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Relazioni con soggetti portatori di interessi 
commerciali in campo sanitario 

• Ai sensi dell’art. 3.3 sul Conflitto di Interessi, pag. 18, 19 
dell’Accordo Stato-Regione del 19 aprile 2012, dichiaro 
che:  
 

negli ultimi due anni non ho avuto rapporti  
anche di finanziamento con soggetti portatori  
di interessi commerciali in campo sanitario. 
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(1801–1867) 

Cancer and Venous Thromboembolism 
(The Trousseau’s Sindrome) 

    Trousseau died of gastric carcinoma six months after 
writing to his student, Peter, on January 1st, 1867: 

    “I am lost . . . the phlebitis that has just appeared 
tonight leaves me no doubt as to the nature of my 
illness”  

“ I have always been struck with the frequency with 
which cancerous patients are affected with painful 
oedema of the superior or inferior extremities….” 
New Syndenham Society – 1865 



Hypercoagulable disorders associated with malignancy  
 
 I pazienti con cancro sono in uno stato di ipercoagulabilità 

 che va da una semplice coagulazione anomala sino ad un 
tromboembolismo massivo  

 

       NO 
ATTIVAZIONE 

VTE 

ATTIVAZIONE 
SUBCLINICA 
DELLA 
COAGULAZIONE 

Markers of coagulation and angiogenesis  in 
cancer-associated venous thromboembolism.                                                         
Goldenberg N; Kahn SR; Solymoss S                                                                                                                                                 
J Clin Oncol 2003 Nov 15;21(22):4194-9.  



TEV E PAZIENTE ONCOLOGICO 
 

Il paziente neoplastico presenta un rischio tromboembolico 
maggiore (15-40%) rispetto alla popolazione non 

oncologica (a parità di situazioni di rischio) 
 



1. Ambrus JL et al. J Med. 1975;6:61-64 
2. Donati MB. Haemostasis. 1994;24:128-131 

3. Johnson MJ et al. Clin Lab Haem. 1999;21:51-54 
4. Prandoni P et al. Ann Intern Med. 1996;125:1-7 

VTE in Cancer:  
Facts, Findings, and Natural History 

 VTE is the second leading cause of death in 
hospitalized cancer patients1,2 

 
 The risk of VTE in cancer patients undergoing surgery 

is 3- to 5-fold higher than those without cancer2 

 
 Up to 50% of cancer patients may have evidence of 

asymptomatic VTE3 

 
 Cancer patients with symptomatic VTE exhibit a high 

risk for recurrent VTE that persists for many years4 

Relatore
Note di presentazione
Let’s continue examining the association between DVT/PE and cancer.Consider these statistics. DVT/PE is the second leading cause of death in hospitalized cancer patients. Up to twenty percent of all DVT/PE cases occur in cancer patients and up to fifty percent of cancer patients may have evidence of asymptomatic DVT/PE.As I previously mentioned, surgery is a well-known risk factor; however cancer patients undergoing surgery compound that risk to 3 to 5-times greater than surgery patients without cancer.Finally, cancer patients are at higher risk of developing a recurrent DVT or PE following a primary experience than patients without cancer.



• Death rate from cancer is four-fold higher if patient 
has concurrent VTE 

 
• VTE may be the presenting sign of occult malignancy 

• 10% with idiopathic VTE develop cancer within 2 years 

Bura , J Thromb Haemost 2004 

VTE in Cancer:  
Facts, Findings, and Natural History 



Cancro e TEV : incidenza  

 
 
– Popolazione generale 117/100.000 
 
– Rischio di TEV in presenza di cancro : x 4.1 
 
– Se chemioterapia: x 6.5 
 
– Incidenza stimata nel cancro: 1/200 



Cancro e TEV : Prevalenza 



Oncology Setting VTE 
Incidence 

Breast cancer (Stage I & II) w/o further 
treatment 0.2% 

Breast cancer (Stage I & II) w/ chemo 2% 
Breast cancer (Stage IV) w/ chemo 8% 
Non-Hodgkin’s lymphomas w/ chemo 3% 
Hodgkin’s disease w/ chemo 6% 
Advanced cancer (1-year survival=12%) 9% 
High-grade glioma 26% 
Multiple myeloma (thalidomide + chemo) 28% 
Renal cell carcinoma  43% 
Solid tumors (anti-VEGF + chemo) 47% 
Wilms tumor (cavoatrial extension)  4% 

