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In Italia, si effettuano ogni anno circa 2.000 trapian-

ti allogenici. La malattia cronica da rigetto verso l’ospite 

(Chronic Graft-versus-Host Disease - GvHD cronica) rap-

presenta una delle principali complicanze a lungo termine 

del trapianto allogenico di cellule staminali ematopoietiche 

(HSCT). Essa colpisce a livello globale dal 20% al 50% dei 

pazienti trapiantati, causando un’ampia gamma di manife-

stazioni cliniche multiorgano, con un impatto rilevante sul-

la qualità della vita, sulla funzionalità e sulla sopravvivenza 

globale, oltre che sui costi diretti e indiretti a carico sia del 

sistema sanitario nazionale e delle famiglie stesse. 

La complessità e la presentazione polimorfa della GvHD 

cronica rende ragione della difficoltà diagnostica, così 

come della necessità di un lavoro d’equipe multidisciplinare. 

Negli ultimi anni molti progressi sono stati fatti sia in ter-

mini diagnostici che terapeutici ma ancora molto è possibile 

ottimizzare sia dal punto di vista della gestione multidisci-

plinare che della gestione di terapie complesse e ad alto 

costo.

Executive summary
Il gruppo di lavoro G.R.A.C.E. nasce con l’obiettivo di mi-

gliorare questi aspetti, attraverso una rete di professionisti, 

rappresentanti di pazienti, istituzioni e società scientifiche. 

Questo documento sintetizza l’analisi normativa, cli-

nica ed esperienziale condotta dal gruppo, formulando 

raccomandazioni concrete per migliorare la gestione 

della GvHD cronica in Italia. Il Policy Paper vuole essere 

uno strumento operativo per promuovere un cambiamento 

sistemico e attivare una “Call to action” nazionale.
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Il quadro normativo sui trapianti di midollo osseo in Italia 

si basa su una combinazione di normative nazionali e regola-

menti europei, con l’obiettivo di garantire sicurezza, qualità 

e trasparenza in tutte le fasi del processo: dalla donazione al 

trapianto. Tra cui:

•	 Legge n. 91 del 1° aprile 1999: prevede disposizioni 

in materia di prelievi e trapianti di organi e tessuti; 

introduce il principio del consenso informato per cui 

ogni cittadino può esprimere il consenso o il dissenso 

alla donazione; istituisce il Centro Nazionale Trapianti 

(CNT) che coordina la rete nazionale, nonché il Sistema 

Informativo Trapianti (SIT) che garantisce la tracciabi-

lità e la sicurezza dei dati relativi a donatori e riceventi 1;

•	 Legge n. 52 del 6 marzo 2001: riconosce il Registro na-

zionale italiano dei donatori di midollo osseo e discipli-

na, altresì, i diritti dei donatori;

•	 Decreti attuativi e linee guida del Ministero della Sa-

lute: definiscono aspetti tecnici e organizzativi, come i 

protocolli per la tipizzazione HLA, la conservazione del-

le cellule staminali emopoietiche e i criteri di idoneità 

dei donatori:

	» Decreto Legislativo del 6 novembre 2007, n. 191: 

attua la Direttiva 2004/23/CE sulla qualità e sulla 

sicurezza di tessuti e cellule umani e regola la loro 

donazione, prelievo, controllo, lavorazione, con-

servazione, stoccaggio e distribuzione;

	» Decreto Legislativo del 25 gennaio 2010, n. 16: 

integra il D.Lgs. 191/2007, recependo le Direttive 

2006/17/CE e 2006/86/CE, rafforzando i requisi-

ti di qualità e sicurezza;

	» Decreto Legislativo del 30 maggio 2012, n. 85: 

integra e modifica in alcune disposizioni il D.Lgs. 

16/2010 a seguito delle osservazioni delle istitu-

zioni coinvolte, tra cui il Ministero della Salute, l’I-

stituto Superiore di Sanità (ISS), e le Commissioni 

parlamentari;

•	 Accordi Stato-Regioni: definiscono i criteri organiz-

zativi e strutturali per i centri trapianto e stabilisco-

no gli standard minimi per l’autorizzazione e l’accre-

ditamento delle strutture.

Inoltre, nel maggio 2024 è stato approvato il nuovo Rego-

Quadro normativo di riferimento
lamento europeo sulle Sostanze di Origine Umana (Rego-

lamento SoHO), che:

•	  Si applica direttamente in tutti gli Stati membri 

(quindi anche in Italia);

•	  Riguarda cellule staminali emopoietiche, sangue, 

tessuti e altre sostanze biologiche;

•	  Rafforza i principi di volontarietà e gratuità della do-

nazione;

•	  Introduce standard comuni di qualità e sicurezza, 

inclusi:

	» Screening dei donatori.

	» Tracciabilità completa.

	» Sistemi di segnalazione degli eventi avversi.

	»  Piattaforme digitali per il follow-up dei pazienti.

Il Regolamento entrerà in vigore a partire dal 7 agosto 

2027.

Nel gennaio 2023 della presente XIX Legislatura è stato 

presentato, a prima firma della Sen. Elisa Pirro, il disegno di 

legge AS 499, recante l’istituzione della Giornata nazio-

nale per la donazione del midollo osseo. Tuttavia, annual-

mente, il Ministero della Salute, attraverso un decreto mini-

steriale e sentite le Associazioni dei Pazienti di riferimento, 

istituisce formalmente la “Giornata per la donazione degli 

organi”, estesa anche ai tessuti e alle cellule (compreso il 

midollo osseo). Per l’anno 2025 la data è stata individuata 

per l’11 aprile (DECRETO 6 febbraio 2025).

