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Come leggere le raccomandazioni *
Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengono presentate in tabelle e vengono corredate dalla qualita
delle prove a supporto e dalla forza della raccomandazione
La riga d’intestazione della tabella ¢ arancione, sia nel caso di applicazione dell’intero processo formale del

metodo GRADE (v. capitolo specifico), sia nel caso in cui la sola valutazione della qualita delle prove sia

stata prodotta secondo le dimensioni suggerite dal metodo GRADE.

Qualita Globale delle

prove (1)

Raccomandazione clinica (3)

Forza della
raccomandazione (2)

ALTA

I pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a
intervento resettivo senza adeguata linfoadenectomia
(<D2) o anche R1 devono essere sottoposti a
radiochemioterapia adiuvante (68,73)

Positiva forte

(1) Qualita globale delle prove: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE

Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infatti, la tabella delle raccomandazioni si avvicina a quella

derivante da tutto il processo formale GRADE (ALTA, MODERATA, BASSA, MOLTO BASSA).

(2) LA FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA

La forza della raccomandazione clinica viene graduata in base all’importanza clinica, su quattro livelli:

Forza della
raccomandazione
clinica

Terminologia

Significato

Positiva Forte

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx dovrebbe essere preso
in considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione”

L’intervento in esame dovrebbe essere considerato
come prima opzione terapeutica (evidenza che i
benefici sono prevalenti sui danni)

Positiva Debole

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento Xxxx pud essere preso in
considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

L’intervento in esame pud essere considerato come
opzione di prima intenzione, consapevoli
dell’esistenza di alternative ugualmente proponibili
(incertezza riguardo alla prevalenza dei benefici sui
danni)

Negativa Debole

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx non dovrebbe essere
preso in considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

L’intervento in esame non dovrebbe essere
considerato come opzione di prima intenzione; esso
potrebbe comunque essere suscettibile di impiego
in casi altamente selezionati e previa completa
condivisione con il paziente (incertezza riguardo
alla prevalenza dei danni sui benefici)

Negativa Forte

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx non deve essere preso
inconsiderazione come opzione
terapeutica di prima intenzione”

L’intervento in esame non deve essere in alcun caso
preso in considerazione (evidenza che i danni sono
prevalenti sui benefici)
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(3) LA RACCOMANDAZIONE CLINICA
Deve esprimere I’importanza clinica di un intervento/procedura. Dovrebbe essere formulata sulla base del

P.I.C.O.* del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). In alcuni casi pud contenere delle

specifiche per i sottogruppi, indicate con il simbolo V.

QUESITI AFFRONTATI CON APPROCCIO FORMALE GRADE
Le raccomandazioni scaturite dall’applicazione di tutto il processo formale GRADE sono strutturate come

nell’esempio sottostante.

QUESITO XX: ceeeeeenrennnnnns

RACCOMANDAZIONE:

Forza della raccomandazione:

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:

Conclusioni per motivare il bilancio beneficio/danno:

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole

Implicazioni per le ricerche future:

Qualita delle prove
La qualita delle prove ¢ stata giudicata ....... per i seguenti motivi:

Qualita globale delle prove: .......

CONFLITTO DI INTERESSE
Come da Manuale Metodologico LG AIOM 2019, i membri del panel si astengono dalla votazione della

forza della raccomandazione quando fanno parte dell’authorship di uno o piu lavori considerati per la

raccomandazione.
Nelle tabelle riassuntive delle raccomandazioni viene espressamente indicato il potenziale conflitto di

interesse per ciascuna raccomandazione (vedi esempio sottostante)
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Forza della

Qualita Globale . . .
Raccomandazione clinica .
raccomandazione

delle prove

In pazienti con melanoma in stadio IIIA (con metastasi al
linfonodo sentinella di almeno 1 mm), IIIB, IIIC o IID con
MODERATA mutazione BRAF V600 una terapia adiuvante con dabrafenib + Positiva forte
trametinib dovrebbe essere presa in considerazione come prima
opzione terapeutica

COI: Astenuti per possibili conflitti di interesse: Dr. XX, Dr. YY

* La descrizione completa della metodologia applicata alle LG AIOM e la modalita di formulazione del quesito clinico sono

reperibili sul sito www.aiom.it.
GRADE= Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Le informazioni complete relative al processo GRADE (quando applicato) e le appendici con il flow della selezione dei lavori

pertinenti sono riportate alla fine del documento.
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Scopo e obiettivi della Linea Guida

Le finalita delle Linee Guida AIOM sono:

1. Migliorare e standardizzare “la pratica clinica”

2. Offrire al paziente sull’intero territorio nazionale la possibilita della “migliore cura”

3. Garantire un riferimento basato sull’evidenza per le istituzioni nazionali e regionali, per gli organismi
regolatori ed i “payers”.