Otten, Haemostasis 2000;  Lee, Circulation 2003 
  



Multiple Mechanisms in Trousseau's Syndrome 

Varki, Blood 2007 



Attività procoagulante 

TF e CP 

Attività fibrinolitica 
t-PA, u-PA,uPAR 
PAI-1, PAI-2 
Annessina II 

Proteasi,  
Elastasi, 
Catepsina G Molecole di 

adesione 

Citochine 

IL1, TNF, 
VEGF 

Cellula 
neoplastica 
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TEV E PAZIENTE ONCOLOGICO 
 

Chemioterapia 

Ormonoterapia 

Fattori di crescita 

Radiazioni 

Attività procoagulante del tumore 
 

 TEV 

Stasi venosa 
•Immobilizzazione 

•Compressione 
 vasale (bulky) 

•Trauma vasale 
•Chirurgico 

•CVC 

Risposta infiammatoria 
dell’ospite 



Fattori di rischio nei pazienti oncologici 
 

Generali: 
• Età 
• Catetere Venoso Centrale (CVC) 
• Pregresso TEV 
• Ospedalizzazione per concomitante patologia internistica acuta 
• “Bulky disease” 
• Neoplasie ematologiche, cerebrali, renali, ginecologiche, tratto 
   gastro-enterico e polmonari 

 
Associati a terapia: 
• Chemioterapia/Radioterapia 
• Ormonoterapia (Tamoxifene/Raloxifene) 
• Talidomide/Lenalidomide con Desametasone(ad alte dosi) 
• Eritropoietina 



Inoltre… 

• La diagnostica TAC nella stadiazione e follow-up è in 
grado di individuare difetti trombotici in pazienti 
asintomatici 
 

•  I pazienti con cancro attualmente vivono di più e l’età 
è un fattore di rischio indipendente di TEV 



Rispetto ai pazienti non oncologici, la profilassi antitrombotica 
nei pazienti con cancro si associa a: 

  
1. Una ridotta efficacia nella prevenzione del TEV: 

 - tipo, sede ed estensione del tumore  
   (interferenza con terapia) (chemio, radio ed 
 ormonoterapia) 
 

2. Un incremento del rischio emorragico: 
 - interferenze terapia (chemio, radio ed     
 ormonoterapia) 

 - tipo, sede ed estensione del tumore  

TEV E PAZIENTE ONCOLOGICO 



Rischi correlati 



Conseguenze del TEV nel paziente oncologico 

Aumento della mortalità 
 

Aumento della morbilità 
•Ospedalizzazione 
•Anticoagulazione 
•Sindrome post-trombotica 
 
 

Aumentato rischio di recidive di TEV e  
di complicanze emorragiche durante la  

terapia anticoagulante 

Ritardi nelle terapie antitumorali  

Aumento dei costi per le cure 

Agnelli G and Verso M, J Thromb Haemost 2011; Prandoni et al, Blood 2002 



Profilassi quando  





Prevention of venous thromboembolism in patients 
with cancer: Guidelines of the Italian Society for 
Haemostasis and Thrombosis (SISET) 
 
Sergio Siragusa, Ugo Armani, Monica Carpenedo, Anna 
Falanga, Fabio Fulfaro, Davide Imberti, Renzo Laurora, Angelo 
Claudio Molinari, Domenico Prisco, Mauro Silingardi, Melina 
Verso, Adriana Visonà 
 
Thromb Res 2012 May;129(5):171-6 
 



 PAZIENTI INTERNISTICI OSPEDALIZZATI CON 
NEOPLASIA SOLIDA E CONCOMITANTE PATOLOGIA 

INTERNISTICA ACUTA (I) 

• Nei pazienti internistici ospedalizzati con neoplasia 
solida e concomitante patologia acuta si suggerisce 
l’impiego di EBPM o Fondaparinux*   

   (Grado A) 

*Alle dosi raccomandate dall’azienda fabbricante 

Siragusa S et al. Thromb Res 2012 May;129(5):171-6 Linee Guida SISET 







 PAZIENTI INTERNISTICI OSPEDALIZZATI CON NEOPLASIA 
SOLIDA E CONCOMITANTE PATOLOGIA INTERNISTICA 

ACUTA (II) 