Nel corso del 2024 è stata istituita - dal Gruppo Italiano 

per il Trapianto di Midollo Osseo, cellule staminali emopoie-

tiche e terapia cellulare (GITMO) con il supporto dell’Asso-

ciazione Italiana contro Leucemie, linfomi e mieloma (AIL) 

- la Giornata nazionale dedicata al paziente trapiantato di 

cellule staminali emopoietiche. 

A livello globale, invece, ogni 17 febbraio si celebra il 

GvHD Day, con l’obiettivo di amplificare le voci dei pazienti 

e aumentare la comprensione di questa condizione. Sem-

pre a livello globale si celebra il World Marrow Donor Day 

ogni anno il terzo sabato di settembre.

1
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INCONTRI STRUTTURATI 

(giugno-luglio 2025) con clinici, 

rappresentanti di associazioni, 

pazienti e caregiver per raccogliere 

esperienze e criticità.

ELABORAZIONE DI RACCOMANDAZIONI 

condivise, che integrano le esperienze

cliniche e bisogni espressi dai pazienti, 

con una visione sistemica e operativa.

3.1

2

ANALISI DEL CONTESTO 

normativo e clinico attraverso 

fonti scientifiche, linee guida, dati 

epidemiologici e testimonianze 

dirette.

Il gruppo di lavoro G.R.A.C.E. ha adottato un approccio 

partecipativo, articolato in tre fasi:

Metodologia di lavoro

2

3

1
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Il trapianto di cellule staminali emopoietiche, comune-

mente detto “trapianto di midollo osseo”, rappresenta una 

terapia salvavita consolidata per un ampio spettro di emo-

patie maligne e non maligne (come leucemie, linfomi, mie-

lomi, talassemia, ecc.). In Italia, questo tipo di trattamento è 

offerto da una rete altamente specializzata e regolamen-

tata, ma permangono punti di miglioramento, in particola-

re nella raccolta sistematica e nell’analisi degli esiti a lungo 

termine, come la Graft-versus-Host Disease cronica.

La rete italiana per il trapianto di midollo è coordinata dal 

Centro Nazionale Trapianti (CNT), in collaborazione con 

il Registro Italiano Donatori di Midollo Osseo (IBMDR) e il 

Gruppo Italiano per il Trapianto di Midollo Osseo (GITMO). 

Nonostante l’elevata specializzazione della rete, non esi-

ste ancora in Italia un registro nazionale strutturato e ag-

giornato sugli esiti a lungo termine dei pazienti sottoposti a 

trapianto, in particolare sulla GvHD cronica, una delle com-

plicanze croniche più invalidanti. Questa patologia, che può 

interessare fino al 50% dei pazienti sottoposti a trapianto 

allogenico, rappresenta una delle principali cause di comor-

bidità a lungo termine, incidendo significativamente sulla 

qualità della vita e sull’autonomia funzionale dei soprav-

vissuti. Da sottolineare, altresì, l’impatto economico della 

GvHD cronica non solo per quanto concerne i costi diretti 

e indiretti1 per il sistema sanitario, ma anche i costi che le 

famiglie devono affrontare.

Questa carenza rende difficile monitorare nel tempo l’ef-

ficacia dei protocolli di prevenzione, i bisogni assistenziali 

dei pazienti lungo il percorso post-trapianto e l’adeguatez-

za dei servizi territoriali di supporto. Pertanto, la creazione 

di un registro nazionale degli esiti a lungo termine del tra-

pianto, integrato nei flussi informativi del GITMO e del CNT, 

rappresenterebbe un passo fondamentale verso una presa 

in carico più completa e multidisciplinare del paziente tra-

piantato, permettendo di identificare precocemente i fat-

tori di rischio per complicanze croniche, pianificare inter-

venti personalizzati e promuovere la ricerca clinica su nuove 

strategie di prevenzione e trattamento della GvHD cronica. 

Al fine di allineare la pratica clinica italiana ai più recenti 

standard internazionali e aggiornare i PDTA regionali basati 

Trapianto di cellule staminali e gvhd

3.1

sull’evidenza, il Gruppo Italiano per il Trapianto di Midollo 

Osseo (GITMO), ha annunciato l’avvio e il completamento di 

una survey nazionale sulla GvHD cronica i cui risultati sono 

attualmente in fase di elaborazione e saranno pubblicati a 

breve.

 Inoltre, la creazione di un team multidisciplinare perma-

nente di riferimento a carattere regionale / macroregiona-

le e di un team nazionale GITMO potrebbe ulteriormente 

contribuire a ottimizzare l’approccio al paziente con GvHD 

cronica. 

3

Il trapianto di Midollo in Italia
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3.3

Oltre alla gestione clinica delle manifestazioni orga-

no-specifiche, la GvHD cronica ha un profondo impatto ne-

gativo sulla qualità della vita e può aumentare significativa-

mente il rischio di mortalità nel medio-lungo periodo.

I pazienti colpiti da cGvHD sviluppano frequentemente 

sintomi persistenti e debilitanti, come associati all’effetto 

diretto della GvHD cronica sugli organi colpiti. 

Tra i più frequenti sintomi possiamo riportare:

•	 Dolore cronico (muscolare, articolare, cutaneo);

•	 Affaticamento costante (fatigue);

•	 Secchezza oculare e orale;

•	 Rigidità articolare e limitazioni funzionali;

•	 Problemi dermatologici ed estetici;

•	 Difficoltà respiratorie (in caso di interessamento 

polmonare);

•	 Disturbi gastrointestinali e nutrizionali. (legati sia 

alla difficoltà nella deglutizione che al malassorbimento)

Inoltre, l’uso prolungato di corticosteroidi e immunosop-

pressori contribuisce all’insorgenza di effetti collaterali 

(osteoporosi, cataratta, diabete, infezioni) che aggravano 

ulteriormente il quadro clinico e psicologico del paziente.

