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Abbiamo riesaminato con interesse e attenzione gli elaborati dell’ Aiom rela-
tivi a raccomandazioni cliniche su: neoplasie del colon, terapia antiemetica in
corso di chemioterapia, neoplasie della mammella, neoplasie del polmone, neo-
plasie della prostata, neoplasie dell’ovaio, neoplasie cerebrali, neoplasie nell’anzia-
no, utilizzo dei fattori di crescita emopoietici, problemi della coagulazione.

Abbiamo riscontrato con soddisfazione che, su temi cosi importanti e signifi-
cativi sia dal punto di vista epidemiologico che della pratica clinica, siano state
prodotte linee guida aggiornate e secondo standards metodologici di produzio-
ne rigorosi.

La metodologia utilizzata e la forma data alle linee-guida corrisponde alle in-
dicazioni del “Manuale metodologico su: come produrre, difftondere e aggiorna-
re raccomandazioni per la pratica clinica” elaborato da questa Agenzia anche gra-
zie al contributo di esperti designati dalla vostra Associazione.

Avendo in programma I’elaborazione delle linee-guida su alcuni temi esami-
nati, riteniamo che in occasione della costituzione di Gruppi di lavoro sugli ar-
gomenti da voi trattati, 1 vostri testi costituiscano certamente un prezioso punto
di riferimento e I’occasione per un’ulteriore proficua collaborazione tra la vostra
Associazione e questa Agenzia.

Dr.ssa Laura Pellegrini

Direttore Agenzia
per i Servizi Sanitari Regionali



Le linee-guida ATOM:
la storia continua

A partire dagli anni Ottanta, in ambito clinico, si ¢ iniziato a parlare di racco-
mandazioni di comportamento basate su evidenze mediche dichiarate, ovvero
“...raccomandazioni sviluppate in modo sistematico per assistere medici e pa-
zienti nella decisione sugli interventi sanitari appropriati da praticare in determi-
nate circostanze cliniche ...” (Institute of Medicine, 1992) . Tali strumenti, detti Li-
nee Guida (LG), sono stati rapidamente adottati dalle strutture sanitarie come
strumento per la pianificazione e 'ottimizzazione dei processi terapeutici e dagli
organi istituzionali come strumento per standardizzare gli approcci terapeutici.

Anche 1l SSN italiano ha colto I'importanza di questo strumento e tramite il
decreto legislativo 229/99, 1l Piano Sanitario 1998/2000 e le successive disposi-
zioni ministeriali, ha proposto 'adozione delle LG come strumento per un utiliz-
zo efficiente ed efficace delle risorse disponibili e come mezzo per il migliora-
mento dell’appropriatezza delle prescrizioni.

In particolare 'art. 10 prevede “linee guida e 1 relativi percorsi diagnostico-te-
rapeutici allo scopo di favorire, all'interno di ciascuna struttura sanitaria, lo svilup-
po di modalita sistematiche di revisione e valutazione della pratica clinica e assi-
stenziale e di assicurare I'applicazione dei livelli essenziali di assistenza”. Nel-
I’Art.12bis viene poi ribadito che il programma di ricerca sanitaria deve “favorire
laricerca e la sperimentazione degli interventi appropriati per I'implementazione
delle linee guida e dei relativi percorsi diagnostico-terapeutici, per 'autovaluta-
zione dell’attivita degli operatori, la verifica e il monitoraggio det risultati conse-
guiti”, ricordando inoltre che tra gli obiettivi formativi di interesse nazionale, par-
ticolare attenzione deve essere posta alla “elaborazione, diftusione e adozione del-
le linee guida e dei relativi percorsi diagnostico-terapeutici” (art 16ter).

A partire dal 2002 anche I’ AloM ha iniziato ad organizzarsi per dotare 'onco-
logia italiana di cosi importanti strumenti di governo clinico. L'oncologia ¢ infat-
ti una delle aree della ricerca medica dove ¢ piu tumultuosa la produzione di in-
novazione sia in ambito tecnologico che farmacologico e che, anche per la rile-
vanza epidemiologica della malattia, ha un impatto enorme sulle risorse del SSN.
Proprio I'elevato costo delle tecnologie e dei presidi in aggiunta all'inadeguatezza
dei meccanismi di rimborso vigenti (DR G) e unitamente a recenti e importanti
prese di posizione da parte del’ESMO sull'importanza delle LG (ESMO, 2002),
sono risultati essere 1 trigger factors per la creazione, nel 2002, di una specifica task
force, voluta dall’allora presidente Francesco Cognetti, con il compito di produr-
re,avvalendosi della competenza e collaborazione di numerosi esperti, LG ufticia-



li AIOM su alcune neoplasie di rilevante interessere epidemiologico e su alcune te-
matiche trasversali di forte impatto clinico-assistenziale sotto il coordinamento
dell’attuale presidente ATom Roberto Labianca..

Il nuovo consiglio direttivo AIOM ci ha atfidato il compito di fare una revisione
di tutte le LG prodotte fino ad ora dalla nostra Associazione. Abbiamo quindi“co-
stretto” 1 vari responsabili a rimettersi al lavoro con 1 loro collaboratori e referees
(circa un centinaio di colleghi) per offrire al nostro Congresso di Bologna un pro-
dotto il piu attuale possibile.