Attualmente le Linee Guida AIOM sono rivolte solo all’utilizzo medico, ma non ristretto al solo ambito

oncologico. Sono disponibili da aprile 2015 nel sito di AIOM Fondazione opuscoli informativi per i pazienti,

redatti dai singoli Gruppi di Lavoro delle Linee Guida, in attesa di produrre anche Linee Guida formali

rivolte ai pazienti.

All’interno del testo, nella sezione di appartenenza, vengono riportati i quesiti clinici, ai quali la Linea Guida

intende rispondere, formulati secondo 1’acronimo PICO.

Per i quesiti NON sviluppati con I’intero processo GRADE, ma per i quali solo la certezza delle prove ¢ stata

valutata secondo metodo GRADE, la forza della raccomandazione si basa su un consenso informale tra i

membri del panel.

Lo scopo di queste linee guida ¢ quello di documentare le relazioni clinico-epidemiologiche fra la patologia

trombotica e le neoplasie solide, facendo il punto sulle acquisizioni ad oggi trasferibili nella pratica clinica,

limitatamente ai seguenti aspetti:

-Screening per cancro occulto nei pazienti con TEV idiopatico.

-Profilassi del TEV nei pazienti neoplastici sottoposti ad interventi chirurgici, ospedalizzati per una

problematica medica acuta o sottoposti a chemioterapia o ormonoterapia.

-Terapia del TEV nei pazienti con tumori solidi .

-Impatto sulla prognosi della terapia anticoagulante

Le principali aree di incertezza vengono approfondite o valutate con metodologia GRADE.

La popolazione cui si rivolge ¢ rappresentata da soggetti con rischio di sviluppare un tromboembolismo

venoso o con diagnosi di troemboembolismo venoso senza distinzione di sesso o altre condizioni cliniche.
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Tuttavia, per la valutazione di condizioni rilevanti per la gestione terapeutica (es eta, comorbidita, presenza

di sintomi, terapie concomitanti) si rimanda al giudizio del clinico che ha in cura il soggetto.




TROMBOEMBOLISMO VENOSO LINEE GUIDA Aﬁn
NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI 2019 el

Indice
L R GUIE 9
2. EPIAEIMIOIOTIA ... e 15
3 PAIOGENESI . ... e 16
4. Screening per neoplasia nel pazienti con TEV idiopatiCo..........ccvuiiiiiiiiiii e 18
5. Profilassi antitrombotica nei pazienti CON CANCTO...........uuui s 20
5.1 Profilassi della trombosi pOStOPEratorial..............uuuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeseeeeeraeaane 20
5.2 Profilassi della trombosi in corso di chemioterapia € ormonoterapia .................eeveeeveeeeeeeeeeeeeeeeennnns 25
5.3 Profilassi delle trombosi da Catelere.............uuiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeieeeeee ettt eeeeseeeeseeeseeeeeeaeeaee 30
5.4 Profilassi nel paziente ospedalizzato per evento medico acuto................ccoooviiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e, 31
6. Terapia del tromboembOlISMO VENOSO .......cooiiiiii e e e e e e e s 33
LT B T = o = T T4 = LTSRS 33
6.2. Terapia del TEV nel medio -lungo tErMINE ............eiiiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt eeeeeeeeeee 37
6.3 Durata del trattamento anticoagulante nei pazienti neoplastici con TEV............ccoooiis 43
6.4 Terapia del TEV FCOIMENTE ...t e e e e e et e e e e e e e eeennn e e eaaeees 45
6.5 Terapia anticoagulante nei pazienti oncologici con trombosi splancnica...................c.ccoooiiiee. 47
6.6 Terapia anticoagulante nei pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere......................... 49
6.7 Terapia anticoagulante nei pazienti con TEV e tumori cerebrali o metastasi cerebrali.................. 50
6.8 Utilizzo degli anticoagulanti nel paziente neoplastico e prognosi della malattia........................... 52
A =11 o) [T o | = - PP 55

Appendice 1: Tabelle GRADE: evidence profile ed evidence to decision framework (solo per quesiti
affrontati con l’approccio GRADE)

Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA Flow di selezione degli studi

Appendice 3: Manuale metodologico AIOM: LINEE GUIDA AIOM 2019. Finalita e caratteristiche.
Metodologia applicata alle linee guida AIOM.