• Nei pazienti internistici allettati con neoplasia 
solida e controindicazione alla profilassi 
farmacologica, si suggerisce l’impiego di CE o CPI    

   (Grado C) 

Siragusa S et al. Thromb Res 2012 May;129(5):171-6 Linee Guida SISET 





Pazienti oncologici ambulatoriali 



 PREVENZIONE FARMACOLOGICA DURANTE 
CHEMIOTERAPIA, RADIOTERAPIA O ORMONO-TERAPIA (I) 

• La prevenzione farmacologica di routine 
non dovrebbe essere suggerita nei pazienti 
sottoposti a chemioterapia radioterapia o 
ormono-terapia 

   (Grado C) 

Siragusa S et al. Thromb Res 2012 May;129(5):171-6 
Linee Guida SISET 



La profilassi routinaria non è raccomandata perché la percentuale di TEV 
nel gruppo di controllo varia dal 4% al 1,5% e viene dimezzata dalla EBPM 
Quindi la profilassi andrebbe fatta nella popolazione ad alto rischio 





• Conventional Chemo drugs give a 10-20% per year 
incidence of VTE (Falanga, Cancer Invest 2009) 

• Thalidomide and Lenalinomide : 20-40% increased 
risk. Higher when associated with dexamethasone or 
doxo (Palumbo, Leukemia 2008) 

• Tamoxifene : increased risk by 2- to 7-fold. Up to 20-
fold if associated to Chemo  (Deitcher, Cancer 2004) 

• L-asparaginase : 5% (children), 5-10% (adults) with 
ALL (Caruso, Blood 2006) 

• ESAs (Khorana, Cancer 2005) 

Risk Factors for Cancer-Associated VTE 
Chemotherapy 



VTE events with chemotherapy according to 
cancer type 

Pooled analysis of patients in  randomized phase II and 
phase III studies (N = 6055 patients in 10 RCTs) 
Horwitz et al, JCO 2011; 29:1757-64 



Khorana RISK MODEL (Khorana, Blood 2010) 
VTE risk score for ambulatory medical oncology 

pts receiving CT 









Thalidomide treatment in combination with alkylating agents in 
myeloma promotes prothrombotic conditions at the endothelium 

surface via a combination of mechanisms 

Johnson DC et al. Blood 2008;112:4924-34 



 PREVENZIONE FARMACOLOGICA DURANTE 
CHEMIOTERAPIA: TALIDOMIDE-LENALIDOMIDE PLUS 

DESAMETASONE (II) 

• Nei pazienti affetti da malattie delle plasma cellule 
(Mieloma Multiplo e patologie correlate) che 
richiedono l’uso della Talidomide e/o Lenalidomide in 
associazione ad alte dosi di Desametasone è 
suggerita la prevenzione farmacologica con ASA, 
EBPM o Warfarina     

   (Grado C) 

Siragusa S et al. Thromb Res 2012 May;129(5):171-6 Linee Guida SISET 







• Pharmacological prophylaxis is not routinely recommended in 
patients undergoing chemotherapy or radiotherapy or hormonal 
therapy [grade C] 

• except in the following cases: 

-patients with lung or gastrointestinal cancer should receive  
nadroparin (3,800 U anti-FXa daily) for no more than 4 months [grade  
A] 
-patients with multiple myeloma treated with thalidomide or  
lenalidomide plus high-dose dexamethasone should receive LMWH or  
aspirin or warfarin [Grade C] 

•Antithrombotic prophylaxis is appropriate in patients with previous  
VTE who must receive chemotherapy, radiotherapy or hormone  
therapy (grade D) 

SISET Recommendations – Outpatients 

Siragusa et al, Thromb Res 2012 



…e nel post-operatorio di chirurgia 
oncologica ? 











Chirurgia oncologica maggiore 
• Tutti i pazienti oncologici sottoposti a chirurgia  

maggiore devono ricevere la profilassi per il TEV con  
EPBM o ENF, iniziando prima della procedura e  
continuando per almeno 7 - 10 giorni. 