Grazie alla collaborazione di tutti 1 partecipanti al Working Group ¢ ora possi-
bile sfogliare in una veste definitiva le LG che lo scorso anno a Roma erano state
presentate in modo graficamente spartano.

Tutte e dieci le LG verranno ripubblicate corrette anche on line all'indirizzo
www.aiom.it, non appena il restyling del nostro sito sara terminato.

Il futuro ci riservera altro lavoro: cercheremo di offrire ai nostri soci altre LG
(ad esempio quella sul dolore neoplastico) ma, crediamo, 'aspetto piu entusia-
smante dell'immediato sara la verifica della validita, dell’utilita e dell’utilizzazione
delle LG.

In questa direzione abbiamo iniziato una collaborazione con Medidata e stia-
mo predisponendo un progetto di verifica dell’out-come almeno per i tumori
della mammella, del colon e del polmone, a cui siete tutti invitati a partecipare.

Siamo certi di avere ancora una volta 'impegno di tutti, come ¢ emerso da una
recentissima indagine fatta dal nostro WG AIOM a cui hanno risposto ben 352 col-
leghi.

Da questa ricerca emerge che gli oncologi italiani sono soddisfatti del lavoro
svolto e ci spronano a continuare. E quello che noi abbiamo intenzione di fare
confidando su di voi, scusandoci per gli inevitabili errori che abbiamo fin qui fat-
to e per quelli che commetteremo.

Roberto Labianca Sandro Barni
Presidente Aiom Responsabile Working Group Linee Guida
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Disordini tromboembolici e cancro:
epidemiologia e patogenesi

Le complicanze tromboemboliche influenzano significativamente la mor-
bilita e la mortalita della malattia neoplastica.Le alterazioni dei test di laboratorio
dell’emostasi sono presenti in circa il 90% dei pazienti (1), mentre I'1-15% di lo-
ro sviluppa un quadro clinico manifesto, che puo variare dalla trombosi venosa
profonda, che ¢ tipicamente associata ai tumori solidi, alla sindrome da coagula-
zione intravascolare disseminata, piu frequente nelle leucemie acute e nelle neo-
plasie solide in fase avanzata. Il rischio trombotico ¢ ulteriormente aumentato da-
gli interventi chirurgici, dalla somministrazione della chemioterapia e dell’or-
monoterapia e dalla presenza di cateteri venosi centrali.

Lincidenza degli eventi tromboembolici per singolo tipo di neoplasia € at-
tualmente difficile da stabilire, perché il dato che piu frequentemente compare in
letteratura si riferisce ai tumori solidi in toto e in nessun caso ¢ possibile definire
I'incidenza del tromboembolismo venoso (TEV) in relazione alla sede e all’isto-
tipo tumorale. Spesso mancano 1 riferimenti alle terapie in corso e non ¢ segna-
lata la presenza o meno di un catetere venoso centrale.Va inoltre considerato che
la maggior parte dei dati derivano da studi retrospettivi oppure da studi prospet-
tici non disegnati ad hoc per valutare I'incidenza delle manifestazioni tromboem-
boliche. Inoltre, spesso in questi studi mancano o non sono accuratamente de-
scritti gli eventuali altri fattori di rischio concomitanti.

I meccanismi fisiopatologici alla base dell’insorgenza delle trombosi venose
profonde nei tumori solidi rientrano nella cosiddetta triade diVirchow, che in-
clude le alterazioni dell’emostasi, le alterazioni della parete vasale e la stasi emati-
ca.A questi vanno aggiunte le alterazioni funzionali e numeriche delle piastrine
e dei leucociti.

I pazienti neoplastici, come € noto, presentano uno stato di ipercoagulabili-
ta di base, anche in assenza di trombosi clinicamente manifesta. Tale stato ¢ carat-
terizzato da anomalie di uno o piu test di laboratorio dell’emostasi, che dimo-
strano diversi gradi di attivazione della coagulazione in associazione alla crescita
tumorale. Un ruolo importante nella patogenesi dello stato di ipercoagulabilita
presente nelle neoplasie ¢ attribuito alle proprieta protrombotiche delle stesse
cellule tumorali (2, 3).Tali cellule possono attivare la cascata coagulativa con un
meccanismo diretto, mediante la produzione di sostanze procoagulanti come: 1)
il “tissue factor” o tromboplastina tessutale, che & 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 € una cistein-proteasi identificata



nelle cellule tumorali e nei tessuti fetali, ma non nei tessuti maturi differenziati,
che attiva il fattore X in assenza del fattore VIIL.

Le cellule tumorali possono, altresi, attivare il sistema coagulativo, attraverso
meccanismi indiretti, determinando 'attivazione di altre cellule ematiche, come
1 monociti, le piastrine e le cellule endoteliali, inducendo Iespressione di un fe-
notipo procoagulante in queste cellule. Infatti monociti, piastrine e cellule endo-
teliali entrano comunemente a far parte del network inflammazione-immunita e
sono suscettibili di attivazione da parte delle citochine (IL-1,VEGETNF) pro-
dotte dalle cellule tumorali. Dattivazione del complemento e la formazione di
immunocomplessi 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 tumora-
li posseggono molecole di adesione di superficie, con le quali possono aderire di-
rettamente ai leucociti, alle piastrine e alle cellule endoteliali, attivando tali cellu-
le ed inducendo localmente la produzione di fibrina. Tutto cio, insieme ad altri
fattori generali, come la stasi da compressione da parte delle masse tumorali, la
presenza di uno stato inflammatorio, la disprotidemia, le infezioni e I'allettamen-
to, contribuisce allo stato di ipercoagulabilita di questi pazienti, come evidenzia-
to dall’incremento dei markers circolanti di attivazione della coagulazione. Tutta-
via, nonostante le alterazioni di tali markers siano presenti nella maggioranza dei
pazienti con cancro, non ¢ stato ad oggi dimostrato il valore predittivo di trom-
bosi di alcuno di questi test nei pazienti oncologici.