Appendice 4: Conflitti di Interesse




TROMBOEMBOLISMO VENOSO LINEE GUIDA ADI]
NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI 2019 -

1. Figure

FIGURA 1: PROFILASSIDEL PAZIENTE CHIRURGICO

EPARINA A BASO PESO ) /' PROLUNGARE LA PROFILASSI
MOLECOLARE ADALTO | — " { FINO A 4-5 SETTIMANE

"\ DOSAGGIO \ DALUINTERVENTO

/CHIRUGIA MAGGIORE v
ADDOMINALE, Y ' \
PELVICA, TORACICA  \”
SENZA

CONTROINDICAZIONE
._ ALLA
\. TROMBOPROFILASSI /

METODI MECCANICI COME LA COMPRESSIONE PNEUMATICA POSSONO

ESSERE AGGIUNTI NELLA TROMBOPROFILASSI MEDICA MA NON

UTILIZZABILI COME MONOTERAPIA A MENO CHE LA TROMBOPROFILASSI /
SIA CONTROINDICATA ES: SANGUINAMENTO ATTIVO ;

*EBPM ES: ENOXAPARINA 4000 Ul ANTI Xa, DALTEPARINA 5000 Ul ANTI Xa
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FIGURA 2: TROMBOPROFILASSIPRIMARIA NEL PAZIENTE MEDICO AMBULATORIALEIN
TRATTAMENTO CHEMIOTERAPICO

/ PAZIENTE AMBULATORIALE

_» ' MEDICO A BASSO RISCHIO - N NO PROFILASSI
/ L \
; A i
\
PAZIENTE MEDICO \ 7~
AMBULATORIALE IN
\ TRATTAMENTO
\,  CHEMIOTERAPICO
<
PAZIENTE /' VALUTARE E DISCUTERE LA
AMBULATORIALE | —* / TROMBOPROFILASSI CON EPARINA A BASSO
. MEDICOADALTO / \_ PESO MOLECOLARE O NOAC (APIXABAN E
\_ RISCHIO \ RIVAROXABAN)

Alto rischio: in accordo allo score di Khorana, in pazienti con pregressa trombosi idiopatica, NOAC: Nuovi anticoagulanti orali
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FIGURA 4:DURATADELLA TERAPIANEL PAZIENTE CON CANCRO DOPO 1 EPISODIO DI
TROMBOEMBOLISMO VENOSO CARCINOMA MAMMARIOIN TERAPIAADIUVANTE CON

TAMOXIFENE
// 'v\
/ \
/v’ \\\.
‘ | |
/ \\\ ; | |
F Y b4 \ | TRATTAMENTO CON |
/ ZAZIENTE CON " / SOSTITUIRE TAMOXIFENE |' EDOXABAN, ll
ARCINOMA MAMMARI 5 \
{  INTERAPIA ADIWANTE ~ )——( DM INIBIOREDELL ) —————»| RIVAROXABAN O CON l
\ CON TAMOXIFENE / \ AROMATASI y | EBPM PER ALMENO 3-6 i
X / \ / | MESLLA DOSE DI EBPM E’
\ / \ / | TERAPEUTICANELPRIMO |
\ / || MESE E RIDOTTAA75% - |

Ry / | 80% NEI MESI SUCCESSIVI ||
\ / | |

{ |

* RISCHIO RIDOTTO DITEV CON INIBITORE AROMATASI RSIPETTO A TAMOXIFEN
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FIGURA 5: PAZIENTECON CVC

‘ PAZIENTE CON CVC NON INDICATA

CORRETTAMENTE / TROMBOPROFILASSI
POSIZIONATO ¥

. PRIMARIA ROUTINARIA

PAZIENTE CON Terapia con EBPM
TROMBOS| ASSOCIATA Per almeno 3 mesie
ACVC poi rimozione se non
controindicazioni
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FIGURA 6 :DURATADELLA TERAPIANEL PAZIENTE CON CANCRO DOPO UN EPISODIODI

TROMBOEMBOLISMO VENOSO

' |

|
/ PAZIENTE CON MALATTIA | TRATTAMENTO CON EDOXABAN, .
COMPLETAMENTE ‘\ ALMENO 3-6 MESL.LA DOSE DI EBPM |
RESECATA O IN > | E’ TERAPEUTICA NEL PRIMO MESE E ,
REMISSIONE COMPLETA | RIDOTTAAL 75% -80% NEI MESI |
| successivi '

/ TRATTAMENTO CON EDOXABAN
PAZIENTE CON MALATTIA RIVAROXABAN O CON EBPM PER ALMENO 3-6 MESI

METASTATICA ATTIVA LA DOSE DI EBPM E’ TERAPEUTICA NEL PRIMO MESE E

Y RIDOTTA DEL 75% -80%
/ LA CONTINUAZIONE DEL TRATTAMENTO DOPO 6 MES!
\_ PUO’ ESSERE PRESA IN CONSIDERAZIONE
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DISORDINI TROMBOEMBOLICI E CANCRO
EPIDEMIOLOGIA E PATOGENESI

