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le ulcere cutanee   

in oncoematologia
Le ferite croniche sono lesioni che

non sono riuscite a seguire le tappe

ordinate e temporalmente sequen-

ziali che esitano nella guarigione

di Marco Nicola Ordanini

uno sguardo sul mondo

i rischi di una terapia

“troppo” efficace
Trattare neoplasie estese, con un ele-

vato numero di cellule patologiche,

può creare problemi del tutto parti-

colari all’organismo: si parla in questi

casi di sindrome da lisi tumorale.

di Anna Brizio

terapie innovative

come evolvono le terapie mirate

nella leucemia mieloide cronica

i doppi  inibitori
Abbiamo già visto come la Leucemia Mieloide

Cronica (LMC) sia una patologia che ben si presta a

schematizzare e comprendere i principi di una

“terapia mirata”.

di Ester Pungolino
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ricerca clinica se...

di Denis Ciapanna
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un Telegatto per l’AMS
Da sempre Telegatto è sinonimo di benefi-

cenza. Fin dalla sua prima apparizione televi-

siva nel maggio del 1984, Tv Sorrisi e

Canzoni ideò l’ambita statuetta per premiare

il mondo dello spettacolo. di 

di Rosanna Mani
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È
la storia, drammatica, di Simon Pretty, 46enne e padre di tre bambini, rac-

contata dal Liverpool Eco e rimbalzata sui nostri quotidiani nazionali nei

giorni scorsi insieme all’appello per la ricerca di un donatore dall’Anthony

Nolan Trust. Non sta a noi giudicare. Ma è, invece, indispensabile capire le

ragioni che hanno spinto la donna, che in un primo tempo si era resa di-

sponibile, a fare marcia indietro.

L’amore per i figli, riportano i gior-

nali, la memoria improvvisamente

ritrovata di antichi screzi con il fra-

tello, la paura della procedura della

donazione. E questo messaggio

stratificato di paure, ansie e dissa-

pori porta ad allargare il raggio del-

la riflessione: ogni associazione è

un piccolo universo dove i fatti e la

sostanza vivono senza bisogno di

parole e forma. Il bene, dice Plato-

ne, è al di là dell’essere. La filosofia

del dono, nella sua elaborazione

cristiana, risale a una categoria

platonica. Qualunque atto che va

gratuitamente verso l’altro, qualun-

que donarsi o donare è un rinuncia-

re ad essere, uno svuotarsi. E l’uma-

no che è in noi, per paradosso ap-

parente, si manifesta tanto più pie-

namente quanto più rinuncia ad

una parte di sé. Compassione, che oggi traduciamo con pietà, ma nell’accezione anti-

ca (cum-patior) indicava l’essere con l’altro nel sentire e il cui significato traslato nelle

religioni orientali è l’amore universale per il genere umano, è la capacità dell’essere

umano di elevarsi dal mondo dell’emotività ad un sentire più grande. Un sentire che va

oltre la paura, l’ansia, i dissapori. Un donatore vale più di un fratello.   

(*) Direttivo  AMS 

Un uomo malato di leucemia rischia di morire a Londra,

perché la sorella, compatibile, rifiuta l’espianto. 

talvolta un donatore 
vale più di un fratello

ddii Paola D’Amico (*)

editoriale
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dedicato al paziente

L’URP è in grado di cogliere l’opinione e lo

stato d’animo dei pazienti?

Certo, l’URP, tra le sue varie funzioni, rappresenta

anche un osservatorio dedicato all’ascolto e al-

l’analisi della qualità percepita dai fruitori dei servi-

zi. Ciò non a scopo indagatore, ma di pura diagno-

si organizzativa, al fine di intraprendere azioni di

miglioramento, laddove necessarie. I cittadini so-

no per noi, infatti, anche attori del processo pro-

duttivo sanitario, e possono, attraverso il loro in-

tervento, darci indicazioni essenziali per costruire

un servizio più efficiente ed apprezzato.

Quali informazioni raccogliete,  e come?

Ci sono sostanzialmente due modalità di raccolta

delle informazioni: uno è rappresentato dai que-

stionari di gradimento, l’altro è il sistema dei recla-

mi e degli encomi. Noi però preferiamo parlare

non di “reclami”, ma di “segnalazioni”. Per noi la se-

gnalazione rappresenta quello che per un medico

è il sintomo: un messaggio lanciato dal paziente,

che deve essere indagato, valutato, contestualiz-

zato, al fine di comprendere il disagio del paziente.

Mi piace, a questo proposito, citare Leonardo Scia-

scia che, in Todo Modo, scrive “ Le cose che non si

sanno non esistono”. E’ per questo che noi voglia-

mo sapere e conoscere, perché solo sulla com-

prensione del disagio, si potranno poi formulare

risposte adeguate ai bisogni espressi.

E quali sono i disagi più frequentemente

espressi dai pazienti?

Ci sono tre tipologie di segnalazione: quella relati-

va alla dimensione “relazionale” (l’operatore mi ha

trattato in modo sgarbato, non mi ha dato le infor-

mazioni richieste, ecc…), quelle relative alla di-

mensione “organizzativa” (ho aspettato due ore la

visita, mi hanno mandato da uno sportello all’altro,

non mi hanno avvisato che…ecc.), e quelle relati-

ve agli aspetti “tecnico-professionali” (mi hanno

curato bene? Dopo le cure sono stato ancora più

male, ecc…).

E dai questionari di gradimento, quali infor-

mazioni raccogliete?

Abbiamo questionari per l’area ambulatoriale e

quelli per l’area di degenza. Raccogliamo un am-

IIll  bbeennee,,  ddiiccee  PPllaattoonnee,,  èè

aall  ddii  llàà  ddeellll’’eesssseerree..  LLaa  ffii--

lloossooffiiaa  ddeell  ddoonnoo,,  nneellllaa

ssuuaa  eellaabboorraazziioonnee  ccrrii--

ssttiiaannaa,,  rriissaallee  aa  uunnaa  ccaattee--

ggoorriiaa  ppllaattoonniiccaa..  QQuuaa--

lluunnqquuee  aattttoo  cchhee  vvaa  ggrraa--

ttuuiittaammeennttee  vveerrssoo  ll’’aallttrroo,,

qquuaalluunnqquuee  ddoonnaarrssii  oo

ddoonnaarree  èè  uunn  rriinnuunncciiaarree

aadd  eesssseerree,,  uunnoo  ssvvuuoottaarrssii
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pio spettro di informazioni, sia rispetto all’area or-

ganizzativa che relazionale. Direi che la differenza

sostanziale tra le informazioni raccolte attraverso i

questionari e quelle raccolte con le segnalazioni

spontanee, è, soprattutto, una differenza di conte-

nuto emotivo: nella segnalazione spontanea il pa-

ziente esprime in modo intenso il proprio disagio

(o anche la propria gratitudine, nel caso degli en-

comi). 