Lo scopo di queste linee guida ¢ di documentare le relazioni clinico-epide-
miologiche fra la patologia trombotica e le neoplasie solide, facendo il punto sul-
le acquisizioni ad oggi trasferibili nella pratica clinica, limitatamente ai seguenti
aspetti:

1. Screening per cancro occulto nei pazienti con TEV idiopatico

2. Profilassi del TEV nei pazienti neoplastici sottoposti ad interventi
chirurgici o a terapie mediche (chemioterapia, ormonoterapia),
o portatori di cateteri venosi centrali (CVC)

3. Terapia del TEV conclamato in questo tipo di pazienti

4.  Anticoagulanti e prognosi dei pazienti con cancro.



1. Screening per cancro occulto
nei pazienti con TEV idiopatico

Una valutazione complessiva degli studi disponibili in letteratura mette in
evidenza che i pazienti con trombosi venosa profonda (TVP) idiopatica (cioe
non secondaria ad alcuna causa riconoscibile) hanno un maggior rischio di ave-
re una diagnosi di neoplasia fino ad allora non nota, rispetto a pazienti con TVP
secondaria a cause note (ad esempio interventi chirurgici, traumi, trombofilie,
ecc.) (4).Tali evidenze sono state confermate da uno studio prospettico pubblica-
to nel 1992 da Prandoni e coll. (5), che dimostrava un incremento significativo di
diagnosi di neoplasie occulte nel primo anno dopo un episodio diTEV idiopati-
co rispetto ad un gruppo di controllo con TEV secondario. Tale rischio aumen-
tava fino a dieci volte nel caso che le TVP idiopatiche fossero recidivanti (due o
piu episodi). Recenti studi retrospettivi su ampie popolazioni, basati sui dati de-
rivati da registri sanitari nazionali, nelle popolazioni danese e svedese, hanno ul-
teriormente rafforzato queste evidenze ed hanno evidenziato che il rischio di un
tumore occulto puo persistere fino a 10 anni dopo I'episodio trombotico (6, 7).
Infine il recente studio prospettico pubblicato da Schulmann et al (8), anche se
non disegnato ad hoc per questo scopo, conferma che vi € un rischio significativo
di neoplasie occulte in pazienti con TEV idiopatico.

Quale screening?

Oggigiorno,in assenza di dati definitivi che dimostrino un vantaggio in ter-
mini di sopravvivenza, mediante I'utilizzo di test diagnostici per immagini e un
follow-up intensivo,l’atteggiamento clinico, nei pazienti con TEV idiopatico ¢,a
tale riguardo, molto variabile, e differisce a seconda delle convinzioni prevalenti
nelle varie istituzioni. In linea di massima 1 pazienti vengono sottoposti ad uno
screening per cancro occulto, che puo essere pit 0 meno allargato. I pazienti che
si possono giovare maggiormente dello screening estensivo sono quelli in cui
nessuna neoplasia sia stata rilevata dai test routinari di prima linea. Infatti, in caso
di positivita di questi test la neoplasia appare gia sintomatica e facilmente identi-
ficabile. I soggetti in cui una neoplasia sia evidenziata dalla sola routine sono pa-
zienti in cuilaTVP ¢ secondaria ad una neoplasia nota e pertanto non rappresenta
un epifenomeno di una neoplasia ancora occulta. Questa differenza ¢ di partico-
lare importanza per I'outcome del paziente. Uno screening di routine minimo
puod comprendere, oltre all’esame obiettivo generale e una attenta anamnesi, il test
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per il sangue occulto nelle feci, la radiografia del torace, la visita urologica nel-
I'uomo e ginecologica nella donna.A seconda delle istituzioni la richiesta di altri
esami, come TAC, endoscopia digestiva, marcatori tumorali, viene piti 0 meno
applicata a un sottogruppo di pazienti con forte sospetto clinico di cancro occul-
to (vedi soggetti di etd media senza trombofilia nota). Uno studio prospettico
(“SOMIT”, Screening for Occult Malignancy in Patients with Symptomatic
Idiopathic Venous Thromboembolism) ¢ stato condotto in Italia con lo scopo di
valutare I’efficacia di uno screening estensivo rispetto alla pratica routinaria nel
diagnosticare precocemente una neoplasia, se presente,in pazienti con TEV idio-
patico. Scopo ultimo ¢ di valutare se la diagnosi precoce migliora le possibilita te-
rapeutiche e la prognosi in questo tipo di pazienti (9).Tale studio dimostra che
uno screening estensivo ¢ efficace nell’identificare precocemente una neoplasia
occulta in maniera significativa rispetto ad uno screening non estensivo. Il test che
ha dimostrato il miglior successo diagnostico ¢ stata la TAC toraco-addominale
che, con 'aggiunta di un’indagine gastroenterica (in prima battuta il sangue oc-
culto), sembra essere la combinazione migliore. Sebbene lo studio non abbia di-
mostrato che lo screening intensivo possa avere impatto positivo sulla sopravvi-
venza, ¢ verosimile che 1 continui progressi in campo oncologico possano deter-
minare in futuro un miglioramento della prognosi dei pazienti diagnosticati in fa-
se precoce.

