
Le aree grigie in materia di  
tromboembolismo venoso 

 e cancro 

Integrazione al documento di indirizzo regionale 
per l’impiego dei farmaci per la profilassi e il  

trattamento del tromboembolismo venoso nel  
paziente adulto (DDR n. 61 del 02.05.2022) 

Data di redazione del documento: Gennaio 2023 



 2 TEV e Cancro 

Indice dei contenuti 

5. Tromboembolismo venoso e piastrinopenia nei pazienti oncologici pag. 43 
 · Raccomandazioni pag. 43 
 · Che cosa dicono le linee guida pag. 43 
 · Sintesi delle evidenze pag. 46 
 · Bibliografia pag. 46 

4. Trombosi venosa correlata al catetere nei pazienti oncologici pag. 33 
 · Raccomandazioni pag. 33 
 · Che cosa dicono le linee guida pag. 34 
 · Sintesi delle evidenze pag. 35 
 · Bibliografia pag. 41 

3. Embolia polmonare incidentale nei pazienti oncologici pag. 27 
 · Raccomandazioni pag. 27 
 · Che cosa dicono le linee guida pag. 27 
 · Sintesi delle evidenze pag. 28 
 · Bibliografia pag. 31 

2. Durata della terapia anticoagulante nei pazienti oncologici con  
tromboembolismo venoso 

pag. 22 

 · Raccomandazioni pag. 22 
 · Che cosa dicono le linee guida pag. 22 
 · Sintesi delle evidenze pag. 24 
 · Bibliografia pag. 26 

1. Profilassi antitrombotica nei pazienti oncologici ambulatoriali pag. 13 
 · Raccomandazioni pag. 13 
 · Che cosa dicono le linee guida pag. 14 
 · Sintesi delle evidenze pag. 18 
 · Bibliografia pag. 20 

AREA DI INTERVENTO   pag. 13 

EXECUTIVE SUMMARY pag. 4 

INTRODUZIONE pag. 9 

OBIETTIVO pag. 10 

METODOLOGIA pag. 11 

Bibliografia pag. 12 



 3 TEV e Cancro 

Indice dei contenuti 

Allegato metodologico pag. 53 

1. Profilassi antitrombotica nei pazienti oncologici ambulatoriali pag. 53 

2. Durata della terapia anticoagulante nei pazienti oncologici con  
tromboembolismo venoso pag. 55 

3. Embolia polmonare incidentale nei pazienti oncologici pag. 56 

4. Trombosi venosa correlata al catetere nei pazienti oncologici pag. 57 

5. Tromboembolismo venoso e piastrinopenia nei pazienti oncologici pag. 59 

6. Trombosi venosa splancnica nei pazienti oncologici pag. 60 

7. Tromboembolismo venoso nei pazienti con neoplasia primitiva o  
metastatica cerebrale pag. 61 

8. Trombosi venosa superficiale nei pazienti oncologici pag. 62 

8. Trombosi venosa superficiale nei pazienti oncologici  pag. 51 
 · Raccomandazioni pag. 51 
 · Che cosa dicono le linee guida pag. 51 
 · Sintesi delle evidenze pag. 52 
 · Bibliografia pag. 52 

7. Tromboembolismo venoso nei pazienti con neoplasia primitiva o  
metastatica cerebrale pag. 49 

 · Raccomandazioni pag. 49 
 · Che cosa dicono le linee guida pag. 49 
 · Sintesi delle evidenze pag. 50 
 · Bibliografia pag. 50 

6. Trombosi venosa splancnica nei pazienti oncologici  pag. 47 
 · Raccomandazioni pag. 47 
 · Che cosa dicono le linee guida pag. 47 
 · Sintesi delle evidenze pag. 48 
 · Bibliografia pag. 48 

Gruppo di Lavoro Trombosi associata a Cancro  
Azienda ULSS 2 Marca Trevigiana e Istituto Oncologico Veneto (IOV) pag. 64 

Approvato da Gruppo di Lavoro sui farmaci per la profilassi e il trattamento del 
tromboembolismo a supporto della Commissione Tecnica Regionale Farmaci pag. 64 

INDICATORI DI MONITORAGGIO pag. 63 



 4 TEV e Cancro 

 

Il presente documento si pone l’obiettivo di fornire uno strumento di informazione e supporto per 
i professionisti sanitari, sotto forma di raccomandazioni, su alcune aree grigie riguardanti la  
profilassi e la terapia del tromboembolismo venoso (TEV). Il cancro è una delle principali cause 
di morte e il tromboembolismo venoso è una causa di morbilità e di mortalità spesso trascurata 
nei pazienti oncologici che può essere prevenuto e trattato. I pazienti oncologici, soprattutto se 
in terapia antineoplastica, presentano un rischio alto di sviluppare un episodio di tromboemboli-
smo venoso, sia in sedi tipiche che in sedi atipiche, e quelli con tromboembolismo venoso  
presentano un rischio alto sia di recidiva tromboembolica che di emorragia in corso di anticoa-
gulazione. Si tratta di una popolazione molto eterogenea e una parte di questa popolazione 
presenta caratteristiche molto particolari, su cui purtroppo le evidenze sono ancora scarse. 

Il Gruppo di Lavoro (GdL) multidisciplinare, regionale, sulla base delle pur scarse evidenze  
disponibili in letteratura e delle linee guida delle Società Scientifiche, ha elaborato una serie di 
raccomandazioni/suggerimenti allo scopo di offrire ai professionisti sanitari la possibilità di pren-
dere delle decisioni terapeutiche che siano il più possibile vicine alle poche evidenze disponibili 
e di buon senso su alcune aree grigie in questo campo. 

 

Nel documento sono riportate le seguenti informazioni: 

· quesito/i; 

· raccomandazioni con grading delle evidenze (secondo la Metodologia del Documento di in-
dirizzo regionale per l’impiego dei farmaci per la profilassi e il trattamento del tromboemboli-
smo venoso nel paziente adulto, pagina 11); 

· cosa dicono le linee guida; 

· sintesi delle evidenze; 

· bibliografia. 

 

Di seguito si riporta la sintesi delle raccomandazioni per ciascuno dei quesiti clinici formulati dal 
GdL. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Executive summary 
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Quesito 1.  

Nei pazienti oncologici ambulatoriali in terapia antineoplastica la profilassi antitrombotica deve 
essere considerata e con quale farmaco? 

Quale “score” utilizzare nei pazienti con patologia neoplastica attiva per valutare il rischio 
 tromboembolico? 

Come comportarsi con i pazienti oncologici in terapia antiaggregante piastrinica in atto nei  
confronti dell’inserimento della terapia anticoagulante? 

 

Raccomandazioni 

Nei pazienti oncologici ambulatoriali in terapia antineoplastica la profilassi antitrombotica  
primaria può essere considerata sia con eparina a basso peso molecolare (EBPM) che con  
apixaban o rivaroxaban (attualmente solo con EBPM in base alla legge 648/98). 

Livello della prova: I 

Forza della raccomandazione: A 

 

Nei pazienti con tumori solidi per la classificazione del rischio tromboembolico può essere  
utilizzato lo “score” di Khorana per la classificazione del rischio tromboembolico e può essere 
considerata la profilassi antitrombotica in quelli con uno “score” di Khorana ≥ 3, mentre nei pa-
zienti con neoplasie ematologiche lo “score” di Khorana risulta di valore limitato. 

Livello della prova: I 

Forza della raccomandazione: B 

 

Per i pazienti con mieloma multiplo che sono trattati con regimi a base di lenalidomide,  
talidomide o pomalidomide può essere considerata la profilassi antitrombotica con EBPM o con 
aspirina (ASA), privilegiando l’EBPM se il paziente è ad alto rischio tromboembolico (es. in terapia 
anche con desametasone, con storia di TEV, con catetere venoso centrale, obeso, ecc.). 

Livello della prova: III 

Forza della raccomandazione: B 

 

In pazienti con cancro in fase attiva e necessità di concomitante terapia antiaggregante e anti-
coagulante, la valutazione sul trattamento deve essere fatta sul singolo paziente tenendo conto 
dell’aspettativa di vita, delle terapie utilizzate e della conta piastrinica (necessario un approccio 
multidisciplinare che coinvolga non solo il medico oncologo, ma anche il cardiologo e l’angiolo-
go). 

Livello della prova: VI 

Forza della raccomandazione: C 

 

Executive summary 
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Quesito 2.  

Nei pazienti oncologici con un episodio di tromboembolismo venoso acuto vi è indicazione alla 
terapia anticoagulante oltre i primi 3-6 mesi? 

 
Raccomandazioni 

In assenza di particolari controindicazioni legati alle interazioni tra farmaci e alto rischio emorra-
gico, nel paziente con cancro in fase attiva, si suggerisce di continuare la terapia anticoagu-
lante anche oltre i primi 3-6 mesi di trattamento. Se non insorgono complicanze, valutare la sua 
sospensione in caso di guarigione. 

Livello di prova: II 

Forza della raccomandazione: A 

 

Quesito 3.  

E’ indicata la terapia dell'embolia polmonare incidentale nei pazienti oncologici? 

 
Raccomandazioni 
I pazienti oncologici con embolia incidentale dovrebbero essere trattati allo stesso modo dei 
pazienti con tromboembolismo venoso sintomatico. 

Livello della prova: III 

Forza della raccomandazione: A 

 

Quesito 4.  

Nei pazienti portatori di catetere venoso centrale (CVC) è indicata una profilassi antitrombotica? 

Nei pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere è indicata la terapia anticoagulante?    
E con che durata? 

Quando rimuovere il catetere nei pazienti oncologici con trombosi correlata al catetere?  

Nei pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere è indicata la terapia anticoagulante 
con anticoagulanti orali diretti (DOAC)?  

 
Raccomandazioni 
Nei pazienti oncologici portatori di CVC, la profilassi della trombosi da CVC non può essere  
raccomandata di routine. 

Livello della prova: I 

Forza della raccomandazione: A 
 

Executive summary 
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In pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere la terapia anticoagulante è raccoman-
data per un minimo di 3 mesi, preferibimente con un’ EBPM (i dati sull’uso dei DOAC sono  
ancora scarsi). 

Livello della prova: IV 

Forza della raccomandazione: B 
 
Nei pazienti con cancro e con trombosi catetere-correlata, il CVC può essere mantenuto in se-
de se è funzionale, ben posizionato e non infetto, mentre viene somministrata la terapia anticoa-
gulante; viceversa, deve essere rimosso con anticoagulazione in corso (da almeno 3 giorni, se 
possibile) nei casi di dislocamento/scorretto posizionamento, sepsi, malfunzionamento. La rimo-
zione del CVC senza anticoagulazione può essere un’opzione per i pazienti che hanno un rischio 
emorragico alto. 

Livello della prova: IV 

Forza della raccomandazione: B 

 
 
Quesito 5.  

Come gestire la terapia anticoagulante nei pazienti oncologici con tromboembolismo venoso e 
piastrinopenia? 

 
Raccomandazioni 
Se le piastrine sono > 50 x 109/L, si possono usare le EBPM a dosi terapeutiche e i DOAC. 
Se le piastrine sono tra 25 e 50 x 109/L, si dovrebbe utilizzare l’EBPM e non il DOAC; la dose va va-
lutata caso per caso, a seconda della distanza dall’episodio tromboembolico o della gravità 
dello stesso (opzioni: dose dimezzata, dose profilattica). 
Se le piastrine sono < 25 x 109/L, sospendere l’EBPM o considerare la trasfusione di piastrine per 
continuare la terapia o il filtro cavale. 

Livello della prova: III 

Forza della raccomandazione: C 

 
 
Quesito 6.  
Nei pazienti oncologici con trombosi venosa splancnica è indicata la terapia anticoagulante? 
 
Raccomandazioni 
Si suggerisce che la trombosi venosa splancnica sintomatica o incidentale debba avere le stesse 
indicazioni alla terapia anticoagulante del tromboembolismo venoso in altre sedi, valutando il 
rischio emorragico. 

Livello della prova: IV 

Forza della raccomandazione: B 

Executive summary 
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Quesito 7. 

Quale è la terapia della trombosi venosa profonda e/o embolia polmonare nei pazienti con 
neoplasia cerebrale primitiva o con metastasi cerebrali? 

Raccomandazioni 
In pazienti con neoplasia cerebrale primitiva o con metastasi cerebrali e tromboembolismo ve-
noso il trattamento anticoagulante può essere preso in considerazione nei casi senza evidenza 
di sanguinamento in atto. 
Possono essere utilizzati sia i DOAC sia le EBPM. 

Livello della prova: IV 

Forza della raccomandazione: B 

 
Quesito 8.  

Quale è la terapia della trombosi venosa superficiale nei pazienti oncologici? 

Raccomandazioni 
Trombosi venosa superficiale degli arti superiori (vene mediana, basilica e/o cefalica) 

· Se la trombosi è su catetere e il catetere non è più in uso, è indicata la sua rimozione. 

· E’ indicato altresì l’utilizzo di terapia sintomatica come impacchi caldo-umidi, posizione 
dell’arto in scarico e FANS e monitorare l’eventuale progressione della trombosi venosa su-
perficiale. 

· Se vi è progressione, è indicata la terapia anticoagulante con Fondaparinux 2,5 mg al gior-
no oppure Rivaroxaban 10 mg al giorno (quest’ultimo off-label). 

· Considerare dall’inizio anticoagulazione piena, se la trombosi venosa superficiale è estesa 
sino a < 3 cm dalla vena ascellare. 

Trombosi venosa superficiale degli arti inferiori (coinvolgente la vena grande safena o la vena 
piccola safena). 

· Anticoagulazione con Fondaparinux 2,5 mg al giorno oppure Rivaroxaban 10 mg al giorno 
(quest’ultimo off-label) per almeno 45 giorni, se la trombosi venosa superficiale è estesa per 
più di 5 cm di lunghezza o se è estesa sopra il ginocchio. 

· Anticoagulazione piena per almeno 3 mesi, se la trombosi venosa superficiale è estesa a 
meno di 3 cm dalla giunzione safeno-femorale. 

· Considerare anticoagulazione con Fondaparinux 2,5 mg al giorno oppure Rivaroxaban 10 
mg al giorno (quest’ultimo off-label) per almeno 45 giorni, se la trombosi venosa superficiale 
è estesa per meno di 5 cm di lunghezza oppure è sotto il ginocchio; in alternativa, ripetere 
l’ecocolorDoppler a 7-10 giorni e, solo se è documentata progressione, considerare anti-
coagulazione con Fondaparinux 2,5 mg al giorno oppure Rivaroxaban 10 mg al giorno 
(quest’ultimo off-label). 

 
Livello della prova: VI 

Forza della raccomandazione: B 

Executive summary 
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Il cancro è una delle principali cause di morte e i pazienti oncologici, soprattutto se in terapia 
antineoplastica, presentano un rischio alto di sviluppare un episodio di tromboembolismo venoso 
(TEV), sia in sedi tipiche che in sedi atipiche. Negli ultimi due decenni, nei pazienti oncologici, l'in-
cidenza cumulativa generale a 12 mesi del TEV è aumentata di tre volte, mentre è aumentata di 
sei volte in coloro che utilizzano la chemioterapia o altre terapie antineoplastiche.  

Attualmente il rischio del TEV a 6 mesi per i pazienti con cancro risulta 12 volte superiore rispetto 
alla popolazione generale e fino a 23 volte superiore nei pazienti sottoposti a chemioterapia o 
altre terapie antineoplastiche (1). Inoltre, i pazienti con TEV e cancro hanno una mortalità più 
elevata rispetto ai pazienti con solo TEV o con solo cancro (2,3). Il TEV insieme all'infezione è la 
seconda principale causa di morte nei pazienti oncologici (9,2%) (4).  

Nei pazienti oncologici i fattori di rischio per TEV sono molteplici: quelli legati al paziente come 
per esempio un episodio di TEV precedente; quelli correlati al cancro stesso, come la natura 
stessa del tumore, la sua localizzazione e la sua estensione; quelli correlati al trattamento come 
un recente intervento chirurgico, la terapia antineoplastica (non solo la chemioterapia) e la pre-
senza o no di cateteri venosi centrali (5).La stratificazione del rischio tromboembolico gioca un 
ruolo primario nell'identificazione dei pazienti ad alto rischio e quindi meritevoli di profilassi anti-
trombotica.  

Le linee guida ASCO considerano, infatti, l'identificazione dei pazienti che hanno maggiori pro-
babilità di beneficiare della profilassi farmacologica come uno dei due fondamenti della gestio-
ne del TEV (6). 

Il secondo fondamento della gestione del TEV è il trattamento efficace per ridurne il rischio di re-
cidiva e di mortalità (5). I pazienti oncologici con TEV presentano un rischio alto sia di recidiva 
tromboembolica che di emorragia in corso di anticoagulazione (7). Si tratta di una popolazione 
molto eterogenea e una parte di questa popolazione presenta caratteristiche molto particolari, 
su cui purtroppo le evidenze sono ancora scarse. Ci sono numerosi cosiddetti “unmet clinical 
needs” sia nella profilassi che nel trattamento del TEV associato al cancro (8). 

Introduzione 
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Il presente documento si pone l’obiettivo di fornire uno strumento di informazione e supporto 
per i professionisti sanitari, sotto forma di raccomandazioni, su alcune aree grigie riguardanti la 
profilassi e la terapia del tromboembolismo venoso, attraverso una analisi delle evidenze emer-
se dalla letteratura e delle raccomandazioni e dei suggerimenti che si ricavano dalle principali 
linee guida nazionali e internazionali pubblicate recentemente. 

Il documento si intende come strumento suscettibile di possibili revisioni periodiche. 

I contenuti della linea di indirizzo sono strutturati sui seguenti quesiti clinici: 

· Quesito 1. Nei pazienti oncologici ambulatoriali in terapia antineoplastica la profilassi anti-
trombotica deve essere considerata e con quale farmaco? 

Quale “score” utilizzare nei pazienti con patologia neoplastica attiva per valutare il rischio 
tromboembolico? 

Come comportarsi con i pazienti oncologici in terapia antiaggregante piastrinica nei confronti 
dell’inserimento della terapia anticoagulante? 

· Quesito 2. Nei pazienti oncologici con un episodio di tromboembolismo venoso acuto vi è in-
dicazione alla terapia anticoagulante oltre i primi 3-6 mesi? 

· Quesito 3. E’ indicata la terapia dell'embolia polmonare incidentale nei pazienti oncologici? 

· Quesito 4. Nei pazienti portatori di catetere venoso centrale (CVC) è indicata una profilassi 
antitrombotica? 

Nei pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere è indicata la terapia anticoagulan-
te? E con che durata? 

Quando rimuovere il catetere nei pazienti oncologici con trombosi correlata al catetere? 

Nei pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere è indicata la terapia anticoagulan-
te con anticoagulanti orali diretti (DOAC)? 

· Quesito 5. Come gestire la terapia anticoagulante nei pazienti oncologici con tromboemboli-
smo venoso e piastrinopenia? 