La segnalazione spontanea ha quindi un impatto

emotivo molto più forte sull’organizzazione. Certo,

è anche vero che, proprio per questo, la segnala-

zione va interpretata, gestita, bisogna cioè com-

prendere quale è il problema vero che dobbiamo

affrontare e risolvere, che talvolta resta “nascosto”

tra le parole di ira o delusione.

E voi siete attrezzati per gestire tutta questa

emotività?  Che preparazione professionale

avete?

Il responsabile dell’URP è una figura professiona-

le riconosciuta dalla legge 150 del 2000, che

identifica la figura del “Comunicatore pubblico” e

ne definisce i requisiti del percorso formativo:

laurea in Scienze della comunicazione, più, natu-

ralmente, l’addestramento sul campo; il resto del

personale che lavora in questo ufficio ha una

estrazione sia sanitaria (infermieri) che ammini-

strativa. Il nostro compito è quello di ripristinare

un livello di relazione con il cittadino che si sente

vittima di una “relazione mancata”. Il nostro com-

pito è la“customer care”: ascoltare, comprendere,

rassicurare il cittadino/paziente che il suo mes-

saggio non andrà perso, ma avrà un ruolo attivo

nel processo di miglioramento. 

Cosa pensano i pazienti dell’Ospedale Ni-

guarda?

Per rispondere in modo preciso a questa doman-

da posso riportarvi i dati relativi allo scorso anno.

Nei 12 mesi del 2006 l’Ufficio Relazioni col Pubbli-

co ha ricevuto e registrato:

• 102 encomi (18 % in più rispetto al 2005)

• 516 segnalazioni (52% in più rispetto al 2005)

• 5925 richieste di informazioni, ricevute principal-

mente via telefono; ma è da segnalare una per-

centuale altissima di richieste mail, accesso poten-

ziato dopo l’apertura del canale sul sito web . 

Le segnalazioni più frequenti sono quelle relative

alla dimensione Organizzativa, poiché è aumenta-

ta in modo significativo la criticità dell’accessibilità

telefonica.

Seguono le segnalazioni relative all’area della qua-

lità tecnico-professionale, soprattutto per le pre-

stazioni ambulatoriali, poi per quelle in regime di

ricovero e in ultimo per il Pronto Soccorso. 

Infine, in misura minore, registriamo segnalazioni

relative alla dimensione relazionale; quest’ anno

con numeri maggiori nell’area infermieristica, ri-

spetto alla relazione medico-paziente. Questo ti-

po di relazione mancata fa riferimento a toni sbri-

gativi e supponenti, poca loquacità, freddezza,

uso di frasi inopportune. Anche nell’area infermie-

ristica le segnalazioni sono relative a incuranza e

aa  ccuurraa  ddii Giuliana Muti

il termometro 

del paziente 

In questi tempi di relazione così difficile tra i pazienti e il si-

stema sanità, ci sembra importante cercare di capire di più

le ragioni del clima di sfiducia di cui tanto diffusamente si

parla, e quali sono, invece, gli aspetti più apprezzati dal-

l’utenza.  Per comprendere come i cittadini “misurano” il ser-

vizio sanitario, abbiamo intervistato la dottoressa Monica

Cremonesi, che dirige l’Ufficio Relazioni con il Pubblico

(URP) dell’A.O. Ospedale Niguarda. 

insensibilità; “fretta”, ”distacco” e “poco rispetto” so-

no i termini usati dai pazienti per raccontare la lo-

ro esperienza.

Sul fronte del comfort, le segnalazioni maggiori si

evidenziano nell’area del comfort alberghiero (es.

spazi ridotti in alcune sale d’attesa) e tra le utilities

(es. carenza di cestini portarifiuti e posacenere al-

l’interno dell’ospedale, orologi dell’ospedale non

funzionanti, ecc.)

Riassumendo, la macro fotografia dell’osservatorio

URP evidenzia l’area organizzativa come dimen-

sione di maggiore criticità, e un miglioramento

nella dimensione della qualità professionale per-

cepita dall’utenza. 

Infine, può dirci qualcosa degli encomi?

Quest’anno abbiamo ricevuto 102 encomi, in au-

mento rispetto all’anno scorso: competenza, uma-

nità, disponibilità e gentilezza sono gli aggettivi

più frequenti, e nella maggior parte dei casi  alla

professionalità e alla competenza si accompagna

l’apprezzamento per il senso “umano”della cura.

Alcuni esempi: i pazienti ringraziano per la “presa

in carico e non solo per l’esecuzione delle prestazioni”,

dicono “ grazie per averci assistito e rincuorato” , af-

fermano “di sentirsi  in una seconda famiglia”, ringra-

ziano per  “non essere trattati come un caso, ma co-

me una persona”, “essere sostenuti e compresi nel

momento del dramma”, affermano che  “le sofferen-

ze vengono spesso dimenticate ma i rapporti umani

e i valori nobili rimangono incisi dentro…”

Ringraziamo la dottoressa Cremonesi per il

quadro che ci ha fornito, e, naturalmente, le

chiediamo di incontrarci ancora, per raccon-

tarci cosa, concretamente, può fare l’URP per

dare risposta alle segnalazioni e ripristinare

una valida, corretta relazione fiduciaria tra

pazienti e “sistema sanità”.  
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A
prima vista il concetto sembra ov-

vio, dato che la capacità di fare

operazioni aritmetiche è associata

in modo quasi automatico allo sta-

to di salute mentale di una perso-

na: ci aspettiamo che un anziano affetto da arte-

riosclerosi risponda in modo meno appropriato

di un giovane a dei quesiti matematici. In realtà,

gli studi dimostrano che le relazioni tra numeracy

e stato di salute sono molto più profonde e coin-

volgono anche la sfera fisica, non solo quella

mentale. 

