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LIVELLI DI EVIDENZA

Tipo I: prove ottenute da studi clinici e/o revisioni sistematiche di studi randomizzati

Tipo II: prove ottenute da un solo studio randomizzatodi disegno adeguato

Tipo III: prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti o sto-
rici o loro metanalisi

Tipo IV: prove ottenute da studi retrospettivi (tipo caso controllo) o loro metanalisi

Tipo V: prove ottenute da studi di casistica (serie di casi) senza gruppo di controllo

Tipo VI: prove ottenute sull’opinione di esperti autorevoli, inclusi i membri della TF respon-
sabili della stesura di LG

FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI

A. L’esecuzione della procedura è fortemente raccomandata (le prove scientifiche devono es-
sere di buona qualità, anche se non sono necessariamente di tipo I o II).

B. La esecuzione della procedura deve essere attentamente considerata, anche se esistono in-
certezze sul fatto che debba essere sempre raccomandata

C. Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la pro-
cedura

D. L’esecuzione della procedura non è raccomandata

E. Si sconsiglia fortemente l’esecuzione della procedura
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DISORDINI TROMOEMBOLICI E CANCRO

EPIDEMIOLOGIA E PATOGENESI

EPIDEMIOLOGIA
Esistono diverse evidenze che supportano la correlazione tra cancro e trombosi:
1. Gli studi autoptici hanno documentato una maggiore incidenza di embolia polmonare nei pa-

zienti con cancro rispetto ai pazienti non neoplastici (1).
2. Il rischio di recidiva della trombosi è più elevato nei pazienti con cancro rispetto ai pazienti

senza cancro (2).
3. I pazienti che si presentano con una trombosi idiopatica hanno un rischio aumentato di svi-

luppare una neoplasia fino ad un anno dall’evento trombo embolico (3)

Nella polazione generale l’incidenza annuale di un evento trombo-embolico è di circa 117 casi
ogni 100.000 abitanti. La presenza di una neoplasia aumenta di circa quattro volte tale rischio,
mentre nei pazienti che ricevono la chemioterapia il rischio è aumentato di circa sette volte (4).
Le complicanze tromboemboliche influenzano significativamente la morbilità e la mortalità della
malattia neoplastica. Le alterazioni dei test di laboratorio dell’emostasi sono presenti in circa il
90% dei pazienti (5), mentre l’1-15% di loro sviluppa un quadro clinico manifesto, che può va-
riare dalla trombosi venosa profonda, che è tipicamente associata ai tumori solidi, alla sindrome
da coagulazione intravascolare disseminata, più frequente nelle leucemie acute e nelle neopla-
sie solide in fase avanzata. Il rischio trombotico è ulteriormente aumentato dagli interventi chi-
rurgici, dalla somministrazione della chemioterapia e dell’ormonoterapia, e dalla presenza di
cateteri venosi centrali.
La maggior parte dei dati clinici relativi all’incidenza del tromboembolismo venoso (TEV) deriva
da studi eseguiti in pazienti affette da carcinoma della mammella. Negli Studi NSABP-14 e
NSABP-20, che valutavano donne affette da carcinoma della mammella con recettori estrogenci
positivi e linfonodi negativi, l’incidenza a 5 anni nelle pazienti che assumevano placebo, tamoxi-
fene o tamoxifene e chemioterapia era pari allo 0.2, 0.9 e 4.3% rispettivamente (6, 7). Nelle
donne con linfonodi positivi che ricevono la chemioterapia l’incidenza varia dall’1 al 10%; l’inci-
denza è risultata maggiore nelle donne in post-menopausa (8). Indipendentemente dalla neo-
plasia di base, la maggioranza delle pazienti sviluppa un TEV nel periodo del trattamento (9). I
pazienti con neoplasia del tratto gastrointestinale, del polmone, o affetti da gliomi maligni hanno
un’elevata incidenza (10-30%) di sviluppare un TEV, così come i pazienti con neoplasie onco-
ematologiche: il 10% dei pazienti con linfma di Hodgkin o non-Hodgkin sviluppano un TEV (10).

Un rischio particolarmente elevato è stato riportato nei pazienti trattati con polichemioterapia in
combinazione alla terapia antiangiogenica. La talidomide in combinazione con la chmeioterapia
incrementa il rischio di sviluppare u TEV nei pazienti con mieloma multiplo (28%) e nei pazienti
affetti da carcinoma renale (43%) (11, 12). Recenti dati sottolineano un rischio elevato di svilu-
pare rombosi venose e arteriose in pazienti con adenocarcinoma del colon-retto e nel carcinoma
del polmone non a piccole cellule in fase avanzata, trattati con chemioterapia in combinazione
a bevacizumab, un anticorpo monoclonale anti VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), con
spiccata attività antiangiogenica (13). 

