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NEL TCSE 

Ò  Processi Extraepatici 
É  Colelitiasi 
É  Masse Neoplastiche 

(linfomi) 

Ò  Processi Intraepatici 
É  Drugs Induced Liver Injury 

(DILI) 
É  Epatiti (virali, autoimmuni, ischemiche) 

É  GvHD (Acuta! Cronica?) 

É VOD 

Colestasi (Colangite) Cellulare + Colestasi 

Kathpalia P; Ahn J. Assessment of Jaundice in the Hospitalized 
Patient. Clin Liver Dis 19 (2015) 155–170 



Adattato da Saria MG et al. Clin J Oncol Nurs 2007;11:53–63 

Batteri gram-negativi  

Tossicità dei 
regimi di 

condizionamento 

Cistite 
emorragica 

Sindrome da attecchimento 

Emorragia alveolare diffusa 

Cardiomiopatia 
emorragica 

Fase pre-attecchimento Fase precoce 
post-attecchimento 

Fase tardiva 
post-attecchimento 

Batteri gram-positivi  

Aspergillus, Candida 

Infezioni da citomegalovirus 

Virus varicella-zoster 

GvHD cronica 

Sindrome da polmonite idiopatica 

Cistite emorragica 

Insufficienza renale acuta 

(Giorno 0 = trapianto) (Giorno 30) (Giorno 100) 

Settimane dopo il trapianto 

Bronchiolite obliterante 

SOS/VOD 

Malattia del trapianto contro l'ospite (GvHD) acuta 

-1 1 2 3 4 5 8 12 16 20 

Cronologia delle complicanze del trapianto di cellule staminali ematopoietiche 



Adattato da: Carreras E & Diaz-Ricart M. Bone Marrow Transplant 2011;46:1495–1502 

Sindrome da disfunzione 
multiorgano (MOD) 

Il fenotipo endoteliale rappresenta uno svantaggio netto per l'ospite (occlusione del flusso dei 
capillari, aggregati fibrina-correlati, adesione piastrinica e leucocitaria, apoptosi endoteliale) 

Disfunzione 
organica 

Disfunzione 
endoteliale 
(patologica) 

Attivazione 
endoteliale 
(fisiologica) 

Stato 
procoagulante 

Risposta 
infiammatoria 

Aumento della	
  
permeabilità 

Vasocostrizione 

Condizionamento 

VOD 
DAH	
  
ES 
IPS 

TAM 
CLS	
  
ES	
  

TAM 

LPS/infezioni – Alloreattività –  
Attecchimento – CNI - GCSF 

Multi-Organ Failure (MOF) 

TAM 

ENDOTELIO VASCOLARE: COMPLICANZE PRECOCI DEL TCSE 
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La Veno-Occlusive Disease (VOD) o Sindrome da Ostruzione Sinusoidale, è una complicanza a 
carico delle cellule endoteliali sinusoidali, dovuta all’azione di metaboliti tossici prodotti dagli 
epatociti in seguito ai regimi di condizionamento. 
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Richardson PG et al. Expert Opin Drug Saf 2013;12:123–136 

Spazio di Disse 

Epatocita Metaboliti tossici 

Cellula endoteliale 

Danno cellulare 

Attivazione endoteliale :    .   :    
:   . . 

 .     .  . 

CONDIZIONAMENTO 

IL SINUSOIDE 

7 



Invasione dello spazio 
di Disse 

Riduzione lume sinusoide 

Rallentamento del 
flusso 

Aumento permeabilità 
del sinusoide 
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Occlusione del Sinusoide 

citochine 

eparanasi 

piastrine 

fibrina 

molecole di adesione 

fattore tissutale 

eritrociti 

PAI-1 
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INCIDENZA MEDIA 

0% → 40% (130 studi) 
> 40% (5 studi – pazienti ad alto rischio) 