Di particolare rilievo è l’aumentato rischio infettivo – as-

sociato ad un aumentato rischio di mortalità infettiva da 

patogeni sia comunitari che opportunisti – che ulterior-

mente compromette la possibilità per questi malati di esse-

re reinseriti in un contesto sociale e lavorativo pieno.

Dal punto di vista prognostico, la GvHD cronica rappre-

senta un fattore indipendente di aumento della mortalità 

non legata alla recidiva. Le forme moderate-severe, asso-

ciate a un coinvolgimento multiorgano o a complicanze in-

fettive gravi, possono portare a un incremento significativo 

della mortalità a 5 anni. (4)

La GvHD rappresenta una delle principali complicanze del 

trapianto allogenico di cellule staminali ematopoietiche. Si 

verifica quando i linfociti T del donatore riconoscono come 

estranei i tessuti dell’ospite e li attaccano, innescando una 

risposta immunitaria sistemica con significativo impatto sia 

in termini di mortalità che morbidità. 

Le classificazioni più recenti, integrando criteri clinici e 

fenotipici, consentono una distinzione articolata tra GvHD 

come stabilito dalla conferenza di consenso del NIH che si 

basano sul tipo di manifestazioni cliniche piuttosto che sul 

momento di insorgenza, riconoscendo, oltre alla forma acu-

ta e GvHD cronica (il fattore tempo non è più oggi variabile 

di discrimine), anche la sindrome ‘overlap’, caratterizzata 

dalla coesistenza di manifestazioni tipiche di entrambe le 

forme nello stesso paziente.

La GvHD cronica (GvHD cronica) (2 3), riconosce nella sua 

presentazione pleiomorfa una caratteristica peculiare, il 

tempo mediano di insorgenza è tra il VI e XII mese post tra-

pianto con un rischio ridotto nel II e III anno post trapianto. È 

una condizione immunomediata dove concorrono al danno 

3.2

multiorgano sia manifestazioni infiammatorie che di rispo-

sta fibrotica aberrante. Alcune caratteristiche che la ren-

dono in parte simile a malattie autoimmuni o fibrosanti. La 

GvHD cronica può interessare qualsiasi organo ed appara-

to, le sedi di più frequente interesse sono la cute, gli occhi, 

il cavo orale, ma anche i polmoni, l’apparato gastrointesti-

nale, i muscoli, le articolazioni e l’apparato genitale posso 

essere colpiti da questa reazione immunomediata.

I dati di letteratura scientifica riportano un’incidenza 

della GvHD cronica tra i pazienti che superano i primi 100 

giorni post-trapianto del globale dal 20-50%. 

È stato osservato un rischio maggiore nei trapianti da 

sangue periferico, rispetto a quelli da midollo osseo, così 

come tra i fattori di rischio la selezione di una donatrice di 

sesso femminile per un ricevente di sesso maschile, o l’aver 

sviluppato precedentemente una GvHD acuta. La malattia 

rappresenta oggi una delle principali cause di comorbidità 

a lungo termine nei pazienti trapiantati, con un impatto so-

stanziale sulla qualità della vita e sulla necessità di gestione 

multidisciplinare.

La GvHD acuta cronica e overlap

Impatto sulla qualità della vita e sulla 
mortalità
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3.4

Nella gestione della Graft-versus-Host Disease cronica, è 

sempre più riconosciuta l’importanza di integrare alla valu-

tazione clinica le prospettive dirette dei pazienti, attraverso 

strumenti standardizzati come i Patient-Reported Outco-

me Measures (PROMs) e i Patient-Reported Experience 

Measures (PREMs). Questi strumenti forniscono informa-

zioni complementari ai parametri medici tradizionali, con-

tribuendo a una comprensione più completa del vissuto, 

dei bisogni e della qualità della vita delle persone affette da 

GvHD cronica.

I PROMs sono strumenti validati (questionari, scale di va-

lutazione) attraverso i quali il paziente riferisce direttamen-

te gli esiti sulla propria salute fisica, psicologica e funziona-

le, senza mediazione clinica. Nella GvHD cronica, i PROMs (5) 

permettono di monitorare l’andamento dei sintomi nel tem-

po, l’efficacia dei trattamenti e le limitazioni imposte dalla 

malattia nella vita quotidiana.

Questi strumenti sono fondamentali non solo per la valu-

tazione dell’efficacia terapeutica, ma anche per individuare 

precocemente segnali di deterioramento clinico e di disa-

gio psicologico. Inoltre, favoriscono un approccio centrato 

sul paziente e supportano il processo decisionale condiviso 

tra medico e paziente.

I PREMs si focalizzano sull’esperienza soggettiva del 

paziente nell’interazione con il sistema sanitario, racco-

gliendo dati su aspetti come:

•	 comunicazione con gli operatori sanitari;

•	 accessibilità e continuità delle cure;

•	 coinvolgimento nei processi decisionali;

•	 percezione di empatia, rispetto e supporto.

Nella GvHD cronica, dove il follow-up può protrarsi per 

anni e coinvolgere molteplici figure specialistiche, i PREMs 

potrebbero offrire una lente critica sulla qualità e sull’inte-

grazione del percorso assistenziale. La raccolta sistemati-

ca di queste informazioni può, infatti, aiutare a individuare 

criticità organizzative, migliorare la presa in carico multidi-

sciplinare e promuovere modelli di “long-term survivorship 

care” più umani, efficienti e sostenibili.

