
Introduzione
Il tromboembolismo venoso (TEV) rappresenta una delle

più importanti cause di morbilità e mortalità nei pazienti con
cancro. In accordo con recenti studi di popolazione i pazienti
con il rischio maggiore sono quelli con malattia metastatica,
e nell’ambito di tumori primitivi quelli con rischio maggiore
sono i gliomi, il carcinoma del polmone, dell’utero, della ve-
scica, del pancreas, dello stomaco e del rene1. Il rischio è 4-
13 volte superiore nei pazienti con malattia metastatica ri-
spetto a quelli con malattia limitata1,2.

Il rischio è maggiore nei primi mesi dopo la diagnosi e
persiste per molti anni dopo un episodio di TEV. Durante la
chemioterapia il rischio è 7 volte maggiore se paragonato
ai pazienti senza cancro. Il rischio di TEV nei pazienti rico-
verati è intorno al 6-7%. 

Oltre ad avere un rischio maggiore di sviluppare TEV, i
pazienti con cancro hanno anche un maggior rischio di
avere recidive del TEV e complicanze emorragiche se para-
gonati ai pazienti senza cancro, allorché vengano trattati
con anticoagulanti orali a dosaggio terapeutico3. La proba-
bilità di essere nuovamente ospedalizzati entro 6 mesi dopo
un TEV è pari al 22% nei pazienti con cancro versus 6,5%
in quelli senza cancro, con conseguenti implicazioni socio-
sanitarie ed economiche3. 

Lo sviluppo del TEV ha importanti risvolti sia sulla qua-
lità di vita dei pazienti con cancro sia sulla loro prognosi in-
dipendentemente dallo stadio di malattia, dal trattamento
e dalle condizioni cliniche4. 

Nonostante il TEV sia una complicanza a volte deva-
stante, potenzialmente fatale, molti oncologi sottostimano
tale tipo di tossicità5,6. Per tale motivo la Società Europea di
Oncologia Medica (ESMO) ha deciso di stilare delle racco-
mandazioni cliniche per la profilassi e la terapia del TEV al
fine di ottimizzare la gestione clinica di tale complicanza nei
pazienti con cancro7. 

Fattori di rischio 
Il rischio di sviluppare TEV è la risultante di fattori di ri-

schio clinici e patologici quali: l’istotipo e la sede del tumore,
lo stadio, la somministrazione della chemioterapia e della te-
rapia ormonale, l’intervento chirurgico, la durata dell’ane-

stesia, la presenza di un catetere venoso centrale, l’età, l’im-
mobilità, e il TEV in anamnesi8. Uno dei più importanti fat-
tori di rischio per il TEV è la chemioterapia che può aumen-
tare il rischio di TEV attraverso 4 meccanismi: 
1. danno acuto sulla parete vasale come può avvenire con

la bleomicina, la carmustina e gli alcaloidi della vinca;
2. danno ritardato sull’integrità dell’endotelio vasale (adria-

micina); 
3. riduzione delle proteine regolatrici del processo coagu-

lativo, come la diminuzione dei livelli di proteina C ed S
con lo schema CMF (Ciclofosfamide, 5-Fluorouracile,
Methotrexate), ovvero la riduzione dei livelli di antitrom-
bina in pazienti trattati con asparaginasi; 

4. alterazioni dell’attività piastrinica8.
Gli agenti antiangiogenetici come il bevacizumab, la tali-

domide e la lenalidomide contribuiscono allo sviluppo della
trombosi sia attraverso l’attivazione delle piastrine e dell’en-
dotelio, sia attraverso il danno endoteliale. Una recente me-
tanalisi ha mostrato un aumento relativo del rischio del 33%
con l’utilizzo di bevacizumab9. L’effetto trombogenico degli
agenti antiangiogenici è amplificato dalla somministrazione di
chemioterapia e steroidi. Nei pazienti che ricevono bevacizu-
mab il rischio di TEV di ogni grado e di grado elevato (G3-G4)
è risultato pari all’11,9% e al 6,3%, rispettivamente. Nei pa-
zienti con mieloma multiplo l’incidenza più elevata è risultata
in chi è stato trattato con talidomide in combinazione a che-
mioterapia contenente antracicline e nei pazienti in progres-
sione trattati con lenalidomide e alte dosi di desametasone10,11.

