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DEFINIZIONE VOD/ SOS 

VENO OCCLUSIVE DISEASE O SINDROME DA OSTRUZIONE SINUSOIDALE
E’ UNA COMPLICANZA INFIAMMATORIA  A CARICO DELLE CELLULE SINUSOIDALI 

ENDOTELIALI EPATICHE  DOVUTA A UNA CASCATA DI EVENTI CAUSATA DA METABOLITI 
TOSSICI PRODOTTI DAGLI EPATOCITI IN SEGUITO A REGIMI DI CONDIZIONAMENTO O 
CICLI DI ALTE DOSI DI CHEMIOTERAPIA

Bearman et al, Blood. 1995; Richardson PG et al, Biol Blood Marrow Transplant. 2013

VOD/SOS

Mainly observed after conditioning including several
alkylating agents (e.g., BU, MEL, or TT) Handbook EBMT 2019;
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VOD
INCIDENZA POST HSCT  5%-15% (RANGE 0%- 60%)

        . Coppell JA et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2010;16(2):157–168. 5. Carreras E et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2011;17:1713–1720 

INCIDENZA POST HSCT PEDIATRICO 20%( dal 10% al 60% nell’ allo ,dal 10%  

     al 30% nell’ auto.) S Corbacioglu et al. 2017;

CONDIZIONAMENTO PRE HSCT A RIDOTTO REGIME 9%

   Tsirigotis PD et al. Bone Marrow Transplant. 2014;49(11):1389–1392

VOD SEVERA ASSOCIATA A MUOLTIORGANFAILURE, DISFUNZIONE 
MULTIORGANO (MOF/MOD)

    MORTALITA’ > 80% . Coppell JA et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2010;16(2):157–168

 MORTALITA’ PEDIATRICA  POST-HSCT 15%

COMPARE 30/40 post TCSE
Carreras et al; 2015



INSORGENZA VARIA DA PRESENZA 
FATTORI DI RISCHIO
E REGIMI DI CONDIZIONAMENTO E INTENSITA’ 

Mohty M, Malard F, Abecassis M, Aerts E, Alaskar AS, Aljurf M et al. Sinusoidal obstruction syndrome/veno-occlusive disease: current situation and
perspectives-a position statement from the European society for blood and marrow transplantation (EBMT). Bone Marrow Transpl. 2015



M. Mohty et al.2023
THE EBMT HANDBOOK 2019

VALUTAZIONE DEL RISCHIO PRE TCSE



FATTRI DI RISCHIO VOD/SOS
Più fattori più alto è il rischio

VALUTAZIONE 
RISK PRE TMO

Dalle JH, Giralt SA. Biol Blood Marrow Transplantat 2015



FATTORI DI RISCHIO PEDIATRICI  VOD

OSTEOPETROSI                             

NEUROBLASTOMA                       

SINDROMI MACROFAGICHE CONGENITE ( LINFOISTIOCITOSI)

ETA’         0-6ANNI                         

BASSO PESO CORPOREO (stato di denutrizione)

INDICAZIONI PARTICOLARI AL TRAPIANTO 

(TALASSEMIA, ANEMIA FALCIFORME,MALATTIA DI WOLMAN’S

LEUCEMIA MIELOMONOCITICA  CRONICA GIOVANILE) 

 SECONDO HSCT MIELOABLATIVO

1. Corbacioglu S, et al. Expert Rev Hematol. 2012;5(3):291-302. 
2. Cesaro S, et al. Haematologica. 2005;90(10):1396-404



DIAGNOSI COMPLESSA 

IERI



CLASSIFICAZIONE:

PRECOCE-TARDIVA

INTENSITA’ LIEVE, MODERATA, SEVERA, MOLTO SEVERA



CRITERI DIAGNOSI ADULTO   
EBMT criteria M.Mohty et al, 2016

SOS/VOD CLASSIC :primi 21gg TCSE

Bilirub. > 2mg/dl e 2 criteri 
successivi presenti

Dolore ipocondrio 
dx/epatomegalia

Aumento di peso <5%

Ascite

SOS/VOD  TARDIVA:dopo i primi 21 
dal TCSE

Classica VOD protratta ai 21 gg

Esame istologico

Due o più criteri presenti :

Bilirib.<2mg/dl  (34mol/L)

Dolore epatomegalia

Aumento di peso <5%

Ascite

Referto emodinamico/ultrasuoni



CRITERI DIAGNOSI PEDIATRICI
EBMT Criteria For Diagnosis And Severity Of Sos/Vod In Children, 

S.Corbacioglu Et Al 2017.

