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Riassunto
La malattia tromboembolica venosa complica fre-
quentemente il decorso delle neoplasie maligne.
Tra i fattori di rischio maggiormente responsabili
di questa complicanza figurano l’immobilizzazio-
ne prolungata, specialmente durante il ricovero
ospedaliero, gli interventi chirurgici e la chemio-
terapia sia da sola che associata con terapia or-
monale. Sebbene la profilassi ed il trattamento del
tromboembolismo venoso in pazienti con cancro
preveda l’impiego degli stessi agenti che sono di
comune utilizzazione in pazienti esenti da neo-
plasie, ci sono alcune peculiarità distintive dei
pazienti neoplastici che possono rendere il loro
impiego più problematico. Le eparine a basso peso
molecolare rappresentano il cardine della preven-
zione e della terapia del tromboembolismo veno-
so nei pazienti neoplastici. Circa il 10% dei pa-
zienti con tromboembolismo idiopatico ospita una
neoplasia occulta che può essere svelata da inda-
gini precocemente eseguite. Tuttavia rimane da
dimostrare il vantaggio di tale riconoscimento in
termini prognostici

Summary
Venous thromboembolism and cancer
Venous thromboembolism is a common occurrence
in patients with cancer. Among risk factors for throm-
boembolism are prolonged immobilization, especially
during hospital stay, surgery, and chemotherapy with
or without adjuvant hormone therapy. Although
prophylaxis and treatment of thromboembolism in
cancer patients encompass those agents that are com-
monly utilised in patients free from malignancy, there
are many unique issues in cancer patients that often make
their use more problematic. Low-molecular-weight
heparins are the cornerstone of prophylaxis and treat-
ment of  venous thromboembolism in cancer patients.
Furthermore, they have the potential to prolong pa-
tients survival, at least in those with more favourable
prognosis. Approximately 10% of  patients with idio-
pathic venous thromboembolism harbour an under-
lying malignancy that can be detected by an extensive
diagnostic work-up. However, whether screening for
occult malignancies ultimately improves prognosis and
prolongs survival remains to be demonstrated.
Key-words: cancer, venous thromboembolism, deep vein
thrombosis, pulmonary embolism, anticoagulation,
heparin, warfarin.

Epidemiologia e fattori di rischio
Il tromboembolismo venoso rappresenta una com-

plicanza ben nota delle malattie neoplastiche1. Sulla base
delle informazioni fornite dal “Medicare Provider Analy-
sis and Review Record”, un data base che registra la princi-
pale diagnosi di dimissione e 4 diagnosi di dimissione
aggiuntive negli Stati Uniti, la frequenza di tromboem-
bolismo venoso iniziale o recidivante in pazienti con
cancro supera largamente quella osservabile in pazienti
esenti da neoplasia; ne scaturisce inoltre che ne sono
interessati con frequenza sovrapponibile praticamente

tutti i sistemi e gli apparati corporei2. Dati ricavati dal
“National Hospital Discharge Survey”, che si riferiscono
alla popolazione dimessa dagli ospedali statunitensi nel
ventennio tra il 1979 ed il 1999, ribadiscono che i pa-
zienti neoplastici hanno una frequenza di sviluppo di
tromboembolismo venoso che è all’incirca il doppio
di quella segnalata in pazienti non neoplastici3.

Il rischio di complicanze tromboemboliche venose
predilige i primi mesi dopo la diagnosi di neoplasia, i
pazienti con metastasi a distanza, e coloro che sono
portatori di stati trombofilici4. Tali rilievi sono stati con-
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fermati dalle informazioni provenienti dal “California
Cancer Registry” e dal “California Patient Discharge Data
Set”, e si riferiscono ai casi di cancro diagnosticati negli
Ospedali della California tra il 1993 ed il 1999, con
particolare riferimento alle neoplasie mammarie ed
ovariche5,6.

Le situazioni che più comunemente espongono i
pazienti con cancro al rischio di tromboembolismo
venoso sono l’immobilizzazione, gli interventi chirur-
gici, la chemioterapia con o senza terapia ormonale
adiuvante, e l’inserimento di cateteri venosi centrali1.

Immobilizzazione prolungata
Rappresenta indubbiamente uno dei più importanti

fattori di rischio. In una ricerca del passato che è anco-
ra di grande attualità, in una serie consecutiva di autop-
sie effettuata in pazienti deceduti consecutivamente in
un servizio ospedaliero la diagnosi di embolia polmo-
nare (EP) come causa di morte venne effettuata nel
14% dei pazienti affetti da cancro contro l’8% di colo-
ro che ne erano assenti7.