A livello internazionale, numerosi studi (6 7 8 9) hanno dimo-

strato che l’integrazione dei PROMs nella pratica clinica:

•	 migliora la comunicazione medico-paziente;

•	 riduce il rischio di trascurare sintomi rilevanti;

•	 aumenta la soddisfazione del paziente e l’aderenza 

terapeutica.

Un obiettivo strategico per i prossimi anni è la standardiz-

zazione della raccolta di PROMs e PREMs nei pazienti tra-

piantati, da integrare nei registri clinici nazionali e nei flussi 

di monitoraggio post-trapianto, come già accade in alcuni 

Paesi europei.

PROMs (Patient-Reported Outcome 
Measures) e PREMs (Patient-Reported 
Experience Measures) nella GvHD cronica
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3.5

3.6

La Graft-versus-Host Disease cronica è una condizione 

multisistemica e progressiva, che si manifesta con sintomi 

cronici e difficili da gestire, spesso assimilabili a quelli di 

malattie autoimmuni, che colpisce diversi organi e appa-

rati.

La cute, ad esempio, è uno degli organi più frequente-

mente colpiti: la GvHD cronica si può presentare con rash 

persistenti, ispessimento e retrazioni che possono limitare 

la mobilità e compromettere l’autonomia funzionale. Oltre 

metà dei pazienti con coinvolgimento sistemico da GvHD 

cronica presentano sintomi che colpiscono gli occhi e, in 

particolare, la sua forma oculare si caratterizza per la pre-

senza di secchezza grave e infiammazione, che possono 

evolvere in ulcerazioni corneali. Anche il tratto gastrointe-

stinale è spesso colpito, con sintomi che vanno dalla disfa-

gia alla diarrea cronica al malassorbimento, comportando 

perdita di peso, carenze nutrizionali e, nei casi più severi, la 

necessità di alimentazione artificiale.

Una delle manifestazioni più temute della GvHD cronica 

è quella polmonare. Tra i quadri di presentazione possiamo 

avere la bronchiolite obliterante, una condizione infiamma-

toria cronica che riduce progressivamente la capacità re-

spiratoria, con impatti importanti sulla qualità della vita e 

sulla sopravvivenza. Nella GvHD polmonare possiamo rico-

noscere sia quadri restrittivi che ostruttivi di difficile inqua-

dramento diagnostico e approccio terapeutico. 

Non meno rilevanti sono le manifestazioni che colpisco-

no le mucose – sia nel tratto orale che nel tratto genita-

le. Nell’interessamento del cavo orale sovente di riscontra 

secchezza, presenza di lesioni ulcerative e compromissio-

ne dentale. I pazienti possono lamentare dolore, ma anche 

difficoltà nella masticazione, nella deglutizione e, quindi, 

una compromissione dell’alimentazione. In questi contesti 

diventa strategica l’integrazione delle cure odontoiatriche 

/ odontostomatologiche e nutrizionali. Nell’interessamento 

delle mucose genitali ancora una volta prevale la sintoma-

tologia legata alla secchezza, al dolore, alle lesioni ulcerati-

ve con impatto rilevante anche sulla sfera della sessualità.  

Infine, anche il sistema muscolare e neurologico possono 

essere coinvolti, portando a neuropatie, contratture e rigi-

dità che peggiorano ulteriormente la disabilità del paziente.

Non meno rilevante, è da sottolineare come i pazienti 

sottoposti a trapianto allogenico presentino un rischio au-

mentato di secondi tumori (10 11): i pazienti colpiti da GvHD 

cronica presentano, infatti, un ulteriore incremento del ri-

schio legato in parte all’azione infiammatoria della GvHD 

stessa, in parte all’effetto collaterale delle terapie immuno-

soppressive. Diventa, dunque, strategico integrare percorsi 

di screening secondario mirati per questi pazienti, al fine 

di assicurare una diagnostica precoce, un’appropriata dia-

gnosi differenziale ed una ancor più appropriata strategia 

di intervento. 

Le manifestazioni della GvHD cronica: 
segni, sintomi, complicanze

Gestione delle complicanze

La gestione clinica di queste complicanze / manifesta-

zioni è complessa. La natura cronica e la varietà dei sintomi 

impongono un approccio realmente multidisciplinare, con 

la collaborazione stabile di vari specialisti. Tuttavia, nella 

pratica italiana, l’organizzazione dei percorsi assistenziali 

rimane frammentata è fortemente dipendente dalle risor-

se del singolo centro. Mancano modelli condivisi su scala 

nazionale e regionale, come Percorsi Diagnostico-Terapeu-

tici-Assistenziali (PDTA) formalizzati, che possano garanti-

re equità nell’accesso alle cure e uniformità nella presa in 

carico.

Per affrontare in modo efficace la complessità della GvHD 

cronica, è, quindi, importante promuovere l’adozione di 

PDTA strutturati, attivare reti cliniche regionali dedicate 

al follow-up post-trapianto e garantire la presenza stabile 

di team multidisciplinari nei centri trapianto. 

Serve, inoltre, investire in strumenti informativi intero-

perabili che consentano il monitoraggio continuo degli esi-

ti clinici e dell’esperienza del paziente. Solo con una visione 

sistemica e organizzata sarà possibile offrire a chi convive 

con questa malattia cronica una risposta sanitaria adegua-

ta, umana ed efficace.
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3.7

La GvHD cronica rappresenta una sfida non solo clinica, 

ma anche socioeconomica. Oltre ai costi sanitari diretti 

– come farmaci immunosoppressori, visite specialistiche, 

ospedalizzazioni e riabilitazione – che possono essere par-

zialmente tracciati tramite flussi amministrativi e DRG, i co-

sti indiretti restano spesso sottovalutati, pur incidendo in 

modo sostanziale sul carico complessivo della patologia.