Nessuna condizione relativa al tempo d’insorgenza della Sos

PRESENZA DI DUE O PIU’ DEI SEGUENTI CRITERI:

 Piastrinopenia da consumo e refrattarietà trasfusionale non 
diversamente motivabile

 Aumento ponderale per 3gg consecutivi non responsivo a diuretici 
rispettivo al 5% del peso corporeo basale

 Epatomegalia

 Ascite (documentata con immagini radiologiche rispetto al baseline)

 Incremento della bilirubina dal valore baseline per tre giorni 
consecutivi o valori >2mg/dl entro le 72ore

The EBMTHandbook 2019;



M. Mohty et al.,2023

SEVERITA’ CRESCENTE



I criteri di severità della VOD sono strettamente legati alla rapidità di 
evoluzione
Severity Grading EBMT

Handbook vol.II, 2019



DIAGNOSI DIFFERENZIALE VOD
I sintomi della VOD sono riscontrati anche in altre patologie.

È necessario escludere queste altre condizioni, poiché la diagnosi della VOD avviene per esclusione

Eisenberg S. Oncol Nurs Forum 2008;3:385–397

Sintomo

Osservati 

anche in:

Epatomegalia 

e ascite

Rapido 

aumento di 
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Scompenso cardiaco 

congestizio

Insufficienza renale

Sindrome da sepsi

Sindrome da perdita 

capillare

Scompenso cardiaco 

congestizio
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Malattia linfoproliferativa 

associata a virus EBV

Pancreatite

Trombosi della vena 

porta

Infezione delle vie biliari

GvHD acuta

Ciclosporina

Colestasi

Danno causato da 

farmaci o TPN

Emolisi

HANDBOOK Botti Stefano



SEGNI E SINTOMI

EPATOMEGALIA 

INTENSI DOLORI AL QUADRANTE DESTRO

(ITTERO)
AUMENTO DI PESO CORPOREO >5%

SANGUINAMENTI- REFRATTARIETÀ

1. Bearman SI. Blood. 1995;85:3005-3020.
2. McDonald GB et al. Hepatology. 1984;4:116-122.
3. Coy DL et al. Radiographics. 2005;25:305-317. 



MULTI ORGAN FAILURE



DIAGNOSI
Biopsia epatica per escludere diagnosi diverse (1 C )

Biopsia via transgiugulare   (1 C ) Carreras et al,1993

Flussimetria doppler vasi circolo portale

Gradiente pressorio portale epatico (via transgiugulare) 
HVPG Shulman et al, 1995

Esame effettuato in angiografia misura il gradiente  pressorio tra  
vena cava superiore e vena porta . 

FIBROSCAN

BIOMARKERS S.Gorbacioglu et al,2018

Fiolog. Sotto i 5mmHg
Tra 5-10mmHg VOD



PROFILASSI
Eparina basso peso molecolare /  aumentata incidenza di sanguinamenti

Acido ursodesossicolico /bassa evidenza 

Prostaglandine E 1

N-acetil cisteina  non raccomandata di routine  IA

Anti trombina III

Defibrotide 6,25mg/Kg/4 dosi; Gorbacioglu S,Cesaro S,Faraci M et al ;Lancet 2012?

Metilprenisolone (monitorizzando le infezioni)  2C 

Esperienza clinica e bilancio idroelettrolitico dei fluidi controllato (1C)

Discussione clinica con esperto epatologo (1C)
Incidence and Outcome of Hepatic Veno-Occlusive Disease After Blood or  Marrow Tranplantation : A Prospective Cohort  Study of the European Group for Blood  Marrow Tranplantation , 
March 2015  By Enric Carreras et al

Carreras E. Early complications after HSCT. In: Apperley J, Carreras E, Gluckman E Masszi T eds. ESH-EBMT Handbook on Haematopoietic Stem Cell 
Transplantation. Genova: Forum Service Editore, 2012 pp 176–95



TERAPIA/TRATTAMENTI

Mantenere la volemia e la perfusione renale : Albumina, plasma expander, 
trasfusioni (plasma fresco)     refrattarietà piastrinica

Terapia steroidea

Anti trombina III/ fattori della coagulazione

Dopamina dose renale/ Fenoldopam

Analgesia

Paracentesi/toracentesi (se necessario)

 Emodialisi/emofiltrazione

 Ossigenoterapia /ventilazione

Incidence and Outcome of Hepatic Veno-Occlusive Disease After Blood or  Marrow Tranplantation : A Prospective Cohort
Study of the European Group for Blood  Marrow Tranplantation , March 2015  By Enric Carreras et al
Carreras E. Early complications after HSCT. In: Apperley J, Carreras E, Gluckman E Masszi T eds. ESH-EBMT 
Handbook on Haematopoietic Stem Cell Transplantation. Genova: Forum Service Editore, 2012 pp 176–95