PATOGENESI 
I meccanismi fisiopatologici alla base dell’insorgenza delle trombosi venose profonde nei tumori
solidi rientrano nella cosiddetta triade di Virchow, che include le alterazioni dell’emostasi, le al-
terazioni della parete vasale e la stasi ematica. A questi vanno aggiunte le alterazioni funzionali
e numeriche delle piastrine e dei leucociti. 
I pazienti neoplastici, come è noto, presentano uno stato di ipercoagulabilità di base, anche in
assenza di trombosi clinicamente manifeste. Tale stato è caratterizzato da anomalie di uno o più
test di laboratorio dell’emostasi, che dimostrano diversi gradi di attivazione della coagulazione
in associazione alla crescita tumorale. Un ruolo importante nella patogenesi dello stato di iper-
coagulabilità presente nelle neoplasie è attribuito alle proprietà protrombotiche delle stesse cel-
lule tumorali (14, 15). Tali cellule possono attivare la cascata coagulativa con un meccanismo

09S0364_LINEE guida_1_880  6-11-2009  15:43  Pagina 867



868

diretto, mediante la produzione di sostanze procoagulanti come: 1) il “tissue factor” o trombo-
plastina tessutale, che è espressa costitutivamente da queste cellule e che forma un complesso
con il fattore VII per attivare la cascata coagulativa; e 2) il “cancer procoagulant”, che è una ci-
stein-proteasi identificata nelle cellule tumorali e nei tessuti fetali, ma non nei tessuti maturi dif-
ferenziati, che attiva il fattore X in assenza del fattore VII. 
Le cellule tumorali possono, altresì, attivare il sistema coagulativo, attraverso meccanismi indi-
retti, determinando l’attivazione di altre cellule ematiche, come i monociti, le piastrine e le cel-
lule endoteliali, inducendo l’espressione di un fenotipo procoagulante in queste cellule. Infatti
monociti, piastrine e cellule endoteliali entrano comunemente a far parte del network infiam-
mazione-immunità e sono suscettibili di attivazione da parte delle citochine(IL-1, VEGF, TNF)
prodotte dalle cellule tumorali. L’attivazione del complemento e la  formazione di immunocom-
plessi possono anch’essi partecipare alla stimolazione dei monociti, che una volta attivati sono
in grado di esporre il “tissue factor” sulla loro superficie ed indurre a loro volta i meccanismi della
coagulazione. Infine le cellule tumorali posseggono molecole di adesione di superficie, con le
quali possono aderire direttamente ai leucociti, alle piastrine e alle cellule endoteliali, attivando
tali cellule ed inducendo localmente la produzione di fibrina. Tutto ciò, insieme ad altri fattori ge-
nerali, come la stasi da compressione da parte delle masse tumorali, la presenza di uno stato
infiammatorio, la disprotidemia, le infezioni, e l’allettamento, contribuiscono allo stato di iper-
coagulabilità di questi pazienti, come evidenziato dall’incremento dei marker circolanti di atti-
vazione della coagulazione. Tuttavia nonostante le alterazioni di tali markers siano presenti nella
maggioranza dei pazienti con cancro, non è stato ad oggi dimostrato il valore predittivo di trom-
bosi di alcuno di questi test nei pazienti oncologici. 
Lo scopo di queste linee guida è quello di documentare le relazioni clinico-epidemiologiche fra
la patologia trombotica e quella delle neoplasie solide, facendo il punto sulle acquisizioni ad oggi
trasferibili nella pratica clinica, limitatamente ai seguenti aspetti:

A. Screening per cancro occulto nei pazienti con tromboembolismo venoso idiopatico.
B. Profilassi della trombosi venosa nei pazienti neoplastici sottoposti ad interventi chirurgici o

a terapie mediche (chemioterapia, ormonoterapia).
C. Terapia della trombosi venosa conclamata in questo tipo di pazienti.
D. Anticoagulanti e prognosi dei pazienti con cancro 

A. SCREENING PER CANCRO OCCULTO NEI PAZIENTI CON TROMBOEMBOLISMO VENOSO
IDIOPATICO.

Una valutazione complessiva degli studi disponibili in letteratura mette in evidenza che i pazienti
con trombosi venosa profonda (TVP) idiopatica (cioè non secondaria ad alcuna causa riconosci-
bile) hanno un maggior rischio di avere una diagnosi di neoplasia fino ad allora non nota, rispetto
a pazienti con TVP secondaria a cause note (ad esempio interventi chirurgici, traumi, trombofi-
lie, ecc.) (16). Tali evidenze sono state confermate da uno studio prospettico  pubblicato nel
1992 da Prandoni e coll. (17), che dimostrava un incremento significativo di diagnosi di neopla-
sie occulte nel primo anno dopo un episodio di TEV idiopatico rispetto ad un gruppo di controllo
con TEV secondario. Tale rischio aumentava fino a dieci volte nel caso che le trombosi idiopati-
che fossero recidivanti (due o più episodi). Recenti studi retrospettivi su ampie popolazioni, ba-
sati sui dati derivati da registri sanitari nazionali, nelle popolazioni danese e svedese, hanno
ulteriormente rafforzato queste evidenze ed hanno evidenziato che il rischio di un tumore oc-
culto può persistere fino a 10 anni dopo l’episodio trombotico (18, 19). Infine uno studio pro-
spettico pubblicato da Schulmann et al (20), anche se non disegnato ad hoc per questo scopo,
conferma che vi è un rischio significativo di neoplasie occulte in pazienti con TEV idiopatico. 