Recentemente Khorana et al. hanno riportato i risultati di
uno studio osservazionale, prospettico, multicentrico12. Gli au-
tori hanno riscontrato una elevata incidenza di TEV in pazienti
obesi, con neoplasia del tratto gastroenterico, del polmone e
nei pazienti con linfoma, con un valore di piastrine preche-
mioterapia > 350.000/μl, così come l’utilizzo di eritropoietine
o di fattori di crescita granulocitari erano associati allo sviluppo
di trombosi all’analisi multivariata. Sulla base di tale studio è
stato costruito uno score clinico (tabella I) in grado di identi-
ficare un sottogruppo di pazienti ambulatoriali con un rischio
di TEV sintomatico pari al 7%. Questi dati saranno utili nel di-
segno di studi futuri di tromboprofilassi nei pazienti ambula-
toriali che ricevono chemioterapia. 

Prevenzione del TEV

Chirurgia
È stato riportato che i pazienti oncologici sottoposti a un

intervento chirurgico hanno il doppio del rischio di TEV post-
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macologica ma non dovrebbero essere usati come mo-
noterapia a meno che la profilassi farmacologica non sia
controindicata.

Dosaggio in ambito perioperatorio
Nei pazienti oncologici chirurgici la EBPM sc ad alto do-

saggio (ad esempio enoxaparina 4000 unità di anti-Xa, dal-
teparina 5000 unità di anti-Xa) una volta al giorno, o ENF
5000 U sc (tre volte al giorno) (tid) sono raccomandate [I, A].

Durata della profilassi
Due studi randomizzati, prospettici hanno dimostrato

che nei pazienti oncologici sottoposti a chirurgia addominale
o pelvica maggiore la profilassi con una EBPM fino a 30
giorni dopo l’intervento può ridurre il rischio di TEV del
60% senza aumentare il rischio di sanguinamento25,26.

Raccomandazione – I malati di cancro sottoposti a chi-
rurgia maggiore addominale o pelvica dovrebbero rice-
vere in ospedale e dopo la dimissione la profilassi po-
stoperatoria con EBPM sc fino ad un mese dopo
l’intervento [I, A].

Pazienti medici

Pazienti medici ospedalizzati
Tre trial clinici di elevata qualità, in “pazienti medici ospe-

dalizzati”, che includevano anche pazienti oncologici, hanno
dimostrato che la profilassi riduce di circa il 50-60% il rischio
di TEV senza aumentare il sanguinamento maggiore27-29.

I bassi tassi di sanguinamento osservato con EBPM e fon-
daparinux nei tre studi medici principali supportano la sicu-
rezza della tromboprofilassi nei pazienti oncologici ricoverati
in ospedale. 

Raccomandazione – È consigliata la profilassi con ENF,
EBPM o fondaparinux nei pazienti oncologici ricoverati
allettati e/o con una complicanza acuta medica [I, A].

Profilassi in pazienti ambulatoriali 
in chemioterapia palliativa per malattia 
localmente avanzata o metastatica 
Recentemente sono stati riportati due studi clinici, lo stu-

dio ProTechT e lo studio OncoSave30,31. Complessivamente
sono stati arruolati più di 4000 pazienti a ricevere nadro-
parina o placebo (PROTECHT), oppure semuloparina o pla-
cebo (ONCOSAVE) in pazienti affetti da carcinoma del pol-
mone, gastrointestinale, testa-collo, neoplasie ginecologiche
in stadio localmente avanzato o metastatico. Questi due
studi hanno dimostrato una riduzione del 50-60% del rischio
di sviluppare TEV. L’incidenza degli eventi nei pazienti trat-
tati con placebo è risultata relativamente bassa (intorno al
4%). 

Raccomandazione – La profilassi estesa, di routine per i
pazienti ambulatoriali in fase avanzata trattati con che-
mioterapia non è raccomandata, ma può essere di-
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Tabella I. Modello predittivo di sviluppo del tromboembolismo venoso
nei pazienti oncologici ambulatoriali con cancro attivo che ricevono
chemioterapia.

