori più precocemente
connesso alla MAT o alla sindro-
me emolitico-uremica (SEU) che,
in passato, è stata associata anche
ad eclampsia in gravidanza, tumo-
ri, danni da farmaci, lupus siste-
mico, sclerosi sistemica, iperten-
sione maligna.6 Il processo princi-
pale della MAT è di fatto contrad-
distinto da un danno endoteliale
cui segue un severo consumo pia-
strinico che induce un danno delle
cellule eritroidi con formazione di
microtrombi o di prodotti di fibri-
na che ostruiscono il microcirco-
lo.

La possibilità di un associato
grave deficit della metalloproteasi
ADAMTS 13 (enzima in grado di
lisare i cosiddetti “ultralarge Von
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Willebrand factors” provenienti dal danno
endoteliale) o una sua inibizione così come si
verifica nelle forme di MAT idiopatiche dove
la terapia con prodotti del plasma atta a sosti-
tuire la carenza di ADAMTS 13 sembra utile,
non è stata provata nei pazienti affetti da MAT
sottoposti sia ad allo che ad autotrapianto.6

Recentemente due studi prospettici sull’attivi-
tà di ADAMTS 13 nei pazienti trapiantati
hanno messo in evidenza, anche se raramente,
una diminuzione severa e protratta di questa
proteasi dopo il regime di condizionamento.6

Solo uno dei 74 pazienti segnalati ebbe un
valore di ADAMTS 13 inferiore al 10% e que-
sto paziente fu l’unico dei 5 riportati a presen-
tare una MAT. In conclusione il deficit di
ADAMTS 13 nei soggetti trapiantati non può
esser il componente principale nella patofisio-
logia della MAT post-trapianto. Per tale moti-
vo la MAT post-trapianto può assomigliare a
volte più ad una SEU che ad una classica
microangiopatia idiopatica.

Fattori di rischio che possono influenzare
l’insorgenza ed il decorso della MAT

L’età, il sesso dei pazienti, il tipo di sorgente
di cellule staminali, il tipo di compatibilità
HLA del donatore ed il grado di GVHD sono
stati recentemente indagati nell’ambito dei fat-
tori di rischio più frequentemente in grado di
condizionare l’insorgenza ed il decorso della
MAT.7 Anche la ciclosporina A con il suo effet-
to citotossico sulle cellule endoteliali con atti-
vazione contemporanea della proteina C e la
formazione di complessi trombina/trombomo-
dulina4 o l’aumentato rilascio di tromboplasti-
na da cellule endoteliali mononucleate, è sem-
brata essere uno dei fattori causali importanti
nella patogenesi della MAT. A fronte di tali
meccanismi, il ruolo della ciclosporina o di
altri agenti immunosoppressivi come l’FK 506
nel dare inizio alla MAT, rimane controverso. 

Anche l’irradiazione totale corporea (TBI)
ed i suoi effetti vascolari sistemici con degene-
razione endoteliale cellulare, vasocostrizione,
effetti protrombotici ed alterazione della pro-
duzione di PGI-2, può inoltre contribuire
all’insorgenza della MAT.6

Alcune segnalazioni sostengono inoltre il
ruolo delle citochine come l’IFN-γ ed il TNF-
α nell’esaltare l’espressione degli antigeni
MHC di classe II nei confronti delle cellule
endoteliali comportando alla fine un danno
endoteliale nel corso della GVHD e costituen-
do il “primum movens” della MAT.8 Un recen-
te studio retrospettivo di Martinez9 arriva a
concludere che la MAT rappresenta una parti-
colare forma di GVHD. Anche l’attivazione
macrofagica nella fase iniziale di attecchimen-
to, la presenza di cellule dendritiche e di linfo-
citi della linea B stimolati da agenti infettivi,
sono responsabili infine della produzione di
interleuchina 12. Questa citochina proinfiam-
matoria è stata riconosciuta come un potente
attivatore delle cellule natural killer e delle T-
cells e quindi dei fattori di permeabilità vasco-
lare. L’aumento di IL-12 nella fase di precoce
ripresa dell’emopoiesi post-trapianto potrebbe
condurre ad una rapida insorgenza della
MAT.10

In un nostro studio retrospettivo7 abbiamo
sottolineato il ruolo dei più rilevanti fattori di
rischio che possono influenzare l’insorgenza
(Tabella 1) ed il decorso (Tabella 2) della MAT
in 539 pazienti trapiantati studiati mediante
criteri diagnostici omogenei.

Criteri diagnostici per la MAT post-trapianto

Molti autori hanno sostenuto in passato la
difficoltà nel porre la diagnosi di MAT post-
TCSE.1,6,7,11,12 Una recente review di George ha
evidenziato come 38 diversi criteri diagnostici
sono stati utilizzati per la diagnosi di MAT in
ben 35 studi.1 Questa difficoltà era basata
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anche sul fatto che molte complicanze della
fase post-trapianto possono concorrere nel ren-
dere problematica o confondere la diagnosi di
MAT. Nel nostro studio policentrico7 un rapido
incremento dell’enzima LDH (indice di emoli-
si) assieme ad una evidente diminuzione dei
valori di Emoglobina e della conta piastrinica
in pazienti con precedente buon attecchimento
di tutte le serie emopoietiche, sembrano costi-
tuire il primo fondato sospetto di MAT e con-
temporaneamente dovrebbero stimolare il
medico trapiantologo a cercare altri specifici
segni clinici o di laboratorio utili alla diagnosi
di microangiopatia.

Due differenti comitati scientifici internazio-
nali13,14 hanno cercato recentemente di meglio
definire come eseguire in pratica la diagnosi di
MAT (Tabella 3), arrivando a conclusioni simi-
li a quanto rilevato dal nostro studio.7 L’unica
lieve differenza dei criteri adottati dalla
Commissione Europea14 rispetto a quelli della
Commissione Americana13 ed ai nostri,7 riguar-
dava l’aumento del livello di aptoglobina nei
pazienti affetti da MAT post-TCSE. A nostro
avviso un relativo aumento dei livelli di apto-
globina post-trapianto può esser spesso solo
espressione di una fase infiammatoria in atto
(GVHD, infezioni ad esempio) e non indice di
emolisi come si verifica nella MAT.

Nel panorama complesso dei criteri da adot-
tare per la diagnosi di MAT noi vorremmo for-
temente sottolineare come l’esordio della MAT
con tutto il suo corredo sintomatologico (segni
di emolisi, diatesi emorragica, piastrinopenia,
crisi convulsive, insufficienza renale, insuffi-
cienza epatica, insufficienza respiratoria) si
verifichi prevalentemente nei primi 100 giorni
post-TCSE e come il decorso sia spesso conco-
mitante ad altre complicanze che possono
mascherare la microangiopatia stessa.
Tuttavia, al minimo sospetto di MAT i medici
dei centri trapianto dovrebbero adottare i crite-
ri clinici e di laboratorio sopra citati in modo
da giungere rapidamente alla diagnosi ed ini-

Tabella 1. Fattori che influenzano l’insorgenza della MAT median-
te analisi multivariata.7

N° Rischio p
relativo value

Adulti/bambini 333/204 1.04 0.89
Maschi/femmine 232/307 1.893 0.02
Donatore allo familiare
(6/6 – 5/6 AG) 314 0.528 0.03
Donatore allo 225
non familiare+aplo
TBI-SI’/NO 258/281 0.420 0.041
GVHD acuta-</> II° 318/202 0.286 <0.0001

Tabella 2. Fattori che influenzano il decorso della MAT mediante
analisi multivariata.7

N° Rischio p
relativo value

Adulti/Bambini 37/27 8.242 0.09
Maschi/Femmine 29/35 0.579 0.44
Donatore familiare/ 
non familiare+aplo 28/36 7.585 0.0187
TMA index
<20 13 4.703
≥20 39
>100 12
LDH </> II° 23/41 1.347 0.67
GVHD </> II° 22/42 0.471 0.32
Stop ciclosporina 14/50 1.459 0.687
Condizionamento 4/60 2.271 0.538
intensità ridotta

Tabella 3. Diagnosi di MAT.13,14

Presenza contemporanea di:

1) Aumentata percentuale di “schistociti” (>4%) con o senza pre-
senza di eritroblasti nel sangue periferico

2) Prolungata, rapida e progressiva discesa della conta piastrinica
(<50.000/L)

3) Diminuzione rapida del valore di emoglobina (in assenza di
gravi episodi emorragici)

4) Possibile presenza contemporanea di danno neurologico o
renale (senza altre spiegazioni)

5) COOMBS diretto/indiretto negativo



ziare il più presto possibile la terapia ad oggi
più accreditata. Questo atteggiamento porterà
ad un controllo rapido della microangiopatia
prima che si instaurino le complicanze più
severe della stessa.

Trattamento 

“Più presto, è meglio”, questo è l’imperativo.
In sintesi, nonostante manchino evidenze dal
punto di vista sperimentale, pensiamo che un
trattamento tardivo della MAT possa dare inizio
ad una cascata di eventi negativi in organi dove
il microcircolo vascolare può esser sede di danni
a volte irreversibili (sistema nervoso centrale,
reni, fegato, polmoni). Come sottolineato nel
sottocapitolo “Patofisiologia” di questo articolo,
non ci sono le basi per un trattamento con pla-
smaferesi o supporto con plasma nei pazienti
affetti da MAT dopo TCSE, tanto che ogni
potenziale efficacia non è distinguibile dal non
provato beneficio che si ottiene sospendendo il
trattamento immunosoppressivo con ciclospori-
na o essere analoga a spontanee remissioni della
MAT.15

La mortalità della MAT dopo trattamento con
plasmaferesi è superiore all’80% rispetto al 20%
dei pazienti con MAT idiopatica sottoposti a
questa procedura terapeutica. Inoltre non vanno
dimenticate le numerose complicanze associate
alla plasmaferesi in pazienti a rischio come i
soggetti trapiantati (infezioni sistemiche, trom-
bosi, emorragie, pneumotorace, tamponamento
cardiaco, ipossia, ipotensione, anafilassi).

Alcuni autori hanno riportato un certo benefi-
cio dal trattamento con alte dosi di
Immunoglobuline aspecifiche con o senza asso-
ciazione di corticosteroidi. 

Pazienti affetti da severa GVHD trattata con
successo dopo infusione di anticorpo monoclo-
nale anti-CD25 hanno avuto anche una discreta
regressione dell’associata MAT.6

Un effetto immunomodulatore da parte del

Rituximab potrebbe essere alla base di una anco-
ra non ben provata efficacia di tale farmaco nei
confronti della MAT post-trapianto.

Considerata l’efficacia del defibrotide, farma-
co antitrombotico ed antifibrinolitico, nel tratta-
mento della malattia venoocclusiva epatica post-
TCSE dove esiste un danno endoteliale, alcune
segnalazioni di favorevole risposta a tale poly-
deoxyribonucleotide nei pazienti trapiantati
affetti da MAT, sono state recentemente tra le più
incoraggianti. Nella nostra esperienza7-16 il tratta-
mento con defibrotide è stato favorevole in più
del 60% dei casi con MAT severa, soprattutto se
instaurato nei primi 10 giorni dall’insorgenza
della complicanza microangiopatica e se con
dosi adeguate (dose d’attacco: 40-60
mg/kg/giorno/via endovenosa per almeno 15
giorni; dose di mantenimento: 20-30
mg/kg/giorno anche via orale in assenza di
malassorbimento intestinale, per almeno due-tre
mesi). Effetti collaterali di rilievo non sono stati
da noi segnalati se si eccettuano minimi sangui-
namenti in pazienti chiaramente piastrinopenici.
Tali fenomeni emorragici si sono per altro dimo-
strati prontamente reversibili con la sospensione
del farmaco. 

Ovviamente l’impiego del defibrotide dovrà
esser consolidato da studi controllati/randomiz-
zati su vaste casistiche prima di essere conside-
rato di sicuro successo nel trattamento della
MAT post-trapianto. 

In aggiunta ai suddetti agenti terapeutici, esiste
oggi6 tutta una serie di composti già utilizzati in
altre patologie per attenuare gli effetti negativi
del danno endoteliale durante il TCSE. Si posso-
no citare in questo contesto le statine che riduco-
no la risposta infiammatoria endoteliale nel-
l’ischemia miocardia, l’iloprost, un analogo
delle prostacicline che è stato dimostrato ridurre
i marcatori plasmatici del danno endoteliale nel
corso di artrite reumatoide, gli antagonisti dei
recettori endoteliali come il Bosentan che in
vitro si è dimostrato efficace nel migliorare il
danno microvascolare indotto da ciclosporina.
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Conclusione

La MAT post-trapianto di CSE va ritenuta
una delle più frequenti e temibili complicanze
presenti nei primi mesi dopo tale importante
procedura terapeutica.

Tra i maggiori commenti nel contesto della
MAT post-TCSE, ci sembra utile sottolineare
che oggi è mandatorio individuare quali fattori
(GVHD, tipo di donatore di cellule staminali,
tipo di condizionamento, sesso, età dei rice-
venti) possono predire in anticipo quali pazien-
ti sono più a rischio di MAT. Accanto a tale
possibilità vanno aggiunti gli straordinari pro-
gressi nell’ambito diagnostico, tanto da poter
affermare che nell’epoca attuale non è più pos-
sibile confondere la MAT con altre complican-
ze precoci post-TCSE. Tale atteggiamento è di
grande vantaggio perché consente di iniziare il
più presto possibile il trattamento più adegua-
to impedendo alla MAT di proseguire inesora-
bilmente sino alla cosiddetta “Multiorgan fai-
lure”. Da ricordare anche che una inadeguata
terapia della MAT implica una frequente reci-
diva della stessa.

Altra acquisizione importante, in parte deri-
vata dal nostro personale contributo, è la pos-
sibilità di predire, in base a determinati fattori
di rischio (età adulta, diversa compatibilità
donatore/ricevente …) il destino dei pazienti
con MAT. Tutte queste conoscenze dovrebbero
orientare i clinici ad un approccio sempre più
omogeneo sia nella diagnosi che nella terapia
della MAT.

Compito del presente e non del futuro è quel-
lo di approntare protocolli di studio policentri-
ci in modo da ottenere le migliori conoscenze
possibili nella prevenzione o nella terapia di un
così grave complicanza.

Bibliografia

1. George JN, Li X, Mc Minn JR et al. Thrombotic throm-
bocytopenic purpura–hemolytic uremic syndrome follo-
wing allogeneic HPC transplantation: a diagnostic dilem-
ma. Transfusion 2004;44:294-304.

2. Takatsuka H,Wakae T, Mori A et al. Endothelial damage
caused by cytomegalovirus and human herpes-6. Bone
Marrow Transplant 2003;31:475-9.

3. Fukuda T, Boeckh M, Carter RA et al. Risks and outco-
mes of invasive fungal infections in recipients of alloge-
neic stem cell transplantation after nonmyeloablative
conditioning. Blood 2003;101:407-9.

4. Busca A, Uderzo C. Bone marrow transplant associated
thrombosis microangiopathy. Hematology 2000;5:53-67.

5. Moschowitz E. Hyaline thrombosis of the terminal arte-
rioles and capillaries: a hitherto undescribed disease.
Proc NY Pathol Soc 1924;24:21-4.

6. Batts ED, Lazarus HM. Diagnosis and treatment of tran-
splantation-associated thrombosis microangiopathy: real
progress or are we still waiting? Bone marrow Transpl
2007;40:709-719.

7. Uderzo C, Bonanomi S, Busca A et al. Risk factors and
severe outcome in thrombotic microangiopathy after
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
Transplantation 2006;82:638-44.

8. Manetti R, Gerosa F, Giudizi MG et al. Interleukin 12
induces stable priming for interferon γ (IFN-γ) produc-
tion during differentiation of human T helper (Th) cells
and transient IFN-gamma production in established Th2
cell clones. J Exp Med 1994;179:1273-83. 

9. Martinez MT, Bucher Ch, Stussi G et al. Transplant asso-
ciated microangiopathy (TAM) in recipient of allogeneic
hematopoietic stem cell transplants. Bone Marrow
Transplant 2005;36:993-1000.

10. Matsumoto K, Ohi H, Kanmatsuse K. Interleukin 12
upregulates the release of vascular permeability factor by
peripheral blood mononuclear cell from patients with
lipoid nephrosis. Nephron 1998;78:403-9.

11. Ruutu T, Hermanns J, Niederwieser D et al. Thrombotic
thrombocytopenic purpura after allogeneic stem cell
transplantation: a survey of the European Group for
Blood and Marrow Transplantation. Br J Haematol 2002;
118:1112-9.