2. Epidemiologia

Numerose evidenze supportano la correlazione tra cancro e trombosi:

1) gli studi autoptici hanno documentato una incidenza anche maggiore, rispetto agli studi ante mortem, di
trombosi venosa profonda (TVP) e di embolia polmonare (EP), nei pazienti oncologici rispetto ai pazienti
non oncologici (1,2) il rischio di recidiva della trombosi ¢ piu elevato nei pazienti con cancro rispetto ai
pazienti senza cancro (2,3) infine nella popolazione generale, i pazienti con una trombosi ‘idiopatica’ hanno
un aumentato rischio di sviluppare una neoplasia fino ad un anno dopo I’evento tromboembolico (3)

Nella popolazione generale 1’incidenza annuale di un evento trombo-embolico ¢ 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 ¢ aumentato di circa sette volte (4).

Le alterazioni dei test di laboratorio dell’emostasi sono presenti in circa il 90% dei pazienti (5), mentre I’1-
15% di loro sviluppa una trombosi sintomatica, che puo variare dalla TVP, che ¢ tipicamente associata ai
tumori solidi, alla sindrome da coagulazione intravascolare disseminata, piu frequente nelle leucemie acute e
nelle neoplasie solide in fase avanzata. Il rischio trombotico ¢ ulteriormente aumentato dagli interventi
chirurgici, dalla somministrazione della chemioterapia e dell’ormonoterapia, e dalla presenza di cateteri
venosi centrali (4).

I primi dati clinici relativi all’incidenza del tromboembolismo venoso (TEV) nei pazienti affetti da tumori
solidi derivano da studi eseguiti in pazienti affette da carcinoma della mammella. Negli Studi NSABP-14 ¢
NSABP-20, che valutavano donne affette da carcinoma della mammella con recettori estrogenici positivi e
linfonodi negativi, ’incidenza di TEV a 5 anni nelle pazienti che assumevano placebo, tamoxifene 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 1’incidenza riportata varia dall’1 al 10%;
I’incidenza ¢ risultata maggiore nelle donne in post-menopausa, soprattutto se trattate con chemioterapia e

ormonoterapia concomitante (8). Indipendentemente dalla neoplasia di base, la maggioranza delle pazienti

15
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sviluppa un TEV durante la terapia sistemica, sia ormono che chemioterapica (9). I pazienti con neoplasia
del tratto gastrointestinale, del polmone, o affetti da gliomi maligni hanno un’elevata incidenza di TEV (10-
30%), cosi come i pazienti con neoplasie onco-ematologiche: il 10% dei pazienti con linfoma di Hodgkin o
non-Hodgkin sviluppa un TEV (10).

Un rischio particolarmente elevato ¢ stato riportato nei pazienti trattati con polichemioterapia in
combinazione alla terapia antiangiogenica. La talidomide in combinazione con steroidi ad alto dosaggio e
alla chemioterapia con antracicline incrementa il rischio di sviluppare un TEV nei pazienti con mieloma
multiplo (28%) e nei pazienti affetti da carcinoma renale (43%) (11,12). Recenti dati sottolineano un rischio
elevato di sviluppare trombosi 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 (VascularEndothelial Growth Factor), con spiccata

attivita antiangiogenica (13).

3. Patogenesi

I meccanismi fisiopatologici alla base dell’insorgenza del TEV nei tumori solidi rientrano nella cosiddetta
triade di Virchow, che include: 1) alterazioni dell’emostasi, 2) alterazioni della parete vasale e 3) la stasi
ematica. A questi vanno aggiunte le alterazioni qualitative e quantitative delle piastrine e dei leucociti.

I pazienti neoplastici, come ¢ noto, presentano uno stato di ipercoagulabilita di base, anche in assenza di
trombosi clinicamente manifeste. Tale stato ¢ caratterizzato da anomalie di uno o piu test di laboratorio
dell’emostasi, che dimostrano diversi gradi di attivazione subclinica 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 (14,15). 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 ¢

16
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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 VII (14,15).