Quale screening?
Livello di evidenza tipo VI, Forza delle raccomandazione C
Oggigiorno, in assenza di dati definitivi che dimostrino un vantaggio in termini di sopravvivenza,
mediante l’utilizzo di test diagnostici per immagini e un follow-up intensivo, l’atteggiamento cli-
nico, nei pazienti con TEV idiopatico è, a tale riguardo, molto variabile, e differisce a seconda delle
convinzioni prevalenti nelle varie istituzioni. In linea di massima i pazienti vengono sottoposti ad
uno screening per cancro occulto, che può essere più o meno allargato. I pazienti che si possono
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giovare maggiormente dello screening estensivo sono quelli in cui nessuna neoplasia sia stata ri-
levata dai test routinari di prima linea. Infatti in caso di positività di questi test la neoplasia ap-
pare già sintomatica e facilmente identificabile. I soggetti in cui una neoplasia sia evidenziata
dalla sola routine sono pazienti in cui la trombosi è secondaria ad una neoplasia nota e pertanto
non rappresenta un epifenomeno di una neoplasia ancora occulta. Questa differenza è di parti-
colare importanza per l’outcome del paziente. Uno screening di routine minimo può compren-
dere, oltre all’esame obiettivo generale ed una attenta anamnesi, il test per il sangue occulto
nelle feci, la radiografia del torace, la visita urologica nell’uomo e ginecologica nella donna. A se-
conda delle istituzioni la richiesta di altri esami, come TAC, endoscopia digestiva, marcatori tu-
morali, viene più o meno applicata ad un sottogruppo di pazienti con forte sospetto clinico di
cancro occulto (vedi soggetti di età media senza trombofilia nota).  Uno studio prospettico
(SOMIT, Screening for Occult Malignancy in Patients with Symptomatic Idiopathic Venous Throm-
boembolism) è stato condotto in Italia con lo scopo di valutare l’efficacia di uno screening esten-
sivo rispetto alla pratica routinaria nel diagnosticare precocemente una neoplasia, se presente,
in pazienti con TEV idiopatico. Scopo ultimo è di valutare se la diagnosi precoce migliora le pos-
sibilità terapeutiche e la prognosi in questo tipo di pazienti (21). Tale studio dimostra che uno
screening estensivo è efficace nell’identificare precocemente una neoplasia occulta in maniera si-
gnificativa rispetto ad uno screening non estensivo. Il test che ha dimostrato il miglior successo
diagnostico è stata la TAC toraco-addominale che, con l’aggiunta di un’indagine gastroenterica
(in prima battuta il sangue occulto), sembra essere la combinazione migliore. Studi con il pro-
posito di valutare queste nuove combinazioni di test sono stati programmati con il duplice in-
tendimento di snellire e standardizzare le procedure di screening. 

B. PROFILASSI ANTITROMBOTICA NEI PAZIENTI CON CANCRO:
1. Profilassi della trombosi postoperatoria
2. Profilassi della trombosi in corso di chemioterapia e ormonoterapia
3. Profilassi delle trombosi da catetere
4. Profilassi nel paziente medico Ospedalizzato per evento medico acuto 

B.1. Profilassi della trombosi postoperatoria

Livello di evidenza I, Forza della raccomandazione A
La metanalisi dei lavori sulla profilassi eparinica in chirurgia non oncologica dimostra  una ridu-
zione significativa del rischio di trombosi postoperatoria in pazienti che ricevono profilassi con
eparina (13.6%)rispetto al placebo(30.6%)[22].
Attualmente l’approccio standard alla profilassi perioperatoria si avvale dell’uso di mezzi fisici
(calze elastiche) e della profilassi con eparina [eparina non frazionata (ENF), somministrata a
basse dosi (5000 IU), iniziata 2 ore prima dell’intervento e proseguita ogni 8-12 ore dopo, op-
pure eparina a basso peso molecolare (EBPM) a dose fissa in monosomministrazione, ogni 24
ore]. 

Livello di evidenza I, Forza della raccomandazione A
È altresì stato evidenziato da studi comparsi in letteratura nello scorso decennio che i pazienti
con cancro, sottoposti ad intervento chirurgico presentano un rischio di sviluppare un evento
tromboembolico doppio rispetto ai pazienti non oncologici (37% VS 20%), mentre il rischio di
embolia polmonare fatale risulta circa quadruplicato. Per quanto riguarda la chirurgia oncologica,
diversi studi, sebbene non disegnati ad hoc per questi pazienti, suggeriscono che le EBPM hanno
un’efficacia pari a quella della ENF nella profilassi perioperatoria [23-27]. Questi risultati sono
stati confermati da uno studio prospettico, randomizzato, multicentrico, denominato “ENOXA-
CAN”, disegnato ad hoc per confrontare l’efficacia e la sicurezza della EBPM enoxaparina 40
mg/die versus ENF a basse dosi, nella profilassi in chirurgia oncologica addominale o pelvica in
elezione (28). L’incidenza di TVP, valutata flebograficamente è stata del 18.2% nei pazienti in pro-
filassi con ENF rispetto al 14.7% nel gruppo in profilassi con enoxaparina, indicando una so-
vrapponibilità dei due trattamenti. Anche la sicurezza, valutata in termini di complicanze
emorragiche, è risultata sovrapponibile fra le due eparine. Per tale motivo e per i loro diversi van-
taggi (come ad es., la monosomministrazione giornaliera, il profilo farmacologico più favorevole
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e la minore associazione con la trombocitopenia da eparina), le EBPM sono oggi sempre più uti-
lizzate rispetto alla ENF in questo settore. 