Tra questi, la perdita o riduzione della capacità lavora-

tiva è una delle principali criticità: molti pazienti con forme 

moderate o gravi della malattia vanno incontro ad assentei-

smo prolungato, riduzione delle ore lavorative, prepensio-

namento, passaggio a impieghi protetti o riconoscimento 

di invalidità. Le complicanze croniche compromettono l’au-

Costi indiretti nella gestione della 
cGvHD e delle sue complicanze

tonomia, rendendo spesso necessaria assistenza domici-

liare, ausili per la mobilità, percorsi riabilitativi estesi e 

accesso a misure di sostegno sociale e previdenziale.

Anche i caregivers sono coinvolti in modo continuativo, 

sia nella gestione pratica che nel supporto emotivo, con 

ricadute sulla loro salute e sul percorso lavorativo, spes-

so interrotto o ridimensionato. A ciò si aggiungono costi 

intangibili legati all’impatto sulla qualità della vita: an-

sia, depressione, burn-out, isolamento sociale e fragilità 

relazionali, che incidono sul benessere globale del nucleo 

familiare e possono influenzare negativamente l’aderenza 

terapeutica e gli esiti clinici.
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	 4.2   Il team multidisciplinare

La GvHD cronica è una condizione multisistemica, com-

plessa e altamente invalidante, che richiede un approccio 

integrato e multidisciplinare per garantire una presa in ca-

rico efficace, continua e personalizzata. Tuttavia, la fram-

mentazione attuale della gestione clinica rappresenta una 

delle principali criticità nei percorsi di cura, contribuendo a 

diseguaglianze nell’accesso e nella qualità dell’assistenza.

Per rispondere a queste sfide, è necessario istituire team 

multidisciplinari strutturati e pienamente operativi in tutte 

le Regioni, organizzati secondo Percorsi Diagnostico-Te-

rapeutico-Assistenziali (PDTA) condivisi, aggiornati e for-

malmente recepiti. Tali PDTA devono definire chiaramente i 

criteri di inclusione, le modalità di presa in carico e referral, 

le tempistiche delle valutazioni e gli strumenti diagnostici e 

di follow-up. 

È fondamentale che le Regioni, nel rispetto dell’Accordo 

Stato-Regioni, garantiscano l’adozione uniforme di questi 

percorsi e il riconoscimento formale delle figure professio-

nali coinvolte.

Il team multidisciplinare per la GvHD cronica dovrebbe 

includere almeno un ematologo-trapiantologo, responsa-

bile del coordinamento sistemico, l’infermiere clinico spe-

cializzato, oltre che il case manager, affiancati da specialisti 

come dermatologo, pneumologo, gastroenterologo, ocu-

lista, reumatologo, ginecologo, nutrizionista, fisiatra, pal-

liativista e psico-oncologo.

Secondo le criticità individuali verrà personalizzato l’in-

tervento assistenziale più idoneo, coinvolgendo anche i lo-

gopedisti, dietisti, neurologi, odontoiatri, terapisti occupa-

zionali e assistenti sociali. 

In tutto il percorso terapeutico, il paziente trapiantato e il 

caregiver devono essere costantemente seguiti da perso-

nale infermieristico altamente specializzato, che possa pia-

nificare in modo proattivo interventi finalizzati a prevenire e 

curare segni e sintomi clinici, interfacciandosi con le figure 

degli specialisti che ruotano intorno al paziente, promuo-

vendone la collaborazione. 

Figure chiave come il data manager, il referente per la 

qualità, gli psico-oncologi e il personale infermieristico 

specializzato devono essere considerate in modo struttura-

le e non accessorio. La sostenibilità e la sicurezza delle atti-

vità trapiantologiche richiedono che tali ruoli siano previsti 

negli organici in maniera stabile, come già indicato negli 

standard normativi nazionali. 

Attualmente non esistono Linee di indirizzo Nazionali 

sui PDTA (Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale) 

specifiche per la GvHD cronica, ma la gestione di questa 

condizione può rientrare nei percorsi più ampi previsti dal 

Piano Nazionale della Cronicità (PNC) e dai PDTA regiona-

li. Il Piano Nazionale della Cronicità, aggiornato nel 2024, 

promuove la presa in carico multidisciplinare e persona-

lizzata dei pazienti con patologie croniche, ma non entra 

nel dettaglio di ogni singola malattia rara o complicanza 

post-trapianto come la GvHD.

In assenza di una regia clinica integrata, si osservano ri-

tardi diagnostici, duplicazioni di accertamenti, carenza di 

coordinamento tra specialisti e grande disorientamento 

da parte dei pazienti e delle famiglie. Questo impatta ne-

gativamente non solo sulla qualità dell’assistenza, ma an-

che sugli esiti clinici e sull’efficacia complessiva del sistema.

Per affrontare in modo efficace la complessità della GvHD 

cronica, è, quindi, urgente promuovere l’adozione di PDTA 

strutturati, attivare reti cliniche regionali dedicate al fol-

low-up post-trapianto e garantire la presenza stabile di 

team multidisciplinari nei centri trapianto. Serve, inoltre, 

investire in strumenti informativi interoperabili che con-

sentano il monitoraggio continuo degli esiti clinici e dell’e-

sperienza del paziente. Solo con una visione sistemica e 

organizzata sarà possibile offrire a chi convive con questa 

malattia cronica una risposta sanitaria adeguata, umana ed 

efficace.

