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Complicanza 
precoce del TCSE Incidenza media 

del 14%

Insorgenza
nei primi 20 gg dal 

TCSE, ma possibile 
di esordio più 

tardivo

Danno tossico del 
condizionamento 

sull’endotelio

In 1/3 dei casi 
evolve in MOF e ha 
una mortalità >80%

VOD/SOS



3

Diagnosis Diagnosis

VOD/SOS
Severity

VOD/SOS : nuovi criteri diagnostici e prognostici

Mothy et al, Bone
Marrow Transplant 2016

Corbacioglu et al, Bone
Marrow Transplant 2016



Incidenza 20%

20-30% Forme late-onset e anitteriche

Elevati fattori di rischio per età e 
patologia di base

Frequente insorgenza se epatopatia 
pregressa

Migliore risposta al trattamento

Ridotta incidenza con profilassi

Incidenza 10%

Forme late-onset e anitteriche rare

Fattori di rischio generici

Minore insorgenza se epatopatia
pregressa

Minore  risposta al trattamento

Trial clinico in corso

VOD/SOS : bambino vs adulto



Cure 

Prevention

VOD/SOS : non malattia orfana,
ma suscettibile di trattamento 



TERAPIA 
TERAPIA DI SUPPORTO
§ Diuresi forzata per ridurre 
ritenzione idrica mantenendo 
perfusione renale;
§ Correzione della 
coagulopatia; 
§ Analgesia;
§ O2 terapia o supporto 
ventilatorio
§ Paracentesi
§ Tp antibiotica

TERAPIA 
ANTITROMBOTICA
t-PA (Tissue-
pasminogen activator) 
per promuovere la 
fibrinolisi con elevato 
rischio di complicanze 
emorragiche

TERAPIA STEROIDEA
Metilprednisolone ad 
alte dosi ha dimostrato 
una discreta efficacia  



Defibrotide
2013 approvato da EMA per utilizzo in  

VOD/SOS severa in EU
2016 approvato da FDA per utilizzo in

VOD/SOS con complicanze renali e
polmonari negli USA



DEFIBROTIDE
Dosaggio: 6,25 mg/kg 

in infusione ev di 2 ore ogni 6 ore  

Effetto anti-trombotico
Effetto anti-ischemico 
Effetto anti-infiammatorio
Effetto angio-protettivo

Morabito, Expert Opin Biol Ther, 2009



What is going on between defibrotide and endothelial cells? 
Snapshots reveal the hot spots of their romance

Palomo et al, Blood 2016



EFFICACIA CLINICA



Phase 3 study



Fase III Defibrotide in VOD/SOS severa

Richardson et al, Blood 2016

Outcomes al giorno 100, defibrotide vs braccio di controllo
§Sopravvivenza: 38,2% vs 25% (23% differenza; P = .0109)
§RC 25,5% vs 12,5% (19% differenza; P = .01060)

38,2 %

25 %
12,5 %

25,5 %



T-IND study



Results: Kaplan–Meier estimated Day +100 survival in 
patients with SOS/VOD after HSCT (1000 patients)

Kernan NA, et al. Br J Haematol 2018;
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Results: OS in paediatric and adult patients
Kaplan-Meier estimated survival to Day +100 by age status:

67.9% OS 47.1% OS

PEDIATRIC PATIENTS ADULT PATIENTS

Kernan NA, et al. Br J Haematol 2018;



Results: Kaplan-Meier Day +100 Survival of VOD/SOS 
Patients Post-HSCT by Graft Type and Age Category

Kernan NA, et al. Br J Haematol 2018;



Results: Kaplan–Meier estimated Day +100 survival 
by time of SOS/VOD onset post-HSCT
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Paediatric Adults
Kernan NA, et al. Br J Haematol 2018;



Sintomatiche
§ Analgesia
§Paracentesi
§Emodialisi/emofiltrazione
§Ventilazione meccanica

Specifiche
§Shunt porto-sistemico
§Trapianto di fegato  

ALTRE TERAPIE PER VOD/SOS SEVERA



Gestione della VOD/SOS

Profilassi Terapia 
precoce Terapia

Fattori di 
rischio

Test 
diagnostici 

precoci





Results: Day +100 survival by defibrotide initiation day 
(post-HSCT with SOS/VOD ±MOD)

Richardson PG, et al. Br J Haematol 2017
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Gestione della VOD/SOS

Profilassi Terapia 
precoce Terapia

Fattori di 
rischio

Test 
diagnostici 

precoci



E’ possibile una terapia pre-emptive?