Fattori di rischio correlati al cancro Punteggio 
Sede del cancro e istotipo di rischio

• Rischio molto alto 2
(adenocarcinoma dello stomaco e del pancreas)

• Rischio alto 1
(carcinoma del polmone, linfoma, tumori 
ginecologici, vescica e testicolo)

Fattori di rischio “infiammatori”

• Conta piastrinica prechemioterapia ≥ 350,000/μL 1
• Emoglobina < 10g/dL 1

o uso di fattori di crescita eritrocitari 
(eritropoietine, darbepoetina)

• Conta leucocitaria prechemioterapia >11,000/μL 1

Fattori di rischio correlati al paziente

Indice di massa corporea ≥ 35 kg/m2 1

Incidenza di TEV

• Categoria a basso rischio (punteggio = 0): 0,5% 
• Categoria a rischio intermedio (punteggio = 1-2): 2% 
• Categoria ad alto rischio (punteggio ≥ 3): 7%

41CASCO —   Vol 1, n. 2, ottobre-dicembre 2011

operatorio e più di tre volte il rischio di embolia polmonare
fatale rispetto ai pazienti che si sottopongono a interventi
chirurgici per malattie benigne13. In aggiunta al rischio as-
sociato al cancro, un ampio gruppo di pazienti presenta ul-
teriori fattori di rischio per trombosi, quali l’età, l’immobi-
lità prolungata, l’obesità e i cateteri venosi centrali.

Tromboprofilassi farmacologica 
Una metanalisi di profilassi peri-operatoria ha dimostrato

una ridotta incidenza di TEV in pazienti che hanno ricevuto la
profilassi con eparina (13,6%) rispetto ai pazienti senza pro-
filassi (30,6%)14. Gli approcci terapeutici utilizzati per la pre-
venzione della TEV post-chirurgico includono calze a com-
pressione, basse dosi di eparina non frazionata (ENF) per via
sottocutanea (sc) (5000 UI somministrata quotidianamente
ogni 8-12 h, iniziando 1-2 ore prima dell’intervento), e più di
recente le eparine a basso peso molecolare (EBPM) sc.

Diversi studi suggeriscono che nei pazienti con cancro
EBPM ed ENF sembrano essere ugualmente efficaci e si-
curi15-24. Fondaparinux è risultato essere almeno efficace
quanto EBPM nella prevenzione della tromboembolia ve-
nosa in un trial prospettico, in doppio cieco, randomizzato,
che includeva pazienti ad alto rischio chirurgico addomi-
nale, la maggior parte dei quali con malattia maligna. Tut-
tavia, questo era solo una analisi di sottogruppo post hoc,
quindi tale dato richiede la conferma in studi futuri23.

Raccomandazione – Nei pazienti oncologici sottoposti a
chirurgia maggiore è raccomandato l’utilizzo di EBPM o
di ENF. I metodi meccanici come la compressione pneu-
matica possono essere aggiunti ad una profilassi far-
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scussa e considerata per i pazienti considerati ad alto ri-
schio [II, C].

Considerare la EBPM o il warfarin [International Nor-
malised Ratio (INR) ~ 1,5] nei pazienti affetti da mieloma
multiplo che ricevono talidomide e desametasone o ta-
lidomide più chemioterapia32,33 [II, B]. 

Profilassi nei pazienti oncologici trattati 
con chemioterapia adiuvante e/o terapia ormonale
La profilassi nei pazienti oncologici trattati con chemio-

terapia adiuvante e/o terapia ormonale non è raccomandata
[I, A].

Cateteri venosi centrali (CVC)
Negli anni Novanta due studi clinici randomizzati in aperto

hanno suggerito un ruolo della profilassi con warfarin o
EBPM nei pazienti con un catetere venoso centrale (CVC)34,35.

Quattro studi recenti hanno valutato che l’incidenza di
TEV CVC correlata è bassa in generale, circa il 3-4%, e che
non c’è alcuna differenza statisticamente significativa tra i
pazienti sottoposti o meno a tromboprofilassi36-39.