· Quesito 6. Nei pazienti oncologici con trombosi venosa splancnica è indicata la terapia anti-
coagulante? 

· Quesito 7. Quale è la terapia della trombosi venosa profonda e/o embolia polmonare nei pa-
zienti con neoplasia cerebrale primitiva o con metastasi cerebrali? 

· Quesito 8. Quale è la terapia della trombosi venosa superficiale nei pazienti oncologici? 

Obiettivo 
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Metodologia 

Le raccomandazioni sono qualificate con il “livello della prova” e la “Forza della raccomanda-
zione”, espressi rispettivamente in numeri romani (I-VI) e in lettere (A-E) secondo il sistema di gra-
ding adottato dal Piano Nazionale Linee Guida (9) (Box 1). 

Il livello della prova si riferisce alla probabilità che un certo numero di conoscenze sia derivato 
da studi pianificati e condotti in modo tale da produrre informazioni valide e prive di errori siste-
matici. 

La forza della raccomandazione si riferisce alla probabilità che l’applicazione della raccoman-
dazione, nella pratica clinica, determini un miglioramento dello stato di salute della popolazio-
ne, obiettivo cui la raccomandazione è rivolta. 

La metodologia di ricerca e la classificazione delle fonti di letteratura scientifica biomedica, per 
ciascun quesito oggetto del documento di indirizzo, sono riportate nell’Allegato metodologico. 

 

Box 1. Livelli delle prove e forza delle raccomandazioni 

LIVELLO DI PROVA 

I Prova ottenuta da più studi clinici controllati randomizzati e/o da revisioni 
sistematiche di studi randomizzati. 

II Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato. 

III Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti 
o storici o loro metanalisi. 

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

V 
Prove ottenute da studi di casistica (“serie di casi”) senza gruppo di  
controllo. 

VI 
Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come 
indicato in linee guida o consenus conference, o basate su opinioni dei 
membri del gruppo di lavoro responsabile di queste linee guida. 

FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI 

A 

L’esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico è fortemen-
te raccomandata. Indica una particolare raccomandazione sostenuta da 
prove scientifiche di buona qualità, amche se non necessariamente di  
tipo I o II. 

B 
Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare procedura o intervento 
debba sempre essere raccomandata, ma si ritiene che la sua esecuzione 
debba essere attentamente considerata. 

C 
Esiste una sopstanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di 
eseguire la rpocedura o l’intervento. 

D L’esecuzione della procedura non è raccomandata. 

E Si sconsiglia fortemente l’esecuzione della procedura. 
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Nei pazienti oncologici ambulatoriali in terapia antineoplastica la profilassi antitrombotica primaria 
può essere considerata sia con eparina a basso peso molecolare (EBPM) che con apixaban o  
rivaroxaban (attualmente solo con EBPM in base alla legge 648/98). 

Nei pazienti con tumori solidi può essere utilizzato lo “score” di Khorana per la classificazione del 
rischio tromboembolico e può essere considerata la profilassi antitrombotica in quelli con uno 
“score” di Khorana ≥ 3, mentre nei pazienti con neoplasie ematologiche lo “score” di Khorana  
risulta di valore limitato. 

In pazienti con cancro in fase attiva e necessità di concomitante terapia antiaggregante e  
anticoagulante, la valutazione sul trattamento deve essere fatta sul singolo paziente tenendo  
conto dell’aspettativa di vita, delle terapie utilizzate e della conta piastrinica (necessario un  
approccio multidisciplinare che coinvolga non solo il medico oncologo, ma anche il cardiologo e 
l’angiologo). 

2 
Livello della prova: I 
Forza della raccomandazione: B 

3 
Livello della prova: III 
Forza della raccomandazione: B 

1 
Livello della prova: I 
Forza della raccomandazione: A 

Per i pazienti con mieloma multiplo che sono trattati con regimi a base di lenalidomide, talidomide 
o pomalidomide può essere considerata la profilassi antitrombotica con EBPM o con ASA,  
privilegiando l’EBPM se il paziente è ad alto rischio tromboembolico (es. in terapia anche con  
desametasone, con storia di TEV, con CVC, obeso, ecc.). 

4 
Livello della prova: VI 
Forza della raccomandazione: C 

Raccomandazioni 

Quesito 1.  

· Nei pazienti oncologici ambulatoriali in terapia antineoplastica la profilassi antitrombotica  
deve essere considerata e con quale farmaco? 

· Quale “score” utilizzare nei pazienti con patologia neoplastica attiva per valutare il rischio 
tromboembolico? 

· Come comportarsi con i pazienti oncologici in terapia antiaggregante piastrinica nei  
confronti dell’inserimento di terapia anticoagulante? 

1. Profilassi antitrombotica nei pazienti oncologici ambulatoriali  

Area di intervento 
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1. ITAC 20221 

· La profilassi farmacologica primaria del TEV con EBPM (grado 1A) o con anticoagulanti orali diretti 
(rivaroxaban o apixaban; grado 1B) è indicata nei pazienti ambulatoriali con carcinoma pancreati-
co localmente avanzato o metastatico trattati con terapia antitumorale sistemica e che hanno un 
basso rischio emorragico. Valori e preferenze: iniezioni sottocutanee. 

· La profilassi farmacologica primaria del TEV con EBPM non è raccomandata al di fuori di uno studio 
clinico per i pazienti con carcinoma polmonare localmente avanzato o metastatico trattati con te-
rapia antitumorale sistemica, compresi i pazienti a basso rischio emorragico (miglior pratica clinica). 

· La profilassi primaria con anticoagulante orale diretto (rivaroxaban o apixaban) è raccomandata 
nei pazienti ambulatoriali che sono in terapia antitumorale sistemica, sono a rischio intermedio-alto 
di TEV, identificato con un modello di valutazione del rischio validato (cioè un punteggio di Khorana 
≥ 2), non sanguinano attivamente o non sono a rischio emorragico alto (grado 1B). 

· Nei pazienti con mieloma multiplo trattati con farmaci immunomodulatori in associazione con steroi-
di o altre terapie antitumorali sistemiche, è raccomandata la profilassi farmacologica primaria per 
TEV (grado 1A); in questo contesto possono essere utilizzati anticoagulanti orali (antagonisti della 
vitamina K a dosi basse o terapeutiche e apixaban a dosi profilattiche), EBPM a dosi profilattiche o 
aspirina a bassa dose (100 mg al giorno), che hanno mostrato effetti simili per quanto riguarda la 
prevenzione del TEV (grado 2B). Valori e preferenze: iniezioni sottocutanee.  

Che cosa dicono le linee guida 

1. Profilassi antitrombotica nei pazienti oncologici ambulatoriali  

2. ASCO 20202 

·La profilassi antitrombotica farmacologica di routine non deve essere proposta a tutti i pazienti am-
bulatoriali con cancro (tipo di raccomandazione: basata sull'evidenza; qualità dell'evidenza: da 
intermedia ad alta; forza della raccomandazione: forte). 

· Ai pazienti ambulatoriali con cancro ad alto rischio di TEV (punteggio di Khorana ≥ 2), prima di ini-
ziare un nuovo regime chemioterapico sistemico, può essere proposta la profilassi antitrombotica 
con apixaban, rivaroxaban o EBPM se non sono presenti fattori di rischio significativi per emorragia 
e se non vi è nessuna interazione farmacologica. Il medico dovrebbe discutere con il paziente i be-
nefici e i possibili rischi, il costo del farmaco e la durata della profilassi (tipo di raccomandazione: 
basata sull'evidenza; qualità dell'evidenza: da intermedia ad alta per apixaban e rivaroxaban, in-
termedia per EBPM; forza della raccomandazione: moderata). 

· Ai pazienti con mieloma multiplo che sono trattati con regimi a base di talidomide o lenalidomide 
e/o desametasone deve essere fatta una profilassi antitrombotica con aspirina o EBPM (pazienti a 
basso rischio) o EBPM (pazienti ad alto rischio) (tipo di raccomandazione: basato sull’evidenza; 
qualità dell'evidenza: intermedia; forza della raccomandazione: forte). 
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3. ASH 20213 
· Si raccomanda nessuna profilassi antitrombotica piuttosto che la profilassi antitrombotica per via 
parenterale in pazienti ambulatoriali con cancro in terapia antitumorale sistemica a basso rischio di 
trombosi (raccomandazione forte, moderata certezza sull'evidenza degli effetti). 

· Si suggerisce nessuna profilassi antitrombotica piuttosto che la profilassi antitrombotica per via pa-
renterale nei pazienti ambulatoriali con cancro in terapia antitumorale sistemica a rischio interme-
dio di trombosi (raccomandazione condizionale, moderata certezza sull'evidenza degli effetti). 

· Si suggerisce profilassi antitrombotica parenterale (EBPM) piuttosto che nessuna profilassi antitrom-
botica in pazienti ambulatoriali con cancro in terapia antitumorale sistemica a rischio alto di trom-
bosi (raccomandazione condizionale, moderata certezza sull'evidenza degli effetti). 

· Si raccomanda nessuna profilassi antitrombotica piuttosto che la profilassi antitrombotica per os 
con dicumarolici in pazienti ambulatoriali con cancro sottoposti a terapia antitumorale sistemica 
(raccomandazione forte, certezza molto bassa sull'evidenza dei benefici, ma certezza elevata sui 
danni). 

· Si suggerisce nessuna profilassi antitrombotica piuttosto che la profilassi antitrombotica per os con 
un DOAC (apixaban o rivaroxaban) in pazienti ambulatoriali con cancro in terapia antitumorale 
sistemica a basso rischio di trombosi (raccomandazione condizionale, moderata certezza sull'evi-
denza degli effetti). 

· Si suggerisce profilassi antitrombotica con DOAC (apixaban o rivaroxaban) o nessuna profilassi an-
titrombotica in pazienti ambulatoriali con cancro in terapia antitumorale sistemica a rischio inter-
medio di trombosi (raccomandazione condizionale, moderata certezza sull'evidenza degli effetti). 

· Si suggerisce profilassi antitrombotica con DOAC (apixaban o rivaroxaban) piuttosto che nessuna 
profilassi in pazienti ambulatoriali con cancro in terapia antitumorale sistemica a rischio alto di 
trombosi (raccomandazione condizionale, moderata certezza sull'evidenza degli effetti). 

· Si suggerisce acido acetilsalicilico (ASA) a dose bassa o dicumarolico o EBPM a dose bassa fissa in 
pazienti con mieloma multiplo che sono trattati con regimi a base di lenalidomide, talidomide o 
pomalidomide (raccomandazione condizionale, bassa certezza sull'evidenza degli effetti). 

4. NCCN 20224 
· Prendere in considerazione una dose profilattica di apixaban, rivaroxaban o EBPM per un massimo 
di 6 mesi in pazienti con cancro ad alto rischio tromboembolico (“score” di ≥ 2) che iniziano un 
nuovo regime chemioterapico (categoria 2A). 

· Dosi profilattiche di EBPM o rivaroxaban, o apixaban, o fondaparinux o dicumarolico (INR 2-3) per 
pazienti con mieloma multiplo ad alto rischio di tromboembolismo venoso (punteggio IMPEDE-VTE 
> 3 punti o punteggio SAVED ≥ 2 punti) (categoria 2A). 

· Raccomandata l'aspirina (81-325 mg al giorno) o nessuna profilassi antitrombotica per i pazienti 
con mieloma multiplo a basso rischio (punteggio IMPEDE-VTE ≤ 3 punti o SAVED < 2 punti) 
(categoria 2A).  
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5. AIOM 20215 
Nei pazienti ambulatoriali con tumori solidi che sono in trattamento chemioterapico, la profilassi pri-
maria può essere presa in considerazione sia con EBPM che con apixaban o rivaroxaban (forza del-
la raccomandazione: condizionata a favore; qualità delle prove: moderata; qualità globale delle 
evidenze: moderata). 

6. SIE 20216 
· Nei pazienti con neoplasie ematologiche si raccomanda l’applicazione di score di rischio clinico 
per il tromboembolismo venoso specificamente validati in queste popolazioni di pazienti allo scopo 
di predisporre l’opportuna profilassi del tromboembolismo venoso (forza della raccomandazione 
positiva condizionata; qualità evidenza bassa). 

· Nei pazienti con neoplasie ematologiche si suggerisce di valutare il rischio di TEV sia alla diagnosi 
che dopo 6 mesi di trattamento, alla recidiva/progressione e per ogni nuova introduzione terapeu-
tica con potenziale trombogenico (forza della raccomandazione positiva condizionata;  qualità 
evidenza bassa). 

· Nei pazienti con neoplasie ematologiche ad alto rischio di TEV in assenza di alto rischio emorragico 
si raccomanda una profilassi farmacologica (forza della raccomandazione positiva forte; qualità 
evidenza bassa). 

· Nei pazienti con neoplasie ematologiche ad alto rischio di TEV candidati a profilassi farmacologi-
ca, si suggerisce l’impiego preferenziale di EBPM (forza della raccomandazione positiva condizio-
nata; qualità evidenza molto bassa). 

· Attualmente le evidenze a supporto dell’efficacia e della sicurezza di apixaban e rivaroxaban per 
la prevenzione primaria del TEV nei pazienti con mieloma multiplo è troppo limitata. Pertanto il Pa-
nel suggerisce di impiegare EBPM rispetto ad apixaban or rivaroxaban per la prevenzione primaria 
del TEV nei pazienti con mieloma multiplo ad alto rischio di TEV (forza della raccomandazione ne-
gativa condizionata; qualità evidenza molto bassa). 

· Nei pazienti con mieloma multiplo a basso rischio tromboembolico alla diagnosi o alla rivalutazione 
si suggerisce di considerare una profilassi farmacologica del TEV con ASA a basse dosi (forza della 
raccomandazione positiva condizionata; qualità evidenza bassa). 

· Nei pazienti con linfoma ambulatoriali con necessità di profilassi a lungo termine del TEV si suggeri-
sce l’utilizzo preferenziale di EBPM o eparina non frazionata rispetto ad apixaban o rivaroxaban 
(forza della raccomandazione positiva condizionata; qualità evidenza bassa). 

· Non è possibile al momento elaborare raccomandazioni specifiche per la profilassi del TEV nei pa-
zienti con lLinfoma trattati con nuove terapie cellulari quali CAR-T. Il Panel suggerisce pertanto di 
impiegare le raccomandazioni generali per la prevenzione del TEV dei pazienti con linfoma ricove-
rati (forza della raccomandazione neutra; qualità evidenza nessuno studio). 

· La profilassi del TEV non è raccomandata di routine nei pazienti con leucemia acuta in quanto trat-
tasi di una popolazione ad elevato rischio emorragico dovuto principalmente alla piastrinopenia 
secondaria alla malattia, oltre che al trattamento (forza della raccomandazione negativa forte; 
qualità evidenza moderata). 
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· Nei pazienti con leucemia linfoblastica acuta in trattamento con asparaginasi si raccomanda 
un’attenta profilassi del TEV con EBPM e si suggerisce di infondere concentrati di antitrombina con 
raggiungere un livello target di 80-120% (forza della raccomandazione positiva condizionata; quali-
tà evidenza bassa). 

· La profilassi del TEV non è raccomandata di routine nei pazienti con leucemia acuta promielocitica 
per l’elevato rischio di eventi emorragici severi: il bilancio tra i rischi e i benefici della profilassi del 
TEV va valutato in ogni singolo paziente (forza della raccomandazione negativa forte; qualità evi-
denza molto bassa).  
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Sintesi delle evidenze 
Khorana e colleghi hanno sviluppato un modello 
semplice per predire il TEV associato alla chemio-
terapia utilizzando semplici variabili cliniche e di 
laboratorio. Questo modello di rischio è stato de-
rivato da una coorte di 2701 pazienti ed è stato 
poi validato in una coorte indipendente di 1365 
pazienti da un registro prospettico. Le incidenze 
osservate di TEV sintomatico in un periodo di fol-
low-up mediano di 2,5 mesi nelle coorti di deriva-
zione e validazione erano 0,8% e 0,3% nella cate-
goria a basso rischio, 1,8% e 2% nella categoria a 
rischio intermedio e 7,1% e 6,7% nella categoria 
ad alto rischio, rispettivamente (1). Lo “score” di 
Khorana può essere utilizzato per selezionare pa-
zienti oncologici ambulatoriali ad alto rischio di 
TEV per la profilassi antitrombotica, ma purtroppo 
la maggior parte degli eventi si verifica al di fuori 
di questo gruppo ad alto rischio. In una metanali-
si di 55 studi che hanno coinvolto 34555 pazienti 
oncologici ambulatoriali, l'incidenza di TEV nei 
primi 6 mesi è stata del 5,0% (IC 95%: 3,9–6,5) nei 
pazienti con “score” di Khorana a basso rischio (0 
punti), 6,6% (IC 95%: 5,6–7,7) in quelli con uno 
“score” di Khorana a rischio intermedio (1 o 2 
punti) e 11,0% (IC 95%: 8,8–13,8) in quelli con uno 
“score” di Khorana ad alto rischio (3 punti o supe-
riore); il 23,4% (IC 95%: 18,4–29,4) dei pazienti con 
TEV nei primi sei mesi era stato classificato come 
ad alto rischio secondo lo “score” di Khorana (2).  

Inoltre, lo “score” di Khorana non è sufficiente per 
predire il rischio di TEV in alcuni tipi di cancro 
(polmone, pancreas), mentre sembra essere un 
buon predittore di mortalità per tutte le cause nei 
pazienti con cancro del polmone (3-5). Una re-
cente metanalisi, che comprendeva 5 studi ran-
domizzati controllati, ha confermato i dati di una 
precedente metanalisi, vale a dire che la profi-
lassi farmacologica antitrombotica ha ridotto si-
gnificativamente il rischio di TEV rispetto al place-
bo senza aumentare il rischio di emorragia (NNT 
11,9). Non c'era differenza tra anticoagulanti pa-
renterali e anticoagulanti orali, né tra dosi profi-
lattiche e dosi sovraprofilattiche (6). Pertanto, le 
linee guida raccomandano la profilassi farmaco-
logica antitrombotica del TEV con eparine a bas-
so peso molecolare (EBPM) in pazienti ambulato-
riali con carcinoma pancreatico localmente 
avanzato o metastatico trattati con terapia anti-
neoplastica sistemica e che hanno un basso ri-
schio di emorragia (7). Una recente metanalisi di 

Becattini ha confermato che con la profilassi an-
titrombotica si è verificata una significativa ridu-
zione del TEV nei pazienti con carcinoma polmo-
nare (OR 0,42, IC 95% 0,26–0,67) e con carcino-
ma pancreatico (OR 0,26; IC 95% 0,14–0,48) (8). 
Diversi altri studi retrospettivi e prospettici hanno 
ulteriormente convalidato lo “score” di Khorana, 
sebbene l'incidenza di TEV vari tra gli studi a cau-
sa delle variazioni nella selezione dei pazienti e 
nei periodi di follow-up. Altre variazioni dello 
“score” di Khorana sono state apportate per mi-
gliorare la valutazione del rischio, come il pun-
teggio CATS di Vienna, il punteggio PROTECHT e il 
punteggio CONKO [9]. Il Panel della Società Ita-
liana di Ematologia ha verificato il valore limitato 
dello “score” di Khorana nei pazienti con neopla-
sie ematologiche, dove presenta scarsa specifici-
tà e sensibilità, e ha quindi formulato una specifi-
ca raccomandazione per selezionare specifici 
punteggi di rischio per la patologia del paziente, 
se disponibili (10): 

Mieloma: “score” SAVED o “score” IMPEDE 
(indicazione ad utilizzo di ASA o anticoagulanti in 
base al rischio); 

Linfoma: Troly “score” o Lyv “score”; 

Leucemia acuta: “score” non suffragati da dati 
importanti; in generale in queste patologie le in-
dicazioni sono di non eseguire una profilassi pri-
maria dato l’elevato rischio di emorragia, tranne 
nei pazienti con leucemia linfoblastica acuta in 
trattamento con asparaginasi (10). 