• L'estensione della profilassi fino a 4 settimane dopo  
l’intervento deve essere presa in considerazione nei  
pazienti sottoposti a chirurgia addominale o pelvica. 

SISET 



 
STUDIO PAZIENTI  

(N) 

 
DISEGNO 

 
TRATTAMENTO 

TEV (%) 

EBPM Placebo 
 
 

ENOXACAN II 1 

 
 

332 

 
 

Double-blind 

Enoxaparina per 6-10  
giorni, poi  enoxaparina 
o Placebo  per 21 
giorni 

 
 

4,8 

 
 

12 

 
FAME 2 

 
343 

 
Open-label 

Dalteparina per 7  
giorni vs Dalteparin  
per 28 giorni 

 
7,3 

 
16,3 

 
 

CANBESURE 3 

 
 

625 

 
 

Double-blind 

Bemiparina per 8  
giorni, poi Bemiparina  
o Placebo per 20  
giorni 

 

0,8 § 

 

4,6§ 

1. Bergqvist et al, NEJM 2002 2. Rasmussen et al, J Thromb Haemost 2006 3. Kakkar VV et al. J Thromb Haemost 2010 

Ruolo della profilassi prolungata 
in chirurgia oncologica addominale o pelvica 

§ Major VTE major VTE (proximal DVT, non-fatal PE and VTE-related death) 





Posologia 





 PREVENZIONE FARMACOLOGICA: 
CAUTELE 

• La prevenzione farmacologica con EBPM o 
Fondaparinux dovrebbe essere usata con cautela 
nei pazienti con Insufficienza Renale ed 
eventualmente sostituita con ENF 

Siragusa S et al. Thromb Res 2012 May;129(5):171-6 





 PAZIENTI ONCOLOGICI 
PORTATORI DI CVC 



• La prevenzione farmacologica di routine non 
dovrebbe essere raccomandata nei pazienti con 
catetere venoso centrale     

   (Grado A) 

Siragusa S et al. Thromb Res 2012 May;129(5):171-6 

Linee Guida SISET 





LE AREE GRIGIE 
• 1. E’ indicata la prevenzione farmacologica durante chemio, radio ed ormono-

terapia nei pazienti con pregresso TEV che non ricevono terapia anticoagulante 
a lungo termine?  
 

• 2. La durata ottimale della prevenzione farmacologica, nel paziente oncologico 
allettato con malattia internistica acuta, dovrebbe essere di 4 settimane?  
 

• 3. La durata ottimale della prevenzione antitrombotica nel paziente oncologico 
sottoposto a terapia con Tal-Len/Dex dovrebbe essere di 6 mesi? 
 

• 4. E’ indicata la prevenzione farmacologica nei pazienti oncologici con 
metastasi cerebrali? 
 

• 5. E’ indicata la prevenzione farmacologica nei pazienti oncologici sottoposti a 
chirurgia laparoscopica > 30 min.? 
 
 
 



1. Nei pazienti con pregresso TEV, sottoposti a chemio, radio 
o ormono-terapia, la prevenzione antitrombotica 

farmacologica è appropriata   (Grado D) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Inappropriato Incerto Appropriato 

Commento: esiste un consenso unanime a supporto 
dell’appropriatezza dell’intervento 

Siragusa S et al. Thromb Res 2012 May;129(5):171-6 



• Pharmacological prophylaxis is not routinely recommended in 
patients undergoing chemotherapy or radiotherapy or hormonal 
therapy [grade C] 

• except in the following cases: 

-patients with lung or gastrointestinal cancer should receive  
nadroparin (3,800 U anti-FXa daily) for no more than 4 months [grade  
A] 
-patients with multiple myeloma treated with thalidomide or  
lenalidomide plus high-dose dexamethasone should receive LMWH or  
aspirin or warfarin [Grade C] 

•Antithrombotic prophylaxis is appropriate in patients with previous  
VTE who must receive chemotherapy, radiotherapy or hormone  
therapy (grade D) 

SISET Recommendations – Outpatients 

Siragusa et al, Thromb Res 2012 



2. Nei pazienti oncologici internistici con concomitante 
patologia acuta, la prevenzione farmacologica per 4 

settimane dal ricovero è incerta  (Grado D) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Inappropriato Incerto Appropriato 