Ad oggi, in assenza di dati definitivi che dimostrino un vantaggio in termini di
aumento della sopravvivenza, mediante I'utilizzo di tests diagnostici invasivi e di un
follow-up intensivo, i pazienti dovrebbero essere sottoposti ad un accurato esame
obiettivo, sangue occulto nelle feci, la radiografia del torace, la visita urologica per
I'uomo e la visita ginecologica per la donna. La richiesta di valutazioni diagnostiche
di secondo livello quali la TAC, ’endoscopia digestiva, i marcatori “tumorali”,
dovrebbe essere limitata a casi in cui vi sia un forte sospetto clinico di cancro
occulto.

(Livello di evidenza tipo VI, Grado della raccomandazione C).
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». Profilassi antitrombotica
nei pazienti con cancro

21 Profilassi del TEV postoperatorio

22 Profilassi del TEV in corso di chemioterapia
e ormonoterapia

2.3 Profilassi del TEV associato ai cateteri venosi centrali

21 Profilassi del TEV postoperatorio

La metanalisi dei lavori sulla profilassi eparinica in chirurgia non oncologica
dimostra una riduzione significativa del rischio diTEV postoperatoria in pazienti
che ricevono profilassi con eparina (13.6%) rispetto al placebo (30.6%)(10).

Attualmente approccio standard alla tromboprofilassi perioperatoria si av-
vale dell’'uso di mezzi fisici (calze elastiche) e della profilassi con eparina [eparina
non frazionata (ENF), somministrata a basse dosi (5000 1U), iniziata 2 ore prima
dell’intervento e proseguita ogni 8-12 ore dopo, oppure eparina a basso peso mo-
lecolare (EBPM) a dose fissa in monosomministrazione, ogni 24 ore].

E stato evidenziato da studi comparsi in letteratura nello scorso decennio
che 1 pazienti con cancro, sottoposti ad intervento chirurgico presentano un ri-
schio di sviluppare un evento tromboembolico doppio rispetto ai pazienti non
oncologici. Per quanto riguarda la chirurgia oncologica, diversi studi, sebbene
non disegnati ad hoc per questi pazienti, suggeriscono che le EBPM hanno un’et-
ficacia pari a quella della ENF nella profilassi perioperatoria (11-15). Questi ri-
sultati sono stati confermati da uno studio prospettico, randomizzato, multicen-
trico, denominato “Enoxacan”, disegnato ad hoc per confrontare 'efficacia e la si-
curezza della EBPM enoxaparina 40 mg/die versus ENF a basse dosi, nella profi-
lassi in chirurgia oncologica addominale o pelvica in elezione (16). Uincidenza di
TVP, valutata flebograficamente ¢ stata del 18.2% nei pazienti in profilassi con
ENE rispetto al 14.7% nel gruppo in profilassi con enoxaparina, indicando una
sovrapponibilita dei due trattamenti. Anche la sicurezza, valutata in termini di
complicanze emorragiche, ¢ risultata sovrapponibile fra le due eparine. Per tale
motivo e per 1loro diversi vantaggi (come ad es.,la monosomministrazione gior-
naliera, il profilo farmacologico piu favorevole e la minore associazione con la
trombocitopenia da eparina),le EBPM sono oggi sempre piu utilizzate rispetto
alla ENF in questo settore.
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Lefficacia delle EBPM nei pazienti sottoposti ad interventi di neurochirur-
gia ¢ stata dimostrata da due studi randomizzati, 1 cui risultati mostrano la ridu-
zione significativa degli eventi trombotici postoperatori in pazienti in profilassi
con EBPM (enoxaparina e nadroparina) + calze elastiche verso 1 pazienti con so-
le calze elastiche (17, 18). Nei due studi citati 1 pazienti oncologici rappresenta-
vano circa I'85% della popolazione trattata.

Nei pazienti con cancro sottoposti a chirurgia oncologica maggiore si raccomanda la
profilassi con EBPM a dosi fisse ogni 24 ore o la ENF a basse dosi ogni 8-12 ore .
(Livello di evidenza I, Forza della raccomandazione A).

Quale dose di EBPM nella profilassi perioperatoria?

Uno studio multicentrico, prospettico, randomizzato in doppio cieco (19)
ha confrontato lefficacia e la sicurezza della EBPM dalteparina 5000 Ul/die ver-
sus 2500 Ul/die in pazienti sottoposti a chirurgia addominale in elezione (2097
pazienti arruolati, di cui il 65% con neoplasie). L'incidenza diTVP era del 14.9%
nei pazienti che ricevevano la dose 2500 Ul/die rispetto all’8.5% di quelli che ri-
cevevano la dose 5000 Ul/die. Tale differenza era statisticamente significativa e
non era associata ad incremento, con la dose, delle complicanze emorragiche in
questi pazienti. Questo studio ha dimostrato per la prima volta, in maniera diret-
ta, che 1 pazienti oncologici necessitano di una profilassi con dosaggio piu eleva-
to di EBPM. 1 dati di efficacia e di buona tollerabilita della EBPM ad alte dosi so-
no stati confermati da altri studi (11-16).