Si sottolinea, però, che tali “score” derivano pre-
valentemente da studi retrospettivi, spesso limitati 
e pertanto le evidenze non sono state verificate 
con studi adeguati. 

Studi su pazienti con mieloma multiplo hanno 
mostrato un'elevata incidenza di TEV (11). Il Panel 
delle linee guida ASH ha suggerito l'uso di aspiri-
na a basse dosi, dicumarolico a bassa dose fissa 
o EBPM per i pazienti con mieloma multiplo che 
sono trattati con regimi a base di lenalidomide, 
talidomide o pomalidomide [12]. Se è vero che lo 
“score” di Khorana ha difficoltà a predire il TEV 
per tutti i tipi di cancro e se ne dovrebbe cercare 
uno per ogni tipo di cancro, sono falliti gli sforzi 
per utilizzare i fattori di rischio clinici non inclusi in 
un punteggio come rischio della strategia di stra-
tificazione. Due esempi di questo fallimento sono 
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i due grandi studi sulla profilassi con semuloparina 
o nadroparina in pazienti oncologici in chemiote-
rapia, il SAVE-ONCO e il PROTECHT, rispettiva-
mente. I pazienti avevano tumori solidi con esten-
sione della malattia localmente avanzata o me-
tastatica e alto rischio tromboembolico. Nono-
stante ciò, l'incidenza degli eventi nel gruppo 
placebo è stata bassa (3,4% nel SAVE-ONCO e 
3,9% nel PROTECHT). Ciò ha comportato un NNT 
elevato (45 nel SAVE-ONCO e 53 nel PROTECHT). 
Ciò significa che dovremmo mettere in profilassi 
antitrombotica una cinquantina di pazienti per 
poter prevenire un episodio tromboembolico ve-
noso (13). Lo scopo della stratificazione del ri-
schio è la selezione dei pazienti per la profilassi 
antitrombotica. I risultati degli studi randomizzati 
mostrano che la profilassi ambulatoriale è sicura 
ed efficace, ma il rapporto rischio-beneficio po-
trebbe migliorare significativamente se è possibi-
le identificare i pazienti a rischio veramente alto. 
Due recenti analisi suggeriscono che il punteggio 
di rischio migliora il rapporto rischio-beneficio del-
la profilassi antitrombotica nei pazienti ambulato-
riali. È stata eseguita un'analisi di sottogruppo 
post hoc dello studio PROTECHT con una valuta-
zione del rischio tromboembolico secondo lo 
“score” di Khorana. In questa analisi, circa il 12% 
dei pazienti è stato definito ad alto rischio 
(punteggio ≥ 3). In questo sottogruppo, l'inciden-
za di TEV è stata dell'11,1% nel braccio placebo e 
del 4,5% nel braccio nadroparina; quindi, l'NNT 
per prevenire un evento era 15, una riduzione si-
gnificativa rispetto alla popolazione totale dello 
studio in cui l'NNT era 53. Il beneficio della profi-
lassi era minimo nei pazienti a basso rischio (NNT 
77) (14). Allo stesso modo, in un'analisi per sotto-
gruppi dello studio SAVE-ONCO la riduzione del 
rischio è stata maggiore nei pazienti ad alto ri-
schio (punteggio ≥ 3) (5,4% per il placebo vs. 1,4% 
per semuloparina) rispetto ai pazienti a basso ri-
schio (punteggio 0) (1,3% vs. 1%, rispettivamente). 
Nessuna differenza statisticamente significativa è 
stata trovata nell'incidenza di emorragie maggio-
ri (15). La questione è ancora aperta per la profi-
lassi antitrombotica nei pazienti oncologici. A 
febbraio 2019 sono stati pubblicati due studi sulla 
profilassi antitrombotica con apixaban e riva-
roxaban in pazienti oncologici ad alto rischio 
tromboembolico secondo lo “score” di Khorana 
(≥ 2) e sottoposti a chemioterapia (AVERT e CAS-
SINI) (16,17). Considerati insieme, i due studi han-
no mostrato un beneficio significativo degli anti-

coagulanti orali diretti (DOAC) per la profilassi del 
TEV, con una bassa incidenza di emorragia mag-
giore (18). Una metanalisi di studi randomizzati e 
controllati sulla prevenzione del TEV in pazienti 
oncologici ambulatoriali trattati con chemiotera-
pia comprendeva anche gli studi AVERT e CASSI-
NI e uno studio di fase II con apixaban. La profi-
lassi anticoagulante ha ridotto l'incidenza di TEV 
del 49% (IC 95% 0,43–0,61). La riduzione del TEV è 
stata confermata limitando l'analisi ai 3 studi con 
DOAC (OR 0,49; IC 95% 0,33–0,74). Nell'analisi, 
comprendente tutti gli studi, non è stato osserva-
to un aumento significativo delle emorragie mag-
giori (OR 1,30, IC 95% 0,98–1,73). La riduzione del 
TEV è stata confermata nei pazienti con cancro 
del polmone (OR 0,42, IC 95% 0,26-0,67), cancro 
del pancreas (OR 0,26; IC 95% 0,14-0,48) e in 
quelli stimati ad alto rischio (8). Diverse linee gui-
da raccomandano o suggeriscono una profilassi 
primaria con DOAC (rivaroxaban o apixaban) o 
EBPM in pazienti ambulatoriali con cancro a ri-
schio di TEV da intermedio ad alto che sono trat-
tati con terapia antitumorale sistemica e che non 
sanguinano attivamente o non sono ad alto ri-
schio di emorragia (7,12,19,20). La classificazione 
dei pazienti in diverse classi di rischio dovrebbe 
essere basata su uno strumento di valutazione 
del rischio validato insieme al giudizio e all'espe-
rienza clinica (12). Secondo alcune linee guida, 
questo strumento di valutazione del rischio con-
validato potrebbe essere lo “score” di Khorana e 
una soglia ≥ 2 può essere considerata per i pa-
zienti a cui può essere prescritta una profilassi an-
titrombotica (7,20). 

A parte il caso del paziente con mieloma multi-
plo in terapia con immunomodulatori, dove vie-
ne considerata la profilassi antitrombotica con un 
farmaco antiaggregante piastrinico, nelle altre 
forme tumorali questa non trova indicazione. 

Recentemente la U.S. Preventive Services Task 
Force ha revisionato le raccomandazioni sull’uti-
lizzo dell’aspirina nella prevenzione degli eventi 
cardiovascolari (21). Secondo le nuove racco-
mandazioni i pazienti tra 40 e 59 anni con un ri-
schio > 10% di sviluppare un evento cardiovasco-
lare a 10 anni presentano un piccolo beneficio 
dall’utilizzo della terapia antiaggregante piastrini-
ca e che la decisione deve essere presa caso 
per caso. Nei pazienti con età > 60 anni, il rischio 
emorragico controindica la terapia antiaggre-
gante piastrinica. Si può facilmente desumere 
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pertanto che un paziente neoplastico con indi-
cazione a profilassi antitrombotica con anticoa-
gulante a dose profilattica, già in profilassi prima-
ria con antiaggregante primaria, possa sospen-
dere quest’ultima, onde evitare l’aumento del 
rischio emorragico. 

La profilassi secondaria con antiaggregante pia-
strinico è al contrario raccomandata in tutti i pa-
zienti con nota patologia cerebrovascolare, co-
ronarica o arteriopatia periferica. 

Studi randomizzati hanno dimostrato che la tera-
pia antiaggregante piastrinica riduce il rischio 
trombotico in pazienti affetti da patologie mielo-
proliferative croniche e mieloma multiplo, in parti-
colare se in terapia con immunomodulatori. In 
questi pazienti la terapia antiaggregante piastri-
nica trova pertanto maggiore indicazione rispet-
to alla terapia anticoagulante a scopo di profi-
lassi. 

I pazienti con neoplasia solida sono a maggior 
rischio sia di eventi trombotici venosi e arteriosi e 
pertanto frequentemente possono richiedere l’u-
tilizzo di una doppia terapia antiaggregante 

eventualmente associata ad un anticoagulante 
(triplice terapia antitrombotica). In questi pazienti 
l’utilizzo di agenti mielosoppressivi, molti protocolli 
di trattamento (es. Sunitinib o Ibrutinib), la tossici-
tà ematologica, possono aumentare in maniera 
significativa il rischio emorragico. 

Studi retrospettivi hanno dimostrato che tra i pa-
zienti trattati con duplice terapia antiaggregante 
quelli con concomitante diagnosi di neoplasia 
presentano un rischio da moderato a severo di 
emorragia e hanno minore sopravvivenza rispet-
to ai pazienti senza neoplasia.  

Le linee guida ESC (European Society of Cardio-
logy) sottolineano come in pazienti con cancro 
attivo e necessità di concomitante terapia an-
tiaggregante e anticoagulante, la valutazione sul 
trattamento deve essere fatta sul singolo pazien-
te tenendo conto dell’aspettativa di vita, delle 
terapie utilizzate e della conta piastrinica (22). E’ 
necessario un approccio multidisciplinare che 
coinvolga non solo il medico oncologo, ma an-
che il cardiologo e l’angiologo. 
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Raccomandazioni 

In assenza di particolari controindicazioni legati alle interazioni tra farmaci e alto rischio emorragico, 
nel paziente con cancro in fase attiva, si suggerisce di continuare la terapia anticoagulante anche 
oltre i primi 3-6 mesi di trattamento. Se non insorgono complicanze, valutare la sua sospensione in caso 
di guarigione. 

Livello della prova: II 
Forza della raccomandazione: A 1 

2. Durata della terapia anticoagulante nei pazienti oncologici con  
tromboembolismo venoso 

Quesito 2.  

Nei pazienti oncologici con un episodio di tromboembolismo venoso acuto vi è indicazione 
alla terapia anticoagulante oltre i primi 3-6 mesi?  

Che cosa dicono le linee guida 

1. ITAC 20221 
La terapia anticoagulante fino a 6 mesi e oltre i 6 mesi dall’evento acuto deve preferire le EBPM agli 
antagonisti della vitamina K, in particolare con clearance della creatinina ≥ 30 mL/min 
(raccomandazione grado 1A) oppure gli anticoagulanti orali diretti in assenza di controindicazioni 
(interazioni farmacologiche, alterato assorbimento gastrointestinale, alto rischio di sanguinamento) 
(raccomandazione grado 1A). EBPM o anticoagulanti orali diretti devono essere utilizzati per un mini-
mo di 6 mesi nella CAT (raccomandazione grado 1A). Dopo i sei mesi la sospensione o la prosecuzio-
ne della terapia anticoagulante con EBPM, anticoagulanti orali diretti o antagonisti della vitamina K 
deve essere considerata caso per caso tenendo conto del rapporto rischio/beneficio, della tollera-
bilità, della condizione clinica e della preferenza del paziente (non disponibili dati a riguardo). 

2. ASCO 20202 
La terapia anticoagulante con EBPM, anticoagulanti orali diretti, antagonisti della vitamina K oltre i 
primi sei mesi di trattamento può essere considerata in pazienti selezionati con cancro attivo, malat-
tia metastatica e/o in chemioterapia. La terapia anticoagulante oltre i primi sei mesi di trattamento 
richiede periodiche rivalutazioni per rivalutare ogni volta il rapporto rischio/beneficio (consenso infor-
male, bassa qualità delle evidenze, forza della raccomandazione da debole a moderata).  

3. ASH 20213  

Per i pazienti con cancro attivo e TEV le linee guida suggeriscono di proseguire la terapia anticoagu-
lante oltre i primi sei mesi di trattamento (forza della raccomandazione condizionata a favore, quali-
tà delle evidenze molto bassa). Per i pazienti con cancro attivo e TEV che sono in terapia anticoagu-
lante in profilassi secondaria le linee guida suggeriscono di proseguire con la terapia a tempo indefi-
nito piuttosto che interromperla al termine del trattamento (forza della raccomandazione condizio-
nata a favore, qualità delle evidenze molto bassa). Per i pazienti con cancro attivo e TEV che neces-
sitano di una terapia anticoagulante a lungo termine > 6 mesi, le linee guida suggeriscono l’uso dei 
DOAC o EBPM (forza della raccomandazione condizionata a favore, qualità delle evidenze molto 
bassa). 
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4.  AIOM 20214  

· Gli anticoagulanti orali ad azione diretta possono essere utilizzati in preferenza alle EBPM per il trat-
tamento anticoagulante a lungo termine e in pazienti con cancro attivo che abbiano sviluppato 
un episodio di TEV nel trattamento a lungo termine (forza della raccomandazione condizionata a 
favore, fiducia nelle prove molto bassa, qualità globale delle evidenze molto bassa). 

· Nei pazienti oncologici con un episodio di TEV la prosecuzione del trattamento anticoagulante ol-
tre 3-6 mesi andrebbe considerata nei casi con malattia attiva definita come evidenza del tumore 
primitivo e/o della malattia metastatica e/o terapie antitumorali in corso (forza della raccomanda-
zione condizionata a favore, qualità delle evidenze bassa). 
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Sintesi delle evidenze 

 

L'utilizzo di dalteparina fino a 12 mesi nel tratta-
mento del TEV associato a tumore è stato valu-
tato nello studio prospettico di coorte DALTE-
CAN (1). Il tasso di recidive trombotiche è stato 
del 5,7% nel primo mese, per diminuire al 3,4% a 
2-6 mesi e al 4,1% a 7-12 mesi. Le emorragie 
maggiori sono state del 3,6% nel primo mese e 
dell’1,1% e 0,7% successivamente. Questi risultati 
suggeriscono che sia il rischio di recidiva del TEV, 
sia quello di sviluppare complicanze emorragi-
che maggiori è più elevato nel primo mese di 
terapia, per diminuire nei mesi successivi, pur ri-
manendo significativo. 

Analoghi risultati sono stati ottenuti dallo studio 
TiCAT, prospettico, multicentrico, a braccio sin-
golo e in aperto che ha previsto l'arruolamento 
di 247 pazienti con TEV e cancro attivo, distribuiti 
in 3 centri. Il trattamento consisteva nella sommi-
nistrazione sottocutanea giornaliera di tinzapari-
na (175 IU/Kg) fino al decesso del paziente, o 
fino alla fine dello studio. L’inizio del trattamento 
coincideva con la diagnosi di TEV. Di questi 198 
(80,2%) hanno partecipato alla visita di controllo 
a 6 mesi e 136 (55,1%) alla visita di controllo a 12 
mesi. Il trattamento con tinzaparina si è dimo-
strato sicuro nel lungo termine (dai 7 ai 12 mesi 
dalla diagnosi di TEV). Inoltre, sia l’incidenza di 
sanguinamenti clinicamente rilevanti sia il rischio 
di recidiva di TEV si sono ridotti nell’intervallo 7-12 
mesi rispetto all’intervallo 1-6 mesi. In particolare, 
il numero di sanguinamenti clinicamente rilevan-
ti è risultato pari allo 0,9% (IC: intervallo di confi-
denza al 95% 0,5-1,6%) per paziente per mese 
tra 1 e 6 mesi e pari allo 0,6% (IC 95% 0,2-1,4%) 
tra i 7 e i 12 mesi. I soggetti maschi si sono rivelati 
più a rischio (rapporto di rischio= 2,97 [IC 95% 
1,01-8,1], p=0,02). Per quanto riguarda l’inciden-
za di recidiva di TEV, i valori emersi dallo studio 
sono stati pari a 4,5% (IC 95% 2,2-7,8%) da 1 a 6 
mesi e 1,1% (IC 95% 0,1-3,9%) da 7 a 12 mesi. Lo 
studio ha mostrato inoltre un’elevata aderenza 
terapeutica (97%). I limiti dello studio includono 
la mancanza di un gruppo di controllo e l’inclu-
sione di pazienti a cui è stato diagnosticato il TEV 
incidentale e che quindi possono avere una pro-
gnosi più favorevole (2). 

Le EBPM rimangono la terapia di scelta in pa-
zienti in cui i DOAC non possono essere sommini-
strati per problemi di assunzione per os della te-

rapia, di assorbimento o intolleranza o qualora 
controindicati. Va tenuto presente che invece 
sono controindicate nei pazienti con filtrato re-
nale < 30 ml/min.  

L'efficacia e la sicurezza degli anticoagulanti 
orali, inibitori diretti del fattore Xa, in particolare 
edoxaban, rivaroxaban e apixaban, per il tratta-
mento del TEV sintomatico o incidentale in pa-
zienti con cancro attivo, sono state valutate da 
studi randomizzati (3-6). In questi studi i DOAC 
sono stati messi a confronto con dalteparina. In 
particolare, l’Hokusai VTE cancer ha dimostrato 
la non inferiorità di edoxaban rispetto a daltepa-
rina nel trattamento del TEV ricorrente con minor 
tasso di recidiva per edoxaban (7,9%) rispetto a 
dalteparina (11,3%). Sotto il profilo di sicurezza si 
sono registrati più sanguinamenti maggiori con 
edoxaban (6,9%) rispetto a dalteparina (4%) e 
più sanguinamenti non maggiori clinicamente 
rilevanti (14,6% vs 11,1%). La sede del sanguina-
mento era principalmente il tratto digerente. 
Una sottoanalisi dello studio Hokusai VTE cancer 
ha dimostrato che l’incidenza della recidiva di 
TEV e delle emorragie maggiori è relativamente 
bassa in pazienti con cancro attivo nei quali la 
terapia anticoagulante era proseguita oltre 6 
mesi, con efficacia e sicurezza di edoxaban simi-
li a quelli della dalteparina (3). 

Lo studio randomizzato SELECT-D ha messo a 
confronto rivaroxaban con dalteparina e ha evi-
denziato la riduzione dell'incidenza della recidi-
va di TEV nei pazienti trattati con rivaroxaban 20 
mg per più di sei mesi, al prezzo di un aumento 
delle complicanze emorragiche rispetto al pla-
cebo: l’incidenza cumulativa di recidive di TEV a 
6 mesi era inferiore nel gruppo con rivaroxaban 
(4%) contro 11% nel gruppo con dalteparina, co-
sì come era più elevata l’incidenza di emorragie 
maggiori (6% contro 4%) ed emorragie non 
maggiori clinicamente rilevanti (13% vs 4%). L'in-
cidenza delle emorragie maggiori era aumenta-
ta nei pazienti con cancro gastroesofageo (36% 
contro 11%) (4). 