Ma prima vale la pena puntualizzare che la nu-

meracy è una caratteristica misurabile in modo

obiettivo. Innanzitutto esistono diversi livelli di nu-

meracy, che dal più basso al più alto (secondo la

definizione anglosassone) sono: 

1) basic numeracy, cioè la capacità di identificare i

numeri e di dare senso a dei dati quantitativi

(esempio: comprendere che 18 è maggiore di

14) 

2) health numeracy, cioè la capacità di accedere,

interpretare e processare informazioni numeri-

che elementari, e su di esse prendere delle deci-

sioni (esempio: se si devono prendere tre pillole

al giorno di un dato medicinale, e se ne sono

prese già due, capire che bisogna  prenderne

ancora una) 

3) computational numeracy, cioè la capacità di fare

dei calcoli utilizzando numeri, quantità, ed ele-

menti visivi (ad esempio: riuscire a calcolare con

sole carta e penna il prodotto 23 X 17) 

4) analytical numeracy, cioè la capacità di com-

prendere cosa sia una funzione di certi dati

(esempio: sapere interpretare un grafico) 

5) statistical numeracy, cioè la capacità di com-

prendere concetti come la probabilità e la fre-

quenza di un evento (esempio: saper scegliere

quale farmaco utilizzare per curare una malattia,

bilanciando le probabilità di guarigione ed i ri-

schi di effetti collaterali che offre ciascun farma-

co disponibile) 

Nell’Università del North Carolina, a Chapel Hill,

hanno provato a verificare lo stato delle cono-

scenze matematiche di 62 studenti iscritti al primo

anno di Medicina, selezionati sulla base del loro

buono stato di salute, sottoponendoli a tre sem-

plici quesiti che richiedevano una minima com-

putational numeracy. Circa l’80% dei soggetti ri-

spondeva correttamente a tutte le domande, il

15% rispondeva correttamente a due, e il 5% ri-

spondeva solo ad una o a nessuna domanda. Le

stesse tre domande, proposte a 257 pazienti di età

fra 50 e 80 anni ricoverati nel reparto di medicina

interna (dotati di livello culturale e bagaglio nozio-

nistico confrontabili con quelli degli studenti) da-

vano origine a delle percentuali di risposta signifi-

cativamente differenti. Infatti, ben il 71% dei mala-

ti forniva una sola o nessuna risposta corretta, e

solamente il 25% era in grado di dare due risposte

esatte.

L’esperimento veniva ripetuto, stavolta con-

frontando le risposte a quesiti che richiedevano

una scelta tra due opzioni di trattamento farmaco-

logico, presentate sia in modo comparativo, sia in

modo quantitativo. Ai pazienti, le opzioni erano

presentate utilizzando un gergo facilmente com-

prensibile (ad esempio, nel modo comparativo: “A

fa guarire il 70% dei pazienti, mente B fa guarire il

60% dei pazienti: è meglio usare A o B?”; nel modo

quantitativo: “se A fa guarire 210 pazienti su 300 e B

ne fa guarire 300 su 500, è meglio usare A o B?”). Agli

studenti, invece, i quesiti erano posti utilizzando

termini più tecnici, come la “relative risk reduction”,

la “absolute risk reduction”, ed il “number needed to

treat”.

In ambedue i gruppi di soggetti, si è visto che le

risposte più corrette erano date alle domande for-

mulate in modo comparativo: a queste, gli stu-

denti rispondevano in modo esatto nel 91% dei

casi, mentre alle domande qualitative, le risposte

erano esatte solo nel 61% dei casi. Nel caso dei pa-

zienti, invece solo il 50% è stato in grado di rispon-

dere esattamente alle domande comparative e

meno del 20% a quelle quantitative. In parte que-

sti risultati erano noti: la percezione delle grandez-

ze è influenzata da come sono comunicati i dati.

Già alcuni anni fa era stato dimostrato che l’81%

delle persone ritiene che una “mortalità pari a 1

caso su 20”sia maggiore di una “mortalità del 5%”. 

Ora sta facendosi strada l’ipotesi che la nume-

racy di un soggetto sia molto importante in termi-

ni prognostici, persino più importante della sua “li-

teracy” (capacità di usare e interpretare le parole).

In uno studio clinico, infatti, si è dimostrato che, in

pazienti di età superiore a 50 anni e con bassa nu-

meracy, la risposta alle terapie anticoagulanti è ri-

sultata significativamente minore di quella misu-

rata nei soggetti con numeracy elevata (mentre

dei livelli differenti di literacy non hanno implicato

differenze di alcun tipo).

Da queste prime ricerche sta nascendo un nuo-

vo filone di indagini, che vuole verificare se l’abilità

matematica (ovviamente parametrata alle cono-

scenze scolastiche), abbia valore prognostico. In

pratica: sei bravo in matematica? Vivrai a lungo

(perché sei sano)!  

(*) Golbeck AL, et al. Am J Prev Med 2005, 29: 375-6; Sheridan SL, et

al. Effective Clin Pract 2002, 5: 35-40; Sheridan SL, et al. J Int Med

2003, 18: 884-892; Estrada CA, et al. Am J Med Sci 2004, 328: 88-93

juxta propria principia
ddii Michele Nichelatti

siete bravi in matematica?   
vivrete a lungo! In questi ultimi anni è stata pub-

blicata una breve serie di articoli

(*)  che sembrano dimostrare l’esi-

stenza di un’associazione tra lo

stato di salute di un soggetto e la

sua “numeracy”, termine inglese

che potremmo tradurre come

“abilità nel ragionare sui numeri”,

ovvero come capacità di manipo-

lare numeri e di interpretare cor-

rettamente i risultati di operazioni

aritmetiche.



Le ferite cutanee sono classificabili come acute o croniche. Quelle acute gua-

riscono in un tempo definito, in genere in meno di otto settimane. Le ferite

croniche sono invece lesioni che non sono riuscite a seguire le tappe ordinate

e temporalmente sequenziali

che esitano nella guarigione

con restitutio ad integrum, e si

concludono in guarigioni con

difetti anatomici e/o funzio-

nali. 

le ulcere cutanee   
in oncoematologia
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ddii Marco Nicola Ordanini 

dossier

PP
er di più le ferite croniche, oltre a richiedere un tempo

prolungato per giungere a guarigione, possono an-

che non guarire completamente, o possono recidiva-

re frequentemente.