Varia in base a: 
Ø  Intensità del condizionamento 

Ø  Tipo di trapianto 
Ø  Presenza di fattori di rischio 

Ø  Criteri diagnostici 

Coppell JA et al. Biol Blood Marrow Transplant 
2010;16:157–168 



SOS/VOD Severa costituisce una minaccia significativa per i pazienti TCSE 

SOS/VOD ha una evoluzione imprevedibile e può progredire rapidamente fino a comportare un pericolo per la 
vita 

A differenza delle forme Lievi (9%) e Moderate (23%) la SOS/VOD severa è fatale in più dell’ 80% dei casi 

Richardson PG et al. Blood 2016; 127: 1656–1665. Coppell JA et al. Biol Blood Marrow Transplant 2010; 16: 157–168. Baron F et al. Haematologica 
1997; 82: 718–725. McDonald GB et al. Ann Intern Med 1993;118:255–267 

Yakushijin K et al. BMT 2016; 51: 403-409  LE FORME SEVERE 



McDonald GD et al. Ann Intern Med 1993;18:255–267 

RELAZIONE TRA VOD E MOF 



APPROCCIO ALLA SOS / VOD 

Assessment 

Diagnosi 

Profilassi 

Trattamento 

Outcome 
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FATTORI DI RISCHIO 

E’ Raccomandato che il paziente venga Valutato per la presenza di Fattori di Rischio per lo 
sviluppo di VOD (SOS). E l’azione di questi fattori di rischio deve essere considerata prima 
del TCSE. (1A) 
 

Mothy M et al. BMT (2016) 51, 906–912 



Misurare	
  il	
  
Rischio	
  

Biol	
  Blood	
  Marrow	
  Transplant	
  22	
  (2016)	
  400e409	
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APPROCCIO ALLA SOS / VOD 

Assessment 

Diagnosi 

Profilassi 

Trattamento 

Outcome 



MANIFESTAZIONE CLINICA 

Ø Aumento ponderale 

Ø Ritenzione idrica 

Ø Ascite 

Ø Epatomegalia dolente 

Ø Ittero (attenzione pediatrici) 

Ø Disfunzione multiorgano (MOD)/Multi-

Organ Failure (MOF) 



Seattle 
(Mc Donald GB 1984) 

Seattle Modificati 
(Mc Donald GB 1993) 

Baltimora 
(Jones RJ 1987)  

Criteri 
Diagnostici 



Mothy M et al. BMT (2016) 51, 906–912. 



Lieve Moderata Severa Molto severa 
(MOD/MOF) 

Tempo intercorso dal 
primo segno clinico 

> 7 giorni 5 – 7 giorni ≤ 4 giorni Indifferente 

Bilirubina (mg/dl) ≥ 2 - < 3  ≥ 3 - < 5  ≥ 5 - < 8 ≥ 8 

Cinetica della 
bilirubina 

x 2 nelle 48h 

Transaminasi ≤ 2  
x valore 
normale 

> 2 - ≤ 5  
x valore 
normale 

> 5 - ≤ 8 
x valore normale 

> 8 
x valore normale 

Incremento ponderale < 5% ≥ 5% - < 10% ≥ 5% - < 10% 
 

≥ 10% 

Creatinina < 1,2 
x baseline 

≥ 1,2 - < 1,5 
x baseline 

≥ 1,5 - < 2 
x baseline 
 

≥ 2  
x baseline al 
trapianto o segni 
di MOD/MOF 

Tempo	
  intercorso	
  tra	
  il	
  primo	
  segno	
  clinico	
  di	
  VOD	
  determinato	
  
retrospe3vamente	
   e	
   il	
   momento	
   in	
   cui	
   vengono	
   soddisfaB	
   i	
  
criteri	
  diagnosCci	
  di	
  VOD	
  

+1 

Aumento	
  ponderale	
  tra	
  il	
  5%	
  e	
  il	
  10%	
  è	
  indica;vo	
  di	
  
VOD	
  severa,	
  tu@avia	
  se	
  non	
  presen;	
  altri	
  criteri	
  si	
  
classifica	
  come	
  VOD	
  moderata	
  

+	
  almeno	
  2	
  faEori	
  di	
  rischio	
  per	
  VOD	
  il	
  
paziente	
  si	
  colloca	
  nella	
  categoria	
  
superiore	
  

Mothy	
  M	
  et	
  al.	
  BMT	
  (2016)	
  51,	
  906–912.	
  