Lo studio CARAVAGGIO ha valutato l’efficacia 
e la sicurezza di apixaban vs dalteparina e ha 
mostrato che l'incidenza delle recidive di TEV è 
inferiore con apixaban rispetto alla dalteparina 
(5,6% vs 7,9%) per una durata di osservazione di 
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sei mesi, con pressochè pari rischio di emorragie  
maggiori (3,8% vs 4,0%) e un maggior rischio di 
emorragie non maggiori clinicamente rilevanti 
(9,0% vs. 6,0%) (5). 

Lo studio ADAM VTE ha nuovamente valutato ef-
ficacia e sicurezza di apixaban vs dalteparina in 
una campione di pazienti meno numeroso, dimo-
strando un'incidenza significativamente inferiore 
di recidive di TEV con apixaban (0,7% vs. 6,3%) 
senza aumento né delle emorragie maggiori (0 
vs. 1,4%) né delle emorragie non maggiori clini-
camente rilevanti (6,2% vs. 4,2%) (6). 

Non esistono ad oggi studi sull'uso di dabigatran.  

Una valutazione complessiva dei quattro studi ha 
mostrato un beneficio relativo degli inibitori del 
fattore Xa rispetto all’EBPM nel prevenire la reci-
diva del TEV (RR 0,68, CI 95% 0,39-1,17). Il rischio di 
emorragie maggiori e di emorragie non maggiori 
clinicamente rilevanti è risultato superiore nei pa-
zienti trattati con DOAC, sebbene la differenza 
non fosse statisticamente significativa (RR 1,36, CI 
95% 0,55-3,35, e RR 1,63, CI 95% 0,73-3,64, rispetti-
vamente) (7).  

Date queste evidenze, emerge che la durata 
complessiva del trattamento anticoagulante do-
po un primo episodio di TEV nel paziente oncolo-
gico non è a tutt'oggi definita. La durata della 
terapia anticoagulante oltre 3-6 mesi dall'evento 
TEV acuto, sintomatico o incidentale, nei pazienti 
con evidenza del tumore primitivo e/o della ma-
lattia metastatica e/o con terapie antitumorali in 
corso, va attentamente considerata e periodica-
mente ridiscussa secondo un bilancio rischio/
beneficio valutato caso per caso. In particolare, 
sono da considerare le condizioni cliniche del 
paziente, le localizzazioni di malattia, le alterazio-
ni di funzionalità d’organo legate ai trattamenti e 
alla patologia stessa, tra cui le alterazioni acute 
della funzionalità renale ed epatica che possono 
influenzare i livelli dei DOAC, neoplasie ematolo-
giche con difetti della coagulazione, trombocito-
penia indotta da terapia oncologiche. Da valu-
tare nel rapporto rischio/beneficio altre condizio-
ni quali obesità, patologie dismetaboliche, epati-
che o renali che modificano in senso protrombo-
tico oppure emorragico il rischio di sanguinamen-
to, ancora particolare attenzione meritano i pa-
zienti con declino cognitivo e con scarso suppor-
to familiare e medico. 

Negli ultimi anni nel nostro Paese diminuiscono i 
decessi per tumore e migliora la sopravvivenza 
(sopravvivenza mediana intorno ai 36 mesi), con 
una quota di lungo sopravviventi ancora in tera-
pia oncologica di mantenimento a distanza di 7-
8 anni dalla diagnosi di malattia metastatica. 
Questo implica che il paziente oncologico po-
trebbe, in alcuni casi, essere assimilato a un 
“paziente cronico”.  

Per quanto riguarda il DOAC da preferire, ad og-
gi non esistono studi che mettano a confronto le 
molecole tra loro. Si consideri tuttavia che sia lo 
studio CARAVAGGIO  che l’ADAM VTE, che con-
frontavano apixaban con dalteparina, non han-
no registrato un eccesso di sanguinamenti ga-
strointestinali maggiori, compreso nei pazienti 
con cancro gastrointestinale (5,6). Apixaban può 
pertanto essere preferito nella cura dei pazienti 
con cancro a localizzazione digerente. 

I pazienti con cancro attivo, sia per la neoplasia 
di per sé, sia per il pregresso episodio di TEV, sia 
per le terapie oncologiche, presentano un rischio 
relativo di recidiva tromboembolica nel periodo 
di follow-up pari a 1,7, rispetto ai pazienti non on-
cologici. Queste considerazioni fanno sì che, sal-
vo l'insorgenza di complicanze, la terapia anti-
coagulante vada proseguita finché sussistano 
queste condizioni.  

L'utilizzo di un DOAC consente di avviare il tratta-
mento anticoagulante a dosaggio terapeutico 
(apixaban 5 mg bid, rivaroxaban 20 mg, edoxa-
ban 30 o 60 mg) e proseguirlo per 3 mesi nel caso 
di TVP distale isolata, per 6-12 mesi in caso di 
trombosi venosa profonda prossimale e/o embo-
lia polmonare, in assenza di eventi avversi. 

Successivamente, finché il paziente risulta anco-
ra con cancro attivo,  alcuni DOAC consentono 
di proseguire con la terapia anticoagulante, per 
prevenire recidive di TEV, con dosaggio ridotto 
(es. apixaban 2,5 mg bid o rivaroxaban 10 mg). 

Ricordiamo che alcuni agenti chemioterapici e 
schemi di combinazione sono particolarmente 
trombogeni. Tra questi i regimi per il trattamento 
del mieloma contenenti talidomide o lenalidomi-
de in combinazione alla chemioterapia o in asso-
ciazione a desametasone hanno un rischio ele-
vato di TEV come anche gli schemi contenenti 
cisplatino che determinano un rischio maggiore 
di trombosi rispetto a quelli contenenti oxaliplati-
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no nei tumori gastroesofagei. In questi pazienti è 
necessaria una rivalutazione periodica del rap-
porto rischio/beneficio del trattamento del TEV 

acuto, dei costi della terapia, della qualità di vita 
e delle preferenze del paziente. 
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Raccomandazioni 

I pazienti oncologici con embolia incidentale dovrebbero essere trattati allo stesso modo dei pazienti 
con tromboembolismo venoso sintomatico. 

Livello della prova: III 
Forza della raccomandazione: A 1 

3. Embolia polmonare incidentale nei pazienti oncologici 

Quesito 3.  

E’ indicata la terapia dell'embolia polmonare incidentale nei pazienti oncologici?  

Cosa dicono le linee guida 

1. ACCP 20211 
E’ suggerita la stessa terapia anticoagulante iniziale e a lungo termine di pazienti con embolia  
polmonare sintomatica (raccomandazione debole, evidenza di certezza moderata). 

2. ASCO 20202  
I pazienti dovrebbero essere trattati allo stesso modo del TEV sintomatico. 

4. ASH 20214  

Raccomandazione condizionale di trattamento a breve termine (3-6 mesi). 

Schema di trattamento del TEV nel paziente oncologico: 
a. un trattamento iniziale con: EBPM a dosaggio terapeutico o apixaban o rivaroxaban (secondo gli 
schemi previsto dalla rispettoive schede tecniche) oppure EBPM a dosaggio terapeutico per cinque 
giorni seguito da edoxaban ( secondo lo schema previsto dalla scheda tecnica) 
b. la prosecuzione del trattamento  con EBPM a dosaggio pieno ( ammessa una riduzione del 25% 
della dose dopo il primo mese di trattamento) o con apixaban, rivaroxaban o edoxaban per un pe-
riodo di almeno sei mesi 
Livello della prova: I 
Forza della raccomandazione: A 

3.  AIOM 20213  

Nei pazienti oncologici con TEV incidentale una terapia anticoagulante con DOAC o EBPM, come 
per il TEV sintomatico, dovrebbe essere presa in considerazione.  

Bibliografia delle linee guida 
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Sintesi delle evidenze 
Gli eventi tromboembolici sono complicanze co-
muni nei pazienti oncologici con un riscontro 
maggiore negli ultimi anni legato al miglioramen-
to dei metodi diagnostici (1, 2). L’incidenza 
dell’embolia polmonare incidentale (EPI) nei pa-
zienti affetti da tumore varia dal 3 al 9% (3) e vie-
ne accidentalmente diagnosticata durante gli 
esami strumentali di stadiazione, di rivalutazioni 
durante il trattamento o in corso di  follow-up (3-
5). 

La rilevanza clinica e la terapia ottimale per EP 
incidentale non sono chiare e raccomandazioni 
terapeutiche si basano in genere su dati retro-
spettivi (5) suggerendo lo stesso trattamento an-
ticoagulante per i pazienti neoplastici con EP in-
cidentale  e con EP sintomatica (6). 

L’embolia polmonare incidentale è definita co-
me un difetto di riempimento delle arterie pol-
monari identificato in occasione di esami stru-
mentali eseguiti durante la stadiazione, la rivalu-
tazione o il follow-up dei pazienti affetti di tumore 
(4). Gli eventi tromboembolici sono complicanze 
comuni nei pazienti oncologici con una frequen-
za complessiva riportata di fino al 20% (1,2,7). I 
dati sull’incidenza dell’EPI nei pazienti oncologici 
sono molto variabili e si basano soprattutto su 
dati retrospettivi. La prima metanalisi del 2010 di 
Dentali (8) ha incluso dodici studi per un totale di 
10.000 pazienti sottoposti a TC torace. La preva-
lenza media di EPI era del 2,6%. La diagnosi con-
comitante di neoplasia era associata ad un ri-
schio significativamente elevato di EPI (OR 1,80). 

In un ampio studio retrospettivo monocentrico 
(9) che ha incluso 3270 pazienti oncologici sotto-
posti a TC di stadiazione, la frequenza dell’EPI è 
stata del 7,3% con una significativa variabilità 
(dallo 0 al 25%) in relazione al tumore primitivo. 
Le neoplasie del colon, polmone, rene e i tumori 
del tratto gastrointestinale superiore hanno avu-
to una frequenza maggiore di EPI. Inoltre, i pa-
zienti affetti da neoplasie metastatiche hanno 
mostrato un rischio maggiore di 1,5 volte di svi-
luppare EP rispetto ai pazienti affetti da neopla-
sie localizzate. 

In una più recente review (10), che ha incluso 12 
studi per un totale di 28626 pazienti oncologici, 
la stima dei dati aggregati ha evidenziato 963 
(3,36%) EPI con un'incidenza più elevata nei tu-

mori della prostata (8,59%, IC 95%ௗ=ௗ3,74; 13,44), 
nel carcinoma epatobiliare (6,07%, IC 95%ௗ=ௗ3,09; 
9,05) e nelle neoplasie pancreatiche  (5,65%, IC 
95%ௗ=ௗ3,54; 7,76). La variabilità dei dati può in 
parte essere spiegata dall'eterogeneità dei pa-
zienti in particolare riguardo alla primitività del 
tumore, allo stadio di malattia e dall’assenza di 
studi prospettici. 

 Il trattamento del TEV incidentale rimane argo-
mento dibattuto e le linee guida cliniche prati-
che (CPG) sono tuttora in conflitto. ITAC-CPG 
(11) e ASCO-CPG (12) suggeriscono che il TEV 
incidentale dovrebbe essere trattato allo stesso 
modo del TEV sintomatico, mentre gli ASH-CPG 
(13) suggeriscono un breve termine (3-6 mesi) 
trattamento anticoagulante.  
Le LG AIOM del 2021, basandosi sui dati sin oggi 
disponibili, suggeriscono un bilancio rischio/
beneficio della terapia anticoagulante positivo 
per i pazienti oncologici con TEV incidentale in 
quanto presentano un rischio relativamente ele-
vato di eventi trombotici ricorrenti. 
Fino al 2018 i CPG per la gestione della CAT rac-
comandavano in modo uniforme la monotera-
pia con EBPM rispetto agli antagonistri della vita-
min K e agli anticogulanti orali diretti (DOAC) sia 
per la fase acuta che di mantenimento precoce 
del TEV. 

Il setting del TEV nel paziente oncologico è stato 
oggetto di quattro studi randomizzati controllati, 
HOKUSAI-VTE CANCER (14), SELECT-D (15), ADAM
-VTE (16) e CARAVAGGIO (17) che hanno con-
frontato l'efficacia e la sicurezza dei DOAC 
(edoxaban, rivaroxaban e apixaban) rispetto a 
EBPM (dalteparina) nel trattamento del TEV nel 
paziente oncologico. Questi studi hanno incluso 
2907 pazienti oncologici con TEV acuto a riceve-
re un DOAC (1451 pazienti) o un EBPM (1456 pa-
zienti) con un follow-up di almeno 6 mesi. È stato 
dimostrato che i DOAC non sono inferiori (14,17) 
o superiori (15,16) a EBPM per l'esito di TEV ricor-
rente.  

Il tasso di sanguinamento maggiore è risultato 
più alto con i DOAC rispetto agli EBPM negli studi 
HOKUSAI-VTE CANCER (14), e SELECT-D (15), ma 
non negli studi ADAM-VTE (16) e CARAVAGGIO 
(17). Le analisi aggregate dei quattro studi (18-
30) non hanno mostrato alcuna differenza nel 
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rischio di sanguinamento maggiore tra DOAC e 
EBPM. 
Un'analisi post hoc dello studio HOKUSAI-VTE 
CANCER (31) ha riportato che l'eccesso di rischio 
di sanguinamento maggiore osservato nel brac-
cio edoxaban era limitato ai pazienti con neo-
plasie gastrointestinali (il sanguinamento maggio-
re si è verificato nel 12,7% dei pazienti trattati con 
edoxaban rispetto al 3,6% dei pazienti trattati 
con dalteparina-HR 4,0; IC 95% 2,5–10,6, p = 
0,005). La sede dell'emorragia maggiore era il 
tratto gastrointestinale superiore in 16 su 21 
(76,2%) pazienti con cancro gastrointestinale trat-
tati con edoxaban rispetto a 1 su 5 (20%) pazienti 
con cancro gastrointestinale trattati con dalte-
parina. 

Nello studio SELECT-D (15), i pazienti con tumori 
della giunzione esofagea o gastroesofagea sono 
stati esclusi dall'arruolamento dopo una revisione 
della sicurezza dei primi 220 pazienti inclusi nello 
studio, che ha identificato un aumento non signi-
ficativo del rischio di sanguinamento maggiore in 
questo sottogruppo di pazienti. In ultima analisi, 4 
pazienti su 11 (36%) con tumori della giunzione 
esofagea o gastroesofagea trattati con rivaroxa-
ban hanno manifestato un'emorragia maggiore 
rispetto a 1 su 19 (11%) di quelli trattati con dalte-
parina. 

Un'analisi post hoc dello studio CARAVAGGIO 
(32) non ha mostrato alcuna differenza nel rischio 
di sanguinamento maggiore tra i pazienti con 
tumori del tratto gastrointestinale superiore tratta-
ti con apixaban (2 sanguinamenti maggiori su 23 
(8,7%) pazienti) e quelli trattati con dalteparina (3 
sanguinamenti maggiori in 31 (9,7%) pazienti). 
Tutti i pazienti con cancro del tratto gastrointesti-
nale superiore che hanno manifestato un'emor-
ragia maggiore avevano tumori non resecati. Da 
sottolineare che nello studio CARAVAGGIO (17) 
è stata inclusa una minor percentuale di pazienti 
con cancro del tratto gastrointestinale superiore 
(4% nel braccio apixaban e 5,4% nel braccio dal-
teparina) rispetto agli studi HOKUSAI-VTE CANCER 
(6,3% nel braccio edoxaban e 4,0 % nel braccio 
dalteparina) (14) e SELECT-D (7% nel braccio riva-
roxaban e 12% nel braccio dalteparina) (15). In 
un recente studio osservazionale (33) è stata in-
vece osservata una maggior frequenza di emor-
ragie maggiori nei pazienti con tumori del lume 
gastrointestinale che ricevevano terapia anti-
coagulante con apixaban (7,1 per 100 persone-

anno a 6 mesi) rispetto a coloro che ricevevano 
enoxaparina (2,8 per 100 persone-anno a 6 mesi, 
p = 0,16). Il rischio di sanguinamento non maggio-
re clinicamente rilevante era significativamente 
più alto con i DOAC, edoxaban (14), rivaroxaban 
(15) ed apixaban (17), legato ad emorragie che 
coinvolgono principalmente il tratto gastrointesti-
nale o genitourinario. 

Non ci sono al momento studi randomizzati sull’u-
tilizzo di dabigatran, inibitore diretto della trom-
bone, in merito ad efficacia e  sicurezza per la 
gestione della CAT. 

Alla luce dei dati emersi dagli studi, le linee guida 
basate sull'evidenza per la gestione del CAT han-
no incluso questi farmaci nel trattamento della 
CAT nella popolazione oncologica (11-13, 34). 

EBPM, eparina non frazionata, fondaparinux, api-
xaban o rivaroxaban possono essere utilizzati per 
il trattamento iniziale della CAT. Tra gli agenti pa-
renterali, tutte le linee guida (11-13, 34) racco-
mandano EBPM rispetto a fondaparinux o epari-
na non frazionata, in assenza di grave insufficien-
za renale (CrCl < 30 ml/min).  

I DOAC (rivaroxaban, apixaban o edoxaban, 
quest’ultimo dopo 5 giorni di anticoagulante pa-
renterale) possono essere utilizzati nei pazienti in 
assenza di grave insufficienza renale o di alto ri-
schio di sanguinamento gastrointestinale o geni-
tourinario. Le potenziali interazioni farmacologi-
che dovrebbero essere controllate prima che 
vengano prescritti i DOAC.  

Per la fase di mantenimento iniziale, tutte le linee 
guida (11-13, 34) suggeriscono EBPM o DOAC 
(con le stesse restrizioni) rispetto agli antagonisti 
della vitamina K. Le linee guida NCCN (34) rac-
comandano un trattamento anticoagulante per 
almeno 3 mesi o fintanto che il tumore è attivo o 
il paziente è in fase di terapia antitumorale. Le 
altre linee guida (11-13) raccomandano almeno 
6 mesi di anticoagulante. 
Oltre i 6 mesi iniziali, la decisione di proseguire la 
terapia anticoagulante deve essere individualiz-
zata in base al profilo di ciascun paziente e riva-
lutata regolarmente. 

I dati relativi al trattamento del TEV incidentale 
derivano principalmente da studi osservazionali e 
da metanalisi degli stessi con risultati discordanti. 
In un’analisi combinata di 11 studi su una popola-
zione totale di 926 pazienti oncologici con TEV 
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incidentale (35), un’elevata proporzione dei quali 
trattati con antagonisti della vitamina K, il rischio 
di recidiva di TEV a 6 mesi era del 5,8% e quello di 
sanguinamento maggiore pari a 4,7%. Il rischio di 
recidiva di TEV era comparabile nei due gruppi. 
La sede dell’EPI, subsegmentaria o più prossima-
le, non influiva sul rischio di recidiva. 