Numerosi sono gli ostacoli che determinano la cronicizza-

zione di una ferita: tra questi si enumerano fattori sistemici,

quali malnutrizione, disordini metabolici, uso i farmaci; fat-

tori locali, come ipossia tessutale, infezioni topiche, ma an-

che inadeguati trattamenti.

Le ferite croniche costituiscono una grande fonte di patolo-

gia, causano deficit fisici spesso gravi e sono associate ad

aumento di mortalità. Possono inoltre determinare compli-

cazioni quali infezioni, cicatrici deformanti, depressione, ne-

cessità di amputazione. 

Spesso sono una complicazione o la prima manifestazione

di patologie sistemiche. 

La maggioranza delle ferite croniche (circa il 70%) sono la

Stafilococchi



GLOSSARIO 

Restitutio ad integrum
completo recupero della integrità anatomica

o di una funzione dopo una malattia.

Ascesso
(da “ab”: lontano e  “cedere”: andare): raccolta

localizzata di pus in una cavità formata dalla

distruzione dei tessuti.

Calor, rubor, tumor, dolor 
(calore, arrossamento, edema o gonfiore,

dolore): sono i segni clinici cardinali di un

processo infiammatorio, secondo la semeioti-

ca fisica medica, nel soggetto normale.

o il trattamento del diabete, del-

l’ipertensione o  dell’insufficienza

renale. Tuttavia i soggetti che rag-

giungono età della vita sempre più

avanzate, sono evidentemente più

esposti al rischio di sviluppare ef-

fetti collaterali, laddove il “succes-

so” delle terapie medico-chirurgi-

che può comportare una maggio-

re aspettativa di vita accompagna-

ta però da collaterali indesiderati

quali, nel caso specifico, la forma-

zione di ulcere cutanee.

Ciò ha colto la classe medica im-

preparata e sprovvista di adeguate

conoscenze ed esperienze sul trat-

tamento delle ferite croniche. 

Il paziente, di fronte a questa lacu-

na, spesso soffre per mesi o anni di

trattamenti inutili o senza succes-

so, o addirittura peggiorativi.

ULCERE CUTANEE 

IN ONCOEMATOLOGIA

Le ulcere cutanee nelle malattie

onco-ematologiche sono di rara

osservazione, se rapportate al terri-

torio, ma per coloro che lavorano

in Centri dedicati che servono un

grande bacino d’utenza, queste

manifestazioni diventano “frequen-

ti” e di quotidiana osservazione.

In particolare nei malati con leuce-

mia ricoverati, osserviamo spesso

lesioni cutanee tipiche della fase

acuta della malattia, che coinvol-

gono una o più aree di orifizi, op-

pure aree distali del corpo: ulcere

alle mucose del cavo orale, ascessi

peritonsillari, infezioni o necrosi

cutanee, o lesioni ischemiche, o –

ancora – reazioni avverse a farmaci

in aree del corpo particolarmente

sensibili: genitali esterni (glande,

area vulvare), infezioni o ascessi

perianali, ulcere al volto, lesioni

ischemiche alle dita, infezioni da ci-

conseguenza dei decubiti (lesioni

da pressione: le cosiddette piaghe

da decubito), di patologie vascolari

venose, come la insufficienza ve-

nosa cronica, o del diabete mellito.

Tuttavia in strutture ospedaliere

con grandi bacini d’utenza, si os-

servano innumerevoli  altre condi-

zioni che causano lesioni cutanee

ulcerate: malattie infiammatorie e

immunologiche, malattie arterio-

patiche degli arti inferiori, tumori,

ustioni, diastasi di ferite chirurgi-

che, ferite in malati immunode-

pressi o con esiti di radioterapia.

Spesso inoltre uno stesso paziente

presenta ferite conseguenti a più

di una causa patogenetica: per

esempio un diabetico può presen-

tare anche arteriopatia,  insuffi-

cienza venosa cronica e neuropatia

periferica.

Ma perché vi è stato un incre-

mento dell’incidenza delle ferite

croniche?

La maggiore aspettativa di vita rag-

giunta in particolare nei paesi occi-

dentali, grazie ai rapidi e continui

sviluppi della scienza medica e chi-

rurgica, ha permesso, ad esempio,

la remissione di patologie maligne,

6ematos •• 000077

Numerosi sono gli ostacoli che determinano la

cronicizzazione di una ferita: tra questi si enumerano

fattori sistemici, quali malnutrizione, disordini

metabolici, uso di farmaci; fattori locali, come ipossia

tessutale, infezioni topiche, ma anche inadeguati

trattamenti.
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catrici di pregressi interventi chi-

rurgici.

La malattia leucemica acuta e la

condizione di aplasia farmacolo-

gia rendono particolarmente im-

portante il quotidiano controllo

ed il trattamento sistemico e loca-

le delle eventuali ferite cutanee,

che costituiscono una “porta d’in-

gresso” per germi sia saprofiti che

patogeni.

Il rischio d’infezione sistemica è

particolarmente insidioso a causa

degli scarsi e subdoli segni clinici

dovuti allo stato di immunocom-

promissione, sia della malattia di

base, sia farmacologica.

I classici segni di infiammazione,

calor, rubor, dolor, tumor, sono in-

fatti alterati o assenti nell’immuno-

depresso, quando un processo in-

fettivo può già essere presente pur

in assenza di chiari segni clinici.

L’infezione può manifestarsi clini-

camente solo dopo la fase di apla-

sia, quando i leucociti tornano a

montare una risposta infiammato-

ria. 

Per di più durante la fase di aplasia

farmacologica, la febbre può avere

altre origini, oltre a quella infettiva:

la lisi (distruzione) delle cellule tu-

morali con rilascio di citochine ad

effetto pirogeno (capaci di indurre

“piressia”, cioè febbre) ed alcuni far-

maci chemioterapici, possono in-

durre rialzo termico.

Consideriamo poi che una ferita

cutanea costituisce una fonte di

sconforto, paura e dolore per il ma-

lato, che vede evolvere sotto i suoi

occhi questa manifestazione “ester-

na” in aggiunta ad un situazione si-

stemica già problematica.

Il continuo impegno contro il ri-

schio infettivo delle ferite cutanee

nel malato con malattie onco-

ematologiche comprende l’impie-

go degli antisettici topici, che, in

supporto alle terapie sistemiche,

contribuiscono ad ottenere insie-

me alla remissione, quando possi-

bile, anche la guarigione delle feri-

te stesse.  