Le cellule tumorali possono, altresi, attivare il sistema coagulativo attraverso meccanismi indiretti,
determinando I’attivazione di altre cellule ematiche, come i monociti, le piastrine e le cellule endoteliali,
inducendo, in queste cellule, 1’espressione di un fenotipo procoagulante. Infatti, monociti, piastrine e cellule
endoteliali entrano comunemente a far parte del network infiammazione-immunita 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 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 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 cio, insieme ad altri fattori
generali, come la stasi da compressione da parte delle masse tumorali, la presenza di uno stato
infiammatorio, la disprotidemia, le infezioni e 1’allettamento, contribuiscono allo stato di ipercoagulabilita di
questi pazienti, come evidenziato dall’incremento dei markers circolanti di attivazione della coagulazione.
Nonostante le alterazioni di tali markers siano presenti nella maggioranza dei pazienti con cancro, non ¢ stato
ad oggi dimostrato il valore predittivo di trombosi della maggior parte di questi test nei pazienti oncologici.
Le terapie farmacologiche antitumorali come la chemioterapia tradizionale, la terapia ormonale, la terapia
antiangiogenica e i farmaci biologici sono associati ad un’elevata incidenza di TEV (16).

Le evidenze piu significative sull’associazione chemioterapia e TEV sono scaturite da studi in pazienti con
tumore della mammella nelle quali la terapia ormonale con tamoxifene, la chemioterapia, la terapia
combinata (chemioterapia + tamoxifene), lo stadio della malattia e lo stato menopausale, si associano
all’incidenza del TEV. Tale incidenza € valutabile tra il 5% e il 17%, a seconda dello stadio della malattia e
del tipo di terapia. Il rischio di TEV durante la chemioterapia e nel primo mese dopo la sospensione ¢
rispettivamente di 10.8 e 8.4 volte superiore rispetto a quello di donne non sottoposte a chemioterapia. Tale
rischio rimane cinque volte piu elevato anche dopo i tre mesi. Diversamente, 1’uso di inibitori delle

aromatasi, rispetto al tamoxifene, non sembra associato ad una maggiore incidenza del TEV Un rischio
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particolarmente elevato ¢ stato riscontrato nei pazienti con malattia metastatica sottoposti a chemioterapia

(17

4. Screening per neoplasia nei pazienti con TEV idiopatico

Quesito 1: Nei pazienti con tromboembolismo venoso idiopatico uno screening intensivo é pin indicato
rispetto ad uno screening minimale al fine di migliorare la prognosi dei pazienti con una successiva
diagnosi di cancro?

Una valutazione complessiva degli studi comparsi in letteratura nelle decadi passate, ha evidenziato come il
rischio di neoplasie maligne occulte nel follow-up di pazienti con TEV idiopatico sia maggiore rispetto a
quello evidenziato in pazienti con TEV secondario (18). Il rischio di neoplasia occulta nei pazienti con TEV
idiopatico risulta compreso tra il 2% ed il 10%; questa variabilita deriva dalla differenza in eta media nella
popolazione oggetto dei vari studi e dal diverso periodo di osservazione dei pazienti (18).

Piu del 60% di queste neoplasie viene identificato entro alcuni mesi dopo il TEV (19). Successivamente
I’incidenza di cancro gradualmente diminuisce e ritorna al tasso atteso nella popolazione generale dopo 6-12
mesi (20).

Oggigiorno I’utilita e I’estensione di uno screening atto ad evidenziare eventuali neoplasie occulte ¢ oggetto
di ampio dibattito in quanto 1) non ¢ stato definitivamente dimostrato quale sia il suo impatto sulla mortalita
cancro correlata e 2) non vi € accordo su quale sia lo screening ideale da adottare.

Soltanto le linee guida NICE del 2012 hanno suggerito che, in pazienti di eta superiore a 40 anni, con un
primo episodio di TEV idiopatico, oltre ad uno screening routinario iniziale sia utile 1’esecuzione di una
TAC addomino-plevica ed una mammografia nelle donne (21).

Una opzione di orientamento diverso rispetto a tale condotta sembra essere suggerita da due studi pubblicati
nella decade passata che hanno evidenziato come uno screening estensivo, effettuato al momento della
diagnosi di TEV idiopatico, aumenti in maniera sensibile la diagnosi di cancro occulto nei pazienti con TEV
idiopatico (22).

Infatti, lo studio prospettico condotto da Monreal e coll. ha evidenziato come, I’aggiunta di una ecografia
addomino-pelvica e di alcuni marker tumorali ad uno screening routinario iniziale, siano in grado di

evidenziare circa il 50% delle neoplasie occulte (20 - 23).
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Lo studio prospettico randomizzato denominato SOMIT ha valutato I’impatto di uno screening diagnostico
estensivo ampio, comprensivo anche della TAC addomino-pelvica, in pazienti con screening routinario
iniziale negativo per neoplasia. Lo studio ha documentato un miglioramento della diagnosi di cancro occulto
nei pazienti sottoposti ad uno screening estensivo (24).