DEFIBROTIDE 25mg/kg/gg ogni 6 ore per 20gg
RESTRIZIONE IDRICA



MONITORAGGIO
FONDAMENTALE  OSSERVAZIONE e MONITORAGGIO dei soggetti  
potenzialmente a rischio



I Consensus Conference 

Letteratura

EBP
Discussione 

critica 

Produzione 
Strumento

S.Botti et al, 2016
FLOW CHART                 MONITORAGGIO PROATTIVO



FLOW CHART 2016       STANDARDIZZARE LE 
ATTIVITA’ infermieristiche 

Assessment

Rischio

Standard

Protocollo 
Standard

Rischio

Aumentato

Protocollo 
Intensivo

DIAGNOSI VOD 



Dati anagrafici e  clinici Storia di vita e clinica ( tipo di 
condiz. e TCSE)

Performance Status Karnofsky score/Lansky score

Stato nutrizionale BMI, MUST, NRS Ad.
Percentil, Screenig tool 
assessment .  STAMP Ped.

Parametri vitali 

Peso corporeo Definire il 5% di aumento

Valutazione dell’addome Osservazione, palpazione 
quadrante DX,  Circonferenza 
addominale

Valutazione cute Petecchie,eritemi,ittero

Valutazione sclere 

Test biochimici

Storia clinica Terapie chemioterapiche 
effettuate, infezioni, sindromi 
metaboliche

Stile di vita Fumo,droghe alcool

V
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HANDBOOK ed III; 2023



ASSESSMENT MULTIDISCIPLINARE

STRUMENTO DI VALUTAZIONE PRE-TMO 

RISCHIO STANDARD              Tutti pazienti sottoposti a TMO senza fattori 
di rischio

RISCHIO ALTO           Tutti i pazienti che portano 1 o più fattori di rischio

Declinati da Mothy et al, 2016 adulti ; Corbacioglu et al 2017, pediatrici



STRATIFICAZIONE DI RISCHIO E MONITORAGGIO BASELINE

Botti et al;HANDBOOK VOL II, 2019



In caso in cui i pazienti 
soddisfino i criteri EBMT 
VOD 
LIEVE/MODERATA/SEVERA
MOLTO SEVERA 

SI INTENSIFICA IL TIMING DI VALUTAZIONE



VALUTAZIONE
CARE 

VALUTARE L’ACCESSOVASCOLARE

 PESARE I PAZIENTI  2 volte die

 BILANCIO IDRICO entrate EV / os

 DIURESI e ogni genere di escrezione 

valutabile (da includersi nel bilancio effettivo ogni 6ore) 
catetere vescicale

 PARAMETRI VITALI 

 CIRCONFERENZA ADDOMINALE

 DOLORE

 esami ematochimici

 Monitorare la comparsa di 
sanguinamenti petecchie ecchimosi

 Ossigeno terapia

 Supporto psicologico

IPOTENSIONE



INSUFFICENZA 
RESPIRATORIA

• SUPPORTO RESPIRATORIO
COMPLICANZE SNC

ISUFFICENZA RENALE 
EPATICA 

• EMODIALiISI EMOFILTRAZIONE SANGUINAMENTI 
MASSIVI

PERCORSO 
PROTETTO  TERAPIA 

INTENSIVA

VOD SEVERA  MOF 

Wallhult et al;



We also provide an accurate definition of multiorgan 
dysfunction (MOD) for SOS/VOD severity grading based on 
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score.



Score Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), ovvero un sistema a 
punteggio per determinare l’entità della funzione d’organo di un 
paziente

Sistema predittore



SOFA SCORE QSOFA SCORE
ADEGUATO EBMT

Mohamad Mohty et al;2023



BEST PRACTICE
SENSIBILITA’

OSSERVAZIONE 

INTERPRETARE I SEGNI CLINICI

COMUNICARE TEMPESTIVAMENTE

POCHI Cm
POCHI hg fanno la differenza…

APPROCCIO OTTIMALE



Se drenaggio ascitico o pleurico 
Monitorare le uscite di liquido 

Se presenza di   sangue
Controllare attentamente la QUANTITÀ : uno 

svuotamento rapido potrebbe provocare 
ipovolemia 



Prevenzione new prospettive

38

TRATTAMENTO FERROCHELANTE



1
• ASSESSMENT/MONITORAGGIO INIZIALE

2
• SOSPETTO VOD LIEVE/MODERATA

• MONITORAGGIO 

3
• SOSPETTO VOD SEVERA /MOLTO SEVERA

• MONITORAGGIO CONTINUO

LATE 
ONESET 

CONSENSUS 2017/ EBMT 



LATE ONESET A CASA ….