Gli antisettici sono sostanze chimi-

che; ciascuna classe è in grado di

agire su più punti dell’organismo

patogeno: sono capaci quindi di

uccidere più efficientemente i mi-

crorganismi presenti sulla ferita cu-

tanea contrastando, almeno a que-

sto livello, anche i germi che hanno

sviluppato resistenza a varie classi

di antibiotici come, ad esempio, al-

cuni ceppi di Pseudomonas aerugi-

nosa, di stafilococco, o di entero-

cocco.

Gli antisettici più comunemente

usati sono derivati dell’argento,

dello iodio, del cloro, del perossido

d’idrogeno, in diverse formulazioni,

concentrazioni  e forme fisiche (so-

luzioni liquide, creme, polveri); la

loro scelta si basa sull’esame clinico

e microbiologico della ferita ed il

loro impiego è di supporto alle te-

rapie sistemiche antibiotiche.

Alcuni antisettici, in particolare

quelli a base di argento, contribui-

scono a volte a limitare il dolore av-

vertito dal malato sulla ferita cuta-

nea e, in ogni caso, tutti gli antiset-

tici sono composti a rilascio con-

trollato e usati in formulazione non

alcolica (acquosa, o gluconata),

con la finalità, a parte quella anti-

settica, di non causare inutili soffe-

renze (medicazioni dolorose) al

malato.

Altre malattie onco-ematologiche,

con andamento acuto o cronico,

possono sviluppare ulcerazioni cu-

tanee, ad esempio linfomi, macro-

globulinemia di Waldenstrom, e

micosi fungoide. In questi casi, pe-

rò, se si manifestano lesioni ulcera-

tive cutanee, queste spesso sono la

localizzazione metastatica della

malattia di base. Una particolare

forma di ulcera cutanea, il pioder-

ma gangrenoso, è anch’essa asso-

ciata a malattie mieloproliferative,

quali la leucemia ed il mieloma e

può essere la prima manifestazio-

ne di una leucemia acuta.

Le metastasi cutanee ulcerate pos-

sono manifestarsi anche in molti

altri tipi di tumori, oltre a quelli

ematologici, come nel carcinoma

mammario ed in carcinomi di altri

tessuti, sarcomi, spinaliomi, basa-

liomi, melanomi.

Accenniamo solamente, infine, al-

l’importante capitolo delle lesioni

cutanee causate da fuorivena di

farmaci chemioterapici, per cui esi-

stono protocolli già definiti e nuo-

ve proposte di trattamento, a se-

conda della classe di sostanza acci-

dentalmente stravasata.

In tutti i malati oncologici, le loca-

lizzazioni ulcerate sono – ancora -

fonte di disagio fisico e psichico

per il dolore locale, spesso intenso,

dovuto alla facile colonizzazione

batterica dei tessuti necrotici. An-

che qui, come per le fasi acute leu-

cemiche, si effettuano medicazioni

locali con prodotti antisettici. Si

cerca così di limitare la sofferenza

del malato, con medicazioni a sco-

po almeno palliativo, anche quan-

do la neoplasia progredisce e non

può andare in remissione con i

trattamenti chemioterapici o ra-

dioterapici, o non può essere ri-

mossa chirurgicamente. 

Marco Ordanini, immunologo,

si occupa di ferite complesse

nella S.C. di Chirurgia Plastica
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Cà Granda di Milano

marco.ordanini@ospedaleniguarda.it

7 ematos •• 000077

dossier

Colonia di stafilococchi



8ematos •• 000077

minati facilmente. Diversa è la situazione nel caso

delle neoplasie estese: la chemioterapia causa la

morte della maggior parte del tumore in modo

immediato e massivo e questo porta alla liberazio-

ne di grandi quantità di costituenti cellulari, più di

quanto l’organismo sia in grado fisiologicamente

di smaltire.

Tutte le cellule sono costituite da acqua, elettro-

liti (come sodio, potassio, calcio, ecc), acidi nuclei-

ci (DNA e RNA), zuccheri, proteine, lipidi e altre so-

stanze che ne costituiscono l’impalcatura. Nel mo-

mento in cui la chemioterapia ne induce la distru-

zione, tutti questi elementi vengono dispersi nel

sangue. Alcuni sono innocui, ma altri (come l’aci-

do urico che deriva dal catabolismo degli acidi nu-

cleici) possono danneggiare il rene, l’organo de-

putato all’eliminazione di molte sostanze inutili o

tossiche attraverso l’urina, oppure (come nel caso

degli elettroliti) interferire con il corretto funziona-

mento di alcune cellule particolari, quelle del si-

stema nervoso centrale e del tessuto muscolare. Si

possono così manifestare convulsioni, aritmie car-

diache o contrazioni spontanee dei muscoli sche-

letrici.

Riassumendo, possiamo dire che il termine Sin-

drome da Lisi Tumorale (Tumor Lysis Syndrome,

TLS) fa riferimento a quell’insieme di alterazioni

biochimiche causate dalla rapida distruzione di

cellule neoplastiche con conseguente rilascio sin-

cronizzato di costituenti cellulari tale da superare

le capacità escretrici del rene o di

riutilizzo dell’organismo.

Non tutti i pazienti con malattia

ematologica e non in tutti gli step

di trattamento è frequente il veri-

ficarsi della Sindrome da Lisi Tu-

morale. Per esempio, l’esordio di

una leucemia acuta con elevati valori di globuli

bianchi è una condizione più delicata di un ciclo

di consolidamento in cui la chemioterapia ha già

controllato la malattia.

Le caratteristiche cliniche del paziente al mo-

mento della diagnosi (vedi tabella) consentono di

identificare con precisione i soggetti a rischio di

TLS e di mettere in atto tutte le misure di supporto

e di monitoraggio che consentono di evitare l’in-

sorgenza di complicanze.

Una corretta terapia della TLS si fonda su un’ade-

guata profilassi e sul trattamento dei principali

uno sguardo sul mondo

i rischi di una terapia “trop
Trattare neoplasie estese, con

un elevato numero di cellule pa-

tologiche, può creare problemi del

tutto particolari all’organismo: si

rischia, infatti,  in questi casi, la

sindrome da lisi tumorale. 