In una coorte prospettica di 695 pazienti oncolo-
gici con EPI (36), è stata osservata un’incidenza 
di recidiva di TEV ad un anno pari al 6%, nono-
stante il 97% dei pazienti avesse ricevuto la tera-
pia anticoagulante (EBPM nell’89% dei casi). Da 
sottolineare che più di due terzi delle recidive 
tromboemboliche si sono verificate in corso di 
terapia anticoagulante e metà di esse era sinto-
matica. L’incidenza di recidiva di TEV a 12 mesi è 
risultato simile in pazienti con EP subsegmentaria 
e pazienti con localizzazioni emboliche più prossi-
mali (6,4% vs. 6,0%); va evidenziato che circa il 
16% dei pazienti aveva ricevuto dosi sub-
terapeutiche di anticoagulanti e come lo studio 
non abbia considerato un gruppo di controllo 
con TEV sintomatico. 

Nello studio Hokusai-VTE cancer 331 pazienti ave-
vano un evento tromboembolico iniziale diagno-
sticato incidentalmente. Non c’erano sostanziali 
differenze per quanto riguarda l’outcome prima-
rio composto da recidiva di TEV e sanguinamen-
to maggiore tra questi pazienti con TEV inciden-
tale e i 679 pazienti con TEV sintomatico, come 
pure, andando a scomporre l’outcome primario, 
non c’erano differenze per le recidive e per le 
emorragie maggiori (37). Nello studio Select-D 
(15), invece, il rischio di recidiva di TEV era risulta-
to significativamente più elevato nei pazienti con 
evento sintomatico all’ingresso rispetto a pazienti 
con TEV incidentale (15). Infine, nello studio CA-
RAVAGGIO 230 pazienti presentavano un’embo-
lia polmonare incidentale (20%). Questi pazienti 
presentavano una incidenza numericamente più 
bassa di recidiva di TEV e una incidenza nuerica-
mente più alta di emorragia maggiore rispetto ai 
pazienti con TEV sintomatico (38). 

Una metanalisi pubblicata nel 2020 (30) ha valu-
tato l’incidenza del TEV ricorrente e delle emorra-
gie maggiori nel sottogruppo dei pazienti oncolo-
gici con TEV incidentale inclusi in 4 studi rando-
mizzati (14-17): gli Autori non hanno rilevato alcu-
na differenza statisticamente significativa nei pa-
zienti trattati con DOAC rispetto a quelli trattati 

con EBPM. 
Lo studio CASTA-DIVA (39) ha randomizzato 158 
pazienti oncologici con TEV sintomatico o inci-
dentale ad alto rischio di recidiva (punteggio Ot-
tawa modificato ≥ 1) a ricevere rivaroxaban o 
dalteparina. Lo studio non ha soddisfatto i criteri 
predefiniti di non inferiorità a causa di un tasso di 
TEV inferiore al previsto nel braccio con daltepari-
na. I risultati riportati mostrano un minor numero 
di TEV ricorrenti nel braccio rivaroxaban (6,4%) 
rispetto al braccio con dalteparina (10,1%) HR 
0,75, IC 95% 0,21–2,66, p = 0,13); le emorragie 
maggiori (1,4% nel braccio rivaroxaban vs 3,7% 
nel braccio dalteparina; HR 0,36, IC 95% 0,04–
3,43) e la morte per qualsiasi causa (25,7% nel 
braccio rivaroxaban vs 23,8% nel braccio dalte-
parina) non differiva tra i due gruppi. 

Una recente metanalisi (40) cha ha incluso 23 stu-
di (3 sudi randomizzati controllati e 20 studi osser-
vazionali) ha mostrato nei pazienti oncologici 
con TEV incidentali un rischio di recidiva a sei me-
si minore rispetto  ai pazienti con TEV sintomatico; 
al contrario il rischio di eventi emorragici maggiori 
a sei mesi è risultato più alto nei pazienti oncolo-
gici con TEV incidentale rispetto a coloro con TEV 
sintomatico (RR 1,47, IC 95% 0,99–2,20). La morta-
lità complessiva nei due gruppi si è mostrata so-
vrapponibile. Secondo gli Autori, il trattamento 
del TEV incidentale nei pazienti oncologici, do-
vrebbe essere "individualizzato" in relazione a più 
fattori (rischio emorragico, aspettativa di vita e 
preferenze del paziente), in attesa di studi futuri 
mirati ad identificare i pazienti oncologici con 
TEV incidentale che presentino un basso rischio 
trombotico tale da considerare una durata limi-
tata e una dose ridotta della terapia anticoagu-
lante. 

Le linee guida internazionali suggeriscono le stes-
se strategie di gestione sia per il TEV sospettato 
clinicamente che per quello incidentale in pa-
zienti con cancro (41-43) sebbene tali raccoman-
dazioni si basano su studi osservazionali, in cui 
una percentuale variabile fino al 50% è stata sot-
totrattata con risultati spesso difformi, in partico-
lare per il rischio di recidiva (35,36,44).  
La decisione di intraprendere la terapia anticoa-
gulante nel paziente oncologico con EPI deve 
porre estrema attenzione nella valutazione del 
rischio emorragico, considerando i diversi fattori 
quali primitività del tumore, conta piastrinica, fun-
zionalità renale, peso corporeo e trattamenti 
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concomitanti (45-47). E’ particolarmente essen-
ziale per i pazienti oncologici, poiché presentano 
un rischio maggiore di sanguinamento legato al-
la primitività del tumore (esempio neoplasie del 
colon o della vescica sanguinante, neoplasie gi-
necologiche, invasione vascolare da parte della 
neoplasia), alle terapie antitumorali con poten-
ziale piastrinopenia con i trattamenti citotossici, 
rischio emorragico con i farmaci antiangiogenici.  
La valutazione andrebbe fatta con un confronto 
diretto tra gli specialisti coinvolti nella presa in ca-
rico del paziente per la migliore strategia tera-
peutica nel non trattare/trattare a dosaggio ri-
dotto se il rischio emorragico è superiore al bene-
ficio sulla prognosi del paziente. 

Si ricorda lo schema di trattamento del TEV nel 
paziente oncologico: 

a. un trattamento iniziale con: EBPM a dosaggio 
terapeutico o apixaban o rivaroxaban 
(secondo gli schemi previsto dalla rispettoive 
schede tecniche) oppure EBPM a dosaggio te-
rapeutico per cinque giorni seguito da edoxa-
ban ( secondo lo schema previsto dalla scheda 
tecnica); 

b. la prosecuzione del trattamento  con EBPM a 
dosaggio pieno (ammessa una riduzione del 
25% della dose dopo il primo mese di tratta-
mento) o con apixaban, rivaroxaban o edoxa-
ban per un periodo di almeno sei mesi. 
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Raccomandazioni 

4. Trombosi venosa correlata al catetere nei pazienti oncologici  

Quesito 4.  

· Nei pazienti portatori di catetere venoso centrale (CVC) è indicata una profilassi antitrom-
botica? 

· Nei pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere è indicata la terapia anticoagu-
lante? E con che durata? 

· Quando rimuovere il catetere nei pazienti oncologici con trombosi correlata al catetere?  

· Nei pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere è indicata la terapia anticoagu-
lante con anticoagulanti orali diretti (DOAC)?  

Nei pazienti oncologici portatori di CVC, la profilassi della trombosi da CVC non può essere  
raccomandata di routine. 

In pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere la terapia anticoagulante è raccomandata 
per un minimo di 3 mesi, preferibilmente con un’EBPM (i dati sull’uso dei DOAC sono ancora scarsi). 

2 
Livello della prova: IV 
Forza della raccomandazione: B 

3 
Livello della prova: IV 
Forza della raccomandazione: B 

1 
Livello della prova: I 
Forza della raccomandazione: A 

Nei pazienti con cancro e con trombosi catetere-correlata, il CVC può essere mantenuto in sede se 
è funzionale, ben posizionato e non infetto, mentre viene somministrata la terapia anticoagulante; 
viceversa, deve essere rimosso con anticoagulazione in corso (da almeno 3 giorni, se possibile) nei 
casi di dislocamento/scorretto posizionamento, sepsi, malfunzionamento. La rimozione del CVC  
senza anticoagulazione può essere un’opzione per i pazienti che hanno un rischio emorragico alto. 
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2. ASH 20212  

· Per i pazienti con cancro e catetere venoso centrale (CVC), il gruppo di linee guida ASH sugger-
isce di non utilizzare la tromboprofilassi per via parenterale. 

· Per i pazienti con cancro con TEV correlato al CVC che sono in trattamento anticoagulante, il 
gruppo di linee guida ASH suggerisce di mantenere il CVC piuttosto che rimuoverlo. 

3.  AIOM 20213  

· Nei pazienti neoplastici portatori di catetere venoso centrale, l’impiego routinario di una profilassi 
con EBPM non deve essere preso in considerazione (qualità delle prove alta, forza della raccoman-
dazione forte a sfavore).  

· Nei pazienti oncologici con trombosi correlata a CVC il trattamento anticoagulante per tre mesi 
può essere preso in considerazione (qualità delle prove bassa, forza della raccomandazione condi-
zionata a favore). 

Che cosa dicono le linee guida 

1. ITAC 20221  
· Per il trattamento della trombosi sintomatica catetere-correlata nei pazienti con cancro, si racco-
manda un trattamento anticoagulante per un minimo di 3 mesi e finché il catetere venoso centrale 
è in sede; in questo contesto, si suggeriscono le EBPM e non sono stati effettuati confronti diretti tra 
EBPM, anticoagulanti orali diretti e antagonisti della vitamina K.  

· Nei pazienti con cancro e con trombosi catetere-correlata, il catetere venoso centrale può essere 
mantenuto in sede se è funzionale, ben posizionato e non infetto, con una buona risoluzione dei 
sintomi sotto stretta sorveglianza mentre viene somministrata la terapia anticoagulante. Non è stato 
stabilito un approccio standard in termini di durata dell'anticoagulazione. 
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Sintesi delle evidenze 

Per accesso vascolare si intende il posizionamen-
to a breve, medio o lungo termine, di un dispositi-
vo vascolare nel circolo ematico per finalità dia-
gnostiche e/o terapeutiche. Gli accessi vascolari 
sono generalmente distinti in periferici e centrali. 
Si definisce catetere venoso periferico (CVP) un 
catetere la cui parte terminale si localizzi in un 
vaso tributario della vena cava superiore o infe-
riore (ago cannula, ago cannula lunga, midline). 
Con il termine catetere venoso centrale (CVC) si 
intende quel dispositivo biocompatibile di lun-
ghezza variabile la cui estremità raggiunge il ter-
zo inferiore della vena cava superiore a livello del 
passaggio atrio-cavale e tramite il quale è possi-
bile accedere al sistema venoso centrale. Il posi-
zionamento di tali dispositivi centrali permette di 
ottenere una via sicura attraverso la quale pro-
cedere ad infusione di farmaci per periodi di 
tempo prolungati e/o infusione di farmaci irritanti, 
vescicanti o necrotizzanti, acidi o basici, ipo o 
iperosmolari, (osmolarità superiori a 900mOsm, pH 
<5 o >9), emotrasfusioni ed, infine, prelievi emati-
ci. Esiste un’ampia varietà di opzioni disponibili 
per l’accesso venoso. La scelta del device richie-
de la considerazione dei seguenti aspetti: il tipo 
di infusione, il carattere d’elezione o d’urgenza, 
le caratteristiche cliniche ed anatomiche della 
persona assistita, la modalità infusionale 
(continua o discontinua), l’ambito di cura 
(ospedaliero o territoriale e domiciliare), la com-
pliance e le preferenze del paziente.  

Sono disponibili in letteratura almeno tre classifi-
cazioni dei CVC basate sulla regione di inserzio-
ne, sulle caratteristiche dei dispositivi e sul tempo 
di permanenza. La nuova classificazione dei CVC 
secondo la World Conference Vascular Access 
(WoCoVa) distingue i dispositivi vascolari sulla ba-
se della regione di inserzione del device: CICC 
(Centrally Inserted Central Catheter) con ingresso 
in regione del collo o toracica superiore (vene 
giugulare esterna ed interna, anonima, succla-
via, ascellare), FICC (Femorally Inserted Central 
Catheter) con ingresso in vena femorale, PICC 
(Periferally Inserted Central Catheter) con inseri-
mento periferico (vene basilica, brachiali, cefali-
ca). Secondo le caratteristiche del CVC si posso-
no distinguere dispositivi: non tunnellizzati che 
non percorrono un tragitto sottocutaneo prima 

dell'accesso in vena (CVC standard, PICC), par-
zialmente impiantabili/tunnellizzati che percorro-
no un tunnel sottocutaneo nel quale è presente 
un manicotto che funge da ancoraggio alla cu-
te e barriera protettiva nei confronti dei micror-
ganismi (Groshong), totalmente impiantabili co-
stituiti da una camera serbatoio, inserita in una 
tasca sottocutanea, connessa ad un CVC (Port). 
I dispositivi non tunnellizzati possono essere a sin-
golo o a doppio lume, sono raccomandati per 
tutte le infusioni e possono essere mantenuti in 
sede da poche settimane fino a 6 mesi. Devono 
essere posizionati in assoluta sterilità, usando le 
protezioni di barriera e possono essere posizionati 
da personale infermieristico opportunamente ad-
destrato. I dispositivi tunnellizzati possono avere 
un lume singolo, doppio o triplo; la fuoriuscita av-
viene attraverso un tunnel sottocutaneo sul tora-
ce o sull’addome. Una cuffia resta nel tunnel sot-
tocutaneo e ancorandosi alla crescita di tessuto 
fibrotico garantisce la stabilità del presidio. Questi 
cateteri devono essere posizionati dal medico e 
procedura richiede la sterilità assoluta. Sono rac-
comandati in caso di accessi frequenti o continui 
e sono consigliati per pazienti con terapie a lun-
go termine. 

Sulla base del tempo di permanenza in sede del 
CVC/CVP distinguiamo: dispositivi di accesso va-
scolare a breve termine ovvero fino a 30 giorni di 
utilizzo quali agocannule periferiche, agocannule 
periferiche lunghe, CICC non tunnellizzati in poliu-
retano, midline; dispositivi di accesso vascolare a 
lungo termine ovvero oltre i 30 giorni di utilizzo 
quali PICC, CICC non tunnellizzati in silicone, ca-
teteri cuffiati tunnellizzati tipo Groshong, sistemi 
totalmente impiantati tipo Port. I CVC a lungo 
termine possono essere ulteriormente classificati 
in: medio termine (1-6 mesi) quali PICC e lungo 
termine (oltre 6 mesi) quali Groshong e Port. I 
vantaggi dei CVC ad inserzione periferica (PICC) 
sono rappresentati da: impianto infermieristico, 
minor rischio di sepsi sistemiche, minor costo, 
abolizione dei rischi legati alla venipuntura cen-
trale, possibile impianto a domicilio. I possibili 
svantaggi sono rappresentati da: necessità di ve-
ne periferiche agibili o reperibili ecograficamen-
te, tromboflebiti locali (da discrepanza tra calibro 
del vaso e presidio), malposizioni primarie, non 

I tipi di device che vengono utilizzati ed epidemiologia in merito 
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sostituibilità su guida, durata limitata nel tempo 
(medio termine), flusso limitato. I vantaggi corre-
lati con l’impianto dei CVC totalmente impianta-
bili (Port) sono rappresentati da: buon risultato 
estetico, durata prolungata nel tempo (lungo ter-
mine), minor rischio di infezione. I possibili svan-
taggi sono rappresentati da: necessità di perso-
nale esperto per la gestione, rischio di dolore per 
il paziente durante il posizionamento e la rimozio-
ne dell’ago, possibilità di stravaso da dislocazio-
ne dell’ago dal reservoir, possibili danni cronici 
da puntura della cute e danni cutanei da san-
guinamento. 

Le complicanze CVC-correlate possono essere 
precoci o tardive. Le complicanze precoci lega-
te all’inserzione della cannula venosa possono 
verificarsi in concomitanza della stessa inserzione 
e in questo caso parliamo di complicanze imme-
diate oppure a distanza di 24-48 ore. Fra le com-
plicanze precoci sono incluse: pneumotorace, 
emotorace, puntura arteriosa, ematoma, embo-
lia gassosa, aritmie cardiache, danni neurologici, 
malposizionamento. Le complicanze tardive pos-
sono essere: di tipo meccanico (dislocazione, mi-
grazione della punta, rottura della parte esterna 
del catetere, occlusione del catetere); di tipo 
trombotico; di tipo infettivo (locali o sistemiche).  

Per quanto riguarda le complicanze trombotiche 
esse sono principalmente correlate all’evidenza 
che i cateteri venosi causano trauma endoteliale 
ed infiammazione che possono portare a feno-
meni di trombosi venosa. E’ necessario sottolinea-
re come la presenza di una neoplasia maligna 
rappresenti uno dei più importanti fattori di rischio 
per trombosi venosa determinando un incremen-
to del rischio di sette volte rispetto al rischio in as-
senza di neoplasia (1). Il tromboembolismo veno-
so rappresenta, inoltre, una causa comune di 
morbidità e mortalità tra i pazienti affetti da neo-
plasia (2). 

E’ ormai chiaro che la patogenesi della trombosi 
risulta un evento multifattoriale. Gli studi con ve-
nografia hanno evidenziato come depositi di fi-
brina si formino intorno al CVC entro 24 ore 
dall’inserzione. Tali depositi persistono fino alla 
rimozione del CVC ma non implicano necessaria-
mente la formazione di trombi (3). Si può verifica-
re la formazione di coaguli all’interno del lume o 
all’apice del CVC e ciò spesso si traduce in una 
difficoltà o impossibilità di prelevare sangue. Una 
complicanza più seria conseguente all’impiego 

di CVC è rappresentata dalle trombosi profonde. 
Le trombosi CVC correlate sono trombosi venose 
che si sviluppano lungo il decorso o in prossimità 
di un catetere, ostruendo non completamente il 
lume del vaso. Una trombosi CVC correlata che 
ostruisce totalmente il vaso coinvolto è definita 
trombosi venosa profonda (4). In questo conte-
sto, i fattori coinvolti sono rappresentati dal dan-
no che l’inserzione del catetere produce a livello 
della parete del vaso, la stasi venosa o occlusio-
ne venosa determinata dal rapporto tra il il dia-
metro del catetere e il calibro della vena e lo sta-
to di ipercoagulabilità del paziente (5). Il tumore 
stesso, infatti, produce fattori procoagulanti e fi-
brinolitici che, mediante l’espressione di moleco-
le di adesione e il rilascio di citochine e fattori an-
giogenici, inducono un incremento della forma-
zione di trombina e fibrina con conseguente sta-
to di ipercoagulabilità (6). In aggiunta, alcuni far-
maci antitumorali contribuiscono ad attivare la 
cascata coagulativa (7). Non tutti i malati onco-
logici hanno lo stesso rischio trombotico. Alcuni 
tumori, infatti, quali l’adenocarcinoma gastrico, 
pancreatico, ovarico e le neoplasie ematologi-
che si correlano con un rischio più alto di trombo-
si. I fattori di rischio responsabili di trombosi cate-
tere relate possono essere correlati al catetere e 
correlati al paziente. Caratteristiche del CVC as-
sociate ad un maggiore rischio di trombosi inclu-
dono: catetere ad impianto periferico, sede ve-
na giugulare, rapporto tra diametro del catetere 
e della vena e posizione della punta del catetere 
(8-11). Fattori di rischio associati al paziente inclu-
dono: presenza di un tumore attivo, pregressa 
storia di tromboembolismo e infezioni sistemiche 
o catetere-relate (12). 