Raccomandazione – La profilassi di routine per evitare
TEV CVC correlate non è raccomandata [I, A].

Trattamento del TEV in pazienti con tumori solidi

Trattamento nella fase acuta 
Lo scopo del trattamento del TEV può essere riassunto

come segue:
1. Evitare EP (embolia polmonare) fatale
2. Evitare le recidive di TEV
3. Evitare le complicanze a lungo termine del TEV o della

EP come la sindrome post-trombotica e l’ipertensione
polmonare tromboembolica cronica.
Il trattamento standard iniziale di un episodio acuto di

TEV nei pazienti oncologici e non oncologici consiste nella
somministrazione di EBPM sc a dosi secondo il peso cor-
poreo: 200 U/kg od (200 unità di anti-Xa per Kg di peso cor-
poreo somministrata una volta al giorno [od]) (dalteparina
per esempio) o 100 U/kg (100 unità di anti-Xa per Kg di
peso corporeo) somministrati due volte al giorno (enoxa-
parina) o ENF per via endovenosa (iv) in infusione continua.
ENF viene prima somministrato come bolo di 5000 UI, se-
guito da infusione continua, quasi 30.000 UI in 24 h, per
raggiungere e mantenere un tempo di tromboplastina par-
ziale attivata (aPTT) di 1,5-2,5 volte il valore basale. Nei pa-
zienti con grave insufficienza renale (clearance della creati-
nina <25-30 ml) ENF iv o EBPM con monitoraggio attività
anti Xa è raccomandato [I, A].

Terapia trombolitica 
Il trattamento trombolitico deve essere considerato per

uno specifico sottogruppo di pazienti quali quelli con em-
bolia polmonare che presentano una grave disfunzione del
ventricolo destro, e per i pazienti con una trombosi massiva
dell’asse ilio-femorale con rischio di cangrena dell’arto, lì

dove la decompressione venosa rapida e il restauro del
flusso sono prioritari. L’urochinasi, la streptochinasi e l’atti-
vatore tissutale del plasminogeno possono essere utilizzati
a tale scopo [II A].

Trattamento a lungo termine
In accordo al trattamento standard, la fase iniziale della

terapia è seguita da un trattamento con anticoagulante
orale con antagonisti della vitamina K (VKA) somministrato
per 3-6 mesi (range di INR 2-3). I VKA vanno intrapresi en-
tro 24 ore dall’inizio della somministrazione della terapia
eparinica (ENF o EBPM). Una dose piena di eparina è conti-
nuata per almeno 5 giorni e sospesa quando il “range” te-
rapeutico dell’anticoagulante orale si mantiene per almeno
2 giorni consecutivi.

Tuttavia, la terapia anticoagulante orale con VKA può es-
sere problematica in pazienti con cancro. Interazioni tra
VKA e farmaci, malnutrizione e disfunzione del fegato pos-
sono portare ad ampie fluttuazioni dell’INR. 

Nei pazienti oncologici, il possibile beneficio di EBPM per
la prevenzione di recidive di TEV è stato studiato in almeno
due studi clinici randomizzati40,41. Nel più grande studio 676
pazienti con cancro e TEV sintomatica acuta, dopo il tratta-
mento iniziale con la EBPM dalteparina alla dose di 200 UI per
chilogrammo di peso corporeo per via sottocutanea una
volta al giorno per 5-7 giorni, sono stati randomizzati a con-
tinuare con la stessa dose di dalteparina per 1 mese, seguita
da 75-80% della dose iniziale di dalteparina per altri 5 mesi,
o a ricevere un VKA per 6 mesi (target INR 2,5)40. Il tasso di
tromboembolia venosa ricorrente a 6 mesi è risultato pari al
17% nel gruppo VKA e del 9% nel gruppo dalteparina. Non
c’era alcun aumento significativo del tasso di sanguinamento
maggiore tra i due bracci. Questo studio ha chiaramente di-
mostrato che dalteparina è più efficace di un anticoagulante
orale con VKA nel ridurre il rischio di tromboembolia venosa
ricorrente senza aumentare il rischio di sanguinamento.