Assessment 

Diagnosi 

Profilassi 

Trattamento 

Outcome 



Ursodeoxycholic acid is suggested for use in the 
prophylaxis of VOD (SOS) (2C) 

Incidenza 

Mortalità 



Defibrotide is recommended at a dose of 6,25 mg/kg intravenously four times daily for the 
prevention of VOD (SOS) in children undergoing allogeneic stem cell transplantation with the 
following risk factors: pre-existing hepatic disease, second myeloablative transplant, allogeneic 
transplant for leukaemia beyond second relapse, conditioning with busulfan-containing regimens, 
prior treatment with gemtuzumab ozogamicin, diagnosis of primary haemophagocytic 
lymphohistiocytosis, adrenoleucodystrophy or osteopetrosis (1A) 

Defibrotide is suggested at a dose of 6,25 mg/kg intravenously four times daily for the prevention 
of VOD (SOS) in adults undergoing allogeneic stem cell transplantation with the following risk 
factors: pre-existing hepatic disease, second myeloablative transplant, allogeneic transplant for 
leukaemia beyond second relapse, conditioning with busulfan-containing regimens, prior 
treatment with gemtuzumab ozogamicin, diagnosis of primary haemophagocytic 
lymphohistiocytosis, adrenoleucodystrophy or osteopetrosis (2B) 



APPROCCIO ALLA SOS / VOD 

Assessment 

Diagnosi 

Profilassi 

Trattamento 

Outcome 

Defibro;de	
  !!!	
  
Me;lprednisolone	
  



Defibrotide 

Riduce 
l’infiammazione 

Ripristina 
l’equilibrio 

Trombo-
Fibrinolitico 

Protegge 
l’endotelio 

•  6,25 mg/kg di peso corporeo ogni 6 ore (25 mg/kg/
die) 

 
•  Deve essere diluito con Gluc 5% o Fisiologica 

(concentrazione finale tra 4 e 20 mg/ml) 

•  Somministrato almeno in 2 ore 

•  Somministrato per almeno 21 giorni e 
proseguito fino alla risoluzione dei segni e 
dei sintomi della VOD grave 

Richardson PG et al. Expert Opin Drug Saf 2013;12:123–136 



Reazioni avverse comuni 
(1:10 – 1:100) 

Reazioni avverse non comuni 
(1:100 – 1:1000) 

•  Emorragie: CVC, GI, Polmonare, SNC, 
Epistassi, Ematuria 

•  Ipotensione 
•  Coagulopatia 
•  Vomito 

•  Ipersensibilità 
•  Anafilassi 
•  Ematoma 
•  Emotorace 
•  Diarrea/nausea 

•  Ematemesi 
•  Rush 
•  Prurito 
•  Ecchimosi 
•  petecchie 

Mothy M et al. BMT (2016) 51, 906–912 



Methylprednisolone may be considered for use in the treatment of veno-occlusive 
disease with the appropriate caveats of caution regarding infection (2C). 

BCSH/BSBMT	
  guideline	
  2013	
  

ü  Restrizione di liquidi e sodio 
ü  Terapia diuretica 
ü  Misure «Sintomatiche» 

•  Paracentesi 
•  O2, NIV 
•  Emodialisi 







E	
  la	
  VOD?	
  

E	
  la	
  GvHD?	
  