E’ una complicanza poco fre-

quente, ma che richiede al medi-

co particolare attenzione al mo-

mento della prescrizione della

chemioterapia per evitare che la

distruzione (lisi) delle cellule tu-

morali immetta nel circolo emati-

co una quantità di detriti cellu-

lari che potrebbe creare problemi

all’organismo nel suo insieme.

L
a morte cellulare è un evento fisiologi-

co: molti tessuti vanno incontro a un

rinnovamento continuo delle cellule

che li compongono. La cute, le muco-

se del tratto gastroenterico, le cellule

del sangue vivono per brevi periodi di tempo – da

ore a giorni – e vengono sostituite da nuovi ele-

menti. La distruzione di un tessuto, per esempio a

seguito di un trauma, porta a morte cellulare loca-

lizzata. In questi casi non vi sono conseguenze ri-

levanti perché i costituenti cellulari liberati sono

quantitativamente modesti e possono essere eli-

ddii Anna Brizio

Iperleucocitosi, cioè elevati globuli bianchi, come si

osserva in alcune leucemie mieloidi e linfoidi

Grande massa tumorale per esempio nei linfomi

aggressivi - linfoma di Burkitt

Elevato LDH enzima intracellulare che aumenta nelle

malattie con elevata attività di malattia

Elevato acido urico

Chemiosensibilità cioè capacità del trattamento ad eli-

minare le cellule tumorali

Pre-esistente danno renale

tab.1



danni che essa causa; sarà necessario

perciò correggere:

• l’iperuricemia attraverso l’utilizzo di

allopurinolo (per os) o di rasburicase

(nuovo farmaco endovena)

• le anomalie elettrolitiche

• l’insufficienza renale con abbondan-

te idratazione, terapia diuretica e, se

necessario, procedure dialitiche.

È perciò indispensabile che prima,

durante e dopo l’infusione della che-

mioterapia si attui un attento monitoraggio degli

esami ematochimici per prevenire e curare la sin-

drome da lisi tumorale e gli eventuali danni che

può aver arrecato all’organismo. 

po” efficace 
Tutte le cellule sono costituite

da acqua, elettroliti (come

sodio, potassio, calcio, ecc),

acidi nucleici (DNA e RNA),

zuccheri, proteine, lipidi e al-

tre sostanze che ne costitui-

scono l’impalcatura. Nel mo-

mento in cui la chemiotera-

pia ne induce la distruzione,

tutti questi elementi vengo-

no dispersi nel sangue.

fetti collaterali. Gli studi di fase due, mirano a comprendere l’efficacia del-

la nuova terapia nei confronti di differenti patologie tumorali. In ultimo,

gli studi di fase tre, confrontano il nuovo trattamento, che ha superato gli

studi di fase uno e due, con il trattamento convenzionale (o tradizionale)

previsto per una data malattia tumorale. Tutti questi studi sono condotti

da personale medico qualificato, previa informazione dettagliata al pa-

ziente, che firma un consenso informato, e sotto lo stretto controllo e ap-

provazione da parte delle Autorità Sanitarie e dei Comitati Etici delle sin-

gole Istituzioni od Ospedali, dove il protocollo clinico è svolto. Grazie alla

ricerca clinica, si sono fatti notevoli passi avanti nella terapia di molte ma-

lattie ematologiche maligne, sino a pochi anni fa curate con farmaci ad

azione limitata e non in grado di migliorare né la sopravvivenza né la

qualità di vita dei malati. Quest’enorme lavoro che impegna uomini, ri-

sorse ed energie, è volto a garantire una sempre più capillare ricerca di

terapie innovative e ad offrire ai nostri assistiti le migliori cure disponibili

al momento della diagnosi.

ematosnews

I programmi di ricerca, cui molti pazienti decidono di aderire,

sono chiamati studi clinici (o “clinical trials”) e non sono altro

se non la ricerca scientifica condotta sul paziente, per il pa-

ziente, secondo criteri ben definiti ed identificati col termine di

protocollo di studio. 

ddii Denis Ciapanna

è grazie alla ricerca clinica se ……
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Lo scopo è meglio comprendere e perfezionare le cure ed i trattamenti,

rivolti a malattie oramai sempre più aggressive che necessitano di conti-

nue innovazioni. Vediamo di capire quali sono i livelli della ricerca clinica;

infatti, gli studi clinici non sono tutti uguali e, a seconda delle domande

cui devono rispondere, si distinguono in studi di fase uno che hanno lo

scopo di valutare la dose e la via di somministrazione più efficace di un

nuovo farmaco, con particolare attenzione all’insorgenza di eventuali ef-
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Ora impiegheremo lo stesso

modello per cercare di compren-

dere perché in qualche caso la te-

rapia non funziona e come la ri-

cerca porti a superare questo pro-

blema. Rispolveriamo un mo-

mento i meccanismi che portano

alla formazione ed alla crescita

delle cellule LMC.

I
n questa patologia, la normale proteina ABL

viene prodotta in forma alterata, BCR/ABL,

più grande del normale, ed in quantità ec-

cessiva, a seguito dello scambio tra un pez-

zetto del cromosoma 9 ed uno del cromoso-

ma 22; traslocazione (9;22) che caratterizza la ma-

lattia. Come si vede nella figura, l’eccessiva produ-

zione di BCR/ABL modifica l’equilibrio di segnali

che vengono trasmessi normalmente tra protei-

na e proteina all’interno della cellula, come nor-

male  lavoro di  ABL, e  questo determina una ec-

cessiva sopravvivenza, mobilità ed instabilità del-

la cellula LMC.

Per comprendere l’effetto e l’efficacia di imati-

nib, farmaco mirato per il trattamento della

LMC, capire questo ci era stato sufficiente: ima-

tinib di lega al sito di lavoro di BCR/ABL e ne

blocca l’eccessiva attività, così si ristabilisce

l’equilibrio nella cellula e questa riprende i suoi

ritmi normali, capisce di essere difettosa, vec-

chia e muore. Seppur detto con semplicità, il

problema è risolto! Perché, allora, una parte di

pazienti non ottiene la risposta che ci attendia-

mo? Che cosa interferisce con questo mecca-

nismo che ci sembrava così ben delineato?

Dobbiamo immaginare che l’insieme delle

interazioni tra proteine, all’interno della cellula,

sia più complesso  di  come lo  abbiamo  qui a

fianco descritto?

Cerchiamo di procedere con ordine! Esiste, in real-

tà, una percentuale di pazienti, tra il 15% ed il 20%,

che per motivi diversi deve sospendere imatinib.