12. Uderzo C, Fumagalli M, De Lorenzo P et al. Impact of
thrombotic thrombocytopenic purpura on leukemic chil-
dren undergoing bone marrow transplantation. Bone
Marrow Transplant 2000;26:1005-9.

13. Ho VT, Cutler C, Carter S et al. Blood and Marrow
Transplant Toxicity Committee Consensus Summary:
Thrombosis Microangiopathy after Hematopoietic stem
cell Transplantation. Biol Blood Marrow Transplant
2005;11:571-5.

14. Ruutu T, Barosi G, Benjamin RJ et al. Diagnostic criteria
for hematopoietic stem cell transplant associated micro-
angiopathy (TAM): results of a consensus process by an
International Working Group. Haematologica 2007;
92:95-100. 

15. Teruya J, Styler M, Verde S et al. Questionable efficacy
of plasma exchange for thrombotic thrombocytopenic
purpura after bone marrow transplantation. J Clin
Apheresis 2001;16:169-75.

16. Corti P, Uderzo C, Tagliabue A et al. Defibrotide as pro-
mising treatment for thrombotic thrombocytopenic pur-
pura in patients undergoing bone marrow transplantation.
Bone Marrow Tranplant 2002;29:542-4.



| 123 |

x

x

Hematology Meeting Reports 2008;2(6):123-126

The field of hematopoietic stem
cell transplantation (HSCT) has
evolved rapidly from standard
conditioning with cyclophos-
phamide (Cy), total body irradia-
tion (TBI) and bone marrow (BM)
as a source, to many diverse con-
ditioning regimens followed by
manipulated grafts.1

Standard conditioning and graft 

A conventional transplant
remains the therapy of choice for
younger patients without comor-
bidities in the absence of results
from prospective, controlled tri-
als.2 A conventional conditioning
is defined as a package of full
myeloablation based on high
doses of Cy-TBI or Cy-busulfan.
Such preparative regimen is fol-
lowed by infusion of marrow
HSC or G-CSF-mobilised periph-
eral blood progenitor cells
(PBSC) from an HLA-matched
related or unrelated donor. For
allogeneic HSCT, both sources
are used as a standard, although
both methods have their specific
peculiarities. Peripheral blood
stem cells are associated with
more rapid engraftment in the
recipient and an increased inci-
dence of chronic GVHD, com-

pared to BMT. However, unfrac-
tionated allogeneic HSCT follow-
ing high-dose chemoradiotherapy
is associated with a considerable
risk of acute graft-versus-host dis-
ease (GVHD), leading to signifi-
cant morbidity and mortality. Age
is an important prognostic factor
for treatment-related mortality
(TRM) which increases by each
decade both in HLA-identical sib-
ling transplants and more so for
alternative donor transplants. 

Reduced-intensity conditioning
regimens

The first historical challenge to
standard myeloblative condition-
ing has been run during late years
’90, when low-dose TBI and flu-
darabine containing regimens
have been explored in preparation
for allogeneic HSCT followed by
manipulated grafts.1 These pivotal
experiences lead to confirmation
that hematopoietic stem cell
engraftment can be obtained with
less-intensive chemo-radiothera-
py, with antibodies, with low-dose
radiation, with large number of
stem cells. In the original mean-
ing, donor stem cell engraftment
was intended as a self-sufficient
platform to cure tumor by the in
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vivo development of Graft versus Tumor
(GvT) effect eventually enhanced by the infu-
sion of donor-derived lymphocytes (DLI).
However, the extended experience with RIC-
HSCT has demonstrated that HSC engraftment
is not sufficient to cure leukemia, as shown by
increased risk of relapse with the original
leukemia as compared to standard myeloabla-
tive conditioning (MAC).3 RIC transplants are
therefore discouraged in patients with progres-
sive or refractory disease.

Allogeneic transplants with reduced intensi-
ty conditioning are increasingly used for the
treatment of malignant and nonmalignant dis-
eases. During the last years, approximately
25% of allogeneic HSCT were performed with
reduced conditioning regimens.2 A wide vari-
ety of reduced intensity conditioning regimens
have been described in publications and there
is no general agreement on the RIC exact def-
inition. Extensive feasibility studies have been
published and short-term results clearly show
that RIC HSCT can decrease the risk for early
transplant-related mortality, thereby making
transplants for older patients and for patients
with co-morbidities possible. Consequently,
the major intrinsic limitation of performing a
prospective comparative trial between RIC and
MAC has been the different population eligi-
ble to those treatment modalities. The need to
significantly reduce the volume of the tumor
with appropriate form of chemoradiotherapy,
has prompted the identification of disease-spe-
cific RIC regimens. 

Objectives and key factors in the design of
new conditioning regimens

RIC-HSCT has reached solid evidences in
terms of feasibility for all diseases candidate to
allogeneic transplantation, and increase of the
upper age and acceptable comorbidities limit
by reducing TRM. Acute GvHD and chronic

GvHD remain an issue post RIC-HSCT.
Several relevant questions can be listed as

potential objectives and key factors for the
development of new conditioning regimens.

New immunosuppressive agents

At present, although fludarabine has been
incorporated in most RIC regimes for its
marked immunosuppressive properties, no for-
mal comparison of fludarabine with standard
doses of cyclophosphamide has been provided.
A prospective randomized study promoted by
Rambaldi is starting within The Gruppo
Italiano Trapianto di Midollo Osseo (GITMO),
comparing intravenous busulfan (I.V. Bu;
Busilvex®) plus fludarabine (BuFlu) versus
intravenous busulfan plus cyclophosphamide
(BuCy2) as conditioning regimens prior to
allogeneic HSCT in patients aged ≥ 40 and ≤
55 years with Acute Myeloid Leukemia
(AML) in Complete Remission (CR). 

The substitution of fludarabine with clofara-
bine, a new purine analogue with both immun-
osuppressive and antileukemic properties, in
association with an alkylating agent, is an
attractive option for patients undergoing
HSCT with advanced leukemia. 

Alkylating agents

The introduction of intravenous formulation
of busulfan, has provided the tool for a wider
use of this alkylating agent in centers not per-
forming targeting drug levels during treatment.
However, comparative trials using intravenous
Busulfan as standard arm are still ongoing,
when exploring the combination of fludarabine
with others myeloablative antileukemic
agents.4

Treosulfan is a bifunctional alkylating agent
approved for the therapy of advanced ovarian
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carcinoma.5 Latest data from animal studies
show that a fractionated dose of treosulfan (14
g/m2 on day -4, -3, -2) can induce a stem-cell
toxicity comparable to that of busulfan. Since
treosulfan has a cytotoxic effect on a very high
percentage of both the primitive and commit-
ted stem cells, allogeneic SCT can be success-
fully performed without the need to administer
cyclophosphamide in addition. Recent results
from clinical phase II studies, revealed low
non-haematological toxicity in spite of a full
myeloablative dose; serious liver toxicities
such as veno-occlusive disease (VOD),
nephrotoxicities, neurotoxicities or lung toxi-
cities like those known to occur with other
high-dose alkylating agents, were not
observed in the high-dose treosulfan studies.
Treosulfan-fludarabine based conditioning
reports document a reduced toxicity, well tol-
erable and efficient regimen even in patients
with high risk disease and otherwise not eligi-
ble for allogeneic transplantation. A compara-
tive trial between treosulfan-based and i.v.
busulfan based regimens is warranted. 

Factors not directly related to conditioning
drugs

The allogeneic HSCT consists of three com-
ponents: the preparative conditioning regi-
men, the allogeneic stem-cell-graft, and the
immunosuppressive prophylactic treatment
for GvHD. The conditioning regimen is aimed
at the suppression of the recipient’s hemat-
opoiesis and immune system and it's self-
renewal capacity for acceptance of the stem-
cell graft. In addition, it helps to eradicate the
malignant clone and therefore the choice of
conditioning regimen agents is supposed to be
influenced by the disease specificity. The
choice of graft source of allogeneic stem cells
and the immunosuppressive treatment for

GvHD-prophylaxis might significantly influ-
ence the probability of a given conditioning to
provide a stable HSC engraftment and GvT
effect. When designing a new conditioning
regimen, both graft source and GvHD prophy-
laxis should be targeted to specific conditions
in which the risks of acute and chronic GvHD
is properly balanced to the risk of disease
recurrence. 

Regulatory issues

The most appropriate and reliable methodol-
ogy to provide a clinical evidence to a relevant
answer, is the development of a prospective
clinical trial. However, the EU Clinical Trials
Directive has recently given a hard time for
the feasibility of Investigator Initiated
Academic Clinical Trials.6,7 The Directive was
primarily developed by EU-DG Enterprise for
company-sponsored studies and not for
Investigator Initiated Clinical trials, thus dis-
couraging Investigators from running clinical
trials in reasons of the lack of resources
requested to accomplish with the Directive
reqirements. The European Blood and
Marrow Transplantation Group (EBMT) is
actively discussing problems arising from the
Directive in Brussels with DG Sanco and DG
Research, and also in London with the EMEA.
One of the projects funded by the EU dealing
with an analysis of problems arising from the
Directive is CLINT, aimed at supporting the
EBMT to develop its infrastructure for the
conduct of trans-European clinical trials in
accordance with the EU Clinical Trials
Directive, and to facilitate International
prospective clinical trials in stem cell trans-
plantation (http://www.ebmt.org/enew/july
2008/ebmt-newsletterh.html). 
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Postulating favorable antileu-
kemic effect with reduced toxicity
and improved safety, we used
intravenous busulfan (BU) associ-
ated with either cyclophos-
phamide (CY) or fludarabine
(FLU) as conditioning therapy for
allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation (HSCT) in
young (n=4; median age 3 years,
range 9 months to 6 years) and
adult (n=9; median age 54 years,
range 22 to 61 years) patients with
hematological diseases between
May 2006 and June 2008. Two
patients were females and 11 were
males. 

Seven patients were affected by
acute myeloid leukemia (AML) (6
in first complete remission (CR)
and 1 in second CR), 4 by
myelodisplastic syndrome, 1 by
acute lymphoblastic leukemia
(ALL) and 1 by thalassemia
major. Eight patients received
FLU at a dose of 30 mg/m2/day
for 4 days (from -5 to -2) given
over 60 minutes, immediately fol-
lowed by BU given in single
intravenous administration over 3
hours at a dose of 3,2 mg/kg day
for 4 days (total dose 12,8 mg/kg). 

Five patients received the same
dosage of BU from day -7 to day
-4 followed by CY 60 mg/Kg/day
from -3 to -2. Six donors were

HLA-identical siblings, 1 donor
was 1 antigen mismatched sibling
and 6 were HLA-matched unrelat-
ed (MUD). The graft-versus-host
disease (GvHD) prophylaxis
included cyclosporine and short
course methotrexate for all
patients with the addition of anti-
thymocyte globulin for the 6
patients transplanted from MUD.
Ten patients received bone mar-
row cells (median dose of nucleat-
ed cells 3,76x108/kg, range 3,1-
10,9) and 3 were given peripheral
blood stem cells (median dose 7,4
x106/kg CD34+, range 5,7-7,7).
All patients achieved primary
engraftment. The median time to
0.5x109/L neutrophils and
25x109/L platelets was 18 days
(range, 15-32) and 15 days (range,
12-25) respectively. 

No patient experienced either
primary or secondary graft rejec-
tion. Chimerism studies revealed
that 12 of 13 were complete
chimeras (100% donor), whereas
1 was stable mixed chimera with a
median of 65 to 75% donor cells
at 12 months post-transplant.
Only 4 patients showed clinical
evidence of acute GvHD (grade I
in 2 and grade II in 2). Two
patients had mild to moderate
chronic GvHD. There was no
death due to the transplant proce-
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dure. The transplant-related complications
were: 2 septicemia due to Staphylococcus epi-
dermidis; 6 CMV reactivation between day 6
and 47 post-transplant (median, day 32); 2
severe hemorrhagic cystitis (day 37 and day
60); Although no patient experienced clear
clinical evidence of veno-occlusive disease of
the liver, 2 patients showed a mild and tran-
sient increase in the bilirubin level which com-
pletely resolved spontaneously in the first 3
weeks post-transplant. Two patients (15,4%)
had leukemia relapse; there were 2 leukemia
relapses (15,4%). The first one patient, a 4-yr
old child affected by ALL who was transplant-
ed from MUD, relapsed at day 79 and died on
day 164 because of refractory leukemia. 

The second patient, a 2-yr old child affected

by AML who was transplanted from MUD,

relapsed at day 527 and died on day 829

because of refractory leukemia following a

second HSCT from MUD. As of September

2008, 11 patients (84,6%) are alive and dis-

ease-free at a median follow-up of 150 days

(range 94-542). 

Although the small number of patients does

not permit any final conclusion, our study con-

firms that intravenous BU, associated either

with FLU or CY, is a well tolerated reduced-

toxicity myeloablative conditioning regimen

and deserves further study with more patients

and longer follow-up. 
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Il trapianto di cellule staminali
ematopoietiche da sangue di cor-
done ombelicale da donatore non
correlato rappresenta una valida
opzione terapeutica alternativa
per pazienti adulti affetti da pato-
logie onco-ematologiche che non
dispongono di un donatore fami-
liare HLA identico. 

Nell’ambito dei regimi mieloa-
blativi, l’associazione di alte dosi
di ciclofosfamide con la TBI o il
busulfano rappresenta il gold
standard, che nei regimi di prepa-
razione al trapianto non correlato
prevede frequentemente anche
l’utilizzo del siero anti linfocita-
rio (ATG/ALG). 

Recentemente, nella pratica
trapiantologica sono stati intro-
dotti regimi di condizionamento
con intento mieloablativo che
prevedono l’impiego di nuovi
farmaci quali la fludarabina ed il
thiotepa.

Sulla scorta della esperienza
del GETH, gruppo spagnolo per
il trapianto ematopoietico, che
aveva dimostrato la fattibilità e
l’efficacia del regime di condi-
zionamento contenente il thiote-
pa in associazione con busulfano
e ciclofosfamide, è stato testato,
in cooperazione con il Rome
Transplant Network, un secondo
regime di condizionamento nel
cui disegno la fludarabina veniva

sostituita alla ciclofosfamide.
Dall’analisi retrospettiva di con-
fronto, il protocollo includente la
fludarabina risultava essere supe-
riore in termini di TRM (29% vs.
16%, p<0.005), GVHD acuta di
III-IV grado (26% vs. 8%,
p<0.008) e DFS ad 1 anno (48%
vs. 40%, p=0.05), ma non in ter-
mini di rischio di recidiva (23%
vs. 22%, p=ns). 

Di qui il disegno del nuovo stu-
dio prospettico multicentrico,
con la partecipazione di 16
Centri Italiani ed altrettanti spa-
gnoli, basato sull’associazione di
thiotepa (10 mg /kg) in 2 giorni,
Fludarabina (150 mg/mq) su 3
giorni, busulfano e.v. (9.6
mg/kg), somministrato in 3 ore
su 3 giorni e ATG (2 mg/kg) ai
giorni -4, -3 e -2. La profilassi
della GVHD prevede l’impiego
di ciclosporina e micofenolato
mofetil con l’eliminazione degli
steroidi.

A supporto dello studio pro-
spettico italo-spagnolo appena
avviato, risultano particolarmen-
te incoraggianti i dati prodotti del
tutto recentemente dall’Eurocord
relativi allo studio retrospettivo
di confronto tra 3 regimi di con-
dizionamento mieloablativo, di
tipo 1) standard (TBI + CY o
BU+CY), 2) per associazione di
CY + Thiotepa con TBI o BU

Regime di condizionamento
chemioterapico e mieloablativo per il
trapianto di singola unità di sangue di
cordone ombelicale da donatore non
correlato nelle neoplasie ematologiche

R. Cerretti1

M. Caniglia2

M.R. Pinto2

I. Rana2

T. Dentamaro3

L. Cupelli3

A. Tendas3

M. Mirabile1

G. De Angelis1

A. Picardi1

L. Cudillo1

P. De Fabritiis3

G. De Rossi2

W. Arcese1

per il Rome Transplant
Network 

1Policlinico Universitario Tor
Vergata;
2Ospedale Bambino Gesù;
3Ospedale Sant’Eugenio,
Roma, Italy

SESTA SESSIONE



| 130 | Hematology Meeting Reports 2008;2(6)

R. Cerretti et al.

oppure 3) includenti la fludarabina in associa-
zione con BU e thiotepa. 