Livello di evidenza I, Forza della raccomandazione A
L’efficacia delle EBPM nei pazienti sottoposti ad interventi di neurochirurgia è stata dimostrata
da due studi randomizzati, i cui risultati mostrano la riduzione significativa degli eventi trombo-
tici postoperatori in pazienti in profilassi con EBPM + calze elastiche verso i pazienti con sole
calze elastiche [29, 30]. Nei due studi citati i pazienti oncologici rappresentavano circa l’85%
della popolazione trattata. 

Quale dose di EBPM nella profilassi perioperatoria?
Livello di evidenza I, Forza della raccomandazione B
Uno studio multicentrico, prospettico, randomizzato in doppio cieco [31] ha confrontato l’effi-
cacia e la sicurezza della EBPM dalteparina 5000 UI/die versus 2500 UI/die in pazienti sottoposti
a chirurgia addominale in elezione (2097 pazienti arruolati, di cui il 65% con neoplasie). L’inci-
denza di trombosi era del 14.9% nei pazienti che ricevevano la dose 2500 UI/die rispetto all’8.5%
di quelli che ricevevano la dose 5000 UI/die. Tale differenza era statisticamente significativa e non
era associata ad incremento, con la dose, delle complicanze emorragiche in questi pazienti. Que-
sto studio ha dimostrato per la prima volta, in maniera diretta, che i pazienti oncologici neces-
sitano di una profilassi con dosaggio più elevato di EBPM.

Quale durata della profilassi perioperatoria?
Livello di evidenza I, Forza della raccomandazione A

La durata standard della profilassi perioperatoria, a parte alcune alcune eccezioni (come ad
esempio la chirurgia ortopedica), è di circa una settimana dopo l’intervento, o, in genere, fino alla
dimissione.
Recentemente si è visto che l’incidenza di TVP confermata con flebografia viene molto ridotta
estendendo la profilassi dopo la dimissione ospedaliera. Infatti uno studio recente ha paragonato
l’efficacia della EBPM enoxaparina 4000 UI/die somministrata per una settimana verso la stessa
dose prolungata per quattro settimane dopo l’intervento, per la profilassi della trombosi in chi-
rurgia oncologica addominale e pelvica in elezione. Tale studio, denominato “ENOXACAN II” di-
mostra che la somministrazione di enoxaparina (40 mg sottocute) per quattro settimane è più
efficace nel ridurre le trombosi postoperatorie rispetto alla somministrazione per una sola setti-
mana dopo l’intervento, e tale vantaggio persiste nei tre mesi successivi di follow-up [32]. La ri-
duzione delle TVP è risultata statisticamente significativa passando dal 12% al 4.8% nei pazienti
con profilassi estese (riduzione del 59% del rischio relativo). Tali dati sono stati confermati da
uno studio analogo, conclusosi di recente, denominato “FAME”, che ha utilizzato la EBPM dalte-
parina (33), e confermano i dati di uno studio prospettico precedentemente pubblicato, in cui i
pazienti con cancro rappresentavano il 68.7% della casistica totale (34). Recentemente Bottaro
et al. hanno presentato i dati di una metanalisi degli studi finora pubblicati (35). I dati disponi-
bili dimostrano che  una profilassi per 4-5 settimane sia in grado di ridurre l’incidenza di trom-
bosi venose profonde del 53% (dal 12.6% al 5.9%), mentre l’incidenza di trombosi venose
prossimali è ridotta del 75% (dal 4.9% all’1.2%) rispetto a quanto osservabile nel grupo tattato
per una settimana. Il rischio emorragico rimane identico. Pertanto la profilassi prolungata è can-
didata a costituire un nuovo standard in questo tipo di chirurgia.

PAZIENTE MEDICO AMBULATORIALE

B.2. Profilassi in corso trattamenti antitumorali farmacologici (chemio/ormonoterapia)

La chemioterapia può aumentare il rischio tromboembolico attraverso almeno tre meccanismi
(14):
1. Danno acuto sulla paretye vasale come può avvenire con la bleomicina, la carmustina e gli al-

caloidi della vinca.
2. Danno ritardato sull’integrità dell’endotelio vasale (adriamicina).
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3. Riduzione delle proteine regolatrici del processo coagulativo, coem la diminuzione dei livelli
di proteina C ed S con lo schema CMF (Ciclofosfamide, 5-Fluorouracile, Methotrexate), ov-
vero la riduzione dei livelli di ATIII in pazienti trattati con Asparaginasi.

I dati clinici più significativi vengono dal tumore della mammella. In questa particolare neopla-
sia, gli studi analizzati hanno dimostrato che la terapia ormonale con tamoxifene, la chemiote-
rapia, la terapia combinata (chemioterapia + tamoxifene), lo stadio della malattia e lo stato
menopausale, hanno un impatto significativo (sebbene diverso) sull’incidenza del TEV. Tale inci-
denza è valutabile tra il 5% e il 17%, a seconda dello stadio della malattia e del tipo di terapia.
La maggior incidenza è riscontrata nelle pazienti con malattia metastatica, verosimilmente per
la presenza di fattori di comorbidità, quali l’immobilità (es. dovuta a fratture ossee patologiche,
presenza di versamenti neoplastici, astenia), la presenza di versamenti neoplastici e la com-
pressione venosa ab estrinseco (36).