L’incidenza di eventi trombotici in pazienti porta-
tori di CVC varia in modo considerevole, in rela-
zione ai numerosi fattori responsabili, tra cui: pre-
cedenti episodi di trombosi o sussistenza di condi-
zioni pro trombogeniche congenite o acquisite, 
biocompatibilità del materiale e metodo di inser-
zione, trauma della parete vasale provocato 
dall’inserzione del catetere, abrasione dell’endo-
telio determinata dal movimento del catetere, 
malposizionamento del catetere e durata della 
permanenza in sede, infezione del catetere, irri-
tazione chimica da parte dei farmaci infusi, oc-
clusione venosa provocata da un calibro del ca-
tetere troppo grande rispetto a quello venoso. I 
tassi di incidenza riportati in letteratura sono mol-
to cambiati nelle ultime tre decadi. Sebbene l’u-
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tilizzo di CVC sia considerevolmente incrementa-
to, il rischio di eventi trombotici è diminuito verosi-
milmente a seguito della diffusione di cateteri 
meno trombogenici e del miglioramento delle 
tecniche di inserzione (3, 13). Gli studi pubblicati 
tra gli anni ‘80 e ‘90 riportavano tassi elevati fino 
al 66%, studi più recenti hanno riportato tassi di 
trombosi correlate a CVC del 14–18% con presen-
za di sintomi nel 5% (14,15). Sebbene i dispositivi 
port siano comunemente utilizzati in oncologia, 
pochi studi hanno valutato il rischio trombotico 
correlato con questi device. Tra 400 pazienti con 
inserzione di port seguiti per un tempo mediano 
di un anno in assenza di profilassi antitrombotica, 
trombosi venosa profonda sintomatica ipsilatera-
le è stata è stata diagnosticata nel 4.5% dei pa-
zienti (16). Nel caso dei PICC, questi device risul-
tano associati ad un rischio più elevato di eventi 
trombotici rispetto ai cateteri ad inserzione cen-
trale. In una review di 11 studi in quasi 4000 pa-
zienti, l’inserzione del PICC è risultata associata 
ad un rischio trombotico incrementato di 2.6 vol-
te rispetto ai CVC ad inserzione centrale (17). 
Questa evidenza potrebbe essere correlata con 
la maggiore lunghezza del catetere, il rapporto 
tra calibro della vena e del catetere, la maggio-
re mobilità del dispositivo con conseguente mag-
giore danno endoteliale. La maggior parte (70-
80%) degli eventi trombotici che colpiscono le 
vene superficiali e profonde dell’arto superiore 
sono dovuti alla presenza di un catetere (18). La 
restante percentuale è dovuta a compressione 
meccanica da anomalie anatomiche. La trom-
boflebite superficiale causata da cateteri perife-
rici è in genere autolimitante una volta che il ca-
tetere viene rimosso. La trombosi che interessa le 
vene profonde può causare embolia polmonare 
e sequele a lungo termine nonostante una tera-
pia adeguata. La trombosi si sviluppa prevalente-
mente entro i primi venti giorni dall’inserzione del 
CVC e in minima parte oltre il quarantesimo gior-
no.  

Riguardo ai sintomi e segni di questa complican-
za, gli effetti locali sono dovuti alla reazione in-
fiammatoria provocata dal trombo che causa 
principalmente dolore e indolenzimento lungo il 
decorso della vena con rossore ed edema 
dell’arto, collo o torace, alterazione della sensibi-
lità e della funzionalità, possibile evidenza di cir-
coli collaterali. Il sospetto clinico di una trombosi 
venosa profonda CVC-correlata è dato dalla 

presenza dei segni e sintomi: edema o dolore to-
racico a carico dell’arto superiore o della regio-
ne anteriore del torace; modificazioni del colorito 
cutaneo in senso eritematoso o cianotico; com-
parsa di circoli collaterali sottocutanei a carico 
dell’arto superiore e/o della regione anteriore del 
torace e del collo, malfunzionamento del CVC. 
La trombosi venosa profonda CVC-correlata può 
esordire anche con una embolia polmonare sin-
tomatica. Gli eventi trombotici asintomatici pos-
sono essere identificati mediante TC o a seguito 
di indagini per occlusione del catetere. L’ima-
ging di primo livello è rappresentata dalla valuta-
zione ecografica combinata con metodica dop-
pler. Questa tecnica non invasiva risulta utile so-
prattutto per trombi che coinvolgono le vene 
giugulare, ascellare, succlavia distale e brachia-
le. Una review di 9 studi ha riportato una sensibili-
tà del 97% e specificità del 96% (19). La sensibilità 
si riduce al 56% per distretti più prossimali. La TC 
con mezzo di contrasto offre il vantaggio di iden-
tificare trombosi di vene centrali ed eventual-
mente presenza di embolia polmonare. Altre me-
todiche strumentali sono angio-RMN del torace 
superiore o flebografia.  

Il dosaggio del D-dimero è dotato di scarsa spe-
cificità e non è quindi raccomandato.  

 

a) Nei pazienti portatori di catetere venoso cen-
trale è indicata una profilassi antitrombotica? 

La trombosi è una delle più frequenti complican-
ze dell’inserzione di un catetere centrale nei pa-
zienti con cancro. In aggiunta alle proprietà pro-
coagulanti delle cellule neoplastiche, i tratta-
menti medici (chemioterapia e terapia ormona-
le) e chirurgici possono determinare un aumento 
del rischio tromboembolico (20). 

L’incidenza della trombosi associata a catetere 
riportata in letteratura è estremamente variabile: 
oltre il 60% in studi condotti nelle decadi passate, 
in contrasto con quanto descritto da lavori più 
recenti (0-20%) (21-23, 17). Sebbene sia da se-
gnalare che la maggior parte degli studi in que-
stione sia limitato da bassa numerosità campio-
naria, popolazione non ristretta ai pazienti onco-
logici, assenza di revisione centralizzata della dia-
gnosi di trombosi, la discrepanza è verosimilmen-
te da imputare anche all’uso più recente di ma-
teriali meno trombogenici, al maggiore expertise 
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degli operatori e alla diffusione dei PICC teams 
(24, 25). L’uso crescente dei dispositivi ha com-
portato, inoltre, una maggiore consapevolezza 
da parte dei clinici. 

Una metanalisi suggerisce per i PICCs un rischio di 
complicanze trombotiche 2,55 volte più elevato 
rispetto ai CVC inseriti centralmente (17). 

Il ruolo della profilassi della trombosi relata a ca-
tetere è, ad oggi, controverso. Studi prospettici 
dalla piccola numerosità campionaria condotti 
nel corso degli anni ’90 hanno mostrato l’effica-
cia dell’uso di warfarin a basse dosi o di daltepa-
rina in termini di riduzione delle complicanze 
trombotiche (26). Studi più recenti non sono in 
linea con quanto precedentemente osservato. 
Uno studio multicentrico italiano ha randomizzato 
più di 300 pazienti a ricevere una profilassi con 
enoxaparina a partire dalle due ore precedenti il 
posizionamento del catetere e fino a 6 settimane 
dopo, con un’incidenza di eventi trombotici, sin-
tomatici e non, sovrapponibile (14% vs 18% nei 
gruppi trattati rispettivamente con enoxaparina o 
placebo, p=0,35) (22). Altri due studi randomizzati 
multicentrici hanno riportato risultati simili, con 
tassi lievemente più elevati di trombosi nel brac-
cio di trattamento (4.6% vs 4.0% in pazienti trattati 
con warfarin vs placebo [p=0,68] e 3,7% vs 3,4% 
per la dalteparina vs placebo [p=0,88]) (27, 28). 
Nella metanalisi di 62 studi su pubblicata da Cho-
pra et al. solo 4 studi riportavano l’uso di una pro-
filassi farmacologica nei pazienti portatori di ca-
tetere (17, 29, 30-32). 

Alla luce delle evidenze disponibili, e considera-
ta, globalmente, la bassa incidenza di eventi 
tromboembolici con i cateteri di nuova genera-
zione, in linea con le più recenti Linee Guida 
AIOM, si conclude che la profilassi della trombosi 
da CVC nei pazienti oncologici non può essere 
routinariamente raccomandata. 

 

b) In pazienti oncologici con trombosi correlata a 
catetere è indicata la terapia anticoagulante? E 
con che durata?  

Le convenzionali indicazioni per l’impianto del 
dispositivo PICC in base alle attuali evidenze so-
no: la somministrazione dei regimi chemioterapi-
ci, di antibiotici e emoderivati per via endoveno-
sa (33). Attualmente, non vi sono studi randomiz-
zati controllati che supportino l’efficacia e la sicu-

rezza del trattamento anticoagulante per la 
trombosi correlata a catetere (33-35). Sono stati 
pubblicati dati derivanti da/relativi a 558 pazienti 
(64% dei quali oncologici) con trombosi correlata 
a catetere, arruolati nell’ambito di un Registro 
Computerizzato su scala mondiale (RIETE) di pa-
zienti con Tromboembolismo Venoso (TEV), tratta-
ti con Eparina a basso peso molecolare (EBPM) 
per un tempo mediano di 4.7 mesi. Nella popola-
zione globale inclusa nello studio RIETE, il cancro 
è risultato il più forte predittore indipendente/
fattore prognostico indipendente per complican-
ze maggiori, per la mortalità da tutte le cause e 
per quella correlata a TEV. Nel sottogruppo di 
pazienti oncologici, l’età > 75 anni, le comorbidi-
tà maggiori, l’immobilità prolungata (> 4 giorni) e 
la pregressa embolia polmonare (EP) sono risultati 
associati in maniera indipendente alla mortalità 
globale ed EP-correlata, rendendo così possibile 
una stratificazione del rischio per la profilassi se-
condaria del TEV nella pratica clinica (36). Più in 
dettaglio, tale analisi si è focalizzata sugli outco-
me di pazienti che hanno sperimentato trombosi 
catetere correlata, ma la relativa definizione in-
cludeva tipologie di trombosi differenti rispetto a 
quella associata al CVC (6 stent and 1 pacema-
ker ) (37). Nei pazienti con trombosi da catetere 
sottoposti ad anticoagulazione per un intervallo 
temporale di almeno 3 mesi, si è assistito a un de-
cremento del rischio di TEV del 77% rispetto ad 
una durata di trattamento inferiore (36). 

Ad oggi non è stata ancora stabilita la durata 
ottimale del trattamento anticoagulante per la 
trombosi correlata a catetere. In assenza di studi 
randomizzati, le raccomandazioni sul trattamento 
anticoagulante nei pazienti con trombosi correla-
ta a catetere sono estrapolate da dati relativi 
alla trombosi venosa profonda degli arti inferiori, 
mutuati per lo più da studi retrospettivi e da soli 
due studi prospettici longitudinali (35, 38). Pertan-
to, l’EBPM rappresenta il farmaco di prima scelta 
per il trattamento iniziale e a lungo termine (fino 
a 6 mesi) della trombosi da CVC in base all’evi-
denza di superiorità rispetto al warfarin nella tera-
pia del TEV nel paziente oncologico (38). Il con-
senso delle linee guida internazionali attribuisce 
una raccomandazione debole a favore dell’anti-
coagulazione per 3 mesi dopo la rimozione del 
CVC nei pazienti con trombosi degli arti superiori 
(35). La somministrazione per un periodo di tem-
po superiore a 3-6 mesi andrebbe invece consi-
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derata laddove il catetere resti in sede per pa-
zienti con fattori di rischio (es. CVC permanente) 
(38-41). 

Nel complesso i dati, benché non conclusivi, sug-
geriscono l’impiego di una terapia anticoagulan-
te con EBPM per almeno tre mesi (42, 34). In alcu-
ni studi prospettici l’anticoagulazione orale a lun-
go termine (per almeno 3-6 mesi) è stata sommi-
nistrata fintantoché il catetere rimane in sede, 
ovvero in assenza di complicanze che ne richie-
dano la rimozione (33, 35). Uno studio prospettico 
incentrato sulla valutazione della terapia con ri-
varoxaban in 70 pazienti oncologici ha eviden-
ziato un tasso di TEV ricorrente pari al 1,43%, con 
un solo evento fatale di embolia polmonare (EP) 
ed incidenza cumulativa di sanguinamento del 
12,9% a 12 settimane (42). 

In definitiva, il trattamento per la trombosi corre-
lata a catetere non è standardizzato. Recente-
mente, è stata pubblicata una revisione sistema-
tica e meta-analisi di 23 studi (non randomizzati) 
volta a valutare l’impatto della durata di diffe-
renti regimi anticoagulanti sul rischio del TEV, la 
sindrome post-flebitica/trombotica, le emorragie 
maggiori e la mortalità. La durata dell’anticoa-
gulazione variava da 8 giorni ad oltre 6 mesi e gli 
outcome di pazienti con trombosi degli arti supe-
riori correlata/dovuta a CRT o ad altre eziologie 
sono stati combinati. Negli studi che hanno dun-
que combinato l’analisi degli outcome di pazien-
ti con CRT e trombosi venosa profonda degli arti 
superiori, il tasso di TEV ricorrente è risultato pari al 
7% dei casi con un’incidenza di EP pari al 2.8%. 
Sanguinamenti maggiori sono stati riportati nel 
2,8–4,9% dei pazienti anticoagulati. I tassi di mor-
talità variavano dal 12% ad un follow-up media-
no di 5,4 anni al 74% ad un follow-up mediano di 
14 mesi, e la causa primaria di morte era rappre-
sentata dalla neoplasia primitiva nei pazienti on-
cologici. L’incidenza della sindrome post-flebitica 
(PTS) nei pazienti con CRT e trombosi UE anticoa-
gulati variava in un range compreso tra 0 e 75% 
riflettendo le definizioni disparate/eterogenee in 
uso. Nei pazienti con CRT e trombosi UE sottoposti 
ad anticoagulante e fibrinolisi è stato riportato un 
tasso di EP dell’8%, benchè gli studi inclusi non 
abbiano sottolineato/stabilito i criteri sottesi alla 
selezione dei pazienti candidati a regimi terapeu-
tici con fibrinolitico rispetto a/piuttosto che l’anti-
coagulante da solo (35), probabilmente alla luce 
del ruolo controverso della terapia fibrinolitica nel 

management della CRT. Le maggiori limitazioni di 
tale analisi sono: la mancanza di endpoints defi-
niti, l’inclusione di regimi anticoagulanti differenti, 
l’eterogeneità delle definizioni della CRT 
(trombosi correlata a catetere) recidivante, del 
TEV ricorrente e delle emorragie maggiori come 
pure della valutazione degli outcome correlati 
alla CRT inclusa la sindrome post-flebitica (PTS). 
Inoltre, l’esiguo numero degli eventi e la differen-
te durata del follow-up hanno precluso l’opportu-
nità di eseguire confronti rilevanti tra studi, limi-
tando l’analisi globale. Infine, la non dissociabilità 
degli outcome della trombosi da CVC da quelli 
della trombosi degli arti superiori non catetere 
correlata confonde le conclusioni in merito al 
trattamento anticoagulante. Perciò, in assenza di 
qualunque ferma raccomandazione in merito 
alla durata della terapia anticoagulante per i pa-
zienti con trombosi da catetere, sono oltremodo 
necessari/attesi studi prospettici incentrati sulla 
durata ottimale dell’anticoagulazione e sull’im-
patto degli outcome di pazienti con trombosi ca-
tetere correlata, incluse le emorragie maggiori e 
la sindrome post-flebitica (35). 

 

c) Quando rimuovere il catetere?  

La trombosi correlata al catetere spesso richiede 
la rimozione del dispositivo stesso, favorendo così 
ritardi nella terapia, nonché morbilità e mortalità 
secondarie all’evento trombotico (43). Ad oggi, 
non vi sono raccomandazioni standard in merito 
alla rimozione di un catetere normo-funzionante 
(34). Infatti, l’anticoagulazione con EBPM senza la 
rimozione del catetere è supportata se il CVC è 
funzionante e necessario per la terapia attiva. 
Contrariamente, la relativa rimozione associata 
all’anticoagulazione è mandatoria nei casi di di-
slocamento/scorretto posizionamento, sepsi, mal-
funzionamento. Le EBPM sono gli agenti ad oggi 
raccomandati (38). Le evidenze suggeriscono un 
trattamento anticoagulante di breve durata (3-5 
giorni), se clinicamente fattibile, prima della pro-
cedura di rimozione del CVC.  

La rimozione del CVC senza anticoagulazione 
può essere un’opzione per i pazienti unfit in virtù 
di un alto rischio emorragico. In uno studio retro-
spettivo multicentrico condotto su 379 pazienti 
con neoplasie ematologiche che hanno svilup-
pato trombosi da catetere, il 16% di essi è stato 
trattato con la rimozione senza anticoagulazione 
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(35). La durata mediana della terapia anticoagu-
lante è stata pari a 56.5 giorni, senza alcuna dif-
ferenza tra le categorie di pazienti con o senza 
trombosi ricorrenti, rispettivamente. Secondo una 
recente review della letteratura, la sola rimozione 
del PICC rispetto alla combinazione della proce-
dura con l’anticoagulazione determina un tasso 
di eventi emorragici significativamente più basso 
a dispetto di un piccolo ma significativo rischio di 
insorgenza e progressione degli eventi di trom-
boembolismo venoso (35). 

 

d) In pazienti oncologici con trombosi correlata a 
catetere è indicata la terapia anticoagulante 
con anticoagulanti orali diretti (DOAC)?  

Vi è una crescente evidenza nell’utilizzo degli an-
ticoagulanti orali diretti (DOAC) nella trombosi 
associata a cancro, ma vi è una scarsità di dati 
relativa all’uso di questi agenti in questo conte-
sto.  

Un'analisi retrospettiva limitata a 83 pazienti affet-
ti da trombosi dei cateteri venosi centrali (CVCT) 
trattati con rivaroxaban 20 mg al giorno per 90 
giorni ha evidenziato un profilo di sicurezza inco-
raggiante. Eventi emorragici maggiori si sono in-
fatti verificati in due pazienti trattati con rivaroxa-
ban, con una stima del 2,4%. 

Inoltre il tasso di fallimento a tre mesi di tratta-
mento con rivaroxaban in questa coorte è stato 
basso, con solo 3 pazienti su 83 (3,6%) che hanno 
richiesto la rimozione della linea CVC a causa 
dello sviluppo di disfunzioni della linea (44). 