In questa percentuale sono compresi i pazienti

intolleranti al farmaco, quelli che ottengono una

risposta sub-ottimale ed una piccola quota di

pazienti che risultano resistenti al farmaco. Se per i

pazienti intolleranti al farmaco la soluzione del

problema non appare complessa, è sufficiente

una molecola che applichi gli stessi principi che

abbiamo discusso ma che

risulti meglio tollerata dal

paziente, cosa dire per i

casi in cui non si ottiene la

risposta attesa? Bisogna

necessariamente cercare

di capire che cosa rende

meno efficace imatinib in

una piccola quota di

pazienti. Già da alcuni anni

sono stati ipotizzati dei

meccanismi che hanno

trovato numerose confer-

me; nella figura 2 sono sin-

tetizzati i principali.

Seppure possa sembrare

complessa non lo è poi

molto! Semplicemente ci

dice che nella maggior parte dei casi il motivo per

cui non si ottiene una buona risposta ad imatinib

è una difficoltà di legame tra il farmaco e BCR/ABL.

Questa è, perlopiù, dovuta a mutazioni puntifor-

mi, piccole alterazioni nella sequenza della protei-

na, che rendono la struttura di BCR/ABL un po’

diversa, determinando una difficoltà di aggancio

ad imatinib. Per un altro gruppo di pazienti, c’è un

rapporto inadeguato tra farmaco e BCR/ABL. In

questa seconda ipotesi possiamo avere cellule

che producono più proteina dell’atteso o cellule

ddii Ester Pungolino

i doppi  inibitori

come evolvono le terapie mirate  

Abbiamo già visto come la Leucemia Mieloide

Cronica (LMC) sia una patologia che ben si presta a

schematizzare e comprendere i principi di una “tera-

pia mirata”e abbiamo anche visto che in questa

patologia la “targeted therapy” si è dimostrata estre-

mamente efficace. 

terapie innovative

Figura 1- Effetti di BCR/ABL sull’equilibrio cellulare.



nelle quali sono particolarmente attivi i meccani-

smi di resistenza al farmaco, dei veri e propri “but-

tafuori” che allontanano dalla cellula le sostanze

estranee o disturbanti. La terza ipotesi, che sem-

brerebbe più frequente nelle fasi avanzate di

malattia, prevede il coinvolgimento di proteine

diverse da BCR/ABL. Ci dice, cioè, che nel com-

plesso gioco dell’equilibrio cellulare, più proteine

possono concorrere al raggiungimento di un

unico obbiettivo. Altri messaggi, dunque, altri

ordini impartiti da proteine, o famiglie di proteine,

dicono alla cellula LMC di sopravvivere, di conti-

nuare a circolare. E bloccare BCR/ABL, a questo

punto, non basta più.

Alla luce di quanto abbiamo appena visto, cosa

possiamo chiedere e cosa ci offrono, di fatto, i

nuovi inibitori? La prima risposta ci viene dal nilo-

tinib, farmaco studiato per essere più “sottile” e

quindi capace di legarsi con più facilità a BCR/ABL.

In vitro, risulta molto più potente di imatinib. Due

anni fa ne parlammo come di una promessa,

adatto a superare sia le difficoltà di legame che

l’eccessiva produzione di BCR/ABL. Oggi l’espe-

rienza ci conferma la sua efficacia e la buona tolle-

rabilità, anche nella maggior parte dei pazienti

intolleranti ad imatinib. Con questo farmaco,

quindi, acquisiamo un valido strumento per supe-

rare i primi due meccanismi di resistenza di cui

abbiamo parlato, peraltro, quelli più frequenti. Ma

cosa fare se altre proteine vengono coinvolte? E

poi, quali proteine? Un

gruppo certamente

coinvolto è quello della

famiglia SRC. Se attivate,

queste proteine sono in

grado di promuovere la

sopravvivenza, la proli-

ferazione e la mobilità

cellulare. Se si pensa che

anche BCR/ABL favori-

sce gli stessi eventi, si

comprende come possa

diventare difficile con-

trollare cellule che

abbiano entrambe le

spinte a crescere.

Secondo quanto abbia-

mo sino ad ora discusso,

verrebbe da pensare:

ecco, ora serve un altro

inibitore mirato, un altro

farmaco da aggiungere ad imatinib! Così, l’uno

bloccherebbe BCR/ABL e l’altro SRC! Ed è qui che

entrano in gioco i doppi inibitori, farmaci capaci

di riconoscere e legare più di un bersaglio coin-

volto nell’auto-mantenimento della LMC.

Il primo esempio di doppio inibitore delle tirosi-

no-chinasi è il dasatinib. Oltre ad avere una

buona capacità di riconoscere ed inibire BCR/ABL,

questa molecola inibisce diverse proteine della

famiglia SRC, potendo, in

questo modo, agire su due

fronti. L’efficacia di questo

farmaco ed i buoni risultati

confermati dalla sperimen-

tazione clinica, hanno aper-

to la strada allo studio di

nuove molecole che hanno

capacità di doppio inibitore.

In alcuni casi si tratta di ini-

bitori che agiscono sempre

su tirosino-chinasi, cioè su

proteine di famiglie affini; in

altri casi l’effetto è su bersa-

gli apparentemente diversi

tra loro ma tutti coinvolti

nella regolazione della crescita e sopravvivenza

cellulare. Anche se si tratta di farmaci ancora in

primissima fase di sperimentazione, vediamo

alcuni esempi di nuovi “doppi inibitori”. MK-0457 è

una piccola molecola, in studio anche per via

venosa, capace di bloccare sia BCR/ABL che JAK-2

e Aurora. Ecco due nuovi nomi! Semplicemente

altre  proteine che, seppure a livelli apparente-

mente molto diversi, regolano e favoriscono la

crescita delle cellule mieloidi. Oltre a rispettare il

ruolo di doppio inibitore, agendo su più fronti,

questo farmaco è una promessa per la sua effica-

cia su cellule con la mutazione T315I, l’osso più

duro nell’ambito delle mutazioni che modificano

la struttura di BCR/ABL. SKI-606 è un altro esempio

di doppio inibitore delle tirosino-chinasi, agendo

sia su BCR/ABL che su SRC (e questa famiglia,

ormai, la conosciamo!). E’ concettualmente simile

al dasatinib, ma solo l’esperienza clinica ci potrà

dire se è altrettanto efficace e se diventerà una

nuova freccia al nostro arco nel trattamento della

LMC. Sicuramente per noi sarà un’occasione per

ritrovarci su queste pagine e scoprire insieme

quali promesse sono state soddisfatte e quali

nuove frontiere ci apre la terapia mirata 

(targeted therapy) nella leucemia mieloide cronica

11 ematos •• 000077

Figura 2 - Meccanismi di resistenza all’imatinib: difficoltà di  lega-

me,  maggiore  espressione di  BCR/ABL, attivazione di altre protei-

ne regolatrici.  