Proposte di miglioramento

	 4.1    Standardizzazione dei percorsi di cura   

4
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	 4.3   Presa in carico del paziente
Oggi sono disponibili nuove opzioni terapeutiche che 

rappresentano un’innovazione il cui accesso deve essere 

garantito omogeneo ed equo. Inoltre, lo stesso deve valere 

per la diagnosi precoce, l’ottimizzazione di percorsi di cura 

strutturati continuativi nella disponibilità di trattamenti si-

curi ed efficaci soprattutto nelle fasi più avanzate della ma-

lattia, per cui non esistono protocolli di trattamento con-

solidati. 

Per assicurare a tutti i pazienti pari opportunità di cura e 

un’assistenza di qualità, è, quindi, fondamentale adottare 

misure concrete che migliorino la disponibilità, l’accessi-

bilità e la tempestività dei trattamenti.

La gestione della GvHD cronica comporta un’elevata 

complessità clinico-assistenziale e un significativo impatto 

economico. Attualmente, le prestazioni non sono associate 

a una tariffazione nazionale dedicata, ma sono rimborsate 

tramite DRG ospedalieri generici o codici ambulatoriali non 

sempre adeguati alla complessità del trattamento.

La GvHD cronica richiede una presa in carico prolungata 

e multidisciplinare. Le linee guida GITMO raccomandano:

•	 L’istituzione di unità dedicate alla gestione delle ma-

nifestazioni sistemiche della GvHD (cute, fegato, pol-

moni, mucose, occhi).

•	 La presenza di personale sanitario formato specifica-

mente nella presa in carico del paziente trapiantato.

•	 L’integrazione di servizi di supporto psicologico, nu-

trizionale e riabilitativo nel percorso assistenziale.

È, dunque, necessario assicurare una implementazione 

aziendale delle raccomandazioni GITMO.

La GvHD cronica è riconosciuta come complicanza severa 

del trapianto allogenico e le sue cure rientrano nei Livelli 

Essenziali di Assistenza (LEA). Il SSN copre:

•	 Visite specialistiche e follow-up multidisciplinari.

•	 Farmaci e terapie non farmacologiche, se inclusi nei 

prontuari regionali.

•	 Esami diagnostici e monitoraggi periodici (es. funzio-

nalità polmonare, biopsie cutanee, imaging).

Criticità normative

•	 Assenza di un codice di esenzione nazionale speci-

fico per la GVHD cronica: i pazienti accedono tramite 

esenzioni per condizioni correlate (es. leucemia, tra-

pianto).

•	  Spese indirette (trasporti, alloggi, supporti domici-

liari) non coperte dal SSN, ma solo da fondi integrativi 

o associazioni di pazienti.

•	 Tempestività di accesso regionale a nuove opzioni 

terapeutiche  

Considerati i tempi di ottenimento di rimborso a livello na-

zionale che si attestano su 14,5 mesi dall’autorizzazione eu-

ropea, e considerato che l’accesso ai prontuari regionali e 

implica anche fino ad ulteriori 12 mesi, è auspicabile un per-

corso più veloce e abbreviato per nuove opzioni terapeuti-

che, a fronte del grande bisogno clinico insoddisfatto.

Allo stesso modo, è necessario aggiornare i sistemi di tarif-

fazione sanitaria, prevedendo DRG adeguati che rifletta-

no la complessità delle cure e consentano una sostenibilità 

economica reale per i centri che gestiscono questi pazienti. 

Infine, occorre garantire una dotazione organica multidi-

Infine, la condivisione della documentazione clinica, l’a-

dozione di strumenti digitali per il monitoraggio remoto e 

la cultura della comunicazione strutturata tra i professio-

nisti sono essenziali per garantire un’assistenza coordinata, 

di qualità e centrata sulla persona.
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sciplinare completa e riconosciuta, includendo figure pro-

fessionali essenziali come psicologi, fisioterapisti, biologi, 

infermieri specialistici, data manager, amministrativi e re-

sponsabili della qualità, il cui contributo è fondamentale per 

la qualità e la continuità dell’assistenza. 

Accanto al supporto psicologico specialistico, tuttavia, è 

fondamentale promuovere i gruppi di auto-mutuo aiuto 

tra pazienti e familiari, strumenti efficaci per condivide-

re esperienze, ridurre la solitudine e rafforzare l’aderenza 

alle terapie. I centri trapiantologici dovrebbero collaborare 

attivamente con le associazioni per sviluppare e sostene-

re queste reti, sia a livello locale sia attraverso piattaforme 

digitali.

Infine, va rafforzato il riconoscimento dei diritti lavorativi 

e previdenziali per pazienti e caregivers. La GvHD cronica 

dovrebbe essere inclusa tra le malattie croniche e invalidan-

ti, semplificando le procedure di riconoscimento dell’inva-

lidità e garantendo accesso a esenzioni, congedi, sostegni 

economici e flessibilità lavorativa. Solo così sarà possibile 

offrire una presa in carico veramente completa e dignitosa.

	 4.4   Il supporto psicologico e sociale

La GvHD cronica rappresenta una sfida profonda sul pia-

no emotivo, relazionale e sociale, con ripercussioni impor-

tanti sulla qualità della vita dei pazienti e delle loro famiglie. 

La cronicità dei sintomi, la disabilità progressiva e la dipen-

denza dalle terapie generano spesso ansia, depressione, di-

sturbi post-traumatici e isolamento sociale. Per questo mo-

tivo, il supporto psicologico deve essere parte integrante, 

stabile e strutturale del percorso di cura.