In uno studio prospettico sull’utilizzo di rivaroxa-
ban 20 mg al giorno per la CVCT in pazienti con 
cancro (CATHETER 2), gli autori hanno dimostrato 
in 70 pazienti che la conservazione della funzione 
della linea era del 100% a 12 settimane. Il rischio 

di tromboembolismo venoso ricorrente a 12 setti-
mane era dell'1,43%, con un episodio di embolia 
polmonare (PE) fatale, e nove pazienti (12,9%) 
hanno avuto 11 episodi di sanguinamento totale. 
I ricercatori hanno concluso che rivaroxaban 
sembra promettente nel trattamento della CVCT 
nei pazienti con cancro, con conseguente con-
servazione della funzionalità della linea. Tuttavia, i 
tassi di sanguinamento e una PE fatale durante il 
trattamento sono risultati preoccupanti per la si-
curezza che richiedono ulteriori studi prima di po-
ter raccomandare rivaroxaban (45). 

Un altro studio ha confrontato l'efficacia e il profi-
lo di sicurezza di rivaroxaban (20 mg/die) con 
EBPM e VKA nel trattamento della trombosi asso-
ciata a PICC (catetere venoso centrale ad inser-
zione periferica). Rivaroxaban ha portato a una 
risoluzione più rapida della trombosi associata a 
PICC rispetto a EBPM/VKA senza alcun aumento 
del sanguinamento (46). 
Sebbene la maggior parte delle linee guida rac-
comandi l'anticoagulazione per il trattamento 
della trombosi catetere correlata (CRT), la gestio-
ne della CRT con la sola rimozione del catetere 
può essere presa in considerazione per i pazienti 
ad alto rischio di sanguinamento. Una recente 
revisione retrospettiva che ha confrontato la sola 
rimozione del PICC versus la rimozione del PICC 
più l'anticoagulazione ha concluso che la sola 
rimozione del catetere comporta un numero si-
gnificativamente inferiore di eventi di sanguina-
mento maggiore a scapito di un piccolo ma si-
gnificativo aumento degli eventi secondari di TEV 
e del rischio di progressione del TEV (47).  
Studi in corso potrebbero chiarire il ruolo dei 
DOAC in questo contesto di pazienti. 
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Quesito 5.  

Come gestire la terapia anticoagulante nei pazienti oncologici con tromboembolismo venoso 
e piastrinopenia?  

· Se le piastrine sono > 50 x 109/L, si possono usare le EBPM a dosi terapeutiche e i DOAC. 

· Se le piastrine sono tra 25 e 50 x 109/L, si dovrebbe utilizzare l’EBPM e non il DOAC; la dose va valu-
tata caso per caso, a seconda della distanza dall’episodio tromboembolico o della gravità dello 
stesso (opzioni: dose dimezzata, dose profilattica). 

· Se le piastrine sono < 25 x 109/L, sospendere l’EBPM o considerare la trasfusione di piastrine per 
continuare la terapia o il filtro cavale. 

1 
Livello della prova: III 
Forza della raccomandazione: C 

Che cosa dicono le linee guida 

1. ITAC 20221 

Nei pazienti con cancro e con piastrinopenia, dosi piene di anticoagulante possono essere utilizzate 
per il trattamento del tromboembolismo venoso (TEV) accertato, se la conta piastrinica è > 50 ×109/L 
e non vi è evidenza di emorragia; per i pazienti con conta piastrinica < 50 ×109/L, le decisioni sul trat-
tamento e sulla dose devono essere prese caso per caso con la massima cautela (in assenza di dati 
e di un bilancio tra effetti desiderabili e indesiderati a seconda del rischio emorragico vs il rischio di 
TEV). 

2. ASCO 20202 
Nessuna raccomandazione specifica. 

3. ASH 20213 

Nessuna raccomandazione specifica. 

4.  NCCN 20224  

· EBPM: 

* se le piastrine sono > 50 x 109/L, utilizzare la dose piena di enoxaparina 1 mg/kg ogni 12 ore o 
1,5 mg una volta al giorno; 

* se le piastrine sono 25 x 109/L – 50 x 109)/ L, utilizzare enoxaparina 0,5 mg/kg ogni 12 h o trasfon-
dere le piastrine per mantenere > 50 x 109/L (pazienti ad alto rischio di recidiva) o il filtro cavale; 

* se le piastrine sono < 25 x 109/L, sospendere l’EBPM o considerare la trasfusione di piastrine per 
continuare la terapia o il filtro cavale. 

· DOAC: se le piastrine sono < 50 x 109/L, non utilizzare un DOAC. 
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5.  AIOM 20215  

· Valori di conta piastrinica superiori a 50 x 109/L: suggerita una terapia anticoagulante a dosi  
 piene. 

· Valori di conta piastrinica di 25 - 50 x 109/L: 

* durante i primi 30 giorni dopo un evento trombotico ad elevato rischio di recidiva (es. TVP 
prossimale degli arti o embolia polmonare a carico di rami segmentari o più prossimali): po-
trebbe essere considerato un approccio con terapia anticoagulante a dosi piene e trasfusioni 
piastriniche per mantenere la conta piastrinica a circa 40-50 x 109/L; dopo il primo mese, l’uso 
di dosi profilattiche o intermedie di EBPM potrebbe essere impiegato in pazienti con valori di 
conta piastrinica compresi tra 25 e 50 x 109/L; per valori inferiori si dovrebbe considerare la so-
spensione della terapia ed eventuale ripresa della stessa quando i livelli tornano al di sopra di 
25 x 109/L; 

* durante i primi 30 giorni dopo un evento trombotico a basso rischio di recidiva (es. TVP distale 
o embolia polmonare subsegmentaria isolata): dosi profilattiche o intermedie di EBPM potreb-
bero essere prese in considerazione; 

· valori di conta piastrinica < 25 x 109/L: andrebbe valutata la temporanea sospensione della  
 terapia. 

6. EHA 2022  

· Piastrinopenia di grado 1 (75 – 100 x 109/L) e di grado 2 (50 – 75 x 109/L) 

a.  Si consiglia l’anticoagulazione a dosi terapeutiche per via parenterale o per os secondo le 
indicazioni approvate dopo un'attenta valutazione dei rischi emorragico e trombotico nel sin-
golo paziente. Livello 2b, grado C. 

b.  Nei pazienti con piastrinopenia di grado 1-2, che non è stabile (potrebbe peggiorare nei gior-
ni o settimane successivi) e TEV acuto, l’EBPM dovrebbe essere preferita a DOAC e dicumaro-
lici. Livello 5, grado D. 

· Piastrinopenia di grado 3 (25 – 50 x 109/L) 

a.  Sconsigliato l'uso di DOAC e dicumarolici per il TEV. Livello 5, grado D. 

b.  L’EBPM, a dosi profilattiche o terapeutiche ridotte del 50%, deve essere utilizzata nei pazienti 
con TEV acuto, dopo aver bilanciato il rischio di emorragia e trombosi. Livello 2b, grado C. 

· Piastrinopenia di grado 4 (< 25 x 109/L) 

Si consiglia di sospendere l’anticoagulante. Livello 2b, grado C 

· Piastrinopenia di grado 3 (25 – 50 x 109/L) e di grado 4 (< 25 x 109/L) 

In caso di rischio trombotico molto elevato, si suggerisce di continuare la terapia anticoagulan-
te e aumentare la conta piastrinica mediante trasfusione di piastrine. Livello 5, grado D. 

· Si consiglia di riprendere la dose appropriata di anticoagulante non appena la conta piastrinica 
lo consente. Livello 2b, grado B. 
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Sintesi delle evidenze 

La piastrinopenia è comune nei pazienti con 
cancro, specialmente in quelli con neoplasie 
ematologiche. È correlata alla malattia sotto-
stante o alla terapia antineoplastica (1) ed è as-
sociata a recidiva tromboembolica venosa nel 
27% dei pazienti e a emorragia nel 15% (2). 
Le evidenze a supporto della gestione del trom-
boembolismo venoso associato a cancro nei pa-
zienti con piastrinopenia sono scarse. Il rischio 
emorragico di questi pazienti aumenta quando 
la conta piastrinica scende, con il rischio più alto 
quando è sotto 50 x 109/L. 

Gli studi sugli anticoagulanti nel tromboemboli-
smo venoso HOKUSAI-VTE Cancer (3), CARAVAG-
GIO (4) e SELECT-D (5) hanno escluso pazienti 
con conta piastrinica basale di meno di 50 x 109/
L, 75 x 109/L e 100 x 109/L, rispettivamente. A cau-
sa della mancanza di solide evidenze dalla lette-
ratura, la gestione appropriata del tromboembo-
lismo venoso acuto nei pazienti con piastrinope-
nia è attualmente incerta. Nel mondo reale si 
tende a utilizzare dosi ridotte di un’eparina a bas-
so peso molecolare, in alcuni casi associate a 
trasfusioni di piastrine. In un recente studio di 

coorte prospettico multicentrico su 121 pazienti 
con trombosi associata a cancro e piastrinope-
nia, trattati o con anticoagulante a dose piena o 
con anticoagulante a dose modificata, è stata 
osservata un’incidenza più bassa di emorragie 
maggiori e nessuna recidiva tromboembolica ve-
nosa in quelli trattati con un anticoagulante a 
dose modificata (6). 

Attualmente possiamo utilizzare un farmaco anti-
coagulante a dose terapeutica piena (eparina a 
basso peso molecolare o DOAC) in pazienti on-
cologici con tromboembolismo venoso acuto e 
una conta piastrinica superiore a 50 × 109/L. Se la 
conta piastrinica è inferiore a 50 × 109/L, dobbia-
mo tenere conto del rischio emorragico e del ri-
schio di recidiva di tromboembolismo venoso e 
valutare caso per caso. Possiamo usare una dose 
ridotta di eparina a basso peso molecolare, se la 
conta piastrinica è compresa tra 25 × 109/L e 50 x 
109/L. 
Per l'uso dei DOAC in questo scenario non abbia-
mo dati né da studi né dal mondo reale. Invece, 
non possiamo usare né eparine a basso peso 
molecolare né DOAC in quelli con una conta 
piastrinica inferiore a 25 × 109/L (7-9). 
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Raccomandazioni 

6. Trombosi venosa splancnica nei pazienti oncologici  

Quesito 6.  
Nei pazienti oncologici con trombosi venosa splancnica è indicata la terapia anticoagulante?  

Si suggerisce che la trombosi venosa splancnica sintomatica o incidentale debba avere le stesse indi-
cazioni alla terapia anticoagulante del tromboembolismo venoso in altre sedi, valutando il rischio emor-
ragico. 

1 
Livello della prova: IV 
Forza della raccomandazione: B 

Che cosa dicono le linee guida 

1. ITAC 20221  
Nessuna raccomandazione specifica 

2. ASCO 20202  
Il trattamento della trombosi venosa splancnica dovrebbe essere deciso caso per caso sulla base dei 
potenziali benefici e rischi (tipo di raccomandazione; consenso informale; qualità evidenza insufficiente; 
forza della raccomandazione moderata). 

3. ASH 20213 

Anticoagulazione a breve termine (3-6 mesi) o osservazione (raccomandazione condizionale; certezza 
nell’evidenza degli effetti molto bassa). 

4.  NCCN 20224  
Acuto (sintomi/segni ≤ 8 settimane): 
* se l'anticoagulazione non è controindicata: anticoagulante, intervento chirurgico in caso di infarto 

intestinale, considerare la trombolisi farmacomeccanica mediante catetere ± TIPS (categoria 2A) 
* se l'anticoagulazione è controindicata: valutazione chirurgica, intervento chirurgico in caso di infarto 

intestinale, rivalutare la controindicazione regolarmente alla terapia anticoagulante (categoria 2A). 
Cronico (sintomi/segni > 8 settimane) 

* Valutazione gastrointestinale, beta-blocco, considerare la legatura delle varici esofagee, considerare 
l'anticoagulazione se non ci sono controindicazioni (categoria 2A). 

5.  AIOM 20215  
Nei pazienti oncologici con trombosi venosa splancnica acuta il trattamento anticoagulante per 3-6 
mesi può essere preso in considerazione (qualità globale delle prove bassa; forza della raccomandazio-
ne condizionata a favore). 
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Il riscontro di trombosi venosa splancnica può es-
sere incidentale, nel corso di esami strumentali per 
altre indicazioni oppure diagnosticata per com-
parsa di sintomi (1). 
Fattori di rischio per la trombosi venosa splancnica 
nella popolazione affetta da patologia oncologi-
ca sono: chirurgia addominale recente, massa ad-
dominale, pancreatite, cirrosi epatica, terapia or-
monale, neoplasie ematologiche associate più 
frequentemente alla mutazione JAK2 V617F. 
La presenza di trombosi venosa splancnica in pa-
zienti con cancro al fegato e al pancreas è asso-
ciata a una ridotta sopravvivenza (2). 
La trombosi venosa splancnica non trattata pre-
senta un tasso di recidive fino al 29%; in un recente 
studio prospettico di coorte su 604 pazienti (3), nei 
quali 177 presentavano una diagnosi di trombosi 
venosa splancnica incidentale, la terapia anticoa-
gulante era associata alla riduzione delle compli-
canze tromboemboliche senza aumento del ri-
schio di emorragie maggiori. 
In un altro studio osservazionale internazionale (4), 
sono state valutate le recidive tromboemboliche e 
le emorragie durante il trattamento anticoagulan-
te in 202 pazienti con trombosi venosa splancnica 
sintomatica e in 309 con trombosi venosa splancni-
ca incidentale: rispetto ai pazienti con trombosi 
venosa splancnica sintomatica, quelli con trombo-
si venosa splancnica incidentale avevano un ri-
schio di recidiva tromboembolica simile, ma un 
rischio emorragico aumentato. 
La generalizzazione di questi risultati all’intera po-
polazione di pazienti oncologici è resa difficile dal 

numero esiguo dei pazienti, dall’eterogeneità dei 
trattamenti e dalla durata degli stessi. In pazienti 
che presentino varici esofagee o piastrinopenia 
secondaria all’ipersplenismo, questi fattori di rischio 
per emorragia vanno bilanciati con i fattori di ri-
schio per estensione o recidiva di tromboemboli-
smo venoso (5). 
Si può concludere che la terapia anticoagulante 
sia raccomandata in tutti i pazienti che presentino 
trombosi venosa splancnica sintomatica acuta, 
iniziando con un’eparina a basso peso molecolare 
o eparina non frazionata, per poi proseguire con i 
dicumarolici, prescrivibili nella maggior parte dei 
casi (5), anche se la monoterapia con un’eparina 
a basso peso molecolare è preferibile nel paziente 
oncologico, per una durata di 3-6 mesi. 
Al momento non sono disponibili dati sulla terapia 
a lungo termine e studi per stabilire efficacia e si-
curezza dei DOAC in questa popolazione (6-7). 
I dati sui DOAC sono derivati da un registro di pa-
zienti con tromboembolismo venoso della Mayo 
Clinic (8) e dallo studio randomizzato ADAM VTE 
(9). Il primo studio ha arruolato 48 pazienti con 
trombosi venosa splancnica, 26 dei quali erano 
stati trattati con DOAC e il 54% aveva un tumore 
maligno sottostante: le incidenze di recidiva trom-
boembolica e di emorragia erano simili tra questi 
pazienti e altri pazienti che erano stati trattati con 
enoxaparina (n=22). Tutte le recidive si sono verifi-
cate in pazienti con tumori sottostanti. Risultati simili 
sono stati trovati nello studio ADAM VTE, che ha 
arruolato 39 pazienti con trombosi venosa splanc-
nica (8,2% apixaban, 18,2% dalteparina) (9). 

Sintesi delle evidenze 
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Raccomandazioni 

7. Tromboembolismo venoso nei pazienti con neoplasia  
primitiva o metastatica cerebrale  

Quesito 7.  

Quale è la terapia della trombosi venosa profonda e/o embolia polmonare nei pazienti con 
neoplasia cerebrale primitiva o con metastasi cerebrali?  

· In pazienti con neoplasia cerebrale primitiva o con metastasi cerebrali e tromboembolismo venoso 
il trattamento anticoagulante può essere preso in considerazione nei casi senza evidenza di san-
guinamento in atto. 

· Possono essere utilizzati sia i DOAC sia le EBPM. 

1 
Livello della prova: IV 
Forza della raccomandazione: B 

Che cosa dicono le linee guida 

1. ITAC 20221  
Per il trattamento del tromboembolismo venoso accertato in pazienti con neoplasia cerebrale pos-
sono essere utilizzate le eparine a basso peso molecolare (EBPM) o gli anticoagulanti orali diretti 
(DOAC) (grado 2A). 

2. ASCO 20202 

L'anticoagulazione dovrebbe essere fatta come descritto per altri pazienti con cancro, sebbene per-
manga incertezza sulla scelta dei farmaci e sulla selezione dei pazienti che hanno maggiori probabi-
lità di trarne beneficio (tipo: consenso informale; qualità dell'evidenza: bassa; forza della raccoman-
dazione: moderata). 

3. ASH 20213  
Nessuna raccomandazione specifica. 

4. NCCN 20224  
Nessuna raccomandazione specifica.  

5. AIOM 20215  

Nei pazienti oncologici con tromboembolismo venoso e tumore cerebrale primitivo o metastasi ce-
rebrali il trattamento anticoagulante può essere preso in considerazione nei casi senza evidenza di 
emorragia in atto (qualità globale delle prove bassa; forza della raccomandazione a favore). 
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7. Tromboembolismo venoso nei pazienti con neoplasia  
primitiva o metastatica cerebrale  

Sintesi delle evidenze 
I pazienti con neoplasia cerebrale primitiva o 
metastatica rappresentano un problema per i 
medici, che temono l'insorgenza di emorragie 
intracraniche con anticoagulanti. In una meta-
nalisi di nove studi retrospettivi, il rischio di emor-
ragia intracranica era 2 volte superiore nei pa-
zienti anticoagulati rispetto a quelli non anticoa-
gulati e più di 3 volte superiore nei pazienti con 
glioma, mentre per i pazienti con metastasi cere-
brali l'anticoagulazione non era associata a un 
aumentato rischio di emorragia cerebrale (1). 
Una metanalisi più recente ha confermato un 
aumento del rischio di emorragia cerebrale (OR 
3,66, IC 95% 1,84-7,29) nei pazienti con glioma 
che erano trattati con anticoagulanti per trom-
boembolismo venoso (29. Sono disponibili dati 
limitati sulla sicurezza dei DOAC nei pazienti con 
neoplasia cerebrale. Purtroppo, nello studio Ho-
kusai-VTE Cancer e nello studio SELECT-D, sono 
stati inclusi pochi pazienti con neoplasia cerebra-
le (3,4), mentre nello studio Caravaggio questi 
pazienti non sono stati inclusi (5). In uno studio di 

coorte retrospettivo, l'incidenza cumulativa di 
emorragia cerebrale è stata valutata in 125 pa-
zienti con tumori cerebrali primitivi e metastatici 
in terapia anticoagulante. L’incidenza di emorra-
gie maggiori è stata del 26% nel gruppo EBPM 
contro il 9,6% nel gruppo DOAC (p = 0,03). L’inci-
denza di emorragie cerebrali è stata del 15% nel 
gruppo EBPM contro il 5,8% nel gruppo DOAC (p 
= 0,09) (6). Questi risultati e i risultati di altri studi di 
coorte retrospettivi mostrano che l'uso dei DOAC 
in pazienti con tumori cerebrali è sicuro ed effica-
ce quanto le EBPM. 