Figura 3 – Cascata di eventi promossi dalle proteine della famiglia SRC. Esempio

di come le proteine di un’unica famiglia  possono interagire con altre proteine

per controllare la vita di una cellula. SRC promuove la proliferazione, la sopravvi-

venza e la mobilità della cellula.
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AMS news

Da sempre Telegatto è

sinonimo di beneficenza.

Fin dalla sua prima appa-

rizione televisiva nel

maggio del 1984, TV

Sorrisi e Canzoni ideò

l’ambita statuetta per

premiare il mondo dello

spettacolo. 

E
ra nato "Il Gran Premio Internazionale

della TV" che dall'edizione del 2006 si

chiama "Gran Premio dello Spettacolo"

e che premia non solo il mondo della

televisione, ma anche il cinema, la mu-

sica e lo sport, nella “Notte dei Telegatti”.

In tutte le sue 23 edizioni l'incasso della serata è

stato devoluto in beneficenza ad enti, associazioni,

centri di assistenza, fondazioni, ed è stato destina-

to alla creazione di borse di studio per la  ricerca in

medicina ed in altre discipline scientifiche. 

Questo anno la scelta è caduta sull'AMS, l'Asso-

ciazione Malattie del Sangue, che ha sede a Milano

presso l'ospedale Niguarda Ca’Granda. La serata dei

Telegatti, come nel 2006, si è tenuta a Roma, la be-

neficenza è arrivata a Milano quasi a significare che

la  solidarietà nazionale nel campo della ricerca me-

dica e scientifica non deve avere alcun confine. 

L'assegno è stato consegnato dal presidente del-

la Provincia di Roma Enrico Gasbarra, che ha ospi-

tato la serata all'Auditorium di via della Conciliazio-

ne, e dal presidente di Mediaset Fedele  Confalo-

nieri la cui rete televisiva più importante, Canale 5,

ha trasmesso l'evento. A riceverlo la dottoressa En-

rica Morra, Presidente dell'ASM alla quale va il mio

saluto e il mio augurio per il suo straordinario im-

pegno; suo, e di quanti collaborano con lei in que-

sta ricerca così impegnativa.  Il piccolo contributo

offerto da Sorrisi e dal suo Telegatto possa aiutare a

ottenere sempre migliori risultati. 

(*) Condirettore di “TV Sorrisi e Canzoni”

un Telegatto per l’AMS 

Nelle foto: Vanessa Incontrada, Fedele Confalonieri, Enrico Gasbarra, Enrica Morra, Claudio Bisio
FOTO: RINO PETROSINO, PER GENTILE CONCESSIONE DI TV SORRISI E CANZONI

ddii Rosanna Mani (*)



ams people

NN
iguarda è la mia seconda

casa. Sono qui dal 1975. Ho

cominciato a lavorare in

ostetricia, poi sono stata trasferi-

ta alla Medicina Rizzi e sono

rimasta in quella divisione per

quasi dieci anni. Con il passare

degli anni i turni erano diventati

pesanti e nel 2000 ho chiesto di

poter fare “giornata”. Mi hanno

concesso il trasferimento al cen-

tro trombosi alla fine del 2000 e

da allora sono rimasta sempre

qui. Il lavoro qui è molto diverso

rispetto a quello del reparto

dove assisti in tutto il malato. Ma

non è meno duro. Sono single,

ho una vita molto tranquilla e

amo la lettura. 

NN
ato a Limbiate (MI) nel 1958, Si è laureato con

Lode in Medina e Chirurgia all’Università

Statale di Milano nel 1984, per poi specializ-

zarsi in Ematologia (1988) e in Chemioterapia

(1994). E’ entrato a Niguarda nel 1986, diventando

Dirigente Medico di I livello nel 1988 (SC di

Ematologia), e infine, Direttore del Servizio di

Immunoematologia e Medicina Trasfusionale dal

Marzo 2007. Congratulazioni vivissime da tutta

la redazione di Ematos! 

Gina Lantella    INFERMIERA

Roberto Cairoli è il nuovo Direttore del trasfusionale (SIMT) di Niguarda

SS
ono una “veterana” del

centro Emostasi e

Trombosi. Per il front offi-

ce occorre una infinita

pazienza, molta disponibilità

e anche un buon senso del-

l’ironia. Ho 38 anni, sono arri-

vata a Niguarda nel 1991 e

ho visto tutta l’evoluzione

dell’ematologia, le ristruttura-

zioni del reparto, i traslochi, la

crescita della divisione. Qui al

centro sono arrivata quando

si facevano quindici prelievi al giorno e ora sono 300. Ho una bimba di

sei anni e un compagno, Enzo, con il quale convivo da sedici anni. Amo

viaggiare, leggere, adoro il bricolage, dipingere ma anche la cucina.  

Antonella Lops 
IMPIEGATA

Raccolta
tappi di plastica

tel. e fax: 02 6425891

tel. 02 6444 4025

ams_onlus@libero.it

il ricavato sarà devoluto per: 

I tappi di plastica di acqua,

latte, bibite, succhi di frutta,

detersivi, balsamo e sham-

poo, schiuma da barba e deo-

dorante si trasformano in

moneta sonante che va ad

aiutare l’Associazione Malat-

tie del Sangue

sostenere programmi di
ricerca scientifica 
sulle malattie del sangue istituire borse di stu-

dio per la formazione
di medici, biologi, 

tecnici ed infermieri 
ad alta specializzazione    

acquisire apparecchiature
e strumenti necessari per la
nostra attività specialistica

Associazione 
Malattie del Sangue ONLUS

c/o Divisione di Ematologia
Ospedale Niguarda

Ca’ Granda

Piazza Ospedale Maggiore 3
20162 Milano

C.F. 97225150156
www.ematologia-milano.it

Per informazioni
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