 

Rosso 
contattare il centro 
immediatamente 

 

Giallo 
contattare il centro  

entro 12-24 ore 

 

Verde 
contattare il centro  

entro 48 ore 

Comparsa di colorazione 
giallastra della cute 

Comparsa di colorazione 
giallastra delle sclere 

 

Sensazione di gonfiore 
addominale e dolore al fianco 

destro 

Sensazione di gonfiore 
addominale con dolore in altre 

sedi (non al fianco destro) 

Sensazione di gonfiore 
addominale senza dolore 

Aumento di peso rilevante e 
continuo negli ultimi 3-4 giorni 

  

Dispnea (difficoltà a respirare) a 
riposo che causa limitazione 

nelle normali attività 
quotidiane di cura della 

persona 

Dispnea (difficoltà a respirare) 
per sforzi minimi che limita le 
normali attività quotidiane ma 

non quelle di cura della persona 

Dispnea (difficoltà a respirare) 
dopo sforzo moderato 

Sanguinamenti spontanei 
copiosi (senza traumi) dalle 

gengive o dal naso 

Sanguinamenti spontanei di 
modesta quantità dalle gengive 

o dal naso che si sono risolti 
spontaneamente 

Sanguinamenti dalle gengive o 
dal naso di scarsa quantità o 
provocati durante il lavaggio 

dei denti o dopo l’uso del 
fazzoletto 

Urine marsalate (scure) Urine tendenti al marsalato Urine concentrate 

Escreato ematico 
(completamente rosso) dopo la 

tosse 

Strie di sangue nell’escreato 
dopo la tosse 

Tracce minime di sangue 
nell’escreato dopo la tosse 

Presenza di sangue nelle urine 
o nelle feci 

  

 

Rosso 

contattare il centro 
immediatamente 

Giallo 

contattare il centro 
 entro 12-24 ore 

Verde 

contattare il centro 
entro 48 ore 
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POSTER GITMO-AIEOP



MONITORAGGIO

REGISTRAZIONE

COMUNICAZIONE 
DATI

CONOSCENZE 
COMPETENZE 

EXPERTICE

INFERMIERE

COINVOLTO

FASE 
ASSESSMANT 

INIZIALE

FORMAZIONE/EDUCAZIONE PAZIENTE-CAREGIVER



MICROANGIOPATIA TROMBOTICA ASSOCIATA
TMA

Le TMA sono un gruppo eterogeneo di malattie da danno vasculo-endoteliale

MANIFESTA :anemia emolitica microangiopatica e trombocitopenia 
aggregazione piastrinica nel microcircolo che porta alla disfunzione ischemica 
degli organi
La lesione endoteliale genera uno stato protrombotico e pro-infiammatorio
che favorisce l'occlusione capillare
Deterioramento del sistema del complemento e presenza di anticorpi specifici

CAUSATO : tossicita’ da condizionamento, immunosoppressori
Insulti infettivi, alloreattività, GVHD

ESORDIO da +30 a + 40
INCIDENZA variabile 0,5-70%

HANDBOOK,2023 Maffini, Bonifazi, Sica



DIAGNOSI

TERAPIA CLINICA

Biopsia

Determinaz.ADAMS
13

SOSPENSIONECNI O 
inibitori di TOR

RITUXIMAB

PEX

ECULIZUMAB



ANEMIA EMOLITICA MICROANGIOPATICA

MANIFESTAZIONI D'ORGANO COINVOLTI 

RENALE tasso di filtrazione glomerulare, proteinuria 
ipertensione 

POLMONARE ipossiemia e distress respiratorio

GASTRINTESTINALE sanguinamento gastrointestinale, 
dolori, ileo 

NEUROLOGICO cefalea, confusione, allucinazioni, 
convulsioni 

CARDIOLOGICO pericardico o pleurico refrattario, 

POLISIEROSITI edema generalizzato, sierositi

MANIFESTAZIONI CLINICHE

INTERVENTO INTEGRATO



•DURANTE ATTECCHIMENTO

•Febbre eruzione cutanea diarrea

•Edema contrazione diuresi
•Difficoltà respiratoria edema 

polmonare non cardiogeno

ENGRAFTMENT 
SINDROME 

ATTECCHIMENTO

•PERDITA ELASTICITA’ ENDOTELIO

•Edema generalizzato grave dopo 
trapianto

• ipotensione/ipoperfusione, 
ipoalbuminemia

•Distress respiratorio

Capillary LEAKING 
SYNDROME 

DIRETTO RISULTATO DI UN DANNO ENDOTELIALE
SISTEMICO PRODOTTO DAL RILASCIO MASSICCIO DI CITOCHINE
PRO-INFIAMMATORIE

TERAPIA STEROIDE

SINDROMI ENDOTELIALI
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