In questi pazienti è importante considerare il rap-
porto costo beneficio e adeguare la dose 
dell’anticoagulante in caso di segni di emorragia 
alla RMN o di piastrinopenia per cause legate al 
trattamento oncologico (7). 
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Raccomandazioni 

8. Trombosi venosa superficiale nei pazienti oncologici 

Quesito 8.  
Quale è la terapia della trombosi venosa superficiale nei pazienti oncologici?  

- Trombosi venosa superficiale degli arti superiori (vene mediana, basilica e/o cefalica) 
· Se la trombosi è su catetere e il catetere non è più in uso, è indicata la sua rimozione. 
· E’ indicato altresì l’utilizzo di terapia sintomatica come impacchi caldo-umidi, posizione dell’arto 

in scarico e FANS e monitorare l’eventuale progressione della trombosi venosa superficiale. 
· Se vi è progressione, è indicata la terapia anticoagulante con Fondaparinux 2,5 mg al giorno op-

pure Rivaroxaban 10 mg al giorno (quest’ultimo off-label). 
· Considerare dall’inizio anticoagulazione piena, se la trombosi venosa superficiale è estesa sino a < 

3 cm dalla vena ascellare. 
- Trombosi venosa superficiale degli arti inferiori (coinvolgente la vena grande safena o la vena  
piccola safena). 

· Anticoagulazione con Fondaparinux 2,5 mg al giorno oppure Rivaroxaban 10 mg al giorno 
(quest’ultimo off-label) per almeno 45 giorni, se la trombosi venosa superficiale è estesa per più di 
5 cm di lunghezza o se è estesa sopra il ginocchio. 

· Anticoagulazione piena per almeno 3 mesi, se la trombosi venosa superficiale è estesa a meno di 
3 cm dalla giunzione safeno-femorale. 

· Considerare anticoagulazione con Fondaparinux 2,5 mg al giorno oppure Rivaroxaban 10 mg al 
giorno (quest’ultimo off-label) per almeno 45 giorni, se la trombosi venosa superficiale è estesa per 
meno di 5 cm di lunghezza oppure è sotto il ginocchio; in alternativa, ripetere l’ecocolorDoppler a 
7-10 giorni e, solo se è documentata progressione, considerare anticoagulazione con Fondapari-
nux 2,5 mg al giorno oppure Rivaroxaban 10 mg al giorno (quest’ultimo off-label). 

1 
Livello della prova: IV 
Forza della raccomandazione: B 

Che cosa dicono le linee guida 

1. ITAC 20221, 2. ASCO 20202, 3. ASH 20213, 4. AIOM 20214 
Nessuna raccomandazione specifica. 

5. NCCN 20225 
Le indicazioni al trattamento di pazienti con trombosi venosa superficiale (TVS) e cancro sono così sud-

divise: 

- TVS degli arti superiori (vene mediana, basilica e/o cefalica); se la TVS è su catetere ed il catetere 
non è più in uso, è indicata la sua rimozione. E’ indicato altresì l’utilizzo di terapia sintomatica come 
impacchi caldo-umidi, posizione dell’arto in scarico e FANS e monitorare l’eventuale progressione 
della TVS. Se vi è progressione, è indicata la terapia anticoagulante con Fondaparinux 2,5 mg al 
giorno oppure Rivaroxaban 10 mg al giorno. Considerare dall’inizio anticoagulazione piena, se la 
TVS è estesa sino a < 3 cm dalla vena ascellare (classe raccomandazione 2A). 

- TVS degli arti inferiori (coinvolgente vena grande o piccola safena): anticoagulazione con Fon-
daparinux 2,5 mg al giorno oppure Rivaroxaban 10 mg al giorno per almeno 6 settimane se TVS è 
estesa per > 5 cm di lunghezza o se è estesa sopra il ginocchio; anticoagulazione piena per almeno 
3 mesi, se la TVS è estesa a < 3 cm dalla giunzione safeno-femorale; considerare di ripetere l’ecoco-
lorDoppler a 7-10 giorni, se la TVS è estesa per meno di 5 cm di lunghezza oppure sotto il ginocchio: 
se documentata progressione considerare anticoagulazione con Fondaparinux 2,5 mg al giorno op-
pure Rivaroxaban 10 mg al giorno (classe di raccomandazione 2A). 
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8. Trombosi venosa superficiale nei pazienti oncologici 

Sintesi delle evidenze 

In pazienti affetti trombosi venosa superficiale è indi-
cata la terapia con Fondaparinux 2,5 mg per 45 giorni 
(1). 

Nello studio SURPRISE Rivaroxaban si è dimostrato non 
inferiore rispetto a Fondaparinux nel prevenire le com-
plicanze delle trombosi venose superficiali (recidiva o 
progressione di trombosi venosa superficiale, trombosi 
venosa profonda, embolia polmonare) in pazienti 

considerati ad alto rischio, compresi pazienti con dia-
gnosi di neoplasia maligna. Anche con Rivaroxaban è 
adeguato un trattamento complessivo di 45 giorni (2). 

Attualmente non vi sono dati per prolungare il tratta-
mento oltre i 45 giorni in pazienti con neoplasia mali-
gna. Va specificato che la terapia anticoagulante 
sopra riportata è risultata efficace su un numero limita-
to di pazienti con cancro. 

1. Decousus H, Prandoni P, Mismetti P, Bau-
ersachs, RM, Boda Z, Brenner B, Laporte S, 
Matyas, L, Middeldorp S, Sokurenko G, 
Leizorovicz A, for the CALISTO Study 
Group. N Engl J Med. 2010;  363(13): 1222
-32. 

2. Beyer -Westendor f J,  Schel long 
SM, Gerlach H,  Rabe E, Weitz JI, Jerse-
mann K, Sahin K, Bauersachs R, SURPRISE 
Investigators. Prevention of thromboem-
bolic complications in patients with su-
perficial-vein thrombosis given rivaroxa-

ban or fondaparinux: the open-label, 
randomised, non-inferiority SURPRISE 
phase 3b trial. Lancet Haematol. 2017; 4
(3): e105-e113.  
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Ricerca degli articoli scientifici, sulla base del seguente PICO 
(Popolazione; Intervento; Confronto; Outcome)  

Quesito 1.  

· Nei pazienti oncologici ambulatoriali in terapia antineoplastica la profilassi antitrombotica de-
ve essere considerata e con quale farmaco? 

· Quale “score” utilizzare nei pazienti con patologia neoplastica attiva per valutare il rischio 
tromboembolico? 

· Come comportarsi con i pazienti oncologici in terapia antiaggregante piastrinica nei confronti 
dell’inserimento di terapia anticoagulante? 

1. Profilassi antitrombotica nei pazienti oncologici ambulatoriali  

Allegato metodologico 

P 
Pazienti oncologici ambulatoriali che sono sottoposti a  
chemioterapia o altre terapie antineoplastiche 

I · EBPM 
· DOAC 

C 
Placebo o assenza di trattamento profilattico o altro trattamento  
farmacologico diverso dall’intervento 

O 

Primario: 
· Incidenza di tromboembolismo venoso (TEV), trombosi venosa profonda 

(TVP), embolia polmonare 
· Mortalità 

Secondario: 
· Emorragie (maggiori, clinicamente rilevanti, minori) 
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Appendice 
Classificazione degli articoli per la definizione dei “Livelli di prova” 
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sistematiche e 

metanalisi 
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Ricerca degli articoli scientifici, sulla base del seguente PICO 
(Popolazione; Intervento; Confronto; Outcome)  

P 
Pazienti oncologici con un episodio di tromboembolismo venoso acuto già trattati 
con anticoagulante per 3-6 mesi  

I · EBPM 
· DOAC 

C Placebo o altro trattamento farmacologico diverso dall’intervento  

O 

Primario: 
· Incidenza di recidiva di tromboembolismo venoso (TEV), trombosi venosa pro-

fonda (TVP), embolia polmonare 
· Mortalità 

Secondario: 
· Emorragie (maggiori, clinicamente rilevanti, minori) 

2. Durata della terapia anticoagulante nei pazienti oncologici con  
tromboembolismo venoso 

Quesito 2.  

Nei pazienti oncologici con un episodio di tromboembolismo venoso acuto vi è indicazione 
alla terapia anticoagulante oltre i primi 3-6 mesi?  

Classificazione degli articoli per la definizione dei “Livelli di prova” 

Revisioni  
sistematiche e 

metanalisi 
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Ricerca degli articoli scientifici, sulla base del seguente PICO 
(Popolazione; Intervento; Confronto; Outcome)  

P Pazienti oncologici con diagnosi di embolia polmonare incidentale  

I · EBPM 
· DOAC 

C Placebo o altro trattamento farmacologico diverso dall’intervento  

O 

Primario: 
· Incidenza di recidiva di tromboembolismo venoso (TEV), trombosi venosa pro-

fonda (TVP), embolia polmonare 
· Mortalità 

Secondario: 
· Emorragie (maggiori, clinicamente rilevanti, minori) 

Classificazione degli articoli per la definizione dei “Livelli di prova” 
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3. Embolia polmonare incidentale nei pazienti oncologici 

Quesito 3.  

E’ indicata la terapia dell'embolia polmonare incidentale nei pazienti oncologici?  
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Ricerca degli articoli scientifici, sulla base del seguente PICO 
(Popolazione; Intervento; Confronto; Outcome)  

P 
· Pazienti oncologici portatori di catetere venoso centrale 
· Pazienti oncologici portatori di catetere venoso centrale e trombosi correlata 

al catetere  

I · EBPM 
· DOAC 

C Placebo o altro trattamento farmacologico diverso dall’intervento  

O 

Primario: 
· Incidenza di recidiva di tromboembolismo venoso (TEV), trombosi venosa pro-

fonda (TVP), embolia polmonare 
· Mortalità 

Secondario: 
· Emorragie (maggiori, clinicamente rilevanti, minori) 

Classificazione degli articoli per la definizione dei “Livelli di prova” 
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4. Trombosi venosa correlata al catetere nei pazienti oncologici  

Quesito 4.  
· Nei pazienti portatori di catetere venoso centrale (CVC) è indicata una profilassi  

antitrombotica? 
· Nei pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere è indicata la terapia  

anticoagulante? E con che durata? 
· Quando rimuovere il catetere nei pazienti oncologici con trombosi correlata al catetere?  
· Nei pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere è indicata la terapia  

anticoagulante con anticoagulanti orali diretti (DOAC)?  
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2. De Cicco M et al. Early and short-term acenocumarine or dalteparin for the 
prevention of central vein catheter-related thrombosis in cancer patients: a 
randomized controlled study based on serial venographies. Ann Oncol. 2009; 
20(12): 1936-42. 

3. Karthaus M et al. Dalteparin for prevention of catheter-related complications 
in cancer patients with central venous catheters: final results of a double-blind, 
placebo-controlled phase III trial. Ann Oncol. 2006; 17(2): 289-96. 
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11.Shatzel JJ et al. The efficacy and safety of a catheter removal only strategy 
for the treatment of PICC line thrombosis versus standard of care anticoagula-
tion: a retrospective review. J Thromb Thrombolysis 2019; 47(4): 585-9.  



 

59 TEV e Cancro 

Ricerca degli articoli scientifici, sulla base del seguente PICO 
(Popolazione; Intervento; Confronto; Outcome)  

P Pazienti oncologici con tromboembolismo venoso e piastrinopenia  

I · EBPM 
· DOAC 

C Placebo o altro trattamento farmacologico diverso dall’intervento  

O 

Primario: 
· Incidenza di recidiva di tromboembolismo venoso (TEV), trombosi venosa pro-

fonda (TVP), embolia polmonare 
· Mortalità 

Secondario: 
· Emorragie (maggiori, clinicamente rilevanti, minori) 

Classificazione degli articoli per la definizione dei “Livelli di prova” 

5. Tromboembolismo venoso e piastrinopenia nei pazienti oncologici  

Quesito 5.  

Come gestire la terapia anticoagulante nei pazienti oncologici con tromboembolismo venoso 
e piastrinopenia?  

Revisioni  
sistematiche e 

metanalisi 
Nessuna 

RCT Nessuno 

Studi  
osservazionali 

Carney BJ et al, on behalf of the VENUS Network Investigators. Anticoagulation 
in cancer-associated thromboembolism with thrombocytopenia: a prospec-
tive, multicenter cohort study. Blood Adv 2021; 5(24): 5546-53.  
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Ricerca degli articoli scientifici, sulla base del seguente PICO 
(Popolazione; Intervento; Confronto; Outcome)  

P Pazienti oncologici con tromboembolismo venoso e piastrinopenia  

I · EBPM 
· DOAC 

C Placebo o altro trattamento farmacologico diverso dall’intervento  

O 

Primario: 
· Incidenza di recidiva di tromboembolismo venoso (TEV), trombosi venosa pro-

fonda (TVP), embolia polmonare 
· Mortalità 

Secondario: 
· Emorragie (maggiori, clinicamente rilevanti, minori) 

Classificazione degli articoli per la definizione dei “Livelli di prova” 

Revisioni  
sistematiche e 

metanalisi 
Nessuna 

RCT Nessuno 

Studi  
osservazionali 

1. Riva N et al, for the International Registry on Splanchnic Vein Thrombosis (IRSVT) 
study group. Clinical history and antithrombotic treatment of incidentally detect-
ed splanchnic vein thrombosis: a multicentre, international prospective registry. 
Lancet Haematol. 2016; 3(6): e267- 75. 

2. Tufano A et al, for the RIETE Investigators. Outcomes during anticoagulation in 
patients with symptomatic vs. incidental splanchnicvein thrombosis. Thromb Res. 
2018; 164: 69-74. 

3. Janczak DT et al. Rivaroxaban and apixaban for initial treatment of acute ve-
nous thromboembolism of atypical location. Mayo Clin Proc. 2018; 93: 40-7. 

4. McBane RD et al. Apixaban and dalteparin in active malignancy-associated ve-
nous thromboembolism: the ADAM VTE trial. J Thromb Haemost 2020; 18(2): 411-
21.  

6. Trombosi venosa splancnica nei pazienti oncologici  

Quesito 6.  
Nei pazienti oncologici con trombosi venosa splancnica è indicata la terapia anticoagulante?  
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Ricerca degli articoli scientifici, sulla base del seguente PICO 
(Popolazione; Intervento; Confronto; Outcome)  

P 
Pazienti con tromboembolismo venoso e neoplasia cerebrale primitiva o  
metastatica  

I · EBPM 
· DOAC 

C Placebo o altro trattamento farmacologico diverso dall’intervento  

O 

Primario: 
· Incidenza di recidiva di tromboembolismo venoso (TEV), trombosi venosa pro-

fonda (TVP), embolia polmonare 
· Mortalità 

Secondario: 
· Emorragie (maggiori, clinicamente rilevanti, minori) 

Classificazione degli articoli per la definizione dei “Livelli di prova” 

Revisioni  
sistematiche e 

metanalisi 

1. Zwicker JI et al. A meta-analysis of intracranial hemorrhage in patients with 
brain tumors receiving therapeutic anticoagulation. J. Thromb. Haemost. 2016; 
14: 1736-40. 

2. Porfidia A et al. Risk of intracranial bleeding in patients with primary brain can-
cer receiving therapeutic anticoagulation for venous thromboembolism: A me-
ta-analysis. Brain Behav. 2020; 10: e01638. 

RCT Nessuno 

Studi  
osservazionali 

Swartz AW et al. Safety of Direct Oral Anticoagulants in Central Nervous System 
Malignancies. Oncologist 2021; 26: 427-32. 

7. Tromboembolismo venoso nei pazienti con neoplasia  
primitiva o metastatica cerebrale  

Quesito 7.  
Quale è la terapia della trombosi venosa profonda e/o embolia polmonare nei pazienti con 
neoplasia cerebrale primitiva o con metastasi cerebrali?  
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Ricerca degli articoli scientifici, sulla base del seguente PICO 
(Popolazione; Intervento; Confronto; Outcome)  

P 
· Pazienti oncologici con trombosi venosa superficiale degli arti inferiori 
· Pazienti oncologici con trombosi venosa superficiale degli arti superiori  

I · EBPM 
· DOAC 

C Placebo o altro trattamento farmacologico diverso dall’intervento  

O 

Primario: 
· Incidenza di recidiva di tromboembolismo venoso (TEV), trombosi venosa pro-

fonda (TVP), embolia polmonare 
· Mortalità 

Secondario: 
· Emorragie (maggiori, clinicamente rilevanti, minori) 

Classificazione degli articoli per la definizione dei “Livelli di prova” 

Revisioni  
sistematiche e 

metanalisi 
Nessuna 

RCT 

Beyer-Westendorf J et al, SURPRISE Investigators. Prevention of thromboembolic 
complications in patients with superficial-vein thrombosis given rivaroxaban or 
fondaparinux: the open-label, randomised, non-inferiority SURPRISE phase 3b 
trial. Lancet Haematol. 2017; 4(3): e105-e113.  

Studi  
osservazionali Nessuno 

8. Trombosi venosa superficiale nei pazienti oncologici 

Quesito 8.  
Quale è la terapia della trombosi venosa superficiale nei pazienti oncologici?  
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Indicatori di monitoraggio 

Al fine di monitorare l’aderenza alle linee di indirizzo proposte dal presente documen-
to, il Gruppo di Lavoro, con il supporto della Rete Oncologica Veneta (ROV) e dalla 
Rete Ematologica Veneta (REV), ha identificato degli indicatori da monitorare periodi-
camente.  

1 Trattamento del TEV in profilassi 

L’indicatore individuato per il monitoraggio del trattamento del TEV in profilassi, si pro-
pone di identificare il numero e la percentuale di pazienti oncologici ed onco-
ematologici in terapia antineoplastica ad alto rischio trombotico in trattamento di pro-
filassi con EPBM rispetto al totale del pazienti con DRG oncologico ed ematologico.  

Tuttavia, riconosciuto che il mieloma multiplo è la neoplasia ematologia più ad alto 
rischio trombotico, sarà effettuato un focus sulla percentuale di pazienti affetti dalla 
suddetta patologia in trattamento di profilassi per il TEV. Tali dati saranno raccolti tra-
mite lo studio “Remm Study”, protocollo in fase di avvio da parte del Gruppo di Lavoro 
regionale sui farmaci ematologici innovativi.   

2 Trattamento del TEV incidente 

L’indicatore utilizzato per il monitoraggio del trattamento del TEV incidente nei pazienti 
oncologici ed onco-ematologici con diagnosi di TEV, è dato dal rapporto del numero 
pazienti in trattamento anticoagulante e i pazienti non trattati.  
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