Clin J Oncol Nurs. 2011 Feb;15(1):102-5. doi: 
10.1188/11.CJON.102-105 







2012 



Purpose: to provide a comprehensive review of 
hepatic sinusoidal obstruction syndrome (HSOS) in 
patients receiving a hematopoietic stem cell 
transplant and to describe the implications for 
nursing care. 



Renale Ematologico 

Respiratorio  Cardiovascolar
e 

Neurologico Tegumentario 

Psicologico  E il fegato? 



SUPPORTO RENALE 
•  Rilevare	
  il	
  peso	
  quo;dianamente	
  e	
  riportare	
  eventuali	
  variazioni	
  

•  Misurare	
  la	
  circonferenza	
  addominale	
  e	
  riportare	
  eventuali	
  incremen;	
  

•  Monitorare	
  	
  Azotemia	
  e	
  Crea;nina	
  e	
  riportare	
  eventuali	
  incremen;	
  

•  Mantenere	
  stre@amente	
  registrate	
  le	
  entrate	
  e	
  le	
  uscite	
  e	
  riportare	
  eventuali	
  
squilibri	
  in	
  relazione	
  al	
  peso,	
  alla	
  circonferenza	
  addominale	
  e	
  ad	
  altre	
  funzioni	
  
d’organo	
  

•  Rilevare	
  i	
  segni	
  vitali	
  posturali	
  e	
  riportare	
  il	
  dato	
  

•  Restrizione	
  idrica	
  precoce	
  (ev	
  e	
  orale)	
  e	
  monitorare	
  stre@amente	
  l’assunzione	
  

•  Coordinarsi	
  con	
  il	
  farmacista	
  per	
  diluire	
  i	
  farmaci	
  nel	
  minor	
  volume	
  possibile	
  di	
  
solvente	
  

•  Ordinare	
  Spironola@one	
  

•  Non	
  somministrare	
  farmaci	
  nefrotossici	
  

•  Monitorare	
  livelli	
  di	
  ciclosporina	
  e	
  di	
  tacrolimus	
  



SUPPORTO CARDIOVASCOLARE 

•  Valutare	
  la	
  presenza	
  di	
  Ipotensione	
  Ortosta;ca	
  e	
  registrare	
  il	
  dato	
  

•  Auscultare	
  i	
  rumori	
  cardiaci	
  (sfregamento,	
  effusione	
  pericardica,	
  
tamponamento)	
  

•  Ordinare	
  farmaci	
  inotropi	
  per	
  il	
  supporto	
  pressorio	
  

•  Elevare	
  la	
  testa	
  del	
  le@o	
  o	
  incoraggiare	
  il	
  paziente	
  a	
  sedersi	
  

•  Auscultare	
  i	
  polmoni	
  per	
  rumori	
  respiratori	
  

•  Valutare	
  la	
  saturazione	
  dell’ossigeno	
  ed	
  eseguire	
  EGA	
  al	
  bisogno	
  

•  An;cipare	
  ordine	
  di	
  ossigeno	
  

•  Assistere	
  alla	
  paracentesi	
  

SUPPORTO RESPIRATORIO 



•  Monitorare	
  giornalmente	
  Emocromo	
  e	
  Profilo	
  Coagula;vo	
  

•  Valutare	
  tu3	
  i	
  si;	
  di	
  sanguinamento	
  

•  Somministrare	
  supporto	
  trasfusivo	
  (PLT,	
  EC,	
  PFC)	
  

•  Mantenere	
  integrità	
  cutanea	
  

•  Non	
  u;lizzare	
  saponi	
  

•  Creme	
  idratan;	
  per	
  la	
  secchezza	
  cutanea	
  

•  Sollevare	
  i	
  piedi	
  

•  Ordinare	
  farmaci	
  an;prurito	
  topici	
  o	
  sistemici	
  

•  Istruire	
  il	
  paziente	
  a	
  strofinare	
  delicatamente	
  invece	
  che	
  gra@are	
  