In analisi univariata, lo studio dimostra che
quest’ultimo regime si associa significativa-
mente ad una più elevata probabilità di attec-
chimento per neutrofili e piastrine (p<0.001 e

p=0.003, rispettivamente), ad una ridotta inci-
denza di GVHD acuta (p=0.001) e ad una
ridotta TRM (p=0.021). La DFS a due anni,
pur non raggiungendo la significatività stati-
stica, si manteneva comunque più elevata:
35% vs. 28% vs. 29%. 
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Introduction

For many years conditioning
therapy prior to allogeneic trans-
plantation was restricted to a very
limited number of drugs and total
body irradiation. The major goals
of standard myeloablative condi-
tioning regimen, were myeloabla-
tion, immunosuppression, and
antineoplastic activity due to stem
cell toxicity. This approaches
were characterized by important
side effects such as severe
mucositis, leukopenia, pulmonary
or cardiac toxicity that limited
transplant application to young
and/or without comorbidities
patients. With the introduction of
reduced intensity conditioning
approaches, the aim of condition-
ing has changed: conditioning
now is necessary to provide a
platform for the development of
complete donor chimerism, and
the graft-versus-tumor effect is
considered to be more important
for cure than the antineoplastic
activity of the conditioning regi-
men itself. Reduction of intensity
resulted in a reduction of toxicity
but did not improve overall sur-
vival because the lower incidence
of transplant related mortality was
associated to a higher incidence of
relapse. Therefore, the ideal con-
ditioning strategy would be based
on agents with reduced toxicity

and highly effective anti-tumour
effects. Treosulfan is a prodrug of
a bifunctional alkylating cytotox-
ic agent that is approved for the
treatment of ovarian cancer in
Europe, with a low extra-
medullary toxicity. Hemato-
toxicity is dose-limiting in con-
ventional therapy. In this phase 2
study, treosulfan and fludarabine
were used as the preparative regi-
men prior to allogeneic transplan-
tation, in order to demonstrate
feasibility and efficacy of a condi-
tioning regimen with a strong
antineoplastic efficacy. 

Patients and methods

From January 2005 and August
2008 a total number of 77 pts was
included with a median age of 48
years (range 23-69; 19 pts older
than 60 years) and a median
“Sorror’s comorbidity index”
(HCTI-CI) of 2 (range 0-7).
Diagnosis were: 19 AML, 8
sAML, 9 MDS, 11 ALL, 4 MM,
16 NHL, 2 HD, 4 CLL, 4 MH, 1
BAL-T. A median follow-up of
456 days (range 14-1264) has
been reached at the time of analy-
sis. Status at transplant: 18 pts
with myeloid malignancies were
in CR1, 4 in > CR1, 1 PR, 7
refractory/relapsed, 10 upfront;
10 pts with lymphoid malignan-

Treosulfan and fludarabine as a
myeloablative and reduced toxicity
conditioning regimen in allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation
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cies in CR1, 7 in >CR1, 9 in VGPR/PR, 11
refractory/SD/PD/relapsed. Thirty-six pts were
in “early” phase of disease and 41 pts in
“advanced” phase. Preparative regimen con-
sisted of treosulfan (14 g/m2 i.v.) day -6 to -4
and fludarabine (30 mg/m2 i.v.) day -6 to -2.
Pts grafted from unrelated donors received
rabbit-ATG (10 mg/kg) day -4 to -2 and
Rituximab 500 mg day -1. Unmanipulated
peripheral blood stem cells, bone marrow or
cord blood were transplanted on day 0. GvHD
prophylaxis consisted of short course MTX
and standard dose CsA. Transplants originated
from a matched related donor (41), mis-
matched unrelated donor (35) or cord blood (1)
were used. 73 pts received peripheral blood
stem cells, 3 pts bone marrow and 1 pts a dou-
ble cord blood units. 

Results

Neutrophil engraftment was reached at a
median of 15 days (range 9-29), platelet
engraftment at a median of 13 days (range 8-
31). No primary graft failure was reported but
in 2 pts a rapid disease progression was
observed shortly after transplantation.
Complete donor chimerism was reached by
day 30 in 97% of pts. In the group of pts trans-
planted with active disease (n=36), 72%
obtained CR, 19% obtained PR or SD, and
only 5% progressed. Only 2% of pts trans-
planted in CR, relapsed post transplant. An
overall and disease-free survival at 24 months
of 67% and 45% respectively has been
reached. Overall survival did not differ

between pts age <50 and ≥50 yrs and in rela-
tion to “Sorror’s comorbidity index”. So far,
20 pts died (disease progression: 3 sAML, 3
NHL, 1 ALL, 1 CLL, 1 MM, 1 HD; sepsis: 5;
aGvHD: 1; heart failure: 1; pneumonitis: 1;
thrombotic thrombocytopenic purpura: 1;
myocardial infarction: 1). 2-y NRM: 15%. 20
pts (26%) relapsed or progressed (3 AML, 2
sAML, 1 MDS, 5 ALL, 2 CLL, 4 NHL, 1 MM,
1 BAL-T, 1 HD). Reported CTC III-IV adverse
events included increased bilirubin, but no
VOD, fever/infection, renal failure (in context
with MOF). No mucositis, diarrhea, seizures,
pulmonary or cardiac toxicity were observed.
Acute GvHD (II–IV) occurred in 18%,
(III–IV) in 9%, and chronic GvHD in 36% of
pts. 

Discussion

Treosulfan-fludarabine based conditioning
lead to reduced toxicity, well tolerable and
efficient regimens even in patients otherwise
not eligible for allogeneic transplantation. The
liver toxicity (ALT/AST elevation or bilirubin)
observed was transient and without clinical
relevance; no VOD occurred. Pneumonitis and
pulmonary toxicity, severe left ventricular fail-
ure/cardiac toxicity or neurological toxicity
were not observed. The resulting low treat-
ment-related mortality in high risk patient pop-
ulations as well as the comparably high overall
and disease-free survival rates are promising.
We can conclude that treosulfan-fludarabine is
at the same time a full intensity and reduced
toxicity regimen. 
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Introduzione

Il regime di condizionamento
BEAM (carmustine, etoposide,
citosina-arabinoside, melphalan)
viene comunemente utilizzato nel
trapianto autologo di cellule sta-
minali nei pazienti affetti da linfo-
ma di Hodgkin e linfoma non
Hodgkin, con grande efficacia cli-
nica e tossicità accettabile. Nel
nostro studio abbiamo sostituito la
carmustine con una analoga clo-
roetil-nitrosurea, la fotemustine.
Obiettivo primario dello studio è
stata la valutazione della fattibili-
tà di questo regime di condiziona-
mento modificato.

Pazienti e metodi

Ottantasei pazienti consecutivi
sono stati trattati in sette Unità
Trapianto con regime di condizio-
namento FEAM per trapianto
autologo di cellule staminali. 44
pazienti (51%) erano di sesso
maschile, 42 (49%) di sesso fem-
minile. L’età mediana era di 51
anni (range, 18-77). 23 pazienti
(27%) erano affetti da linfoma di
Hodgkin, 60 pazienti (70%) da
linfoma non Hodgkin (2 SLL,, 1
LPL, 1 MZL, 2 FL, 6 MCL, 37
DLBCL, 3 BL, 1 B-LBL, 1 T-
LBL, 4 u-PTCL, 2 AIL), 1 pazien-

te affetto da B-CLL, 1 da B-ALL
FAB L3 e 1 da leucemia aggressi-
va a cellule NK. Nel gruppo dei
pazienti affetti da linfoma, 22
(27%) erano in stadio II (10 con
malattia “bulky”), 20 (24%) in
stadio III e 41 (49%) in stadio IV;
19 pazienti (23%) avevano coin-
volgimento del midollo osseo, 5
(6%) coinvolgimento del sistema
nervoso centrale, compresi 2 lin-
fomi primitivi del sistema nervoso
centrale. Al trapianto, 41 pazienti
(48%) erano in CR, 3 (3%) in
vgPR, 32 (37%) in PR, 10 (12%)
avevano malattia resistente e/o in
progressione (R/PD); 30 pazienti
(35%) erano in trattamento di I
linea, 56 (65%) avevano ricevuto
più di una linea terapeutica.

Lo schema di trattamento som-
ministrato ai pazienti era il
seguente: fotemustine 150 mg/mq
nei giorni -7, -6, etoposide 200
mg/m2 e citosina arabinoside 400
mg/m2 nei giorni -5, -4, -3, -2, e
melphalan 140 mg/m2 nel giorno 
-1. Il numero mediano di cellule
CD34 infuse è stato di 3.8x106/kg
peso corporeo (range, 1-21.8).

Risultati

Solo due pazienti non sono stati
valutati per attecchimento e tossi-
cità. Tra i pazienti valutabili, tutti
hanno attecchito. Il tempo media-

Fotemustine, etoposide, citosina-
arabinoside e melphalan (FEAM), un
nuovo regime di condizionamento per
autotrapianto di cellule staminali in
pazienti affetti da linfoma
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no di recupero dei neutrofili (N>0.5x106/L) e
delle piastrine (PLT>20x109/L) è stato rispetti-
vamente di 11 (range, 9-19) e 13 giorni (range,
6-105). Cinquantacinque pazienti (65%) hanno
ricevuto terapia di supporto trasfusionale con
emazie, mediana 2 unità (range, 1-8). Tutti i
pazienti hanno ricevuto terapia trasfusionale
piastrinica, mediana 2 unità (range, 1-15).

Tossicità

Diciassette pazienti (20%) non hanno lamen-
tato alcuna nausea e/o vomito indotti da che-
mioterapia (CINV), 53 pazienti (63%) hanno
avuto una CINV di grado I-II, 14 pazienti
(17%) di grado III, nessuna CINV di grado IV
è stata osservata. Nessuna mucosite in 16
pazienti (19%), in 45 pazienti (54%) una
mucosite di grado I-II, in 17 pazienti (20%) di
grado III, in 6 pazienti (7%) di grado IV.
Nessun episodio di diarrea in 50 pazienti
(60%), in 29 pazienti (34%) diarrea di grado I-
II, in 5 pazienti (6%) di grado III, nessun grado
IV osservato. Nessuna tossicità epatica in 80
pazienti (95%), 1 paziente con tossicità epatica
di grado I, 1 paziente con grado II, 2 pazienti
con grado III, nessun grado IV osservato. Solo
1 paziente ha avuto una tossicità renale transi-
toria di grado II. Nessuna tossicità polmonare
è stata osservata. Febbre >38.5°C è stata docu-
mentata in 68 pazienti (81%) con una durata
mediana di 4 giorni (range 1-25). Gram – sono
stati identificati in 15 pazienti, Gram + in 14
pazienti, infezioni fungine isolate in 3 pazienti
e solo una infezione da Pneumocystis carinii.
Negli altri 35 pazienti (51%) nessun organi-
smo veniva identificato all’insorgere della feb-
bre (FUO).

Outcome

Con un follow-up mediano di 5 mesi (range,
1-16), 79 pazienti (92%) sono vivi. Dei 75
pazienti valutati, 59 (79%) sono vivi e liberi da
malattia. Tra i 7 pazienti deceduti, 3 deceduti
per PD al giorno +111, +110 e +75 dal trapian-
to, 1 deceduto per meningite batterica al gior-
no +45 dal trapianto, dopo un recupero emato-
logico completo, 1 deceduto in PR per emorra-
gia gastrica da sito di malattia, 2 (1 CR, 1
vgPR) deceduti per comorbidità, rispettiva-
mente al giorno +150 e +240 dal trapianto. La
TRM a 100 giorni è stata pari a 1%. Dei 75
pazienti valutati dopo Trapianto, 36 di questi
hanno mantenuto una CR già ottenuta al tra-
pianto, degli altri 39 pazienti invece, 27 (69%)
hanno raggiunto una CR (3 di questi pazienti
con coinvolgimento del sistema nervoso cen-
trale alla diagnosi), 1 ha ottenuto una vgPR, 2
una PR (ORR 77%), 4 hanno presentato stabi-
lità di malattia e 5 una progressione.
Considerando fallimento terapeutico la ricadu-
ta, la progressione di malattia o il decesso per
qualsiasi causa, nel nostro studio il fallimento
terapeutico è stato pari al 16%.

Conclusioni

Il nostro studio ha dimostrato la fattibilità
dello schema di condizionamento FEAM, con
una tossicità non superiore a quella dello sche-
ma BEAM. Tuttavia è necessario un più lungo
follow up per valutare la efficacia e la correla-
ta risposta clinica di tale regime di condiziona-
mento modificato.

M. Musso et al.
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Introduzione

Capire cosa sia, e cosa rappre-
senti, la ricerca clinica oggi è uno
degli obiettivi principali di ogni
professionista della salute.
Occuparsi di salute senza occu-
parsi di ricerca nella medicina
moderna è impossibile. Ogni
qualvolta un professionista pren-
de una decisione clinica (sia essa
medica o infermieristica) in realtà
sta utilizzando le conclusioni di
un processo iniziato molto tempo
prima, il quale, se metodologica-
mente corretto, ha portato alla
pubblicazione del risultato. In
particolare, tale processo influen-
za non solo la decisione di un pro-
fessionista, ma, soprattutto, la vita
di un soggetto; di conseguenza, è
bene che ogni professionista della
salute conosca i principi e le basi
metodologiche intrinseche alla
ricerca clinica, per coglierne gli
aspetti salienti, i messaggi più
importanti ed individuare talvolta
i limiti e le debolezze.
Ovviamente il nostro intervento
non può essere né completo né
approfondito: ogni argomento
trattato potrebbe essere tema di
uno o più capitoli di un libro sulla
ricerca clinica; tuttavia l’obiettivo
che ci proponiamo è quello di for-
nire una visione generale ed il più
ampia possibile sull’architettura
della ricerca clinica, in modo par-
ticolare sulla sua anatomia,

lasciando una più completa com-
prensione del processo e dei prin-
cipi che la governano. Obiettivo
secondario di questo scritto è
quello di stimolare la lettura e
l’approfondimento secondo le
curiosità dei singoli lettori.

Definizione

Definiremo la ricerca come ciò
che “… porta a nuove conoscenze
attraverso un procedimento
sequenziale …” (Karl R. Popper);
ed in maniera più approfondita,
relativamente alla ricerca scienti-
fica, “… un processo attivo, dili-
gente e sistematico di indagine al
fine di scoprire, identificare e
revisionare fatti …”. In queste
definizioni sono presenti alcune
parole chiavi di ciò che si intende
per ricerca, quali “Processo atti-
vo”, cioè caratterizzato dall’azio-
ne anziché dall’osservazione;
“diligente”, cioè sviluppato con
scrupolosa attenzione e accuratez-
za; “sistematico”, cioè relativo ad
un sistema creato allo scopo. Ed è
quest’ultimo argomento che
approfondiremo.

Metodo
Assumendo come “nostro” il

metodo esposto nella Tabella 1,
analizzeremo il processo della
ricerca clinica partendo dal pre-
supposto che tutto nasce da un

Architettura della ricerca clinica
(anatomia della ricerca)
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quesito clinico (osservazione della realtà), al
quale il professionista della salute cerca di
rispondere attraverso un processo metodologi-
co standardizzato e contenuto nell’“Evidence
Based Practice”, noto come ricerca bibliografi-
ca. Dalla letteratura egli ricava una o più rispo-
ste, con diversi livelli di “evidence”: se il livel-
lo trovato non soddisfa i criteri richiesti, oltre
ad assistere il paziente nel modo che egli ritie-
ne più adeguato, sarà nelle condizioni di inizia-
re il processo della ricerca. Dapprima creando
un’ipotesi differente, rispetto a quella nota in
letteratura, successivamente attraverso un per-
corso, che da qui in poi definiremo come pro-
tocollo di ricerca clinica (PRC), egli potrà veri-
ficare nella realtà se l’ipotesi innovativa è
migliore di quella precedente.

Struttura

Trattando quest’articolo l’architettura di un
PRC, cercheremo di definire gli elementi
essenziali di un protocollo di ricerca clinica.
Ogni protocollo dovrebbe contenere nell’indi-
ce le voci riportate nella Tabella 2. Dal razio-
nale dello studio, nel quale è contenuto il
ragionamento che ha portato a definire la
necessità di creare un protocollo di ricerca,
deve emergere l’obiettivo dello studio (defini-
to come scopo per il quale si esegue una speci-
fica ricerca); esso contiene quale tipo di descri-
zione si intende ottenere (esplorativa, confer-
mativa, di sicurezza, d’azione, d’efficacia) e
quale tipologia di parametro si intende modifi-
care (clinica, farmacologia, biologica etc).
Esistono due tipi di obiettivi: quello primario
(solitamente uno) e quelli secondari. Con
l’obiettivo primario si descrive lo scopo dello
studio, con i secondi si intende descrivere quali
altri fattori, secondari rispetto allo scopo prin-
cipale, si vuole analizzare. In seguito discute-
remo più approfonditamente questo aspetto.
Per verificare l’obiettivo primario (talvolta

definito anche “endpoint” primario) si formu-
lano le ipotesi statistiche [nulla (H0) ed alterna-

tiva (H1)]; la creazione delle ipotesi non rap-

presenta solo un fattore statistico ma, secondo
il nostro parere, un forte fattore etico nella con-
duzione dello studio. Nella costruzione del
protocollo è necessario avere un atteggiamen-
to diretto alla negazione dell’ipotesi nulla
(affermazione dell’obiettivo del protocollo): al
termine dello studio, se i dati dimostrano che
tale ipotesi è verosimilmente falsa, accettere-
mo l’ipotesi alternativa. Contestualmente allo
studio delle ipotesi statistiche, va menzionata
l’esistenza di due tipologie di errori (tipo 1 e
tipo 2). L’errore di tipo 1 è quello che si com-
mette rifiutando l’ipotesi nulla quando questa è
vera, mentre quello di tipo 2 si commette

L. Callegaro e R. Crocchiolo

Tabella 1. Metodo scientifico.