In un recente studio multicentrico condotto da Robin e coll, pazienti con TEV idiopatico sono stati
randomizzati ad eseguire uno screening limitato (esame obiettivo accurato, esami ematochimici di routine ed
RX torace) oppure sottoposti alla stessa strategia limitata cui ¢ stata associata una TC/PET. Questi autori
hanno documentato come il numero di neoplasie che si sono evidenziate durante i 24 mesi di follow-up nei
186 pazient con screening estensivo negativo ¢ risultato assai minore (1 neoplasia) (0,5%) rispetto a quello
rilevato nei 193 pazienti che avevano eseguito il solo screening limitato risultato negativo (9 neoplasie)
(4,7%) (absolute risk difference 4-1%, 95% CI 0-8 to 8-4, p=0-01) (25).

Recentemente lo studio SOME (22), lo studio Trousseau (26) e lo studio D’Acquapendente (27) hanno
documentato che associando ad uno screening routinario iniziale (costituito da una attenta anamnesi, un
accurato esame obiettivo, esami ematochimici di base, una radiografia del torace ed una mammografia nelle
donne) una TAC addominale o toraco-addominale non si ottiene alcun valore aggiunto in termini di maggiori
neoplasie evidenziate rispetto allo screening piu limitato.

Complessivamente da questi studi si evince che una attenta anamnesi, un esame obiettivo accurato, gli esami
ematochimici di base, una radiografia del torace ed una mammografia nelle donne, se non eseguita
recentemente, sembrano costituire la base di una condotta clinica virtuosa. Eventualmente a tale valutazione
essenziale andrebbero associate una ecografia addomino-pelvica e/o i test suggeriti dagli screening della
medicina preventiva mirati per eta e sesso, qualora non siano stati gia eseguiti entro un anno
dall’osservazione. Questa strategia sembra raggiungere gli stessi obiettivi diagnostici che si possono
conseguire con indagini piu sofisticate e piu costose quali la TAC e la TC/PET.

Inoltre, tra i pazienti con TEV idiopatico, particolare attenzione dovrebbe essere riservata ai pazienti > 60

anni, ai pazienti con precedenti episodi di TEV anche secondario ed ai pazienti fumatori (28).
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Limiti:La maggior parte degli studi ha utilizzato metodiche diverse per lo screening, timing di valutazione
clinica non uniforme, complessivamente pertanto vi ¢ eterogeneita negli studi tale da non permette di poter
identificare in maniera affidabile ’esatta definizione clinica operativa dello screening intensivo vs screening

minimale.

Bilancio beneficio/danno: 1 dati non supportano I’utilizzo di uno screening estensivo, inclusi esami di
secondo livello quali la TAC, la PET e marcatori circolanti. Non vi sono evidenze che uno screening
estensivo migliori la sopravvivenza, mentre ¢ verosimile che uno screening intensivo sia piu costoso e

aumenti 1’ansia dei pazienti che vi sono sottoposti.

Qualita globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione
Nei pazienti con TEV idiopatico, I'utilizzo sistematico di
Moderata uno screening intensivo per neoplasia non dovrebbe Negativa debole
essere preso in considerazione come prima opzione

COI :Nessun conflitto di interesse dichiarato

5. Profilassi antitrombotica nei pazienti con cancro

Profilassi del TEV postoperatorio

Profilassi del TEV in corso di chemioterapia e ormonoterapia

Profilassi delle trombosi da catetere

N owbh o~

Profilassi del TEV nel paziente medico ospedalizzato per evento medico acuto

5.1 Profilassi della trombosi postoperatoria

Quesito 2: Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica deve essere presa in considerazione la profilassi
con anticoagulanti?

Studi clinici hanno dimostrato che i pazienti con cancro sottoposti ad intervento chirurgico presentano un
rischio di sviluppare un TEV doppio rispetto ai pazienti non oncologici (37% VS 20%), con un rischio di EP

fatale che ¢ circa quadruplicato (29 ).
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Attualmente ’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, oppure eparina a basso peso molecolare
(EBPM) a dose fissa in mono somministrazione, ogni 24 ore. Diversi studi, sebbene non disegnati ad hoc per
pazienti sottoposti a chirurgia oncologica, suggeriscono una pari efficacia delle EBPM rispetto alla ENF
nella profilassi perioperatoria (30 -34 ). Questi risultati sono stati confermati da uno studio randomizzato,
multicentrico, disegnato per confrontare ’efficacia e la sicurezza della EBPM enoxaparina (40 mg/die)
versus ENF (a basse dosi), nella profilassi del TEV in chirurgia oncologica addominale o pelvica in elezione
(35) In questo studio sono stati inclusi pazienti adulti sottoposti a intervento chirurgico potenzialmente
curativo per cancro addominale o pelvico. L'outcome primario era il TEV diagnosticato mediante venografia
bilaterale o scintigrafia polmonare per la PE. Il follow-up ¢ stato di tre mesi.