•  U;lizzare	
  tecniche	
  di	
  distrazione	
  per	
  il	
  prurito	
  (video-­‐games,	
  musica,	
  ecc)	
  



•  Fornire	
  al	
  paziente	
  e	
  ai	
  famigliari	
  un	
  razionale	
  per	
  l’incremento	
  di	
  
a@enzione,	
  i	
  cambiamen;	
  fisici	
  e	
  la	
  necessità	
  di	
  incrementare	
  il	
  self	
  care	
  	
  

•  Perme@ere	
  al	
  paziente	
  e	
  alla	
  famiglia	
  un	
  tempo	
  di	
  ada@amento	
  ai	
  
cambiamen;	
  fisici	
  e	
  fornire	
  opportunità	
  per	
  esprimere	
  opinioni,	
  paure,	
  
emozioni	
  

•  Favorire	
  l’approccio	
  mul;professionale,	
  includere	
  figure	
  importan;	
  tra	
  le	
  
quali	
  rappresentan;	
  religiosi	
  e	
  operatori	
  sociali	
  

•  Essere	
  prepara;	
  ad	
  affrontare	
  le	
  tema;che	
  del	
  fine	
  vita	
  

•  Valutazione	
  di	
  edemi,	
  cambiamen;	
  di	
  pigmentazione,	
  prurito	
  

•  Valutare	
  cambiamen;	
  stato	
  cogni;vo	
  

•  Mantenere	
  un	
  ambiente	
  sicuro	
  

•  Ordinare	
  la@ulosio	
  

•  U;lizzare	
  oppiacei	
  e	
  seda;vi	
  con	
  cautela	
  	
  



•  Criteri	
  diagnosCci	
  da	
  Validare	
  

•  Concordanza	
  sul	
  peso	
  dei	
  faEori	
  di	
  rischio	
  (FR)	
  
• Strategie	
  condivise	
  di	
  «limitazione	
  dell’effeEo	
  dei	
  FR»	
  

•  Early	
  Diagnosis:	
  ruolo	
  della	
  diagnosi	
  differenziale?	
  

•  Assenza	
  di	
  strategie	
  di	
  profilassi	
  

•  Assenza	
  di	
  biomarkers	
  (o	
  paccheB)	
  diagnosCci	
  

•  Assenza	
  di	
  tecniche	
  di	
  imaging	
  sicure	
  e	
  che	
  forniscano	
  una	
  certezza	
  diagnosCca	
  

Nuovi Strumenti per gli Infermieri !!! 
Acquisizione di Nuove Competenze !!! 
Approccio Proattivo !!! 



•  Bilancio	
  Idrico	
  ed	
  EleEroliCco	
  
(riduzione	
  del	
  Sodio)	
  

•  Circonferenza	
  addominale	
  
•  Peso	
  
•  Valutazione	
  farmaci	
  
•  ………...............	
  

Ma	
  quando	
  il	
  paziente	
  evolve	
  rapidamente?	
  
E	
  quando	
  abbiamo	
  la	
  MOD/MOF?	
  

Quali	
  sono	
  i	
  parametri	
  fondamentali?	
  
Quante	
  volte	
  monitorarli?	
  
Che	
  tempis;che	
  abbiamo/dobbiamo	
  aspe@arci?	
  
Che	
  tempis;che	
  dobbiamo	
  applicare?	
  
In	
  base	
  a	
  cosa?	
  
Abbiamo	
  strumen;	
  u;li?	
  
Esistono	
  protocolli?	
  