1. Osservazione della realtà
2. Individuazione delle aree grigie
3. Formulazione di un’ipotesi
4. Verifica dell’ipotesi attraverso una sperimentazione
5. Pubblicazione dei risultati
6. Accettazione o no dei risultati da parte della comunità scientifica

Tabella 2. Indice di un protocollo di ricerca.

Indice

1. Introduzione
2. Razionale
3. Obbiettivi dello studio
4. Disegno dello studio
5. End-points
6. Selezione dei pazienti
7. Trattamento proposto
8. Valutazione della sicurezza
9. Valutazione dell’azione
10. Valutazione dell’efficacia
11. Valutazione del ri-schio/beneficio
12. Tempistica
13. Gestione dati e monitoraggio
14. Considerazioni statistiche
15. Considerazioni etiche
16. Considerazioni amministrative
17. Regole per la pubblicazione
18. Bibliografia



La terapia di condizionamento nel trapianto di cellule staminali emopoietiche

Hematology Meeting Reports 2008;2(6) | 137 | 

accettando l’ipotesi nulla quando invece que-
sta è falsa. Come si può facilmente immagina-
re, l’accettazione, in errore, dell’ipotesi o la
sua negazione potrebbero determinare un
danno per i soggetti che in futuro riceveranno,
o no, il farmaco in sperimentazione. La scelta
dell’entità dell’errore di tipo 1 e 2 dipende dal
tipo di studio che si intende eseguire; per alcu-
ni trials è più opportuno ridurre al minimo l’er-
rore di tipo 1 e tollerare un errore di tipo 2 più
grande, per altri è vero il contrario. In ogni
caso i due errori sono correlati fra loro e con la
dimensione campionaria (di cui tratteremo in
seguito). 

Terminata la definizione degli obiettivi e
delle ipotesi statistiche è necessario costruire il
disegno del protocollo, tenendo conto dei fat-
tori riportati nella Tabella 3. Rispetto al tempo
bisogna determinare se è uno studio prospetti-
co, retrospettivo o misto; in riferimento allo
spazio si deve decidere se lo studio si svolge in
un unico centro (monocentrico) o in diversi
luoghi (multicentrico); nella valutazione dei
soggetti vanno tenute in considerazioni fattori
etnici e la presenza o meno di soggetti vulne-
rabili; in relazione ai trattamenti, oltre a quello
che stiamo sperimentando, è necessario capire
se è utile l’utilizzo di un placebo o se utilizza-
re un farmaco sperimentato in off-label. In
riferimento alla tipologia ne sono state standar-
dizzati quattro tipi: “Farmacologici sul’uomo,
terapeutico esplorativo, terapeutico conferma-
tivo, uso terapeutico”. Gli studi farmacologici
sull’uomo hanno come obiettivi principali
quelli di valutare la tolleranza, definire e

descrivere la farmacocinetica e la farmacodi-
namica, esplorare il metabolismo del farmaco
e l’interazione con altri farmaci ed infine sti-
mare l’attività del farmaco in sperimentazione.
Gli studi terapeutici esplorativi hanno come
finalità quella di esplorare le indicazione
d’uso, studiare il dosaggio per gli studi succes-
sivi, creare le basi (disegno, end-point) per gli
studi confermativi. Gli studi di tipo terapeutico
confermativo hanno come obbiettivo quello di
dimostrare e/o confermare l’efficacia, stabile il
profilo di sicurezza, valutare la relazione
rischio/beneficio, stabilire la relazione
dose/risposta. Gli studi di uso terapeutico affi-

Arruolamento

Randomizzazione

Gruppo A
Farmaco Sperimentale

Gruppo B
Farmaco 

Gold Standard
o Placebo 

Evento avverso
(AE)

Reazione avversa
(ADR)

Attesa Inattesa

Non seriaSERIA
(SAE/SUSAR)

Tabella 3. Fattori da considerare per il disegno di uno studio.

1. Tempo
2. Spazio
3. Soggetti
4. Trattamenti
5. Tipologia
6. Fase di sviluppo
7. Metodi per correggere gli errori

Flow-chart 1. Randomizzazione semplice a 2 trattamenti. 1 tempo.

Flow-chart  2. AE - SAE - ADR - SUSAR.
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nano la conoscenza sui rischi/benefici, deter-
minano la relazione tra popolazione generale e
popolazioni speciali, identificano le ADR
(Adverse Drug Reaction) non comuni, affinano
le raccomandazioni sul dosaggio terapeutico.
In associazione alla tipologia va esaminata
anche la fase di sviluppo del farmaco: essa è
standardizzata a livello internazionale su quat-
tro livelli (I, II, III, IV), i primi tre vengono
denominati “registrativi”, il quarto solitamente
è rappresentato da studi eseguiti quando il far-
maco è già commercializzato, quindi ha otte-
nuto tutte le autorizzazioni degli enti regolato-
ri (EMA ex EMEA). Gli obiettivi generali
delle varie fasi sono riassunti nella Tabella 4.
L’ultimo aspetto da tenere in considerazione
nella creazione di un disegno sono i metodi
utilizzati per correggere gli errori (intesi come
concetto diverso dall’errore statistico trattato
precedentemente). In ricerca esistono due tipi
principali d’errori, quello casuale e il sistema-
tico. Il primo tipo di errore è legato perlopiù ai
sistemi di misurazione ed ha un effetto impre-
vedibile, cioè distribuisce in maniera casuale il
risultato nell’affermazione o negazione del-
l’endpoint di riferimento. Il secondo tipo di
errore, quello sistematico o Bias, è invece un
errore metodologico del protocollo ed ha un
andamento costante, cioè indirizza il risultato
in un’unica direzione, sia essa positiva o nega-
tiva rispetto all’endpoint primario. Gli errori
casuali si prevengono generalmente attraverso
la formazione ed il controllo sui metodi di
misurazione, i bias invece si correggono attra-
verso tre strumenti metodologici: “Randomiz-
zazione, studi in cieco, gruppo di controllo”.

La randomizzazione è l’assegnazione casuale
del soggetto ai bracci di trattamento dello stu-
dio. Per studi in cieco intendiamo la sommini-
strazione del farmaco sperimentale, in alterna-
tiva al “gold standard” o ad un placebo, senza
che lo sperimentatore e/o il soggetto siano a
conoscenza di quale farmaco stanno utilizzan-
do (singolo o doppio cieco). Il gruppo di con-
trollo è un insieme di soggetti, sani o malati,
che non ricevono il farmaco sperimentale, i
risultati emersi da questo gruppo saranno
messi a confronto con quelli del gruppo tratta-
to con il farmaco sperimentale per valutare la
reale efficacia.

Un fattore molto importante da determinare
in uno studio è l’endpoint. Esso rappresenta un
indicatore primario d’attività in funzione del-
l’obiettivo dello studio, il criterio attraverso il
quale si determina se tale studio ha raggiunto
l’obbiettivo che si prefiggeva all’inizio. È
facilmente intuibile l’importanza nel costruire
correttamente l’endpoint. Elementi essenziali
sono l’affermazione clinica, la scala valutativa

Flow chart 3. Tempistiche di un protocollo di ricerca clinica.

Consenso Screening Criteri Random Baseline Treatment Follow-up Close-out
Informato Incl/Escl Drop-out

Tabella 4. Obbiettivi delle fasi di sviluppo di un farmaco.

Fase Obbiettivo Nr soggetti

I Studiare la sicurezza Decine-Centinaia
del nuovo farmaco  

II Studiare l’azione del farmaco 200-400

III Studiare l’efficacia del farmaco > 400     

IV Studiare gli effetti Migliaia
sull’intera popolazione  



ed il tempo della sua applicazione. Le sue prin-
cipali caratteristiche sono la facilità nel rilevar-
lo e la sua misurabilità. Esistono tre tipologie
principali di endpoints: primario, secondari e
surrogati. Il primario è quello che testa l’obiet-
tivo principale dello studio, con esso general-
mente si determina il sample size, cioè il cam-
pione necessario al raggiungimento dell’en-
dpoint. Gli endpoint secondari testano gli
obbiettivi secondari dello studio. Gli endpoint
surrogati sono una particolare famiglia: sosti-
tuiscono gli endpoint clinici quando gli stessi
non sono quantificabili o il tempo necessario
per la loro valutazione sarebbe troppo lungo,
non compatibile con i tempi della ricerca clini-
ca stessa. Essi sono solitamente identificabili
come biomarcatori. In generale, la scelta del-
l’endpoint è cruciale perché rappresenta il
motivo centrale dell’interesse medico e/o
infermieristico: una differenza statisticamente
significativa di un parametro (per es. la pres-
sione arteriosa media) tre due gruppi di tratta-
mento può essere di scarso interesse, se poi ciò
non si traduce in un outcome clinico più
importante, come per esempio una differenza
nel tasso di ictus o infarto miocardico.

La selezione dei soggetti da includere nei
protocolli di ricerca avviene attraverso l’appli-
cazione di criteri di inclusione ed esclusione:
questi sono e devono essere specifici per l’am-
bito che si intende indagare, devono avere
caratteristiche di disponibilità al momento
della loro applicazione, essere realmente utili
per la selezione dei soggetti, espressi in modo
semplice e chiaro (non interpretabile), conte-
nere unità di misura riconosciute, avere valori
soglia ed infine un tempo di applicazione. In
alcuni casi la mancata specifica di una tempi-
stica applicativa provoca l’esclusione (Drop-
out) forzata del soggetto dal protocollo. È
importante ricordare che tanto più restrittivi
sono i criteri di inclusione ed esclusione tanto
maggiore potrebbe essere l’omogeneità dei
dati che emergeranno alla fine, ma, di conse-

guenza, tanto minore sarà la possibilità di
applicare i dati del campione all’intera popola-
zione (inferenza). Poiché l’applicabilità dei
risultati ottenuti in un trial è riservata, tramite
il processo d’inferenza, all’universo di pazien-
ti con le stesse caratteristiche di quelli arruola-
ti nel trial stesso, è intuitivo il fatto che uno
studio clinico con criteri di inclusione/esclu-
sione molto restrittivi non può fornire delle
conclusioni applicabili ad una popolazione più
ampia di pazienti, poiché si rischierebbe di
effettuare un’inferenza non corretta. Per tale
motivo è molto importante essere critici ed
attenti nella lettura dei criteri d’arruolamento
quando si analizzano i risultati di un lavoro
scientifico, poiché è solo in quel ambito di
pazienti (coloro che rispettano i criteri) che
possiamo poi pensare di applicare le conclu-
sioni di un trial clinico. Una volta determinato
quale tipo di “campione di pazienti” trattare,
vengono selezionati i criteri di sicurezza (safe-
ty), d’azione (efficacy) e d’efficacia (effective-
ness). La definizione dei primi prende in con-
siderazione due tipologie di parametri, gli
eventi avversi (AE qualsiasi episodio sfavore-
vole di natura medica che si verifichi in un
soggetto arruolato in protocollo di ricerca cli-
nica) e le reazioni avverse (ADR un evento
avverso nel quale vi sia almeno una possibilità
ragionevole di una correlazione causale tra
prodotto ed evento). Sia gli AE che le ADR
possono essere “serie” (che causano ricovero o
prolungamento dello stesso, un’infermità più o
meno permanente, pericolo di vita, morte o
danno genetico) o “non serie”, mentre la ADR
si classificano generalmente in attese o inatte-
se. La capacità di un trattamento di indurre
modificazioni sulla malattia viene chiamata
azione, ed i principali criteri di valutazione
sono clinici e biologici. La capacità di indurre
un beneficio clinico negli ammalati, spesso
rispetto ad un altro trattamento, è definita effi-
cacia: i principali criteri quantitativi considera-
ti in oncologia sono il tempo di sopravvivenza
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libero da malattia (DFS) o la sopravvivenza
globale (OS) ma non solo; a questo livello si
iniziano ad usare criteri qualitativi quali la
valutazione della qualità di vita (QoL). Anche
se ancora non vi sono linee guida riconosciute
a livello internazionale, E.M.E.A. (European
Medicine Agency) ha instaurato un gruppo di
lavoro con lo scopo di formulare indicazioni
generali sulla valutazione del rischio/benefi-
cio. Oltre all’agenzia europea, altri enti regola-
tori, in particolare NIH inglese e l’FDA, hanno
formulato raccomandazioni rivolte ai promoto-
ri (o sponsor) di studi clinici al fine di tenere in
considerazione tre ambiti generali di valutazio-
ne del rischio: “potenziali rischi generali,
potenziali rischi inerenti i soggetti, potenziali
rischi inerenti lo studio”. La tempistica di un
protocollo è generalmente suddivisa come
descritto nella flow-chart n° 3. Dopo che il
soggetto ha firmato il consenso informato
(arruolamento) si eseguono dei controlli
(screening) finalizzati alla verifica della pre-
senza o assenza dei criteri d’inclusione/esclu-
sione, successivamente all’inclusione del sog-
getto gli viene assegnato il trattamento (attra-
verso la randomizzazione se più di uno), prima
di eseguire lo stesso gli vengono fatti esami e/o
visite (baseline) per determinare una fotografia
iniziale; dopo il trattamento vengono program-
mate le visite previste dal protocollo (follow-
up) fino al termine previsto (close-out) per il
singolo soggetto o all’esclusione dello stesso
(drop-out) per uno dei fattori previsti dal pro-
tocollo.

Ultimo fattore, ma non ultimo per importan-
za, è la determinazione del tipo d’analisi da
applicare allo studio. Attualmente i tipi di ana-
lisi più utilizzati sono l’Intention-to-treat nel
quale vengono tenuti in considerazione per
l’analisi tutti i pazienti ai quali si intendeva
applicare il trattamento, a prescindere da ciò
che è successo; l’analisi per protocol nel quale
vengono tenuti in considerazione tutti i sogget-
ti che non hanno violato il protocollo; l’analisi

per treatment nel quale vengono tenuti in con-
siderazione tutti i pazienti in relazione al trat-
tamento che hanno realmente effettuato.

Conclusioni, la complessità della struttura di
un protocollo di ricerca clinica, come si può
facilmente immaginare, deriva dalla coesisten-
za di diversi principi, i quali formano le basi
della medicina basata sull’evidenza. Il nostro
articolo prende in esame solo una piccola parte
del processo inerente il concepimento, l’attua-
zione e l’applicazione di un protocollo di ricer-
ca clinica; infatti soltanto la partecipazione
multidisciplinare di varie figure professionali
(scientifiche, cliniche, statistiche, amministra-
tive) permette di sviluppare un processo di
ricerca completo. Il professionista della salute,
fruitore delle conoscenze derivanti dalla ricer-
ca clinica, è pertanto tenuto a conoscere alme-
no i principi fondamentali metodologici, etici,
statistici, economici, che ispirano la ricerca cli-
nica, al fine di acquisire gli strumenti intellet-
tuali per poter correttamente applicare i risulta-
ti ed analizzare criticamente i dati e i processi
impiegati nella ricerca. 
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La buona pratica clinica.
Principi etici nella ricerca

La prima regolamentazione per
la ricerca sull’uomo è rappresen-
tata dal Codice di Norimberga,
approvato nel 1947, con l’obietti-
vo, dopo i crimini commessi dai
nazisti “in nome della scienza”,di
proteggere i soggetti umani coin-
volti nella ricerca e stabilire
norme di comportamento per i
ricercatori.