Recentemente Khorana et al. hanno riportato i risultati di uno studio osservazionale, prospettico,
multicentrico (37). Gli autori hanno riscontrato una elevata incidenza di TEV in pazienti obesi, con
neoplasia del tratto gastroenterico, del polmone e nei pazienti con linfoma, un valore di piastrine
>350.000/ml, l’utilizzo di eritropoietine o di fattori di crescita granulocitari erano associati allo
sviluppo di trombosi all’analisi multivariata. Questi risultati sono stati recentemente validati (38).
Questi dati saranno utili nel disegno di studi futuri di tromboprofilassi nei pazienti ambulatoriali
che ricevono chemioterapia  

Livello di evidenza I
La chemioterapia e/o l’ormonoterapia adiuvante 
aumentano il rischio di eventi tromboembolici nelle pazienti affette da carcinoma mammario e
del tratto gastroenterico (39).

Livello di evidenza tipo II, Forza della raccomandazione B
Uno studio prospettico randomizzato ha dimostrato l’efficacia della Warfarina a basse dosi (range
INR tra 1.3 e 1.9) nel ridurre in maniera significativa il rischio di TEV in pazienti affette da car-
cinoma mammario metastatico in corso di chemioterapia (40). L’incidenza di TEV si è confer-
mata, in questa condizione, relativamente bassa (4.4% vs 0.6%, rispettivamente, nei gruppi con
e senza profilassi). Pertanto tale profilassi, peraltro piuttosto complessa da attuare nella gestione
generale di queste pazienti, viene suggerita solo in casi selezionati, con malattia avanzata, in cui
vi siano altri fattori di rischio e comorbilità.
Vi è stato grande interesse per un impiego delle EBPM nella tromboprofilassi in corso di che-
mioterapia. Tale interesse è dovuto ai vantaggi già menzionati di queste molecole.
Inoltre si sono recentemente conclusi almeno due studi clinici (“MALT”, “FAMOUS”)(che avevano
come obiettivo primario la sopravvivenza) ed uno studio, il “CLOT” (che aveva come obiettivo pri-
mario l’efficacia della terapia del TEV verso il trattamento convenzionale con anticoagulanti orali),
i quali hanno chiaramente dimostrato la fattibilità e la sicurezza dell’uso a lungo termine delle
EBPM (41-43). Tra gli obiettivi secondari è stata valutata l’efficacia e la sicurezza delle EBPM
somministrate a lungo termine, nella profilassi primaria dei pazienti neoplastici(vedi capitolo 4
anticoagulanti e sopravvivenza dei pazienti con cancro). Recentemente si sono conclusi quattro
trials clinici di tromboprofilassi con EBPM in pazienti ambulatoriali trattati con chemioterapia.
Lo studio multicentrico PRODIGE ha valutato l’efficacia della EBPM dalteparina in pazienti con
glioblastoma cerebrale, stadio 3 e 4 (44). I pazienti hanno ricevuto il trattamento chemioterapico
nei 6-12 mesi successivi alla exeresi chirurgica del tumore. Lo studio è stato recentemente in-
terrotto in quanto l’arruolamento è risultato molto lento. L’incidenza di TEV riportata è stat pari
all’11% e al 17% rispettivamente nei pazienti trattati con EBPM e placebo. La differenza non è
risultata statisticamente significativa. Lo studio, dato l’accrual inferiore alle aspettative, non è in
grado di escludere in maniera univoca l’utilità della profilassi, in quanto non ha una potenza sta-
tistica adeguata. Due studi, che utilizzano la EBPM certoparina, si sono recentemente conclusi.
Tali studi, denominati “TOPIC” I e “TOPIC II”, hanno valutato  l’efficacia della EBPM certoparina
durante chemio e radioterapia in pazienti affetti, rispettivamente da carcinoma della mammella
e carcinoma a piccole cellule del polmone (45). Entrambi gli studi sono risultati negativi; lo stu-
dio TOPIC 1 è stato interrotto dopo che un’analisi ad interim non ha dimostrato un vantaggio
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dalla profilassi rispetto al placebo. L’incidenza di TEV sintomatici e asintomatici è risultta infe-
riore alle attese, pari al 4% nel gruppo trattato con EBPM, e pari al 3,9% in quello randomizzato
al placebo. Lo studio TOPIC II, che ha utilizzato la certopaina in pazienti con carcinoma del ol-
mone non a piccole cellule in fase localmente avanzata o metastica. Il trial è risultato negativo.
Tale dato può essere attribuito in parte alla bassa incidenza di eventi, registrati durante lo stu-
dio. Un’analisi post-hoc, non prevista dal protocollo, ha documentato una riduzione degli eventi
nei pazienti con malattia metastatica trattati con EBPM (10.1% vs 3.5%) Infine uno studio, de-
nominato “PROTECHT”, è stato appena concluso. Lo studio ha incluso 1200 pazienti. L’end point
principale dello studio è stato quello di valutare la riduzione del TEV e delle trombosi arteriose
mediante l’utilizzo della EBPM nadroparina in pazienti trattati con chemioterapia per tumore in
stadio localmente avanzato o metastatico in diversi sedi anatomiche: polmone, mammella, tratto
gastrointestinale, ovaio, testa-collo. Lo studio documenta una riduzione del 50% (dal 4% al 2%)
dell’incidenza di TEV e delle trombosi arteriosa mediante l’utilizzo della nadroparina 3800 UI die
s.c. per 4 mesi in pazienti ambulatoriali affetti da carcinoma del polmone, mammella, tratto ga-
strointestinale, ovaio, testa-collo, che ricevono chemioterapia palliativa. La riduzione degli eventi
è stata particolarmente rilevante nei pazienti affetti da carcinoma del polmone (8.8% versus
3.5%). Sulla base di questo studio la profilassi nei pazienti ambulatoriali ad altorischio dovrebbe
essere considerata (46).