L-Ficolin, VCAM1,
HA,  vWF, ICAM1, 
thrombomodulina 

Dosaggio di 
markers endoteliali 

Ecografia e Fibroscan



Profilassi

Reversione dei 
fattori di rischio 

Intervento 
farmacologico



Transplant related Patient/disease related Hepatic related Pediatric Specific

Allo-HSCT>auto-HSCT Older>younger 
(in adult patients)

Transaminase>2.5 ULN
Serum bilirubin >1.5 ULN

HLH

Unrelated donor Female receiving
norethisterone

Cirrhosis Adrenoleucodystrophy,

HLA-mismatched donor Karnofsky score
below 90%

Hepatic fibrosis Osteopetrosis

Myeloablative conditioning
regimen

Gene polymorphism (GSTM1, 
GSMTT1, heparanase)

Active viral hepatitis High-dose
auto-HSCT

in neuroblastoma
BU-based conditioning

regimen
Advanced disease 

(beyond second CR or relapse)
Hepatic irradiation Young age 

(under 1–2 years of age)

TBI-based conditioning
regimen

Metabolic syndrome Previous use 
of gemtuzumab ozogamicin/ 

inotuzumab

Low weight

Non-T-cell-depleted graft Deficit of AT III, t-PA and 
resistance

to activated protein C

Use of hepatotoxic drugs Juvenile myelo-monocytic
chronic leukemia

Second HSCT Thalassemia Iron overload

FATTORI DI RISCHIO



PROFILASSI 
FARMACOLOGICA





Phase III EBMT Pediatric Trial: Defibrotide as 
SOS/VOD prophylaxis after HCST

Corbacioglu et al, Lancet 2012



Corbacioglu et al, Lancet 2012

Phase III EBMT Pediatric Trial: Defibrotide as 
SOS/VOD prophylaxis after HCST



Defibrotide in profilassi
è off-label



Il costo mediano di un trapianto con VOD è di 188.744 € vs 136.382 €
costo mediano dei precedenti trapianti. Il costo incrementale per i 26
pz con VOD è di 1.361.412 €

Il costo della profilassi per i 148 pz a rischio, calcolata moltiplicando
81 €/kg di peso del paziente per i giorni di trattamento è di 8.088.616 €

Calcolando che il NNT in questa coorte è 12, il costo per prevenire 1
caso di VOD è di 703.00 €, quindi economicamente non sostenibile.



PHASE 3, RANDOMIZED TRIAL OF DEFIBROTIDE 
FOR PREVENTION OF VOD/SOS



Il catastrofista

Il pusillanime

Il temerario

Il parsimonioso

Il diligente

E tu come gestisci la VOD/SOS?



Stretto monitoraggio 
clinico e Fibroscan

Profilassi off-label
da -1 a +21

Altissimo 
rischio

Basso 
Rischio

Alto 
rischio

Monitoraggio 
clinico

Inizio trattamento in 
presenza dei criteri 

diagnostici

Inizio trattamento in 
presenza di criteri 

diagnostici 

Prosegue il trattamento 
in presenza di criteri 

diagnostici

VOD 
Assesment

Risk

Paziente candidato a TCSE auto o allo



“Meyer Transplant Team”

Dr.ssa Tintori

Dr. Favre
Prof. Gambineri

Dr.  Frenos

Dr.ssa  Cuzzubbo

Dr.ssa Sanvito

Grazie per l’attenzione!