Nel 1964 ad Helsinki l’As-
semblea Generale della World
Medical Association emana la
Dichiarazione di Helsinki:
Principi etici per la ricerca medica
che coinvolge i soggetti umani
(www.farmacistinetwork.it/doc/Di
chiarazione_Helsinki.pdf ) e che
rappresenta il principale punto di
riferimento etico a cui si rifanno
le Linee Guida di Buona Pratica
Clinica: agli sperimentatori è
richiesto di dichiarare formalmen-
te che il singolo protocollo di
ricerca che si intende applicare è
conforme ai principi contenuti
nella Dichiarazione di Helsinki:
“La buona pratica clinica [Good
Clinical Practice (GCP)] è uno
standard internazionale di etica e
qualità scientifica per progettare,
condurre, registrare e relazionare
gli studi clinici che coinvolgono
soggetti umani. L’aderenza a que-

sti standard di GCP garantisce
pubblicamente non solo la tutela
dei diritti, della sicurezza e del
benessere dei soggetti che parteci-
pano allo studio, in conformità
con i principi stabiliti dalla dichia-
razione di Helsinki, ma anche
l’attendibilità dei dati relativi allo
studio”.

Questa affermazione apre le
Linee Guida per la Buona Pratica
Clinica–CPMP/ICH/135/95 alle-
gate al Decreto 15 luglio 1997 del
Ministero della Salute: Recepi-
mento delle Linee Guida della
U.E. di Buona Pratica Clinica per
l’esecuzione delle sperimentazio-
ni cliniche dei medicinali.
(http://oss-sper-clin.agenziafar-
maco.it/normativa).

Oltre al suddetto Decreto i prin-
cipali e più recenti riferimenti
legislativi italiani in materia di
sperimentazione clinica sono:

- D.Lgs. 24/06/2003, n. 211:
Attuazione della Direttiva
“2001/20/CE relativa all’applica-
zione della buona pratica clinica
nell’esecuzione delle sperimenta-
zioni cliniche di medicinali per
uso clinico.

- D.M.17 dicembre 2004
Prescrizioni e condizioni di

carattere generale, relative
all’esecuzione delle sperimenta-
zioni cliniche dei medicinali, con
particolare riferimento a quelle ai
fini del miglioramento della prati-

Aspetti etici e normativi della
progettazione e realizzazione di un
studio (Good Clinical Practice).
Ruolo degli infermieri
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ca clinica, quale parte integrante dell’assisten-
za sanitaria.

- D.Lgs. 6 novembre2007, n.200: Attuazione
della direttiva 2005/28/CE recante principi e
linee guida dettagliate per la buona pratica cli-
nica relativa ai medicinali in fase di sperimen-
tazione ad uso umano, nonché requisiti per
l’autorizzazione alla fabbricazione o importa-
zione di tali medicinali.

- D.M. 21 dicembre 2007 Modalità di inoltro
della richiesta di autorizzazione all’autorità
competente, per la comunicazione di emenda-
menti sostanziali e la dichiarazione di conclu-
sione della sperimentazione clinica e per la
richiesta di parere al comitato etico.

- Determinazione dell’Agenzia Italiana del
Farmaco 20 marzo 2008: Linee Guida per la
classificazione e la conduzione degli studi
osservazionali sui farmaci.

Relativamente alle sperimentazioni cliniche
con dispositivi medici bisognerà fare riferi-
mento anche ai D.Lgs. 507 del 14 dicembre
1992 e 46 del 24 febbraio 1997. 

I principi fondamentali che devono guidare
la ricerca sono:

- La priorità dei diritti, della la sicurezza e
del benessere dei soggetti in studio, che costi-
tuiscono le considerazioni più importanti e
devono prevalere sugli interessi della scienza e
della società.

- Ciascun soggetto deve essere adeguata-
mente informato e fornire liberamente il con-
senso, prima della sua partecipazione.

- Particolare attenzione dovrà essere posta
nei confronti dei soggetti deboli: minori, sog-
getti legalmente incapaci o con ridotta capaci-
tà di comprensione e in tutte quelle condizioni
in cui si opera in urgenza 

- Deve essere garantita l’autonomia della
ricerca.

- La ricerca deve essere conforme ai principi
della Dichiarazione di Helsinki, di GCP e alle
normative vigenti.

- L’obiettivo della ricerca deve essere il

miglioramento della pratica clinica.
- Gli eventuali rischi e inconvenienti preve-

dibili, sia per il singolo che per la società,
dovranno essere giustificati dai benefici attesi.

- Gli studi devono avere comprovata validità
scientifica ed essere descritti con chiarezza e in
maniera dettagliata in un protocollo.

- Prima di essere attivato, un protocollo di
studio deve aver ricevuto l’approvazione di un
Comitato Etico o dell’autorità competente.

- Tutti gli individui coinvolti nella realizza-
zione e nella conduzione dello studio devono
possedere le competenze necessarie per esple-
tare le attività specifiche richieste e concorrere
alla buona riuscita della sperimentazione.

- Deve essere garantita la riservatezza dei
soggetti coinvolti.

- I risultati della ricerca devono essere messi
a disposizione della comunità scientifica.

La competenza e la professionalità degli
infermieri sono fondamentali per la buona con-
duzione della ricerca clinica e per l’affidabilità
dei risultati, quindi per la conformità della
ricerca ai requisiti etici.

Nell’ambito di uno studio agli infermieri
sono affidate molteplici attività: somministra-
zione dei farmaci sperimentali e non, la sorve-
glianza del paziente, la rilevazione e registra-
zione di dati che a volte rappresentano l’outco-
me, l’esecuzione di procedure diagnostiche, la
somministrazione di questionari, l’informazio-
ne al paziente, la gestione di aspetti organizza-
tivi.

Come esplicitato nel Codice Deontologico
del 1999 (www.ipasvi.it/professione/) attual-
mente in vigore, l’infermiere ha responsabilità
precise nei confronti della persona assistita che
trovano importante ragione di essere anche
nell’ambito della ricerca: Art.3.1. L’infermiere
aggiorna le proprie conoscenze attraverso la
formazione permanente, la riflessione critica
sull’esperienza e la ricerca, al fine di migliora-
re la sua competenza [...] promuove ed attiva la
ricerca, cura la diffusione dei risultati, al fine
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di migliorare l’assistenza infermieristica.
Art.3:3. L’infermiere [...] si astiene dal ricorre-
re a sperimentazioni prive di guida che posso-
no costituire rischi per la persona.” Art.3.4.
L’infermiere si attiva per l’analisi dei dilemmi
etici vissuti nell’operatività quotidiana [...]
contribuendo così al continuo divenire della
riflessione etica”. Art.4.4. L’infermiere ha il
dovere di essere informato sul progetto dia-
gnostico terapeutico, per l’influenza che que-
sto ha sul piano di assistenza e la relazione con
la persona.”

Patto infermiere cittadino: Io infermiere mi
impegno nei tuoi confronti a: GARANTIRTI
competenza, RISPETTARE la tua dignità,
SEGNALARE agli organi e figure competenti
le situazioni che  possono causare danni e disa-
gi.

La revisione in atto del Codice Deon-
tologico, con l’obiettivo di redigere un nuovo
testo che sarà presentato in occasione del XV
Congresso Nazionale dei Collegi IPASVI a
Firenze il 26, 27 e 28 febbraio 2009, consolida
e sviluppa questi concetti, con riferimenti al
dovere di astenersi “dal partecipare a speri-
mentazioni nelle quali l’interesse del singolo
sia subordinato all’interesse della società” e
dichiarando che “l’infermiere concorre alla
sperimentazione clinico-assitenziale cono-
scendone il protocollo, anche per valutare le
implicazioni per l’assistenza e per l’assistito”.

Il consenso informato

Il Consenso Informato rende lecito l’atto
medico e il trattamento sanitario;esprime il
diritto di autodeterminazione alla salute ed è
fondamentale per la collaborazione e parteci-
pazione della persona (Comitato Nazionale di
Bioetica” Informazione e consenso all’atto
medico”, 1992). La Costituzione Italiana,la
Carta dei diritti fondamentali della U.E. e la

Convenzione di Oviedo esprimono in maniera
netta e compiuta questo concetto. Se il consen-
so informato del soggetto è fondamentale per
ogni trattamento sanitario, tanto più si impone
nell’ambito della ricerca clinica, che configura
una di quelle condizioni che richiedono un’in-
formazione e un consenso scritti.

La dichiarazione di Helsinki e in particolar
modo le Linee Guida di Buona Pratica Clinica
danno grande rilevanza al consenso informato,
garanzia di libertà, dignità e consapevolezza
per i soggetti coinvolti in uno studio, e forni-
scono indicazioni precise sulle modalità di
acquisizione del consenso e sulle informazioni
che devono essere fornite.

Il modulo informativo deve contenere gli
elementi indispensabili perché la persona sia in
grado di scegliere in maniera consapevole e
quindi dovrà essere chiaro, adeguato alle capa-
cità e alla cultura del soggetto, esaustivo e
coinciso allo stesso tempo, veritiero, formal-
mente corretto; sarà presentato assieme al
modulo di consenso in modo da consentire alla
persona coinvolta di avere tempo per riflettere
e consultarsi con i familiari, raccogliere infor-
mazioni prima di dare il proprio consenso, che
come già ricordato, deve precedere la parteci-
pazione allo studio. L’acquisizione del consen-
so dovrà avvenire dopo l’approvazione del
Comitato Etico.

Il soggetto dovrà essere adeguatamente
informato circa: gli obiettivi della ricerca,il
disegno dello studio, l’eventuale utilizzo di
placebo e l’eventuale randomizzazione; le pro-
cedure a cui sarà sottoposto, il follow-up, i
rischi e i disagi, i benefici attesi; le alternative
terapeutiche, la libertà di scelta rispetto alla
partecipazione, la possibilità di ritirarsi libera-
mente dallo studio senza essere obbligato a
fornire spiegazioni, la garanzia che un suo
rifiuto non comprometterà in alcun modo il
suo rapporto con i sanitari e il suo diritto a
essere curato nel migliore dei modi; la coper-



tura assicurativa, le proprie responsabilità, la
riservatezza dei dati e al possibilità di divulga-
zione dei risultatati; l’approvazione da parte di
un Comitato Etico Indipendente e il riferimen-
to a una o più persone da contattare per infor-
mazioni più dettagliate o per eventuali proble-
mi.

La necessità di fornire al soggetto un’infor-
mativa scritta non esenta lo sperimentatore e i
sanitari coinvolti e responsabili del soggetto,
dal dovere del colloquio diretto e dalla dispo-
nibilità a rispondere a tutte le domande che
verranno poste. 

Dovrà essere acquisito separatamente il con-
senso al trattamento dei dati e l’eventuale con-
senso per sottostudi genetici. Particolari atten-
zioni dovranno essere poste nell’informativa e
nel consenso informato per i minori, il cui
parere,se si tratta di minori in grado di farlo,
dovrà essere ascoltato, per i soggetti legalmen-
te incapaci o con ridotta capacità di compren-
sione o nelle situazioni di urgenza. (Linee
Guida per la Buona Pratica Clinica,
CPMP/ICH/135/95; D.Lgs. 24/06/2003, n.21).

“Le modalità di informazione e raccolta del
consenso alla partecipazione sono, al pari del
protocollo o del metodo di analisi dei dati,
parte essenziale di uno studio.” “[...] una
carenza della documentazione e della moduli-
stica per la raccolta del consenso informato
inficiano l’eticità dello studio [...]”
(Indicazioni per la predisposizione del foglio
informativo,del modulo di consenso informato
e della lettera al medico curante del C.E.
dell’Az. Ospedaliera Universitaria S.Orsola-
Malpighi, Bologna www.aosp.bo.it/cometico).

Rispetto all’informazione al paziente gli
infermieri trovano come sempre nel proprio
Codice Deontologico e nel Patto Infermiere
Cittadino la principale guida e il primo riferi-
mento: “Io infermiere mi impegno nei tuoi
confronti a: DARTI RISPOSTE chiare e com-
prensibili…FORNIRTI informazioni utili [...]”
Art.4.2. L’infermiere ascolta, informa, coin-

volge la persona [...] anche al fine di esplicita-
re il livello di assistenza garantita e consentire
all’assistito di esprimere le proprie scelte”.
Art.4.4. L’infermiere, nell’aiutare e sostenere
la persona nelle scelte terapeutiche,garantisce
le informazioni relative al piano di assistenza
ed adegua il livello di comunicazione alle
capacità del paziente di comprendere [...]”

Comitato etico

Le GCP definiscono il Comitato Etico (CE)
“Una struttura indipendente costituita da pro-
fessionisti medici/scientifici e membri non
medici/scientifici con la responsabilità di
garantire la tutela dei diritti,della sicurezza e
del benessere dei soggetti coinvolti in uno stu-
dio clinico e di fornire pubblica garanzia di
tale protezione”.

Il CE ha la responsabilità di:
- esprimere o meno parere favorevole in

merito al protocollo di studio,valutandone
validità scientifica,utilità ed eticità, e
all’idoneità degli sperimentatori e delle
strutture;

- di monitorare l’andamento della sperimen-
tazione;

- di esprimere un parere in merito ad eventua-
li emendamenti;

- di chiedere la sospensione di una sperimen-
tazione a fronte di gravi eventi avversi o
qualora vengano meno i presupposti che ne
hanno determinato l’approvazione.

Particolare attenzione dovrà essere rivolta a
quei protocolli che coinvolgono soggetti vul-
nerabili (es. minori e incapaci) e in generale
all’informazione che viene data ai soggetti
coinvolti nello studio.

Il CE operano secondo la normativa del
Paese di appartenenza,ma comunque sempre
nel rispetto di quanto stabilito dalle GCP.

Il Decreto del 12 maggio 2006 del Ministero
della Salute “Requisiti minimi per l’istituzio-
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ne, l’organizzazione e il funzionamento dei
Comitati Etici” stabilisce le professionalità che
devono essere rappresentate nei CE e cioè: due
clinici, un medico di medicina generale territo-
riale e/o pediatra, un farmacologo,un farmaci-
sta, un biostatistico, il direttore sanitario, un
esperto in ambito giuridico, un esperto di bioe-
tica, un rappresentante del volontariato e/o
delle associazioni a tutela dei pazienti e un rap-
presentante del settore infermieristico. I CE
possono avvalersi della consulenza di esperti
esterni. La composizione dei CE riflette la
molteplicità delle figure coinvolte nella ricerca
clinica,come del resto in tutte le attività clini-
che-assistenziali e rappresenta un riconosci-
mento alle diverse professionalità coinvolte,
sottintendendo nello stesso tempo un’assun-
zione di responsabilità.

ICE. devono dare garanzia di indipendenza
attraverso la mancanza di subordinazione
gerarchica rispetto alla struttura in cui opera-
no,la presenza di personale non dipendente
dalla struttura,l’estraneità dei votanti rispetto
alla sperimentazione in esame, la mancanza di
interessi di tipo economico. 

L’art. 5 del D.M. 12 maggio 2006 stabilisce i
principi di riferimento per l’attività del C.E.
che sono quelli espressi dalle Norme di buona
pratica clinica allegate al D.M.15 luglio 1997,
dal D.Lgs. n.211 del 24 giugno 2003, e dalla
Dichiarazione di Helsinki. Nel medesimo arti-
colo inoltre vengono sottolineati i seguenti
concetti a cui devono attenersi i membri del
C.E. nel valutare i protocolli: la non eticità del-
l’utilizzo del placebo per il gruppo di control-
lo,se sono disponibili e noti trattamenti effica-
ci o se l’uso del placebo comporta sofferenza o
rischio;il fatto che l’acquisizione del consenso
informato non costituisce una garanzia suffi-
ciente di eticità e di scientificità e quindi spet-
ta comunque al C.E. la valutazione complessi-
va del rapporto rischio/beneficio della speri-
mentazione in esame; la necessità di garantire
allo sperimentatore il diritto alla diffusione e

pubblicazione dei risultati.
Il ruolo dell’infermiere all’interno del C.E. si

esplica attraverso:
- la valutazione della fattibilità degli studi in

base alla struttura, alle risorse e alle impli-
cazioni assistenziali; 

- la valutazione del modulo informativo e di
consenso; 

- la valutazione dell’impatto che la partecipa-
zione allo studio ha sulla qualità di vita dei
pazienti e i rischi eventuali che comport; 

- la valorizzazione e il riconoscimento del
ruolo svolto dal personale di assistenza
nella realizzazione dei singoli studi; 

- la consulenza e la formazione nei confronti
del personale; 

- la valutazione dei protocolli di ricerca infer-
mieristica;

- il contributo alla dialettica interna al
Comitato stesso.

Conclusioni

La normativa che regola e disciplina l’attivi-
tà di ricerca clinica è ampia e complessa, non-
ché in costante evoluzione. I rapidi e continui
progressi in campo medico, assistenziale e
scientifico e l’evolversi del dibattito che si
svolge in materia di bioetica richiedono sem-
pre nuovi cambiamenti e aggiornamenti, per
far sì che le norme siano il più possibile al
passo con i tempi.