Si raccomandano alte dosi di EBPM (> 3400 U/die) o ENF 5000 U tre volte al giorno
(Livello di evidenza I, Forza della raccomandazione A).

Quale durata della profilassi perioperatoria?

La durata standard della profilassi perioperatoria, a parte alcune eccezioni
(come ad esempio la chirurgia ortopedica), ¢ di circa una settimana dopo l'inter-
vento, o, in genere, fino alla dimissione.

Recentemente si ¢ visto che P'incidenza diTVP confermata con flebografia
viene molto ridotta estendendo la profilassi oltre la dimissione ospedaliera. Infat-
ti uno studio recente ha paragonato !'efficacia della EBPM enoxaparina 4000
Ul/die somministrata per una settimana, verso la stessa dose prolungata per quat-
tro settimane dopo 'intervento, per la profilassi del TEV in chirurgia oncologica
addominale e pelvica in elezione. Tale studio, denominato “Enoxacan II”’, dimo-
stra che la somministrazione di enoxaparina (40 mg sottocute) per quattro setti-
mane ¢ piu efficace nel ridurre le TVP postoperatorie rispetto alla somministra-
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zione per una sola settimana dopo l'intervento, e tale vantaggio persiste nei tre
mesi successivi di follow-up (20). La riduzione delle TVP ¢ risultata statistica-
mente significativa passando dal 12% al 4.8% nei pazienti con profilassi estese (ri-
duzione del 59% del rischio relativo).Tali dati sono stati confermati da uno stu-
dio analogo, conclusosi di recente, denominato FAME, che ha utilizzato la EBPM
dalteparina (21).Pertanto la profilassi prolungata ¢ candidata a costituire un nuo-
vo standard in questo tipo di chirurgia.

Nei pazienti con cancro, sottoposti a chirurgia maggiore addominale e/o pelvica in
elezione, si raccomanda la profilassi con EBPM anche dopo la dimissione per un
periodo complessivo di 28-35 giorni dalla chirurgia.

Nei pazienti con cancro sottoposti ad interventi di neurochirurgia si raccomanda
Iutilizzo della EBPM fino alla dimissione

(Livello di evidenza II, Forza della raccomandazione A)

2.2 Profilassi in corso di trattamenti antitumorali
tarmacologici (chemio/ormonoterapia)

I dati clinici piu significativi vengono dal tumore della mammella. In questa
particolare neoplasia, gli studi analizzati hanno dimostrato che la terapia ormo-
nale con tamoxifene, la chemioterapia, la terapia combinata (chemioterapia + ta-
moxifene), lo stadio della malattia e lo stato menopausale, hanno un impatto si-
gnificativo (sebbene diverso) sull’incidenza del TEV. Tale incidenza ¢ valutabile
trail 5% e il 17%,a seconda dello stadio della malattia e del tipo di terapia. La mag-
gior incidenza ¢ riscontrata nelle pazienti con malattia metastatica, verosimil-
mente per la presenza di fattori di comorbidita, quali 'immobilita (es. dovuta a
fratture ossee patologiche, presenza di versamenti neoplastici, astenia), e la com-
pressione venosa ab estrinseco.

Altri tipi di tumore in fase avanzata presentano verosimilmente un maggior
rischio tromboembolico, tuttavia non sono disponibili stime precise delle inciden-
ze diTEV in corso di chemioterapia in altre condizioni, a parte alcune eccezioni
costituite dal carcinoma ovarico, dal glioblastoma cerebrale, e da linfomi (22).

La chemioterapia e/o I’ormonoterapia adiuvante aumentano il rischio di eventi
tromboembolici nelle pazienti affette da carcinoma mammario (23). Non vi sono
evidenze che supportino I'uso della profilassi in questi pazienti

Non si raccomanda la profilassi antitrombotica in pazienti non ospedalizzati, trattati
con chemioterapia e/o ormonoterapia adiuvante
(Livello di evidenza I, Forza della raccomandazione tipo A)
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Uno studio prospettico randomizzato ha dimostrato I'efticacia della Warfa-
rina a basse dosi (range INR tra 1.3 e 1.9) nel ridurre in maniera significativa il
rischio diTEV in pazienti affette da carcinoma mammario metastatico in corso
di chemioterapia (24). L'incidenza diTEV si ¢ confermata relativamente bassa, in
questa condizione, (4.4% vs 0.6%, rispettivamente, nei gruppi con e senza profi-
lassi). Pertanto tale schema di profilassi, peraltro piuttosto complesso da attuare
nella gestione generale di queste pazienti, viene suggerito solo in casi seleziona-
ti, con malattia avanzata, in cui vi siano altri fattori di rischio e comorbilita.

Vi ¢ grande interesse per un impiego delle EBPM nella tromboprofilassi in
corso di chemioterapia.Tale interesse ¢ dovuto ai vantaggi gia menzionati di que-
ste molecole.