B.3. Profilassi delle trombosi da catetere

Livello di evidenza I, Forza della raccomandazione B
Nel 1990 uno studio prospettico, randomizzato, ha suggerito l’utilità della profilassi con warfa-
rina a dosi fisse di 1 mg/die per la prevenzione delle trombosi venose correlate ai cateteri venosi
centrali (47). Successivamente un altro studio ha dimostrato l’efficacia della profilassi con EBPM
nel prevenire le trombosi venose catetere-correlate, rilevate con metodica strumentale (venogra-
fia)(48). Tale studio è stato sospeso prematuramente ed ha arruolato un numero limitato di pa-
zienti.
I dati di questi due studi non sono stati confermati dagli studi successivi (49-52), e non hanno
ad oggi cambiato la pratica clinica in Europa e in Nord America.
Pertanto, almeno al momento, non vi è indicazione per una profilassi estensiva in pazienti neo-
plastici con catetere venoso centrale. La possibile spiegazione di questa discrepanza di dati tra
i vecchi e i nuovi studi può essere dovuta al fatto che l’introduzione di nuovi cateteri ed un mi-
glioramento delle tecniche di inserimento dei cateteri stessi possa aver ridotto il rischio di TVP.

B.4 Paziente medico ospedalizzato

Livello di Evidenza I, Forza della Raccomandazione A
L’utilizzo della profilassi per la trombosi venosa è basato su consolidate evidenze scientifiche
nella chirurgia oncologica e in specifiche situazioni cliniche in medicina interna. Senza profilassi
l’incidenza di TEV in pazienti spedalizzati varia dal 10 al 40%. Si stima che il 10% dei decessi
ospedalieri è attribuibile ad embolia polmnare. È importante notare che buona parte di tali eventi
si verifica dopo la dimissione dei pazienti. Le esacerbazioni della broncopneumpatia cronia
ostruttiva, l’insufficienza cardica classe NYHA III e IV, la sepsi, l’età avanzata, l‘anamnesi posi-
tiva per TEV, il cancro e l’allettamento sono tutti fattori di rischio per lo sviluppo di TEV nei pa-
zienti ospedalizati. Ad oggi sono stati pubblicati tre studi clinici che hanno valutato l’efficacia
della profilasi primaria nei pazienti ospedalizzati per una patologia acuta. Lo studio MEDENOX
(53) e lo studio PREVENT (54) hanno utilizzato rispettivamente l’enoxaparina e la dalteparina,
mentre lo studio ARTEMIS ha utilizzato il fondaparinux (55). I pazienti oncologici inclusi è risul-
tata pari al 10-15% della casistica. Tutti e tre gli studi hanno dimostrato che la profilassi nei pa-
zienti è in grado di Nello studio Medenox enoxaparina a 20 o 40 mg/die è stata confrontata con
il lacebo in 1102 pazienti medici ospedalizzati, la maggior parte dei quali con scompenso car-
diaco, insufficienza respiratoria acute o infezione in atto. Enoxaparina 40 mg/die s.c. è stata in
grado di ridurre l’incidenza di TEV al 5,5% dei casi rispetto al 15% in quelli trattati con placebo
o enoxaparina 20 mg. Risultati simili sono stati riportati negli altri due studi. Nello studio ME-
DENOX è stata eseguita un’analisi specifica nel sottogruppo di pazienti con cancro. Tale analisi
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ha dimostrato che l’impiego di enoxaparina 40 mg/die s.c. consente di ridurre di circa il 60% il
TEV , con effetto sovrapponibile nella popolazione di pazienti con cancro. Sebbene tali studi non
sonostati disegnati ad hoc, è opinione comune che sull bse di tali studi i pazienti ojcologici ospe-
dalizzati debbano ricevere una profilassi del TEV con anticoagulanti, a meno che non coesistano
controindicazioni di tipo emorragico. La durata massima della profilassi negli studi citati è stata
pari a 14 giorni. Recentemente uno studio clinico denominato EXCLAIM (Extended Clinical Pro-
phylaxis in Acutely Ill Medical Patients) ha dimostrato che la somministrazione protratta della
profilassi con enoxaparina fino a 28 ± 4 giorni sembrerebbe più efficace rispetto ai classici 10 ±
4 giorni (56). Un’analisi nei pazienti con cancro ha confermatoilvantaggio anche in tale gruppo
di pazienti. Lo studio non è stato ancora riportato in estenso, per cui il problema della durata
della profilassi dei pazienti ospaedalizzati con cancro rimane ancora non risolto.  