Questa breve relazione non è una panorami-
ca esauriente dei riferimenti normativi né di
tutte le problematiche di tipo etico che accom-
pagnano l’attività di ricerca clinica (i testi cita-
ti e i riferimenti bibliografici potranno servire
per ulteriori approfondimenti), ma semplice-
mente una riflessione sui principi che devono
guidare gli sperimentatori e soprattutto sul
ruolo che gli infermieri possono e devono
svolgere in questo ambito.

L’auspicio è che ogni occasione di riflessio-
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ne su questi aspetti così difficili,ma anche così
belli,della professione infermieristica,spinga
sempre più infermieri ad approfondire e ad
ampliare la propria esperienza e la propria
competenza nel campo della ricerca e dell’eti-
ca.
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L’unità operativa di Ematologia
del Policlinico Tor Vergata conce-
pisce come propria visione la cura
e l’assistenza dei pazienti affetti
da malattie ematologiche. 

In questo ambito, si propone di
configurarsi come un centro di
riferimento nazionale per la dia-
gnosi integrata e la cura di tali
patologie, attraverso lo sviluppo
delle conoscenze mediche e infer-
mieristiche, la formazione profes-
sionale e la ricerca scientifica.

L’U.O.C di Ematologia, certifi-
cata secondo la normativa UN EN
ISO 90001:2000, contribuisce
attivamente alla elaborazione e
conduzione di studi clinici e di
ricerca promossi dal Gruppo
Italiano Malattie Ematologiche
dell’Adulto (GIMEA), dal
Gruppo Italiano Trapianto Mi-
dollo Osseo (GITMO) e
dall’European Organization for
Research and Treatment of
Cancer (EORTC).

E’ inoltre coinvolta nella condu-
zione di studi clinici promossi da
organizzazioni statunitensi quali il
Cancer and Leukemia Group B
(CALGB).

I presupposti per la realizzazio-
ne di quanto appena descritto,
sono sicuramente insiti in quella
che è l’organizzazione dell’unità
operativa, basata sull’insieme di
sistemi di rapporti di collabora-
zione.

Collaborazione tra personale
medico e infermieristico, che
trova esplicazione principale nel

concetto di “autonomia”, inteso
come riconoscimento delle diffe-
renti competenze, per il raggiun-
gimento del comune obiettivo. Il
concetto appena menzionato,
trova riferimento e ampio appro-
fondimento nello scritto di
Rotondi  Saggin (2002).

Nell’ambito della ricerca scien-
tifica, e quindi degli studi clinici,
si è andati a distinguere e predefi-
nire i profili e i ruoli medici e
infermieristici, senza contrapposi-
zione, ma verso l’interrelazione
degli stessi. Questo concetto assu-
me una notevole significatività
nell’espletazione del processo del
nursing e della valorizzazione
della figura dell’infermiere, con-
siderata non più come subordina-
ta, ma come una delle principali
“stakeholder” (portatrice di inte-
ressi) anche nelle attività di ricer-
ca. Riferimenti bibliografici ine-
renti “la valorizzazione” profes-
sionale, si trovano nel testo di
Alvaro, Amato, Barbato, Bozzi,
Petrangeli, Rocco, Sasso (2007).

Le prerogative del ruolo infer-
mieristico nella ricerca, come
conoscenza, programmazione,
attuazione, verifica continuativa e
trasmissione dei risultati ottenuti,
trovano un evidente riscontro nel
contesto relativo uno studio clini-
co sperimentale, svolto dal repar-
to di ematologia di Tor Vergata,
riportato di seguito:

Studio di fase 1/2, multicentri-
co, condotto in aperto, per valuta-
re la sicurezza, la tollerabilità, la
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farmacocinetica, la risposta biologica al farma-
co AZD1152 (parte A) e l’efficacia dello stes-
so (parte B), in pazienti affetti da leucemia
mieloide acuta in ricaduta di malattia.

Periodo di studio: aprile 2006/agosto 2008

L’oggetto iniziale e specifico di studio, è
stato quello inerente la parte A, col fine di
valutare in successivi contesti, la parte B,
riguardante soprattutto gli aspetti legati la
remissione della malattia. 

Sia nella prima, che nell’eventuale seconda
parte dello studio, costituite entrambe da tre
cicli di trattamento della durata di tre settima-
ne ciascuno, la metodologia sperimentale
impiegata ha posto come condizione necessa-
ria per la protrazione o la sospensione del far-
maco, la valutazione del beneficio effettiva-
mente riscontrato nel paziente.

Il farmaco (AZD1152), appartenente alla
classe dei chemioterapici, agisce a livello enzi-
matico; il suo inserimento nel percorso tera-
peutico del paziente individuato nel reparto di
ematologia, ha trovato assenso e condivisione
da parte dell’intera equipe, conseguentemente
la valutazione dei requisiti sotto riportati:

1) esistenza di tutti i criteri di inclusione;
2) consenso del paziente;
3) consenso del comitato etico.
Appurata la legittimità del reclutamento, è

stato prioritario identificare, i meri interventi
infermieristici richiesti, per poterli poi fondere
correttamente nella globalità del processo assi-
stenziale:

1) somministrazione del farmaco;
2) esecuzione prelievi ematici;
3) esecuzione elettrocardiogramma;
4) rilevazione specifica segni vitali;
5) utilizzo sistema informatizzato;
6) registrazione su database.
La divulgazione di queste informazioni è

avvenuta in diversi contesti; formali e informali.

Incontri formali

1) “Briefing” mattutino (resoconto informativo
giornaliero tra personale infermieristico e
medico, precedente  l’inizio delle attività
assistenziali di routine, avente lo scopo di
un aggiornamento vicendevole sulla situa-
zione dei degenti).

2) Riunioni infermieristiche di reparto.

Incontri informali

1) Libere discussioni in contesti non
necessariamente lavorativi

2) Colloqui telefonici
3) Posta elettronica

Si hanno avuto così, le notizie necessarie per
l’identificazione dell’obiettivo infermieristico
da raggiungere e a cui fare riferimento in qual-
siasi fase dello studio:

garantire al paziente, le competenze infer-
mieristiche necessarie la rilevazione e il soddi-
sfacimento dei bisogni espressi in relazione lo
studio clinico.

È stato fondamentale fare un’analisi detta-
gliata delle risorse necessarie e di quelle real-
mente possedute, per individuare i “punti di
forza” di quale avvalersi e i “punti di debolez-
za” da rafforzare per il raggiungimento dello
stesso.

L’ambito a cui ci si è riferiti, per lo sviluppo
di tale metodica, è quello della Swot Analysis,
reperito su sito internet consultabile*.

Le risorse quantitative valutate sono state:
1) La risorsa umana
2) La risorsa dei materiali e delle tecnologie
3) La risorsa spazio e tempo
Le risorse qualitative valutate sono state:
1) Le caratteristiche attitudinali dei singoli

infermieri
2) Il livello di conoscenza
Le discrepanze più rilevanti tra risorse

necessarie e risorse possedute, hanno riguarda-
to il livello di conoscenza. Attraverso infatti la
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somministrazione di un determinato questiona-
rio agli infermieri, si è considerato non com-
pletamente adeguato il livello di preparazione
posseduto, per fronteggiare le particolarità
dello studio. Gli interventi sono stati così, indi-
rizzati principalmente, verso la formazione
specifica del personale infermieristico, ed ha
riguardato particolarmente l’ambito farmaco-
logico e quello tecnologico.

Relativamente il primo, i riferimenti formati-
vi hanno delineato chiaramente il quadro dei
principali effetti collaterali attribuibili al far-
maco, identificati in possibili alterazioni del-
l’attività cardiaca e in importanti mucositi.

In relazione il secondo punto invece, ci si è
soffermati sul corretto utilizzo dei particolari
dispositivi necessari la somministrazione del
farmaco, come la specifica pompa peristaltica
di infusione e il particolare elettrocardiografo
con invio di immagini online.

La formazione si è avvalsa della professiona-
lità di diversi operatori preposti, appartenenti a
realtà lavorative sia interne che esterne quella
del Policlinico Tor Vergata, in contesti che per
metodologia e contenuto hanno costituito gior-
nate di studio e di importante formazione.

La verifica successiva dell’effettivo appren-
dimento è stata decisamente positiva, ed ha
permesso ad ogni singolo infermiere la valuta-
zione delle proprie capacità.

Ogni professionista ha risposto correttamen-
te ai quattro quesiti considerati fondamentali
per lo studio.

1) Cosa fare
2) Come fare
3) Quando e dove fare
Risorse fondamentali per l’elaborazione

dello schema metodologico di valutazione
appena accennato, sono reperibili sullo scritto
di Calamandrei, Orlandi (2002).

Non per ultima, meno importante, è stata poi
l’identificazione dei ruoli specifici individuali
all’interno dello studio. Questa fase delicata
nel processo di pianificazione dell’assistenza,

ha visto come protagonista ogni singolo infer-
miere, che riconoscendo l’ambito delle proprie
competenze e responsabilità, si è “fatto carico”
di un aspetto specifico dell’assistenza stessa,
con la consapevolezza di potersi sempre “affi-
dare” comunque, alla competenza di un unico
punto di riferimento, identificato nelle fasi pre-
liminari, nel coordinatore infermieristico.

La fase precedente l’inizio dell’attuazione
del protocollo, è stata quella relativa la prepa-
razione del paziente alla somministrazione del
farmaco, sia in termini informativi, che in ter-
mini tecnici.

Il paziente non ha dovuto apporre modifiche
alla sua abituale dieta, ne si sono aggiunte
restrizioni comportamentali rispetto quelle
sussistenti, caratterizzanti generalmente il
paziente ematologico.

Sono stati reperiti due differenti accessi
venosi, uno centrale, preposto alla sommini-
strazione del farmaco e delle altre eventuali
terapie infusionali, l’altro periferico, attraverso
il quale effettuare prelievi di routine e/o per gli
studi emodinamici.

Sia il paziente, che i parenti, sono stati infor-
mati sul livello di intensità e frequenza degli
interventi infermieristici previsti, e di come
questo poteva incidere sugli orari di visita, ma
anche sui colloqui telefonici, e sulle attività
occupazionali di proprio quotidiano interesse
(leggere libri, vedere la tv, ascoltare musica). 

La fase dell’’attuazione infermieristica,
espletata nell’arco delle tre settimane inerenti
il primo ciclo dello studio, ha dovuto attenersi
ad alcune condizioni, insite e necessarie per la
corretta gestione del protocollo, esprimibili
con quelle che si possono considerare “parole
chiavi” dello stesso e che sono:

- Precisione.
- Sequenzialità degli interventi.
Si riporta a dimostrazione di questi due con-

cetti, la schematizzazione della prima giornata
di attuazione del protocollo. 

1° giornata: 
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- ore 08:00 Elettrocardiogramma n° 1.
- ore 08:10 Elettrocardiogramma n°2.
- ore 08:20 Elettrocardiogramma n°3.
- ore 08:30 Parametri vitali.
- ore 08:40 Esami ematici di routine (chimica,

emocromo, urine).
- Prelievo ematico per PK (farmacocinetica) e

PD (farmacodinamica).
- ore 08:50 Diluizione del farmaco in cappa a

flusso laminare.
- ore 09:00 Inizio della somministrazione del

farmaco in infusione continua.
- ore 11:00 Elettrocardiogramma n°1.
- ore 11:10 Elettrocardiogramma n°2.
- ore 11:20 Elettrocardiogramma n°3.
- ore 11:30 Parametri vitali.
- ore 15:00 Elettrocardiogramma n°1.
- ore 15:10 Elettrocardiogramma n°2.
- ore 15:20 Elettrocardiogramma n°3.
- ore 15:30 Parametri vitali.
- ore 16:00 Invio ECG ondine.

La verifica delle attività è stata continuativa
e contemporanea l’assistenza erogata, ed ha
riguardato sia l’adeguadezza dei singoli inter-
venti infermieristici, che la risposta del pazien-
te ad essi. Riferimenti e approfondimenti, sui
testi enciclopedici Nettina (2003).

Lo strumento fondamentale di cui ci si è
avvalsi, è stato un database su carta, sul quale
sono state segnalate le attività svolte, da quale
professionista, e le eventuali difficoltà insorte.

Il paziente ha portato a termine, senza parti-
colari ed evidenti problematiche, l’intero
primo ciclo dello studio considerato. La valu-
tazione globale della risposta clinica alla som-

ministrazione del farmaco sperimentale, non
ha creato però, i presupposti per l’indicazione
alla prosecuzione del trattamento.

Il naturale rammarico umano davanti a que-
sto, è stato in parte attenuato dalla consapevo-
lezza che, l’impegno individuale di ogni pro-
fessionista nello studio, basato su formazione,
esperienza, intuito, aggiornamento e confron-
to, ha rappresentato una possibilità di cura
importante per il paziente.

È quindi importante continuare a “cercare” e
“trasmettere”, per fare in modo che i risultati
ottenuti non restino fini al lavoro svolto, ma
che vadano invece ad integrarsi con altre evi-
denze, creando così il presupposto per un
costruttivo cambiamento; lo stesso grazie al
quale, la professione infermieristica sta valo-
rizzando sempre più la propria intellettualità e
autonomia.
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Introduzione

“Per poter parlare del nursing
come scienza, bisogna dimostrare
che esso si presta ad essere ogget-
to di ricerca scientifica[…]Se
oggi, in tutte le professioni come
l’industria, l’indagine scientifica
serve a risolvere dei problemi e
fornisce la base alle attività di
programmazione, perché dovreb-
be fare eccezione proprio la pro-
fessione infermieristica?”
(Virginia Henderson).1

Un percorso di ricerca nasce
dalla curiosità e dalla capacità di
porsi domande a partire dalla pra-
tica quotidiana. Per proseguire
nello stimolo iniziale, occorre
conoscere la letteratura e la meto-
dologia della ricerca, che permet-
te di sviluppare la domanda in un
percorso strutturato e trovare, alla
fine, delle risposte”.2 L’infermieri-
stica è una disciplina che si giusti-
fica in un corpo sistematico di
conoscenza, unico e specifico, in
continua evoluzione e al pari di
tutte le altre discipline, necessita
di una revisione continua per
garantire una pratica sicura ed
efficace. Lo scopo della ricerca
infermieristica è di sviluppare
conoscenze specifiche per la riso-
luzione dei problemi e il migliora-
mento dell’assistenza al paziente.
Florence Nightingale fu la prima
infermiera a utilizzare la statisti-
ca, per raccogliere e analizzare i

dati epidemiologici al fine di
interpretare le informazioni sul-
l’evoluzione delle malattie e sul-
l’efficacia delle prestazioni forni-
te (Motta, 2002). La fondatrice
del nursing moderno fu un’ottima
ricercatrice grazie alla sua abilità
di registrazione, codificazione,
concettualizzazione, analisi, sin-
tesi e utilizzo dei grafici. La ricer-
ca, infatti, unisce teoria, forma-
zione e pratica. Il ruolo dell’infer-
miere, rispetto al fine ed all’utiliz-
zo della ricerca, è stato delineato
molti dei documenti che guidano i
programmi di studi accademici,
influenzano la pratica e determi-
nano la qualità e i risultati dell’as-
sistenza infermieristica.
Molteplici sono anche i riferimen-
ti normativi che riguardano questo
argomento, tra essi il Decreto
Ministeriale 739/94 che all’art. 4
definisce l’infermiere come colui
che “…concorre direttamente
all’aggiornamento relativo al pro-
prio profilo professionale e alla
ricerca”.3 Anche l’art. 3.1 del
Codice deontologico sollecita e
segnala la ricerca come momento
fondante della professione e riba-
disce che “L’infermiere partecipa
alla formazione professionale,
promuove e attiva la ricerca, cura
la diffusione dei risultati, al fine di
migliorare l’assistenza infermieri-
stica”.4

Negli ultimi anni la diffusione
dei risultati della ricerca scientifi-
ca, unitamente alla promozione di
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una cultura basata sull’appropriatezza e sul-
l’efficacia ha permesso lo sviluppo
dell’Evidence Based Nursing, e di conseguen-
za, di un’assistenza infermieristica fondata su
prove oggettive che costituiscono una guida
sicura per il professionista. Infatti la pratica
basata sull’EBN è nata come principio secon-
do cui i professionisti sanitari non dovrebbero
fondare la pratica unicamente sulla tradizione
o sull’esperienza, ma integrarla con i risultati
della ricerca scientifica. L’evidenza fornita da
questi studi è tutta centrata sulla relazione tra
un certo trattamento5 e gli esiti dello stesso.
L’importanza di costruire un percorso assisten-
ziale basato sull’EBN ha come scopo il miglio-
ramento dei risultati dell’assistenza, compresa
l’efficacia in termini di qualità e di costi. Gli
infermieri, in qualità di professionisti, hanno
una responsabilità etica verso gli utenti dell’as-
sistenza sanitaria e una responsabilità scientifi-
ca verso i principi di base della pratica infer-
mieristica. Questo elaborato non è stato conce-
pito con l’intento di fornire un supporto didat-
tico a chi si approccia per la prima volta alla
ricerca infermieristica in quanto la complessità
e la numerosità degli argomenti da trattare
meriterebbero più tempo ed una trattazione più
approfondita, ma si pone come obiettivo pri-
mario quello di far comprendere il significato,
la finalità della ricerca infermieristica e descri-
vere il ruolo dell’infermiere quale “contribuen-
te e utilizzatore” di ricerca infermieristica,
all’interno della comunità scientifica cui
appartiene. Il messaggio che si intende tra-
smettere è che la ricerca infermieristica non
può essere vista solo come appannaggio di
pochi, ma deve diventare uno strumento indi-
spensabile per tutti gli infermieri al fine di
garantire una buona pratica clinica e l’eroga-
zione di un’assistenza di qualità.