Sono stati randomizzati in totale 1115 pazienti, ma i venogrammi erano inadeguati in 460 pazienti (41,3per
cento). L’incidenza di TEV (TVP alla flebografia e/o EP clinicamente manifesta) ¢ stata del 18.2% nei
pazienti in profilassi con ENF rispetto al 14.7% nel gruppo in profilassi con enoxaparina, indicando una
sovrapponibilita dei due trattamenti (OR 0.78, 95% CI 051-1-19). Anche la sicurezza, valutata in termini di
complicanze emorragiche, ¢ risultata sovrapponibile fra i due gruppi di trattamento. Non ci sono state
differenze nella mortalita a 30 giorni o 3 mesi (35)

Inoltre, I’efficacia delle EBPM nei pazienti sottoposti ad interventi di neurochirurgia ¢ stata dimostrata da
due studi randomizzati, i cui risultati mostrano la riduzione significativa degli eventi trombotici postoperatori
in pazienti in profilassi con EBPM e calze elastiche rispetto ai pazienti che hanno ricevuto solo calze
elastiche (36 ,37 ). Nei due studi citati i pazienti oncologici rappresentavano circa 1’85% della popolazione
trattata.

Sulla base delle evidenze scientifiche le EBPM sono oggi sempre piu utilizzate rispetto alla ENF in questa
indicazione e rappresentano la prima linea di terapia, anche in considerazione della maggiore
maneggevolezza legata alla mono somministrazione giornaliera, il profilo farmacologico piu favorevole e la

minore associazione con la trombocitopenia da eparina.
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Limiti: Sebbene lo studio Enoxacan sia stato disegnato ad hoc nei pazienti con cancro vi sono alcune
limitazioni. La piu importante limitazione ¢ che circa il 40% dei pazienti non era valutabile per I’endpoint
primario in quanto le venografie eseguite per la valutazione dell’ endpoint primario erano inadeguate. Ad
oggi non vi sono dati circa I’efficacia degli anticoagulanti orali diretti (DOAC) nella profilassi

antitrombotica in chirurgica oncologica.

Bilancio beneficio/danno: La profilassi antitrombotica riduce il rischio tromboembolico del paziente
sottoposto a chirurgia oncologica, con un rischio emorragico maggiore e/o clinicamente significativo
accettabile. Nell’ambito dei farmaci disponibili, le EBPM sono da preferire in quanto, rispetto all’eparina
non frazionata, il loro rapporto rischio/beneficio ¢ migliore sulla base della maggiore maneggevolezza legata
alla mono somministrazione giornaliera, il profilo farmacologico piu favorevole e la minore associazione con

la trombocitopenia da eparina.

Qualita globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica 5
delle prove raccomandazione
Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica, la profilassi
Moderata . . - .
con anticoagulanti dovrebbe essere presa in Positiva forte
considerazione come prima opzione. (35)

COI : nessun conflitto di interesse dichiarato

Quesito 3: Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica maggiore é raccomandabile una dose elevata di
EBPM rispetto a una dose bassa?

Uno studio multicentrico, prospettico, randomizzato in doppio cieco ( 38 ) ha confrontato ’efficacia e la
sicurezza della EBPM dalteparina 5000 Ul/die versus 2500 Ul/die in pazienti sottoposti a chirurgia
addominale in elezione (2097 pazienti arruolati). L’incidenza di trombosi nei pazienti sottoposti a chirurgia
oncologica (il 65% della popolazione) era del 14.9% con la dose 2500 Ul/die rispetto all’8.5% con la dose
5000 Ul/die (IC 95% della differenza 2.1-8.9, p<0.001). L’incidenza di complicanze emorragiche ¢ risultata
simile con le due dosi di eparina, sebbene le emorragie maggiori fossero numericamente piu frequenti nei
pazienti randomizzati a ricevere 5000 UI vs 2500 UI di dalteparina. Questo studio ha dimostrato che i

pazienti oncologici necessitano di una profilassi con dosaggio elevato di EBPM (38).
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Limiti: Lo studio che dimostra un beneficio clinico della alta dose di EBPM ha incluso anche

pazienti senza cancro (indirectness).

Bilancio beneficio/danno: La profilassi antitrombotica con dose piu alta di EBPM riduce il rischio
tromboembolico del paziente senza aumentare il rischio emorragico, pertanto il bilancio rischio/beneficio ¢

considerato positivo.