Le linee guida internazionali raccomandano l’attivazione 

precoce di questo tipo di supporto e la sua integrazione nei 

team multidisciplinari. 

Tuttavia, in Italia la presenza dello psico-oncologo è an-

cora disomogenea e nella maggior parte dei casi resa pos-

sibile solo grazie al sostegno del Terzo Settore. 

Si tratta di un’anomalia grave: queste figure professionali 

dovrebbero essere previste stabilmente negli organigram-

mi dei reparti di oncoematologia e trapianto, con assunzioni 

pubbliche e dedicate. L’assenza di psico-oncologi struttu-

rati rischia di compromettere l’equilibrio del team e di la-

sciare pazienti e caregivers privi di un sostegno essenziale. 
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5.1 Importanza della formazione 
dei pazienti e dei caregiver

Campagne di sensibilizzazione 
e informazione

5.2

La gestione della GvHD cronica richiede un approccio che 

vada oltre l’aspetto clinico: è fondamentale coinvolgere in 

modo attivo e consapevole sia i pazienti sia i loro caregivers. 

La formazione/informazione gioca un ruolo centrale in 

questo processo, aiutando a migliorare l’autonomia, l’ade-

renza terapeutica e la capacità di riconoscere precocemen-

te eventuali segni / sintomi di complicanze.

Per essere davvero efficace, l’informazione deve accom-

pagnare il paziente lungo tutto il percorso, adattandosi ai 

diversi stadi della malattia e alle caratteristiche individuali 

– come età, livello culturale o familiarità con gli strumenti 

digitali. Obiettivo principale è mettere ogni persona nelle 

condizioni di comprendere la propria condizione, parte-

cipare alle decisioni terapeutiche e comunicare efficace-

mente con i professionisti sanitari.

Un’altra priorità è garantire materiali informativi chiari, 

accessibili e certificati, da diffondere nei centri trapianto, 

sui portali ufficiali e nei gruppi di supporto, anche in più lin-

gue per raggiungere tutti i pazienti, senza barriere.

Per promuovere la diagnosi precoce, migliorare l’accesso 

alle cure e combattere lo stigma legato alla GvHD cronica, 

è fondamentale investire in campagne di sensibilizzazione 

ben strutturate, accessibili e continuative. In Italia esisto-

no già iniziative come la Giornata Nazionale del Paziente 

Trapiantato di Cellule Staminali Emopoietiche, promossa 

dal 2024 da GITMO ed AIL, ma è necessario rafforzarne la 

visibilità e il coordinamento, valorizzando la partecipazione 

attiva di pazienti e associazioni.

In quest’ottica, si propone l’istituzione di una Giornata 

Nazionale della GvHD cronica, dedicata a tutte le persone 

che affrontano il lungo percorso post-trapianto, con l’obiet-

tivo di dare riconoscimento, voce e attenzione alle loro es-

perienze quotidiane. Questa iniziativa si inserisce anche in 

una cornice internazionale più ampia: è stato recentemente 

Ruolo della sensibilizzazione

Particolare attenzione va riservata ai caregivers familiari, 

figure chiave nel sostegno quotidiano ai pazienti, soprat-

tutto, nei casi più complessi. È necessario includerli nei 

percorsi formativi, fornendo loro strumenti pratici per af-

frontare il ruolo di assistenti, ma anche il supporto psicolo-

gico per gestire il carico emotivo. 

Rafforzare le reti territoriali e online dedicate ai caregi-

vers significa, in definitiva, rafforzare l’intero sistema di 

cura: la rete territoriale può essere rafforzata lavorando su 

un sistema attivo di interscambio tra il clinico trapiantologo 

e il curante di base, oltre che tutti i professionisti che entra-

no nel circuito di cura. 

Il medico curante deve essere parte attiva nel percorso 

terapeutico del paziente fragile. L’infermiere di comunità e 

il case manager indubbiamente potrebbero implementare 

qualitativamente il sistema di cura e ottimizzare la comu-

nicazione.

avviato un primo contatto con la GvHD Alliance americana 

(www.gvhdallaince.org), un’associazione nata con l’obietti-

vo di sensibilizzare, informare e supportare chi convive con 

la GvHD e i caregivers. L’obiettivo, oggi, è portare questa 

esperienza anche in Europa sotto la guida di EBMT e nei 

singoli Paesi che compongono la comunità, creando una 

rete di consapevolezza e advocacy su scala continentale. 

La nascita di questo gruppo di pazienti organizzati ha avu-

to un impatto rilevante, contribuendo in modo concreto a 

migliorare l’informazione, il riconoscimento pubblico della 

malattia e l’attenzione istituzionale verso i bisogni dei pazi-

enti. Avere un momento dedicato rappresenterebbe, anche 

in Italia, un passo fondamentale verso una maggiore visibil-

ità, comprensione e presa in carico dei bisogni reali di chi 

vive con le conseguenze del trapianto.

5
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5.3

Le associazioni di pazienti sono una risorsa imprescindi-

bile per un sistema sanitario equo e centrato sulla perso-

na, in grado di rispondere ai bisogni concreti della popo-

lazione. La Legge di Bilancio 2025-2027 ha sancito il loro 

diritto a partecipare in modo strutturale ai processi deci-

sionali in ambito sanitario, riconoscendo la loro presenza 

nei comitati e tavoli istituzionali, inclusa la fase consultiva 

della Commissione scientifica ed economica dell’AIFA. 