Per raggiungere tale obiettivo è necessario
parire da alcune utili definizioni: 

Ricerca. “Indagine sistematica, logica ed
empirica sulle relazioni possibilmente esisten-

ti tra fenomeni particolari finalizzata alla cono-
scenza verificabile” (Geri LoBiondo Wood &
Judith Haber 2004).

Ricerca scientifica. Indagine sistematica
intrpresa per scoprire fatti o relazioni e rag-
giungere conclusioni usando un metodo scien-
tifico (Hockey, 1996).

Ricerca infermieristica. La ricerca infermie-
ristica ha l’obiettivo di sviluppare le conoscen-
ze nell’assistenza alla persona sana o ammala-
ta. È volta alla comprensione dei meccanismi
genetici, fisiologici, sociali, comportamentali
ed ambientali che influiscono sulla capacità
della persona o della famiglia a mantenere o
migliorare una funzionalità ottimale e ridurre
gli effetti negativi della malattia”(Intenational
Council of Nurses I.C.N, 1987).

Evidence Based Practice (EBP). Utilizzo
coscienzioso, esplicito e giudizioso delle infor-
mazioni derivate dalla teoria e basate sulla
ricerca, per prendere decisioni sull’assistenza a
individui o gruppi secondo i loro bisogni.
(Sacket et al., 1996)

Evidence Based Nursing (EBN). È il proces-
so per mezzo del quale le infermiere e gli infer-
mieri assumono decisioni cliniche utilizzando
le migliori ricerche disponibili, la loro espe-
rienza clinica e le preferenze del paziente in un
contesto di risorse disponibili (Di Censo A.
Cullum N., Ciliska D. Implementing evidence
based nursing: some misconceptions.
Evidence based nursing 1998;1:38-40)

Quale relazione tra la ricerca infermieristi-
ca ed l’evidence based practice

La medicina basata sull’evidenza consiste
nell’“Uso scrupoloso e ragionevole degli
attuali elementi di prova, nella formulazione di
decisioni relative all’assistenza destinata ai
singolo pazienti” (Sackett et al., 1996). I prin-
cipi su cui si fonda l’EBP possono essere
esemplificati in tre punti salienti, quali:
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- avvertire il bisogno di informazione per risol-
vere i problemi clinici;
- ricercare le informazioni in maniera efficace
ed in tempi ragionevoli;
- stimarne validità e applicabilità clinica prima
di integrarle nelle proprie decisioni.

Ma prima di approfondire dei concetti teori-
ci, utili a comprendere che cos’è l’EBP e come
si struttura una ricerca infermieristica è neces-
sario fare alcune importanti riflessioni e porsi
dei quesiti fondamentali. Ci siamo mai chiesti
come prendiamo una decisione nella pratica
professionale? Quali sono le conseguenze
delle nostre decisioni sull’assistenza alla per-
sona malata?

Quali i possibili rischi dovuti all’erogazione
di prestazioni non ottimali? 

Questi i risultati di ricerche eseguite da
diversi autori alla fine degli anni novanta, e di
contro la nostra esperienza ad oggi non è in
grado di confermare il contrario.

Sicuramente esistono delle barriere all’utiliz-
zo della ricerca che sono probabilmente ricon-
ducibili alla cultura personale e professionale,
alla formazione, alla comunicazione e diffusio-
ne dei risultati tra ricercatori, ai tempi di pub-
blicazione, alla scarsità di articoli di infermie-
ristica clinica, pochi e senza chiari riferimenti
alle implicazioni cliniche pratiche (Rasero,
2001). Quindi si può affermare che: l’EBP è un
mezzo sistematico per combattere i bias che
nascono da un processo di decision-making
non realizzato sulla base delle evidenze scien-
tifiche, mentre l’EBN è un processo di autoap-
prendimento in cui l’assistenza al paziente
individuale stimola la ricerca della letteratura
biomedica di informazioni clinicamente rile-
vanti, diagnostiche, prognostiche, terapeutiche
o relative ad altri aspetti della pratica clinica.
Ne deriva che esso è il ponte che consente di
portare all’interno della pratica i risultati della
ricerca. L’applicazione di questo processo
richiede però delle condizioni indispensabili
quali la conoscenza dei risultati della ricerca,

la rivalutazione continua della propria pratica
professionale ed eventuale modificazione ade-
guando la propria pratica clinica alle evidenze
scientifiche. Pertanto la ricerca è sempre il
motore della conoscenza mentre l’EBN è lo
strumento con il quale si possono acquisire le
conoscenze laddove la ricerca è stata già rea-
lizzata.

In sintesi: quando abbiamo un dubbio ricor-
riamo prima all’EBN per vedere se qualcuno
ha già risposto in precedenza a questo dubbio,
in caso contrario e poi possiamo pensare di
definire un protocollo di ricerca per cercare tali
risposte.

Processo di ricerca

Se si deve definire un protocollo di ricerca è
necessario avere ben chiaro cosa si intende per
processo di ricerca infermieristica e di quali
fasi esso si compone. La ricerca infermieristi-
ca consente di sviluppare e ampliare la disci-
plina infermieristica, le conoscenze che riguar-
dano formazione e, consente di sviluppare pro-
getti che aumentino le informazioni disponibi-
li per spiegare, modificare e migliorare la pra-
tica infermieristica. Il processo di ricerca è
basato su un metodo scientifico, caratterizzato

Figura 1. “Si dice ancora che molte delle pratiche infermieristiche
negli anni 90 si basino su esperienza, tradizione e consuetudine
lavorativa, intuizione, buon senso e teorie non dimostrate.”
(Burrows & Mcheish 1995, Kitson et al. 1996, Hunt 1996 ). 
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dall’obiettività, dalla replicabilità e dall’utiliz-
zo di dati empirici ma che richiede di contro un
buona dose di flessibilità. È un processo circo-
lare che non ha l’intento di stabilire regole, ma
di descrivere il pensiero che guida il ricercato-
re nello studio e si suddivide in cinque fasi
standard come riportato nella Figura 2.

Di seguito esamineremo solo alcuni aspetti
salienti delle fasi del processo di ricerca.

Identificare il problema di ricerca (detta
anche “Problem Statement”): individuare cosa
si intende indagare partendo dal problema con-
creto ed individuare ogni variabile che sia in
grado influenzarlo modificando i dati (età,
campione, tempo ecc.). Il problema può nasce-
re dalla pratica professionale, dalla letteratura
e dalla teoria e deve essere ricercabile, signifi-
cativo e fattibile. 

Revisione della letteratura: consiste nel-
l’identificazione e nell’analisi pertinenti al
problema di ricerca. Per realizzare ciò viene
svolta una rigorosa e approfondita ricerca
bibliografica al fine di conoscere ciò che è già
stato fatto, comprendere a fondo l’oggetto del-
l’indagine e dare origine a nuove domande o
problemi di ricerca. Le principali fonti di infor-
mazione sono i testi cartacei di riferimento (le
riviste infermieristiche, mediche, di scienze
sociali e psicologiche) e la consultazione infor-
matica attraverso le banche dati, i motori di
ricerca, i siti web.

L’individuazione delle ipotesi consiste nel
dichiarare cosa si intende dimostrare con tele
processo: quale fattore indagare, se tra due
fenomeni esiste una relazione, se un determi-
nato “trattamento”è in grado di determinare un
cambiamento rispetto ad una situazione preesi-
stente. 

La Progettazione della ricerca: è indispensa-
bile dichiararne il metodo (descrittivo, di rela-
zione o, infine, sperimentale) ed il disegno in
termini di programma, di struttura e di strate-
gia per controllarne ogni momento. Altro
aspetto molto importante è l’individuazione

dei tempi.
Individuazione del campione significa: indi-

viduare il target, i criteri di selezione e di
esclusione.

L’individuazione degli strumenti di misura:
in base alle ipotesi di ricerca e delle variabili
individuate verranno progettati e prodotti gli
strumenti (indicatori, questionari, modelli di
interviste) attraverso cui si raccoglieranno i
dati: i rilevatori (se previsti) andranno indivi-
duati e preparati alla raccolta dati in modo da
limitare il rischio di “personalizzazioni” e
favorire un loro impegno il più neutro possibi-
le. La misurazione consiste nell’assegnare in
modo sistematico valori numerici a concetti al
fine di evidenziarne le loro caratteristiche. Le
due caratteristiche principali ed essenziali per
il significato e l’accuratezza prodotta da uno
strumento sono l’affidabilità e la validità.

Eseguire la ricerca significa: seguire precisa-
mente il disegno ed il metodo di ricerca per il
tempo previsto.

La Raccolta e l’analisi dei dati: è la parte
principale del processo di ricerca.

I metodi e gli strumenti per la raccolta dati
devono essere scelti in accordo con la natura
del problema.

I dati possono essere qualitativi e quantitati-
vi. Nell’interpretare i risultati il ricercatore
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Figura 2. Processo di ricerca (Geri LoBiondo Wood & Judith
Haber 2004).
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deve analizzarne la significatività clinica e sta-
tistica, la generalizzabilità o validità esterna.
Deve essere in grado di comprendere i possibi-
li limiti della ricerca, le implicazioni per la pra-
tica e talvolta la necessità di eseguire ulteriori
studi. 

La Pubblicazione e distribuzione dei dati: la
diffusione dei risultati è l’ultima fase del pro-
cesso di ricerca. Può avvenire attraverso pub-
blicazioni o presentazioni. Questa fase del pro-
cesso è un aspetto nodale della ricerca infer-
mieristica. Infatti la diffusione può essere stata
pensata per una singola unità operativa o per
un presidio ospedaliero, ma deve poter essere
condivisa anche dall’intera comunità scientifi-
ca e quindi collocata su una piattaforma infor-
matica al fine di divenire patrimonio comune.

Conclusioni

Il valore della ricerca infermieristica

La professione infermieristica è in rapido
cambiamento sospinta dalle innumerevoli
innovazioni di carattere legislativo, formativo,
tecnologico e dal costante e continuo consoli-
darsi delle conoscenze scientifiche che sosten-
gono la nostra disciplina. Il valore di una disci-
plina e la consistenza del sapere sono forte-
mente interdipendenti e questo valore si espri-
me in termini di autonomia professionale, rico-
noscimento sociale e anche nella capacità di
attirare risorse da impiegare nella ricerca stes-
sa. Lo sviluppo della ricerca in ambito infer-
mieristico non può prescindere da una diffu-
sione della “cultura della ricerca” quindi è
indispensabile anche un cambiamento anche
nei comportamenti, e l’incoraggiamento a par-
tecipare a ricerche infermieristiche. Non è
necessario che tutti gli infermieri svolgano

studi autonomi o partecipino a progetti di
ricerca. È fondamentale piuttosto che tutti
abbiano gli strumenti e le conoscenze che per-
mettano un approccio critico alla ricerca stes-
sa, e che possano, di conseguenza, applicarli
nella pratica quotidiana. 

“Essere infermieri oggi comporta la piena
responsabilità della qualità dell’assistenza for-
nita e avere, di conseguenza, un repertorio di
conoscenze, abilità e capacità di riflessione cri-
tica molto più vasto rispetto al passato, attra-
verso il quale poter selezionare e attuare nella
pratica le scoperte più interessanti, capaci di
soddisfare le richieste dell’assistenza sanitaria
del nostro tempo.”  (Antonina Marotta,
h t t p : / / w w w. n o m e n t a n a h o s p i t a l . i t /
asterischi/index.asp?p=VIII&aid=14&id=101.
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La ricerca scientifica in campo
sanitario è un’attività finalizzata a
scoprire, interpretare e revisionare
collegamenti tra eventi clinici e/o
fisiopatologici usando un metodo
scientifico, in particolare quello
statistico. Essa consta di due fasi: la
revisione critica dell’evidenza
disponibile relativamente ad un
dato problema clinico e alle solu-
zioni proposte per risolverlo; e lo
studio diretto retrospettivo o pro-
spettico dei fattori di rischio colle-
gati al problema in questione o
degli effetti di una data terapia. La
potenza dello studio dipende dal-
l’approccio temporale (gli studi
retrospettivi sono meno potenti
degli studi prospettici) e dalla pre-
senza o meno di controlli (cioè di
pazienti uguali in tutto a quelli in
studio ma che non ricevono il trat-
tamento oggetto dello studio; lo
studio più efficace è quello prospet-
tico controllato in cui la selezione
tra gruppi viene fatta in modo
casuale, cioè per randomizzazio-
ne). Parliamo in questo caso di
ricerca applicata, condotta con lo
scopo di trovare soluzioni pratiche
e specifiche. Spesso la seconda è
una conseguenza della prima, come
nel caso che andiamo ad analizzare.

In occasione dello studio
G.I.T.M.O. (Gruppo Italiano
Trapianti di Midollo Osseo) relati-
vo all’impiego della crioterapia per
la prevenzione della mucosite del
cavo orale nei pazienti sottoposti a
trapianto mieloablativo di C.S.E.

(cellule staminali emopoietiche)
allogeniche, la revisione critica del-
l’evidenza è stata effettuata nel
2000, all’interno di un gruppo di
lavoro (composto da due infermie-
re dell’Istituto di Ematologia ed
Oncologia medica “L. e A.
Seragnoli”) del centro studi EBN
dell’Azienda Ospedaliera Univer-
sitaria S. Orsola-Malpighi di
Bologna. 

La ricerca si proponeva di esegui-
re una revisione della letteratura su
banche dati internazionali, per veri-
ficare la presenza di metodi di pre-
venzione e/o trattamento della
mucosite del cavo orale nei pazien-
ti sottoposti a trapianti di cellule
staminali emopoietiche. La scelta
dell’argomento di ricerca non è
stata casuale, infatti, la mucosite è
una delle complicanze più frequen-
ti e importanti nell’immediato
decorso post trapianto di CSE.
Inoltre la perdita dell’integrità della
mucosa del cavo orale comporta
anche un aumento del rischio di
infezioni, specialmente durante il
periodo di neutropenia, compro-
mettendo ulteriormente le condi-
zioni cliniche del paziente e inci-
dendo anche sull’aspetto economi-
co. 

La revisione della letteratura, per
quanto possa sembrare facile, in
realtà è un momento molto impor-
tante e deve essere eseguita con
attenzione e metodo, soprattutto
quando, come in questo caso, le
pubblicazioni presenti sono così

L’organizzazione e la conduzione
di ricerca infermieristica
Pratical Experience

E. Gori

Istituto di Ematologia e
Oncologia Medica
“L. & A. Seragnòli” Bologna,
Italy
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numerose. Sono serviti alcuni mesi per portar-
la a termine, in considerazione della quantità di
pubblicazioni da analizzare. Ovviamente, è
stato necessario impostare dei filtri di ricerca
(data di pubblicazione, tipo di documento,
keywords) in modo da fare già nel primo pas-
saggio una selezione degli articoli, scartando
quelli troppo vecchi e i lavori minori. Dopo
un’ulteriore selezione dei documenti, questa
volta eseguita leggendo gli articoli uno ad uno,
i lavori più rappresentativi tra quelli presi in
considerazione sono stati quattro. 

Dall’analisi dei lavori è derivato che, al
momento della revisione non erano descritti
metodi per il trattamento della mucosite del
cavo orale nel paziente sottoposto a trapianto
di cellule staminali emopoietiche (oltre alla
terapia antidolorifica), mentre per ciò che
riguarda la profilassi, le evidenze più supporta-
te erano riguardo l’utilizzo di antifungini topi-
ci (come prevenzione delle sovrinfezioni), e
della crioterapia associata a particolari tipi di
chemioterapici somministrati in bolo. Il risul-
tato del lavoro, è stato poi pubblicato e presen-
tato alla riunione annuale EBN. 