Un altro piccolo studio ha confermato che la EBPM è più
efficace per la prevenzione della TEV recidivato rispetto al
warfarin42.

I risultati di tutti i suddetti studi clinici randomizzati di-
mostrano che in questi pazienti il trattamento a lungo termine
per 6 mesi con il 75-80% (cioè 150 U/kg od) della dose ini-
ziale di EBPM è sicuro e più efficace del trattamento con VKA.
Questo programma a lungo termine della terapia anticoagu-
lante è consigliato nei pazienti con tumore [I, A].

Terapia anticoagulante nei pazienti 
con recidiva di TEV
I pazienti che sviluppano recidive del TEV durante

un’adeguata terapia anticoagulante devono essere control-
lati per escludere la progressione della malattia. 

I malati di cancro hanno un rischio tre volte maggiore di
TEV ricorrente e di sanguinamento durante il trattamento an-
ticoagulante con VKA, rispetto ai pazienti senza cancro43.

I pazienti in terapia anticoagulante a lungo termine con
VKA, che sviluppano TEV quando INR è nel range sub-tera-
peutico possono essere ritrattati con ENF o EBPM fino al rag-
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giungimento di un INR stabile tra 2,0 e 3,0 con VKA. Se la
recidiva del TEV si verifica durante un INR nel range tera-
peutico ci sono due opzioni teoriche:
1. o passare ad un altro metodo di anticoagulazione, come

Eparina non-frazionata per via sottocutanea con man-
tenimento del range terapeutico (rapporto aPTT 1,5-
2,5), o con una EBPM con la dose adattata al peso, 

2. o aumentare l’INR (ad un target di 3,5). Quest’ultima op-
zione può risultare molto pericolosa per il rischio di san-
guinamento.
EBPM a dosaggio pieno (200 U/kg una volta al giorno)

può essere reimpostata nuovamente nei pazienti con una re-
cidiva di TEV mentre riceve una dose ridotta di anticoagu-
lazione EBPM o VKA come terapia a lungo termine. La se-
conda recidiva del TEV si verifica nel 9% dei pazienti in cui
venga praticata quest’ultima strategia terapeutica, che ri-
sulterebbe anche ben tollerata, con poche complicanze
emorragiche44 [II, B].

L’uso di un filtro cavale
Nel più grande trial volto a valutare l’efficacia dei filtri ca-

vali, dopo 2 anni di follow-up non vi era alcuna differenza
significativa nella sopravvivenza o di EP sintomatica in pa-
zienti (n = 400) randomizzati a ricevere una terapia anti-
coagulante standard da sola vs la terapia anticoagulante in
aggiunta ai filtri cavali45.

Raccomandazione – L’utilizzo di filtro cavale dovrebbe es-
sere considerato nei pazienti con recidiva di embolia pol-
monare nonostante la terapia anticoagulante adeguata
o con una controindicazione alla terapia anticoagulante
(cioè sanguinamento attivo e profondo, trombocitope-
nia prolungata). Una volta che il rischio di sanguina-
mento è ridotto, i pazienti con filtri cavali dovrebbero ri-
cevere o riprendere la terapia anticoagulante in modo da
ridurre il rischio di recidiva di trombosi venosa profonda
degli arti inferiori [II, A].

Controindicazione alla terapia anticoagulante
Controindicazioni alla terapia anticoagulante sono il

sanguinamento attivo, incontrollabile; emorragia cerebro-
vascolare attiva, le lesioni intracraniche o spinali ad alto ri-
schio di sanguinamento, la pericardite, l’ulcera peptica at-
tiva o altre ulcere gastrointestinali, l’ipertensione maligna
grave, incontrollata; il sanguinamento attivo (>2 unità tra-
sfuse in 24 ore); oppure il sanguinamento cronico clinica-
mente significativo; la trombocitopenia (<50.000/mm3), la
grave disfunzione piastrinica; recenti operazioni ad alto ri-
schio di sanguinamento.

Anticoagulazione e prognosi dei pazienti 
con cancro
Non vi è evidenza per raccomandare l’utilizzo della te-

rapia anticoagulante al fine di influenzare la prognosi dei pa-
zienti con cancro [I, B]. •
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