Qualita globale : - Forza della

Raccomandazione clinica 3
delle prove raccomandazione
In pazienti sottoposti a chirurgia oncologica maggiore, un
dosaggio profilattico piu elevato di EBPM (es.
Dalteparina 5000 Ul/die, Enoxaparina 4000 Ul/die) Positiva forte
dovrebbe essere preso in considerazione come prima

opzione. ( 38)

Moderata

COI : nessun conflitto di interesse dichiarato

Quesito 4: Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica maggiore deve essere presa in considerazione
una profilassi prolungata per ridurre il rischio tromboembolico?

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

In pazienti sottoposti a chirurgia oncologica maggiore, ’incidenza di TVP post-operatoria confermata con
flebografia viene molto ridotta estendendo la profilassi dopo la dimissione ospedaliera. Lo studio
ENOXACAN II ha paragonato ’efficacia della EBPM enoxaparina 4000 Ul/die somministrata per una
settimana verso la stessa dose prolungata per quattro settimane dopo I’intervento, per la profilassi della
trombosi in chirurgia oncologica addominale e pelvica in elezione. Lo studio prevedeva un trattamento in
aperto per i primi 6-10 giorni seguito da un trattamento in doppio cieco con enoxaparina o placebo per un
totale di 25-31 giorni. Dei 613 pazienti che sono stati reclutati, 609 hanno ricevuto una profilassi in aperto
con enoxaparina nei primi 6-10 giorni. Di questi, 501 sono stati quindi assegnati in modo casuale alla
profilassi enoxaparina continua (253 pazienti) o placebo (248 pazienti) e sono stati trattati durante la fase in
doppio cieco. La durata media della terapia in doppio cieco ¢ stata di 19,5 giorni nel gruppo placebo e 19,3

giorni nel gruppo enoxaparina.
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La venografia non ¢ stata eseguita o i risultati non sono stati valutati attendibili in 81 pazienti nel gruppo
placebo e 88 pazienti nel gruppo enoxaparina. Questi pazienti sono stati pertanto esclusi dall'analisi di
efficacia. Dei rimanenti 332 pazienti, 167 sono stati assegnati al placebo e 165 all'enoxaparina.

Tale studio, ha dimostrato che la profilassi con enoxaparina per quattro settimane ¢ piu efficace nel ridurre il
TEV postoperatorio rispetto alla somministrazione per una sola settimana (12% vs 4.8%, RR 60% 95% IC
10-82%); il vantaggio si ¢ mantenuto nei tre mesi successivi all’intervento (39). Tali dati sono stati
confermati dallo studio FAME che ha utilizzato la EBPM dalteparina (40), e confermano i dati di uno studio
prospettico precedentemente pubblicato, in cui i pazienti con cancro rappresentavano il 68.7% della casistica
totale (41). Nello studio CAMBESURE sono stati arruolati 625 pazienti che dopo aver ricevuto 3500 UI di
bemiparina per via sottocutanea una volta al giorno per 8 giorni, sono stati randomizzati a bemiparina o
placebo per altri 20 giorni. E stata quindi eseguita la venografia al ventesimo giorno. La profilassi prolungata
non ha ridotto significativamente 1’incidenza dell’end-point primario di efficacia (TVP sintomatica o
asintomatica, EP non fatale e morte per qualsiasi causa) rispetto alla profilassi per 8 giorni (riduzione del
rischio relativo [RRR] 24.4%, IC 95% 23.7-53.8). Tuttavia, I’incidenza di episodi tromboembolici maggiori
(TVP prossimale, EP non fatale o morti correlate al TEV) era statisticamente minore nei pazienti
randomizzati a ricevere profilassi prolungata rispetto alla profilassi breve sia durante il periodo di
trattamento in doppio cieco che durante il follow-up (4.6% vs 1.2% nel gruppo trattato con placebo e
bemiparina rispettivamente, RRR 73.6%, 95% IC 6.6-92.5%). Non vi era differenza nel sanguinamento
maggiore e minore (42)

Bottaro e colleghi hanno presentato i dati di una metanalisi degli studi pubblicati (43) i cui dati disponibili
dimostrano che una profilassi per 4-5 settimane sia in grado di ridurre I’incidenza di TVP del 53% (dal
12.6% al 5.9%), mentre 1’incidenza di TVP prossimali ¢ ridotta del 75% (dal 4.9% all’1.2%) rispetto a
quanto osservabile nel gruppo trattato per una settimana. Il rischio emorragico rimane sovrapponibile. Un
altro studio randomizzato ha confrontato una settimana versus quattro settimane di profilassi dopo chirurgia
laparoscopica per cancro del colon-re