Questo riconoscimento valorizza la loro capacità di por-

tare la voce diretta dei pazienti e l’esperienza concreta della 

malattia, arricchendo i percorsi clinici con un punto di vista 

unico.

Oltre alla testimonianza vissuta, le associazioni offrono 

competenze organizzative e comunicative essenziali per 

promuovere la salute, formare operatori e valutare i servi-

zi. Per renderle interlocutori effettivi è necessario garantire 

loro accesso alle informazioni e ai documenti decisionali, 

oltre a prevedere percorsi formativi condivisi con clinici e 

amministratori.

Rafforzare il ruolo delle associazioni come partner strut-

turali è, quindi, un passo decisivo per costruire una sanità 

più giusta, efficace e vicina alle persone.

Coinvolgimento delle associazioni di pa-
zienti nei tavoli decisionali
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Istituire un Registro Nazionale GvHD cronica
•	 Raccogliere dati epidemiologici per migliorare la 

comprensione della GvHD cronica e delle sue complicanze 
•	 Supportare all’interno dei percorsi già avviati in GITMO nella 

creazione di un registro nazionale della GvHD cronica

Formalizzare i team multidisciplinari nei centri trapianto
•	 Formare continuamente gli Operatori Sanitari: organizzare 

programmi di formazione per medici, infermieri e altri 
operatori sanitari sulla identificazione precoce e gestione delle 
complicanze della GvHD cronica 

•	 Favorire la collaborazione tra diversi specialisti, inclusi 
ematologi, dermatologi, gastroenterologi, oculisti, pneumologi, 
ginecologi, palliativisti, nutrizionisti ecc. per una gestione 
integrata delle complicanze

•	 Creare un team multidisciplinare permanente – sia a livello 
locale che regionale / macroregionale e nazionale – per la 
gestione dei pazienti con GvHD cronica

Riconoscere la GvHD cronica come malattia 
rara e invalidante

•	 Favorire il riconoscimento in esenzione di farmaci 
atti alla terapia della GvHD cronica ed oggi in 
fascia C (vedi creme, colliri, collutori ecc.)

Istituire la Giornata Nazionale della GvHD cronica e la 
Giornata Nazionale del trapianto di cellule staminali 
emopoietiche

Introdurre PDTA per definire standard assistenziali
•	 Supportare GITMO nella definizione di un PDTA nazionale
•	 Introdurre un codice di esenzione specifico per la GVHD 

cronica
•	 Adottare e diffondere linee guida aggiornate per la profilassi 

e il trattamento della GvHD cronica, come quelle redatte da 
GITMO e pubblicate da Sistema Nazionale Linee Guida

•	 Stabilire sistemi di monitoraggio per valutare l’efficacia delle 
Linee Guida e delle strategie di trattamento

•	 Definire percorsi di cura multi-disciplinari atti a garantire una 
diagnosi precoce e un follow-up strutturato e continuativo

Raccomandazioni per una “call to action”6
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In conclusione, la GvHD cronica rappresenta una 

condizione grave e complessa, caratterizzata da un 

significativo bisogno clinico non ancora soddisfatto. 

Persistono importanti criticità nella diagnosi precoce, 

nell’ottimizzazione di percorsi di cura strutturati e 

continuativi nella disponibilità di trattamenti sicuri 

ed efficaci soprattutto nelle fasi più avanzate della 

malattia, per cui non esistono protocolli di trattamento 

consolidati. 

Garantire accesso equo e tempestivo a nuove soluzioni terapeutiche
•	 Garantire che tutti i pazienti abbiano accesso equo ai trattamenti più avanzati e alle 

terapie di supporto, indipendentemente dalla loro posizione geografica o situazione 
economica.

•	 Rafforzare i processi di accreditamento dei farmaci, assicurandone la disponibilità 
attraverso procedure semplificate e tempistiche ridotte

•	 Garantire un tempestivo accesso regionale attraverso percorsi di rimborso più veloci 
e abbreviati per nuove opzioni terapeutiche, a fronte del grande bisogno clinico 
insoddisfatto

•	 Aggiornare i sistemi di tariffazione sanitaria, prevedendo DRG adeguati che 
riflettano la complessità delle cure e consentano una sostenibilità economica reale 

Avviare una campagna nazionale di 
informazione e sensibilizzazione

•	 Lanciare campagne di sensibilizzazione per 
aumentare la consapevolezza pubblica sulla GvHD 
cronica, i suoi sintomi e le complicanze, utilizzando 
media tradizionali e digitali

Assicurare la collaborazione con le associazioni di pazienti
•	 Rafforzare l’integrazione tra SSN, enti regionali e associazioni dei 

pazienti per garantire una presa in carico globale del paziente
•	 Sviluppare programmi educativi condivisi per pazienti e caregivers

 Promuovere la ricerca traslazionale e clinica
•	 Finanziare progetti di ricerca focalizzati su nuovi 

biomarcatori, meccanismi patogenetici e terapia innovative 
per la GvHD cronica

•	 Incoraggiare studi multicentrici nazionali e internazionali 
per aumentare la robustezza dei dati e l’applicabilità 
dei risultati.

Sviluppare programmi di supporto psicologico e sociale per 
pazienti e caregiver

•	 Implementare servizi di supporto psicologico dedicati per affrontare 
l’impatto emotivo e psicologico della malattia cronica

•	 Creare gruppi di auto-aiuto e reti di supporto per pazienti e familiari, 
facilitando la condivisione di esperienze e strategie di coping

•	 Integrare assistenza sociale e riabilitativa per migliorare la qualità di vita 
e l’inclusione sociale dei pazienti
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