C. TERAPIA DELLA TROMBOSI VENOSA PROFONDA

C1. Terapia della fase acuta 

Livello di evidenza I Forza della raccomandazione A
Il trattamento standard del TEV in pazienti con cancro, in assenza di controindicazioni note, non
differisce da quello dei pazienti senza cancro e consiste in una fase iniziale in cui si somministra
eparina (ENF o EBPM), seguita dall’anticoagulazione con anticoagulanti orali. L’ENF sodica viene
somministrata in un bolo iniziale di 5000 UI seguito dall’infusione endovenosa continua di dosi
variabili, aggiustate in modo da ottenere, e mantenere, un allungamento del tempo di trombo-
plastina parziale attivata (aPTT) pari a 1.5-2.5 volte il valore basale. Le EBPM vengono invece
somministrate in dosi fisse, aggiustate al peso corporeo, per via sottocutanea due volte al giorno.
Esse hanno la stessa efficacia e sicurezza dell’ENF nel trattamento iniziale del TEV (57-59). Pos-
sibilmente entro 24 ore dall’inizio dell’eparina va iniziata l’embricatura con l’anticoagulante orale.
Al raggiungimento del range terapeutico di anticoagulazione (INR 2-3) per almeno 2 giorni con-
secutivi, l’eparina viene sospesa, e viene continuato solo l’anticoagulante orale. Oggigiorno le
EBPM possono essere considerate il nuovo standard terapeutico per la terapia iniziale dela trom-
bosi. Anche nei pazienti oncologici i due trattamenti, EBPM versus ENF, nella fase iniziale, risul-
tano sovrapponibili nel prevenire le recidive trombotiche. Infatti, con tali schemi,  l’outcome a
breve termine nei pazienti oncologici non è diverso da quello osservato nei pazienti con TEV non
oncologici è parimenti favorevole in questi pazienti come nei pazienti senza cancro.

C2. Quale durata del trattamento anticoagulante nei pazienti neoplastici? 

Livello di evidenza I, Forza della raccomandazione C
Il trattamento anticoagulante standard a lungo termine con gli anticoagulanti orali ( inibitori della
vitamina K), al range terapeutico (INR 2-3), si è dimostrato inequivocablmente efficace nella pre-
venzione delle recidive del TEV. La durata di tale trattamento dopo un unico episodio di TEV ri-
mane ancora dibattuta. È stato, comunque, chiaramente evidenziato che, tra i pazienti con
tromboembolismo venoso, il rischio di sviluppare una recidiva tromboembolica durante il follow
up è particolarmente spiccato nei pazienti neoplastici con un rischio relativo pari a 1.7 rispetto
ai non neoplastici. Tale rischio è ancora maggiore rispetto ai pazienti con trombofilia ereditaria.
La durata dell’anticoagulazione appare quindi da prolungarsi almeno per tutto il tempo in cui il
cancro sia in fase attiva o vi sono terapie antitumorali in corso, a meno che non sussistano delle
controindicazioni (es. diatesi emorragica).

C3. Terapia a lungo termine nel paziente oncologico

Livello di evidenza I Forza della raccomandazione A

I pazienti neoplastici con TEV, durante il trattamento anticoagulante orale, sono esposti ad un ri-
schio significativo sia di recidive trombotiche che di complicanze emorragiche, rispetto a pa-
zienti non neoplastici con TEV (2, 60). Nonostante un’adeguata anticoagulazione infatti circa il
5-7% dei pazienti con cancro sviluppa una recidiva di TEV. La condotta terapeutica da far seguire
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deve pertanto tener conto sia dell’elevato rischio di recidiva sia anche del rischio emorragico in
questi pazienti. Pertanto si sta oggigiorno valutando la possibilità di trattamenti alternativi, più
efficaci, per la terapia del TEV a lungo termine nelle neoplasie.
Uno studio recente ha valutato l’efficacia della EBPM dalteparina verso la terapia anticoagulante
orale nella prevenzione secondaria della trombosi in pazienti neoplastici. I pazienti, dopo un epi-
sodio di TEV, erano randomizzati a ricevere: 
1. trattamento standard con EBPM (dalteparina 200 UI/Kg/die) per 5-7 giorni embricata con

l’anticoagulante orale per 6 mesi (INR 2-3), oppure 
2. dalteparina 200 UI/Kg/die per un mese, seguita da una dose pari al 70-80% della dose ini-

ziale per i rimanenti 5 mesi. 
Il trattamento prolungato con EBPM per 6 mesi ha ridotto le recidive tromboemboliche dal 17%
al 9% (p=0.0017), rispetto alla terapia standard con dicumarolici, senza aumentare il rischio di
sanguinamento (61). I dati di buona tollerablità e sicurezza sono stati confermati da un altro
studio condotto da Meyer e coll (62). Questi autori hanno valutato pazienti con TEV acuto e li
hanno randomizzati a ricevere 3 mesi di warfarina ad INR tra 2 e 3 o enoxaparina. Lo studio ha
valutato un outcome combinato di emorragie maggiori e recidive trombotiche. Nel gruppo di pa-
zienti che assumeva warfarina l’outcome degli eventi era del  21%  versus il 10.5% dei pazienti
che avevano assunto enoxaparina. Questa differenza (p=0.09) era dovuta particolarmente alla dif-
ferenza di emorragie maggiori. In base ai dati forniti da questi studi la EBPM dovrà essere con-
siderata, nel prossimo futuro, la terapia standard nella profilassi secondaria del TEV nei pazienti
neoplastici. La terapia warfarinica è infatti particolarmente complicata nei pazienti con tumore
per varie ragioni: è spesso molto difficile mantenere l’INR entro il corretto range in quanto i pa-
zienti con cancro soffrono spesso di vomito, possono avere inappetenza o dieta obbligata, oppure
alterazioni dell’assorbimento intestinale e/o della funzionalità epatica. Per di più le interazioni
farmacologiche delle terapie concomitanti possono ampiamente interagire con i farmaci vita-
mina K-dipendenti. Infine un altro fattore limitante è dovuto al fatto che si è spesso costretti ad
interrompere la terapia anticoagulante per la necessità di procedure microinvasive (toracentesi,
biopsie o altro) o piastrinopenia intercorrente.