Inoltre, si sono recentemente conclusi almeno due studi clinici (il “MALT”
eil“FAMOUS”) (che avevano come obiettivo primario I'eftetto delle EBPM sul-
la sopravvivenza) ed uno studio denominato “CLOT” (che aveva come obiettivo
primario I'efficacia delle EBPM nel prevenire le recidive del TEV in pazienti con
cancro e TEV, vedi capitolo 3),1 quali hanno chiaramente dimostrato la fattibilita
e lasicurezza dell’uso a lungo termine delle EBPM. Attualmente sono in corso di-
versi trial clinici di tromboprofilassi con EBPM in pazienti in chemioterapia. Lo
studio multicentrico “Prodige” valuta I'efficacia della EBPM dalteparina in pa-
zienti con glioblastoma cerebrale, stadio 3 e 4, sottoposti a trattamento chemiote-
rapico,nei 6-12 mesi successivi alla exeresi chirurgica del tumore. Due studi, in via
di conclusione, denominati “TOPIC I” e “TOPIC II”, valutano I'efficacia della
EBPM certoparina in corso di chemio e radioterapia in pazienti affetti, rispettiva-
mente, da carcinoma della mammella e carcinoma a piccole cellule del polmone.
Uno studio, denominato “PROTECHT”, tuttora in corso, valuta 1’efficacia della
tromboprofilassi con la EBPM nadroparina in pazienti trattati con chemioterapia
per tumore in stadio avanzato del polmone, mammella, tratto gastrointestinale,
ovaio, testa—collo. Infine va comunque considerato che 1 pazienti ospedalizzati e

allettati, con cancro attivo, sono una categoria ad alto rischio per sviluppare TEV
(25,26)

Non si raccomanda Iutilizzo routinario della profilassi in pazienti affetti da
neoplasia in fase avanzata, trattati con chemioterapia
(Livello di evidenza II, Forza della raccomandazione tipo B)

Si raccomanda la profilassi con EBPM in pazienti con cancro attivo ospedalizzati e
allettati con patologia medica acuta (ad esempio cardiopatia e/o insufficienza
respiratoria)

(Livello di evidenza I, Forza della raccomandazione A)
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2.3 Profilassi del TEV associato a CVC

Nel 1990 uno studio prospettico, randomizzato, ha suggerito l'utilita della
profilassi con warfarina a dosi fisse di 1 mg/die per la prevenzione del TVP cor-
relate ai CVC (27). Successivamente un altro studio ha dimostrato Uefficacia del-
la profilassi con EBPM nel prevenire le TVP CVC-correlate, rilevate con meto-
dica strumentale (venografia) (28).Tale studio ¢ stato sospeso prematuramente ed
ha arruolato un numero limitato di pazienti.

I dati di questi due studi non sono stati confermati dagli studi successivi (29-
32) e non hanno ad oggi cambiato la pratica clinica in Europa e in Nord America.

Pertanto, almeno al momento, non vi ¢ consenso sull’efficacia di una profi-
lassi estensiva in pazienti neoplastici con CVC. La possibile spiegazione di questa
discrepanza di dati tra 1 vecchi e 1 nuovi studi puo essere dovuta al fatto che I'in-
troduzione di nuovi cateteri ed un miglioramento delle tecniche di inserimento
dei cateteri stessi possa aver ridotto il rischio diTVP.

Non si raccomanda la profilassi con la EBPM o il warfarin a dose fissa. La profilassi
con EBPM puo essere considerata nel singolo paziente in presenza di altri fattori di
rischio trombotico

(Livello di evidenza I1, Forza della raccomandazione B)
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3. Terapia della trombosi venosa
profonda

Il trattamento standard del TEV in pazienti con cancro, in assenza di con-
troindicazioni 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’an-
ticoagulazione con anticoagulanti orali. UENF sodica viene somministrata in un
bolo iniziale di 5000 UT seguito dall’infusione endovenosa continua di dosi va-
riabili, aggiustate in modo da ottenere, e mantenere, un allungamento del tempo
di tromboplastina parziale attivata (aPTT) paria 1,5-2,5 volte il valore basale. Le
EBPM vengono invece somministrate in dosi fisse, aggiustate al peso corporeo,
per via sottocutanea una o due volte al giorno (a seconda delle diverse EBPM).
Esse hanno la stessa efficacia e sicurezza del’ENF nel trattamento iniziale del
TEV (33-35). Possibilmente entro 24 ore dall’inizio dell’eparina va iniziata ’em-
bricatura con I'anticoagulante orale. Al raggiungimento del range terapeutico di
anticoagulazione (INR 2-3) per almeno 2 giorni consecutivi,]’eparina viene so-
spesa e viene continuato solo I'anticoagulante orale. Oggigiorno le EBPM pos-
sono essere considerate il nuovo standard terapeutico per la terapia iniziale del
TEV. Anche nei pazienti oncologicii due trattamenti, EBPM versus ENE nella fa-
se iniziale, risultano sovrapponibili nel prevenire le recidive trombotiche. Infatti,
con tali schemi,]’outcome a breve termine nei pazienti oncologici non ¢ diverso
da quello osservato nei pazienti con TEV non oncologici e dimostra la pari effi-
cacia e sicurezza dei due trattamenti a fronte di una maggiore maneggevolezza
delle EBPM.