La pubblicazione successiva di lavori riguar-
danti l’efficacia della crioterapia come preven-
zione delle mucositi del cavo orale e la ricerca
indirizzata specificatamente su questo argo-
mento, ha prodotto il seguente QUESITO: la
crioterapia può essere efficace nella prevenzio-
ne della mucosite del cavo orale nei pazienti
sottoposti a trapianto di cellule staminali emo-
poietiche, che ricevono basse dosi di methotre-
xate in bolo ai giorni +1, +3, +6 e in alcuni
anche al +11 dopo il trapianto? 

L’applicazione topica del ghiaccio appare
efficace quando i farmaci sono somministrati
in bolo, in quanto provoca vasocostrizione
locale, quindi un ridotto flusso ematico alla
mucosa del cavo orale durante il picco plasma-
tico del farmaco. Come da letteratura citata, ha
dimostrato efficacia nella mucosite associata
alla somministrazione di 5FU in bolo e di mel-

phalan nella terapia del trapianto autologo. È
invece totalmente inefficace se il chemiotera-
pico viene somministrato in perfusione conti-
nua. 

Il metotrexate è tra i chemioterapici definiti
maggiormente tossici sulla mucosa del cavo
orale e abbiamo ipotizzato che la crioterapia
potesse prevenire la mucosite associata alla
somministrazione di methtrexate, dopo tra-
pianto di cellule staminali. 

Studio pilota

Per capire in quale momento rispetto alla
somministrazione sarebbe stata più indicata la
somministrazione di ghiaccio, abbiamo sotto-
posto 12 pazienti a 5 prelievi ripetuti a distan-
za di 30 minuti uno dall’altro a partire dal
momento della somministrazione del farmaco,
per valutare la metotrexatemia plasmatica.
Dall’analisi delle curve dei dosaggi plasmatici,
è emerso che il momento di “picco plasmati-
co” si verifica a 30 minuti dalla somministra-
zione, per cui abbiamo deciso di somministra-
re il ghiaccio sotto forma di cubetti di acqua
minerale o di ghiaccioli, a partire dal momen-
to della somministrazione del farmaco, per i 60
minuti successivi. 

Inizialmente sono stati trattati 36 pazienti
consecutivi (fino al 2003). Dato che in lettera-
tura non era riportato nulla e il problema era
ancora da analizzare, si è deciso di eseguire nel
2003 un confronto retrospettivo all’interno del
centro di Bologna tra 30 pazienti scelti in
maniera consecutiva da data-base storico e i 36
pazienti ai quali era stata somministrata criote-
rapia. Dall’analisi dei dati si evidenziava che,
nel gruppo “storico” di pazienti, cioè senza
crioterapia, il 73% (22 pazienti su 30) svilup-
pava mucosite di grado severo (III-IV), rispet-
to al 42% (9 pazienti su 21) nel gruppo “ghiac-
cio”. Si noti inoltre che l’applicazione del
ghiaccio è stata ben tollerata. Nonostante i
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limiti di questa analisi, dati dal ristretto gruppo
di pazienti presi in considerazione e dal con-
fronto retrospettivo, il risultato è sembrato
abbastanza significativo da pensare di eseguire
uno studio di maggior potenza, per verificare
l’attendibilità dei risultati.

Realizzazione dello studio sperimentale 

Si è deciso di disegnare uno studio per la
sperimentazione del ghiaccio, da proporre alla
Sezione Infermieristica del Gruppo Italiano
Trapianto di Midollo Osseo (G.I.T.M.O.) per
coinvolgere il maggior numero di centri
Trapianto in Italia, in modo da riuscire ad
avere numeri soddisfacenti in tempo limitato, e
da condividere l’esperienza. 

Si è deciso pertanto di proporre uno studio
prospettico randomizzato e multicentrico. 

Obiettivo dello studio era valutare l’efficacia
della crioterapia nel prevenire la mucosite del
cavo orale o nel limitarne il grado di intensità
nei pazienti sottoposti a trapianto di cellule sta-
minali emopoietiche condizionati con regime
terapeutico mieloablativo e somministrazione
di metotrexate per la prevenzione della
GVHD. Lo studio, non sperimentando un far-
maco, ma un prodotto praticamente privo di
rischio e di costo, è stato coordinato da un’in-
fermiere in qualità di sperimentatore e non
necessitava di uno sponsor industriale, ma è
stato eseguito in collaborazione con il
G.I.T.M.O. Il primo passo era decidere che
tipo di studio si voleva mettere in piedi. In que-
sto caso, si parla di studio multicentrico, in
quanto esteso a tutti i centri italiani, ricono-
scendo in Bologna, che aveva sollevato il pro-
blema ed eseguito l’analisi preliminare, il
ruolo di centro coordinatore. Si trattava di uno
studio di superiorità, di Fase III (cioè rando-
mizzato e controllato), in quanto il ghiaccio
veniva comparato con il trattamento standard,
cioè con “nulla”, quindi con due bracci di ana-

lisi: “ghiaccio sì” e “ghiaccio no”. Si trattava
inoltre di uno studio “aperto”, cioè non in
cieco, in quanto sia il paziente che lo speri-
mentatore erano a conoscenza del tipo di trat-
tamento a cui il singolo paziente veniva sotto-
posto. 

Il secondo momento consisteva nella definizio-
ne degli end-points: end point primario,l’inciden-
za della mucosite di grado 3-4; end point secon-
dario, la durata della mucosite di grado 3-4. 

Sulla base dei dati dell’analisi retrospettiva,
il campione, per essere significativo doveva
includere 50 pazienti per ogni braccio, con un
rapporto di allocazione di 1:1. La mucosite
doveva essere valutata e registrata seguendo la
scala WHO, che prevede 5 gradi (da 0 a 4) di
intensità della mucosite.

Dopo aver deciso l’obiettivo e disegnato lo
studio, si poneva il problema di definire il
Campione. Ovviamente il campione deve esse-
re scelto in base alle caratteristiche della speri-
mentazione, quindi: pazienti sottoposti a tra-
pianto allogenico di cellule staminali emopoie-
tiche in regime di condizionamento mieloabla-
tivo che prevede la somministrazione di
Methotrexate per la prevenzione della GVHD,
che avessero espresso formalmente il consenso
informato e che fossero in grado di collabora-
re. Quindi, dopo esserci confrontati con i col-
leghi della pediatria, si è deciso di porre come
limite minimo di età gli 8 anni, proprio per la
probabile incapacità dei bambini di età inferio-
re ad eseguire correttamente la crioterapia. Ne
consegue che sono stati esclusi dalla sperimen-
tazione tutti i pazienti che rifiutavano il loro
consenso informato, i pazienti con mucosite in
atto al momento del ricovero, e i pazienti che
non avevano ricevuto almeno 3 somministra-
zioni di methotrexate. Anche se la sperimenta-
zione non riguardava un farmaco, era comun-
que necessaria la stesura di un’informativa
scritta per i pazienti e/o famigliari e un modu-
lo per il consenso informato (anche per i mino-
ri). 
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Dopo aver definito questi punti fondamenta-
li, si è deciso come doveva essere svolto l’in-
tervento, cioè “chi fa che cosa”. È stato deciso,
quindi, che al momento del ricovero, l’infer-
miere che accettava il paziente doveva valuta-
re se sussistevano le condizioni per l’arruola-
mento, e in caso positivo, procedeva all’infor-
mazione e all’acquisizione del consenso infor-
mato. Solo dopo la decisione certa del tipo di
trapianto, quindi di regime di condizionamen-
to, il paziente poteva essere arruolato, tramite
telefonata al centro coordinatore che provve-
deva all’inserimento nella lista di randomizza-
zione e alla registrazione del paziente (che
veniva identificato tramite CIC e UPN). In
occasione delle somministrazioni di methotre-
xate in bolo, il paziente doveva poi mantenere
il ghiaccio all’interno del cavo orale per tutta
l’ora successiva alla somministrazione. La
valutazione del cavo orale e conseguente regi-
strazione, doveva avvenire tutti i giorni, dal
giorno “0”, per almeno 20 giorni, e comunque
fino a tre giorni consecutivi di grado 0, secon-
do la scala WHO.

Il lavoro così definito e disegnato è stato poi
presentato alla riunione nazionale G.I.T.M.O
del 2004 per discussione collegiale, eventuali
chiarimenti e correzioni, sollecitando la parte-
cipazione, in modo da raggiungere il numero
di campione in tempo rapido e da sviluppare la
collaborazione. Inoltre, si consigliava ai centri
di scegliere un referente per la sperimentazio-
ne in modo da avere un punto di riferimento e
un responsabile per l’invio dei dati. 

La prima fase, dopo la discussione collegia-
le, riguardava l’adesione dei centri e la regi-
strazione dei dati del centro e dell’infermiere
referente.

Per poter dare inizio alla sperimentazione,
era indispensabile il parere positivo del
Comitato Etico (CE) del centro coordinatore,
che si otteneva sottoponendo al CE stesso la
documentazione richiesta. Il parere positivo
del CE di Bologna è stato ottenuto rapidamen-

te e senza problemi ed è stato quindi inviato ai
vari centri che avevano aderito allo studio.
Ogni centro comunque, per poter aderire alla
sperimentazione, necessitava del consenso del
proprio CE La partecipazione di alcuni centri è
stata ritardata per questo motivo ed un Centro
addirittura non è riuscito a partecipare, perché
non era un medico il responsabile dello studio.

La raccolta dati è iniziata il 1 ottobre 2004 ed
è terminata il 31 gennaio 2006, con l’arruola-
mento complessivo di 130 pazienti, dei quali 8
sono stati esclusi (1 decesso precoce, 2 erano
regimi ridotti, 4 hanno ricevuto meno di 3 dosi
di MTX, 1 scheda non pervenuta). All’inizio
della sperimentazione, era stato stabilito di
raggiungere il numero di 100 pazienti, poi, a
sperimentazione in corso, in considerazione
del fatto che c’erano i tempi per farlo, si è deci-
so di proseguire con l’arruolamento fino alla
fine di gennaio, in modo da avere un maggior
numero di casi. 

È molto importante stabilire i tempi, in parti-
colare il tempo di chiusura della raccolta dati,
per evitare che la sperimentazione si protragga
per un tempo talmente lungo da rendere il
lavoro poco significativo: più i tempi si allun-
gano, più aumenta la possibilità che altri fatto-
ri, che possono influenzare i risultati e incide-
re sugli end-point, cambino. 

La fase della raccolta dati, è in assoluto la
più lunga e noiosa, ma anche la più importan-
te. Tutti gli errori e le imprecisioni fatti durate
questa fase, si ripercuoteranno poi sui risultati
finali. La raccolta dati prevedeva la compila-
zione di una scheda (CRF), anonima e indivi-
duale per ogni paziente, nella quale erano spe-
cificati alcune notizie riguardanti la malattia di
base, il tipo di trapianto e lo schema di condi-
zionamento, oltre ad una griglia in cui era
riportata la valutazione dello stato del cavo
orale del paziente dal giorno “0”. Le schede
così compilate, venivano poi inviate al centro
di Bologna per l’inserimento dei dati nel data-
base. I problemi più grossi si sono verificati in
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questa fase, proprio perché, non essendo
un’unica persona ad eseguire la raccolta, ma i
vari referenti dei centri, la possibilità di errori
individuali è aumentata. Principalmente si
sono verificati errori nella compilazione delle
schede, più precisamente: dati omessi o voci
non compilate; griglia di valutazione del cavo
orale compilata in modo scorretto (utilizzando
gradi intermedi di valutazione; non proseguen-
do la valutazione come da protocollo). Molto
spesso le schede non arrivavano, per problemi
di fax, mail, o per ritardo nell’invio. Tutti que-
sti piccoli inconvenienti hanno richiesto tempo
per risolvere i problemi, rallentando il lavoro.
L’inserimento dei dati nel database è stato fatto
da un’unica persona, l’infermiere responsabile
della sperimentazione, che ha poi provveduto
all’analisi, in collaborazione con alcuni medici
dello stesso centro. 

Per prima cosa abbiamo verificato che i due
gruppi fossero paragonabili, cioè che non ci
fossero “bias” statistici, cioè differenze delle
caratteristiche basali che potessero spiegare
una eventuale differenza nei risultati dell’ana-
lisi.8 L’analisi si è inizialmente focalizzata sul-
l’end point primario, cioè sull’incidenza di
mucosite grave (grado 3-4). Abbiamo osserva-
to che l’incidenza di mucosite grave era para-
gonabile nel gruppo che aveva ricevuto criote-
rapia (32 su 60, pari al 53,3%) e nel gruppo di
controllo (29 su 60, pari al 46,7%). Infatti,
anche se l’incidenza era lievemente superiore
nel gruppo di controllo, la differenza non risul-
tava statisticamente significativa. In statistica,
la significatività dipende dalla probabilità che
la differenza sia casuale: perchè una differenza
sia significativa bisogna che la probabilità sia
inferiore al 5%. Nel caso in analisi, la probabi-
lità calcolata usando il comune test del chi
quadro, è risultata superiore al 5%. Inoltre, non
abbiamo osservato differenze in tutti gli altri
end point analizzati, cioè:
- la durata della mucosite di grado 3-4 e di

grado 2-4 (end-point non previsto inizial-

mente);
- l’incidenza di mucosite di grado 2-4 (end

point non previsto inizialmente) ;
- il tempo necessario allo sviluppo della

mucosite (end point non previsto inizial-
mente).8

I dati mostravano quindi in modo chiaro che
la crioterapia non riduceva il rischio di muco-
site nei pazienti in esame. Abbiamo quindi ese-
guito un’analisi univariata per identificare i
fattori di rischio che predisponevano allo svi-
luppo di mucosite nei pazienti arruolati nello
studio. Come dimostrato nella Tabella 4 del
lavoro, l’unico fattore che predisponeva i
pazienti allo sviluppo di mucosite era l’uso
della TBI (irradiazione corporea totale) nel
regime di condizionamento. Inoltre, la sommi-
nistrazione di acido folinico dopo il MTX sem-
brava proteggere i pazienti dalla mucosite.
Entrambi i fattori mantevano la correlazione
con la mucosite anche in analisi multivariata, a
dimostrazione che tra loro non c’era correla-
zione.

I risultati dell’analisi sono stati presentati
alla Riunione Nazionale G.I.T.M.O. del 2006,
quindi pubblicati sulla rivista Bone Marrow
Transplantation.8

Quali sono quindi le conclusioni dello stu-
dio? La crioterapia applicata in concomitanza
con la somministrazione di Methotrexate nei
pazienti sottoposti a trapianto allogenico di
CSE dopo condizionamento mieloablativo,
non previene lo sviluppo di mucosite severa.
Questo significa forse che la crioterapia non
serve in generale? No, probabilmente il risulta-
to osservato dipende dal fatto che la mucosite
che si sviluppa dopo trapianto non dipende
solo dalla somministrazione di MTX. Come
dimostrato dalla nostra analisi multivariata, il
regime di condizionamento, per esempio la
TBI, sono potenti induttori di mucosite nei
pazienti trapiantati. Il MTX contribuisce allo
sviluppo di mucosite, ma non è probabilmente
la causa più importante.
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Quale è quindi l’insegnamento metodologico
dello studio? Solo gli studi prospettici e rando-
mizzati possono dare informazioni definitive
sulla efficacia di una terapia. In primo luogo, la
revisione della letteratura serve certo a genera-
re ipotesi, ma i risultati non possono essere tra-
sferiti a pazienti con caratteristiche diverse da
quelle dei pazienti esaminati nei singoli studi.
Per esempio, non ci sono dubbi che la criotera-
pia è efficace nella profilassi della mucosite
nei pazienti che ricevono Melphalan prima di
un trapianto autologo, ma questo non significa
che debba essere utile anche nei pazienti che
ricevono Methotrexate dopo un trapianto allo-
genico. In secondo luogo, e soprattutto, gli
studi retrospettivi possono dare risultati ingan-
nevoli. Nel caso in esame, lo studio retrospet-
tivo aveva falsamente mostrato una chiara
riduzione di mucosite nei pazienti che avevano
ricevuto la crioterapia. È probabile che il grup-
po storico, trapiantato in anni precedenti, aves-
se sviluppato più mucosite a causa della mino-
re efficacia della terapia di supporto.

L’incidenza di mucosite nel gruppo storico era
infatti esageratamente alta (73%). In conclu-
sione, l’esecuzione di uno studio prospettico
randomizzato e multicentrico ha permesso di
rispondere rapidamente a una domanda che da
tanti anni aleggiava nell’aria. Dopo la pubbli-
cazione dello studio, la crioterapia è stata
abbandonata nei pazienti che ricevevano MTX
dopo trapianto allogenico di CSE.
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