C4. Quale terapia nelle recidive?

Livello di evidenza I, Forza della raccomandazione C
In generale nei pazienti con trombosi in trattamento con anticoagulante orale, se una recidiva av-
viene con un INR non in range terapeutico, l’intervento terapeutico consiste nell’adeguamento
della dose in modo da riportare l’INR in tale range (INR tra 2 e 3). Nel caso la recidiva avvenga
mentre in range terapeutico, l’indicazione è di valutare il passaggio ad altri farmaci, come l’ENF
sottocute con aPTT in range terapeutico (aPTT ratio fra 1,5 e 2,5), oppure le EBPM con dose fissa
giornaliera, calcolata in base al peso oppure aumentare l’INR (es. target 3.5). Tali opzioni al mo-
mento rimangono le stesse anche per i pazienti oncologici. 

C5. Quando utilizzare il filtro cavale?

Livello di evidenza II, Forza della raccomandazione A
L’utilizzo del filtro cavale nelle trombosi prossimali non sembra ridurre la mortalità nei pazienti
non oncologici.
Esso infatti riduce il rischio di EP a breve termine, ma è associato ad un aumentato rischio di re-
cidive a lungo termine anche nonostante un’adeguata anticoagulazione (63). 
L’utilizzo del filtro cavale dovrebbe essere preso in considerazione nei pazienti ad alto rischio di
estensione della trombosi venosa prossimale, in cui la terapia anticoagulante sia controindicata
(pazienti con sanguinamento attivo o con trombocitopenia prolungata e clinicamente importante)
e/o nei pazienti con tromboembolismo ricorrente nonostante una adeguata terapia anticoagu-
lante. La stessa indicazione va applicata anche ai pazienti oncologici.
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D. ANTICOAGULANTI E PROGNOSI DEI PAZIENTI CON CANCRO

Livello di evidenza III, Forza della raccomandazione D
Le ricerche di base negli ultimi 30 anni hanno dimostrato quanto segue: 1. le cellule tumorali
sono in grado di attivare la cascata coagulativa; 2. vi è una correlazione tra capacità di influen-
zare il processo coagulativo e fenotipo trasformato; 3. diverse evidenze sperimentali documen-
tano una stretta relazione tra la cascata coagulativa e la capacità di crescita locale e di
disseminazione metastatica delle cellule tumorali. Infine vi sono dai che suggeriscon come ci sia
la possibilità di inibire, nei modelli sperimentali, la crescita e la disseminazione tumorale me-
diante l’utilizzo della terapia anticoagulante (14, 15, 64). Negli ultimi 25 anni una serie di studi
prevalentmente retrospettivi hanno valutato l’impatto dei farmaci antagonisti della vitamina K  e
della eparina non frazionata sulla sopravvivenza dei pazienti tumorali. Due revisioni sistematiche
degli studi più significativi, pubblicati in letteratura, hanno evidenziato risultati contraddittori
circa il ruolo della eparina non frazionata o degli antagonisti della vitamina K nei pazienti con can-
cro(65, 66). Al contrario una metanalisi degli studi che hanno valutato l’efficacia della eparina
non frazionata e della EBPM in pazienti con TEV, ha documentato una riduzione della mortalità
nei pazienti che hanno ricevuto la EBPM (67). Recentemente tre studi prospettici, disegnati ad
hoc, (lo studio MALT, lo studio FAMOUS, e lo studio di Altinbas et al. sul carcinoma a piccole cel-
lule del polmone), avvalorano questa ipotesi (41, 42, 68). Una valutazione complessiva di que-
sti trials sembra suggerire che la EBPM potrebbe influenzare la prognosi dei pazienti neoplastici,
soprattutto di quei pazienti con  malattia in stadio non avanzato. Anche lo studio CLOT ha do-
cumentato (in un’analisi a posteriori, ma già presente nel disegno iniziale dello studio) che la
EBPM, utilizzata nella profilassi secondaria della trombosi, migliora la prognosi dei pazienti con
malattia in stadio iniziale, rispetto agli antagonisti della vitamina K (43). Al momento comunque,
nonostante i dati di questi studi siano molto incoraggianti, non esiste consenso ed evidenza per
l’utilizzo delle EBPM allo scopo di migliorare la sopravvivenza dei pazienti con cancro. È verosi-
mile che gli studi futuri in questo settore verranno disegnati per singoli tipi di tumore.
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