Commento: esiste consenso a supporto dell’incertezza dell’intervento 

Siragusa S et al. Thromb Res 2012 May;129(5):171-6 



3. Nei pazienti con MM la prevenzione farmacologica per 6 
mesi dall’inizio della terapia con Talidomide e/o 

Lenalidomide più Desametasone è appropriata (Grado D)  

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Inappropriato Incerto Appropriato 

Commento: esiste un consenso unanime a supporto 
dell’appropriatezza dell’intervento 

Siragusa S et al. Thromb Res 2012 May;129(5):171-6 



4. Nei pazienti oncologici con metastasi cerebrali la 
prevenzione farmacologica è appropriata 

(Grado D) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Inappropriato Incerto Appropriato 

Commento: esiste un consenso unanime a supporto 
dell’appropriatezza dell’intervento 

Siragusa S et al. Thromb Res 2012 May;129(5):171-6 



5. Nei pazienti oncologici, sottoposti a procedure 
laparoscopiche > 30 min., la prevenzione farmacologica o 

meccanica è appropriata (Grado D)  

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Inappropriato Incerto Appropriato 

Commento: esiste un consenso unanime a supporto 
dell’appropriatezza dell’intervento 

Siragusa S et al. Thromb Res 2012 May;129(5):171-6 



Lo status delle raccomandazioni 

• Consenso sulla necessità della profilassi farmacologica in caso 
di procedure chirurgiche   

 
• Consenso sulla necessità di profilassi farmacologica in caso di 
ospedalizzazione per concomitante patologia acuta 

 
• Consenso sulla assenza di necessità della prevenzione 
farmacologica antitrombotica durante chemioterapia 

 
•Consenso sulla assenza di necessità della prevenzione 
farmacologica antitrombotica nei pazienti oncologici portatori di 
CVC 



• I nuovi farmaci anticoagulanti offrono un’attrattiva per il fatto che sono  
somministrati per via orale, a dose fissa, e senza monitoraggio di  
laboratorio di routine. 

• I risultati degli studi di fase III supportano l’efficacia e la sicurezza dei nuovi  
anticoagulanti orali nella gestione del TEV nella popolazione generale. 

• Tuttavia, generalizzare questi risultati alla popolazione di pazienti  
oncologici è difficile dal momento che pochi pazienti con tumore sono stati  
inclusi in questi studi 

• I pazienti oncologici sono a maggior rischio emorragico (es. per  
trombocitopenia indotta dalla chemioterapia o per uso di farmaci anti-  
angiogenici). Non sempre tollerano la via orale. 

• Potrebbero verificarsi interazioni farmacologiche tra i DOAC e gli agenti  
chemioterapici, con una possibile riduzione dell’efficacia o un maggior  
rischio di sanguinamento rispetto a quanto osservato nei pazienti non  
oncologici. 

Sardar et al, Am J Ther 2015 

Ruolo dei farmaci anticoagulanti orali diretti (DOAC) per  
la prevenzione primaria del TEV nel paziente oncologico 



Ruolo dei farmaci anticoagulanti orali diretti (DOAC) per  
la prevenzione primaria del TEV nel paziente oncologico 

• L’uso di DOAC per la tromboprofilassi in questi pazienti è promettente,  
poiché tali farmaci sono somministrati per via orale, ad un dosaggio fisso,  
senza necessità di monitoraggio di laboratorio di routine. 

• Tuttavia, i DOAC possono avere anche delle limitazioni nei pazienti a causa  di 
frequenti anomalie della funzione epatica o renale, o anche per una 

ridotta attitudine nell’assunzione orale, per nausea o vomito durate la 
chemioterapia. 

• Anche le interazioni farmacologiche, anche se ridotte, sono tuttavia  presenti 
con molti chemioterapici. 

• Le informazioni esistenti, derivate da studi fatti essenzialmente nei  pazienti 
non oncologici, sono attualmente molto scarse. Pertanto, è  indispensabile 
che l'efficacia e la sicurezza potenziale di questi agenti  siano valutate in studi 
prospettici disegnati ad hoc per il paziente  oncologico. 

Sardar et al, Am J Ther 2015 



grazie per l’attenzione  
 

e grazie a tutti i miei collaboratori 
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