Nei pazienti con cancro e TEV acuto, si raccomanda il trattamento iniziale con EBPM
s.c. una o due volte al giorno. Nei pazienti con insufficienza renale grave suggeriamo
I'utilizzo della ENF e.v. a dosi aggiustate (aPTT range: 1,5-2,5)

(Livello di evidenza I, Forza della raccomandazione A)

31 Terapia a lungo termine nel paziente oncologico

I pazienti neoplastici con TEV, durante il trattamento anticoagulante orale,
sono esposti ad un rischio significativo sia di recidive trombotiche che di compli-
canze emorragiche, rispetto a pazienti non neoplastici con TEV (36, 37). Non-
ostante un’adeguata anticoagulazione, infatti, circa il 5-7% dei pazienti con cancro
sviluppa una recidiva diTEV. La condotta terapeutica da far seguire deve pertanto
tener conto sia dell’elevato rischio di recidiva sia anche del rischio emorragico in



17

questi pazienti. Pertanto si sta oggigiorno valutando la possibilita di trattamenti al-
ternativi piu efficaci, per la terapia del TEV a lungo termine nelle neoplasie.

Uno studio recente ha valutato I'efficacia della EBPM dalteparina verso la
terapia anticoagulante orale nella prevenzione secondaria della trombosi in pa-
zienti neoplastici. I pazienti, dopo un episodio diTEV, erano randomizzati a rice-
vere: 1) trattamento standard con EBPM (dalteparina 200 UI/Kg/die) per 5-7
giorni embricata con I'anticoagulante orale (dicumarolici), poi proseguito per 6
mesi (INR 2-3); oppure 2) dalteparina 200 UI/Kg/die per un mese,seguita da un
trattamento con una dose pari al 70-80% d 1 quella iniziale per 1 successivi 5 me-
si. II trattamento prolungato con EBPM per 6 mesi ha ridotto le recidive trom-
boemboliche dal 17% al 9% (p=0.0017), rispetto alla terapia standard con dicu-
marolici, senza aumentare il rischio di sanguinamento (38).1 dati di buona tolle-
rabilita e sicurezza sono stati confermati da un altro studio condotto da Meyer e
coll. (39). Questi autori hanno randomizzato pazienti con cancro e TEV acuto a
ricevere 3 mesi di warfarina ad INR tra 2 e 3 o enoxaparina a dosi terapeutiche.
Lo studio ha valutato un outcome combinato di emorragie maggiori e recidive
trombotiche. Nel gruppo di pazienti che assumeva warfarina I'outcome degli
eventi era del 21% versus i1 10.5% dei pazienti che avevano assunto enoxaparina.
Questa differenza (p=0.09) era dovuta particolarmente alla difterenza di emorra-
gie maggiori. In base ai dati forniti da questi studi la EBPM ¢ considerata la tera-
pia standard nella profilassi secondaria del TEV nei pazienti neoplastici. La tera-
pia warfarinica, infatti, oltre che meno efficace, € anche molto complessa nei pa-
zienti con tumore, per varie ragioni. E spesso molto difficile mantenere I'INR
entro il corretto range, poiché tali pazienti soffrono spesso di vomito, possono
avere inappetenza o dieta obbligata, oppure alterazioni dell’assorbimento intesti-
nale e/o della funzionalitd epatica. Inoltre le interazioni farmacologiche delle te-
rapie concomitanti interferiscono con I’azione dei farmaci vitamina K-dipen-
denti. Infine un altro fattore limitante ¢ costituito dalle frequenti ed inevitabili in-
terruzioni della terapia anticoagulante dovute alla necessita di procedure mi-
croinvasive (toracentesi, biopsie o altro) o piastrinopenia intercorrente, seconda-
rie alla chemioterapia.

In pazienti con cancro senza evidenza di malattia neoplastica residua e in assenza di
altri trattamenti farmacologici antitumorali si raccomanda la somministrazione di
EBPM per 3-6 mesi

(Livello di evidenza I, Forza della raccomandazione A)

In pazienti con cancro attivo si raccomanda la somministrazione di EBPM a lungo
termine, 0 almeno per tutto il tempo in cui il cancro sia considerato in fase attiva o vi
siano terapie antitumorali in corso, a meno che non sussistano delle
controindicazioni (es. diatesi emorragica)

(Livello di evidenza I, Forza della raccomandazione C)
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32 Recidiva del TEV nei pazienti con cancro

Il trattamento anticoagulante standard a lungo termine con gli anticoagu-
lanti orali (inibitori della vitamina K), al range terapeutico (INR 2-3),si ¢ dimo-
strato inequivocablmente efficace nella prevenzione delle recidive del TEV.La du-
rata di tale trattamento dopo un unico episodio di TEV rimane ancora dibattuta.
E stato, comunque, evidenziato che, tra tutti 1 pazienti conTEV, il rischio di svi-
luppare una recidiva tromboembolica durante il trattamento anticoagulante ¢ piu
elevato nei pazienti neoplastici, con un rischio relativo pari a 1.7, rispetto ai non
neoplastici. Tale rischio € maggiore anche rispetto ai pazienti con trombofilia ere-

ditaria. (Livello di evidenza 1)

Quale terapia nelle recidive?