•  Dieta 
•  Emodialisi 
•  TIPS 
•  Trapianto di fegato 





Botti S et al. ecancer 2016, 10:661 DOI: 10.3332/ecancer.2016.661 



•  Approccio	
  secondo	
  protocolli	
  standard	
  (costruiC	
  per	
  
altri	
  obieBvi)	
  
ü  Differenze	
  tra	
  i	
  centri	
  
ü  Timing	
  differenC	
  tra	
  i	
  centri	
  
ü  Parametri	
  uCli	
  per	
  VOD	
  spesso	
  non	
  presenC	
  nei	
  

protocolli	
  
•  Mancanza	
  di	
  SOPs	
  specifiche	
  
•  Mancanza	
  di	
  alcune	
  competenze	
  
•  Mancanza	
  di	
  conoscenza/formazione	
  
•  Mancanza	
  di	
  documentazione	
  e	
  	
  di	
  sistemi	
  di	
  

comunicazione	
  e	
  reporCng	
  



Assessment Condiviso 

Sistemi di reporting 

2 Livelli di rischio 
2 Diversi protocolli base 

Criteri diagnostici 

Intensificazione del monitoraggio 
•  Sospetto 
•  Conferma diagnostica 



Assessment Infermieristico 
(integrazione con assessment 

medico) 

Livello di rischio assegnato 

2 Protocolli Base:  
Rischio Standard/Rischio Aumentato 

Protocollo Intensificato 

Protocollo Intensivo 











1. Individuare una serie di linee di indirizzo per l’approccio 
assistenziale alla SOS/VOD 

2.  Elaborare uno strumento di monitoraggio (protocollo) EBMT 
Criteria adapted 

Assessment 
e 

monitoraggio 
di base 

Sospetto di 
SOS/VOD 

lieve e 
moderata 

Sospetto di 
SOS/VOD 
severa e 

molto severa 
Late onset 





Gli infermieri dovrebbero essere coinvolti nel processo di risk 
assessment pre TCSE e conoscerne il risultato 

Gli infermieri sono responsabili della qualità dei dati raccolti 
durante il monitoraggio del paziente, della loro registrazione e 
della comunicazione tempestiva delle non conformità 

Gli infermieri dovrebbero possedere conoscenze e competenze 
avanzate documentabili riguardanti i processi diagnostici e la 
gestione del paziente con SOS/VOD 



1.   L’assegnazione di un livello di rischio rimane frutto di un processo decisionale clinico, che 
dovrebbe presupporre il coinvolgimento dell’equipe multiprofessionale, tenendo conto dei 
risultati di un attento e completo assessment pre TCSE 

2.   Al momento non esiste un accordo sulla stratificazione del rischio pre TCSE  
3.   Il Comitato di Bioetica potrebbe costituire un valido supporto per le decisioni trapiantologiche di 

casi molto complessi 
4.   Fondamentali sono l’individuazione tempestiva di segni e sintomi riferibili a SOS/VOD e l’inizio 

tempestivo delle terapie di supporto 
5.   In virtù di una migliore e più rapida interpretazione diagnostica risulta mandatorio disporre di 

una Ecografia addominale ed epatica prima dell’inizio del condizionamento (Baseline) 
6.   Gli infermieri dovrebbero avere la formazione e le competenze necessarie alla gestione del 

paziente «Critico» 
7.  Nell’approccio alla SOS/VOD severa e molto severa dovrebbero essere coinvolti specialisti di vari 

settori quali rianimatori, epatologi, nefrologi, ed altri di cui si renda necessaria la competenza 
8.   Fondamentali sono l’inizio tempestivo della terapia con Defibrotide e il monitoraggio della 

risposta al trattamento  





In relazione al rischio di “Late Onset” SOS/VOD negli outpatients, il paziente dovrebbe 
essere sottoposto ad un re-assessment alla dimissione che tenga conto del rischio 
trapiantologico pre TCSE e di quanto avvenuto durante il ricovero  

Gli “outpatients” a rischio di sviluppo tardivo di SOS/VOD richiedono un monitoraggio in 
follow up adeguato e necessitano di interventi di info/educazione terapeutica orientati 
al self assessment e alla comunicazione tempestiva di segni e sintomi 



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	
  

	
   	
  

	
  



Proge@o	
  3	
  Steps	
  
-­‐	
  

Linea	
  Guida	
  VOD	
  management	
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