Nei pazienti con TEV in trattamento con anticoagulante orale, se una recidiva avviene
con un INR non in range terapeutico, I'intervento terapeutico consiste
nell’adeguamento della dose in modo da riportare 'INR in tale range (INR tra 2 e 3).
Nel caso la recidiva avvenga mentre in range terapeutico, I'indicazione é di valutare
il passaggio ad altri farmaci, come ’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 corporeo oppure aumentare I'INR (es. target 3.5). Tali opzioni al
momento rimangono le stesse anche per i pazienti oncologici.

(Livello di evidenza II, Forza della raccomandazione B)

Quando utilizzare il filtro cavale?

Lutilizzo del filtro cavale nelle trombosi prossimali non sembra ridurre la
mortalita nei pazienti non oncologici.

Esso infatti riduce il rischio di embolia polmonare a breve termine, ma ¢ as-
sociato ad un aumentato rischio di recidive a lungo termine anche nonostante
un’adeguata anticoagulazione (40).

Lutilizzo del filtro cavale dovrebbe essere preso in considerazione nei pa-
zienti ad alto rischio di estensione della trombosi venosa prossimale, in cui la te-
rapia anticoagulante sia controindicata (pazienti con sanguinamento attivo o con
trombocitopenia prolungata e clinicamente importante) ¢/o nel pazienti con
tromboembolismo ricorrente nonostante una adeguata terapia anticoagulante.
La stessa indicazione va applicata anche ai pazienti oncologici.

Nei pazienti con cancro senza controindicazioni per il trattamento anticoagulante, o
senza recidiva dell’embolia polmonare durante anticoagulazione adeguata, non si
raccomanda [I'utilizzo di filtro cavale in aggiunta alla terapia anticoagulante
(Livello di evidenza I, Forza della raccomandazione A)



19

4. Anticoagulanti e prognosi
dei pazienti con cancro

Le ricerche di base negli ultimi 30 anni hanno dimostrato che: 1) le cellule
tumorali sono in grado di attivare la cascata coagulativa; 2) vi € una correlazione
tra capacita di influenzare il processo coagulativo e fenotipo maligno; 3) esiste una
stretta relazione tra la cascata coagulativa e la capacita di crescita locale e di disse-
minazione metastatica delle cellule tumorali (41). Infine, studi sperimentali in vi-
tro e in vivo hanno evidenziato la possibilita di poter interferire con la crescita e
la disseminazione tumorale mediante l'utilizzo di farmaci anticoagulanti (42).
Negli ultimi 25 anni una serie di studi prevalentemente retrospettivi hanno valu-
tato I'impatto dei farmaci antagonisti della vitamina K e della ENF sulla soprav-
vivenza dei pazienti tumorali. Due revisioni sistematiche degli studi piu significa-
tivi, pubblicati in letteratura, hanno evidenziato risultati contraddittori circa il
ruolo della ENF o degli antagonisti della vitamina K (43,44). Al contrario una
metanalisi degli studi che hanno valutato I'efficacia della eparina non frazionata e
della EBPM in pazienti con TEV, ha documentato una riduzione della mortalita
nei pazienti che hanno ricevuto la EBPM (45). Recentemente tre studi prospet-
tici, disegnati ad hoc, (1o studio “MALT”, lo studio “FAMOUS” ¢ lo studio di Al-
tinbas et al.), avvalorano questa ipotesi (46-48). Una valutazione complessiva di
questi trial sembra suggerire che la EBPM potrebbe influenzare la prognosi dei
pazienti neoplastici, soprattutto di quei pazienti con malattia in stadio non avan-
zato. Anche lo studio CLOT (38) ha documentato (in un’analisi a posteriori, ma
gia presente nel disegno iniziale dello studio) che la EBPM, utilizzata nella profi-
lassi secondaria della trombosi, migliora la prognosi dei pazienti con malattia in
stadio iniziale, rispetto agli antagonisti della vitamina K (49). Al momento co-
munque, nonostante 1 dati di questi studi siano molto incoraggianti, non esiste
consenso ed evidenza per I'utilizzo delle EBPM allo scopo di migliorare la so-
pravvivenza dei pazienti con cancro. E verosimile che gli studi futuri in questo
settore verranno disegnati per singoli tipi di tumore.

Non si raccomanda I’utilizzo della terapia anticoagulante al fine di influenzare la
prognosi dei pazienti con cancro
(Livello di evidenza VI, Forza della raccomandazione C)
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Definizioni

LIVELLI DI EVIDENZA

Prove ottenute da studi clinici e/o da revisioni sistematiche di studi
randomizzati

. Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato
. Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti o

storici o loro metanalisi

. Prove ottenute da studi retrospettivi (tipo caso-controllo) o loro metanalisi

Prove ottenute da studi di casistica (serie di casi) senza gruppo di controllo

. Prove ottenute sull’opinione di esperti autorevoli, inclusi i membri della TF

responabili della stesura di Linee Guida

FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI

A.

Lesecuzione della procedura é fortemente raccomandata (le prove scientifiche
devono essere di buona qualita, anche se non sono necessariamente di tipo I o 1)

L'esecuzione della procedura deve essere attentamente considerata, anche se
esistono incertezze sul fatto che debba essere sempre raccomandata

Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di
eseguire la procedura

D. Lesecuzione della procedura non & raccomandata

Si sconsiglia fortemente I’esecuzione della procedura
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