Interventi chirurgici
In assenza di profilassi adeguata, I pazienti con can-

cro hanno un rischio di tromboembolismo venoso
postoperatorio che è all’incirca il doppio di quello pre-
sentato da soggetti esenti da neoplasie8. E’ di recente
acquisizione il concetto che il rischio di tromboembo-
lismo venoso postoperatorio nei pazienti neoplastici si
spinge ben al di là del periodo di ricovero ospedaliero,
e che una significativa percentuale di pazienti rimane a
rischio di tali complicanze fino ad un mese di distanza
dall’intervento8,9.

Chemioterapia, radioterapia e terapia adiuvante
ormonale

I pazienti con cancro hanno un rischio particolar-
mente elevato di complicanze tromboemboliche sia
venose che arteriose quando sono candidati a chemio-
terapia10. In un recente studio retrospettivo, condotto
indagando un’ampia serie di pazienti con neoplasie can-
didati a chemioterapia, la frequenza di complicanze
tromboemboliche registrata nei primi tre mesi risultò
pari all’11%11. Il tromboembolismo è stato recente-

mente identificato come una delle principali cause di
morte in pazienti neoplastici durante il trattamento che-
mioterapico12.

Recentemente Khorana e collaboratori hanno svi-
luppato un semplice modello per la predizione del ri-
schio di tromboembolismo associato alla chemiotera-
pia usando variabili cliniche e di laboratorio disponibili
prima dell’inizio della stessa (Tab. I)13. Questo modello
può essere utilizzato per individuare quei pazienti neo-
plastici candidati a chemioterapia ambulatoriale che
potrebbero giovarsi di misure di tromboprofilassi.

La terapia ormonale accresce il rischio trombotici
della chemioterapia14. E’ interessante il rilievo che, an-
che quando somministrato da solo sia come terapia
adiuvante che per la prevenzione del cancro mamma-
rio in donne ad alto rischio il tamoxifene aumenta, sia
pure lievemente, il rischio di complicanze tromboti-
che15. Sebbene la radioterapia sia frequentemente indi-
cate come un fattore di rischio tromboembolico in
pazienti con cancro, non esistono a tutt’oggi studi che
abbiano indagato appropriatamente il suo ruolo.

Cateteri venosi centrali
L’impiego di cateteri venosi centrali ha notevolmen-

te migliorato la gestione di molti pazienti con neopla-
sia. Tuttavia il loro impiego aumenta il rischio di trom-
bosi venosa profonda (TVP) dell’arto superiore, so-
prattutto in coloro che richiedono l’infusione e la che-
mioterapia16. La reale incidenza di TVP dell’arto supe-
riore è difficile da stimare, in quanto varia considere-
volmente nei lavori riportati in letteratura. In assenza di
tromboprofilassi, sono state riportate in passato fre-
quenze oscillanti tra il 30 ed il 60% dei pazienti17,18. In
studi più recenti la frequenza di complicazioni trom-
botiche, in modo particolare di quelle clinicamente si-
gnificative, è risultata decisamente inferiore19. Se da un
lato ciò può dipendere dall’impiego di metodiche eco-
grafiche per la diagnosi di TVP, certamente meno sen-
sibili rispetto alla flebografia utilizzata in passato, dal-
l’altro la crescente riduzione della frequenza di TVP
dell’arto superiore connessa con l’uso di cateteri riflette
probabilmente l’impiego di materiali meno trombo-
geni per la realizzazione dei cateteri e l’adozione di pro-
cedure meno invasive per il loro inserimento.

Tabella I. Modello per la predizione del rischio di tromboembolismo associate a chemioterapia13.

Caratteristiche del paziente Punteggio (Score)

Sede del cancro: stomaco, pancreas 2
Sede del cancro: polmone, linfoma, vescica, testicolo, vie ginecologiche 1
Conta piastrinica ³ 350,000/mm3 1
Emoglobina < 10 g/dL o uso di eritropoietina 1
Conta leucocitaria > 11,000/ mm3 1
Body mass index ³ 35 1

Score: 0 = basso rischio;  1-2 = rischio intermedio; > 2 =  rischio elevato
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Prevenzione primaria
Sebbene i neoplastici sviluppino spesso complicanze

tromboemboliche spontanee, il razionale per l’adozio-
ne sistematica di misure di tromboprofilassi al di fuori
di contesti di rischio identificabili è scarso. Un’eccezio-
ne può essere fatta per pazienti con storia di pregresso
tromboembolismo. In tutti gli altri l’adozione di misu-
re di tromboprofilassi va considerata solo nelle circo-
stanze sotto elencate.

Immobilizzazione prolungata e interventi chirurgici
La prevenzione del tromboembolismo in pazienti

neoplastici ricoverati in reparti medici va effettuata in
tutti i casi in cui sussista una ridotta mobilità con do-
saggi adeguati di eparina a basso peso molecolare (p.m.)
o di eparina non frazionata, riservando le misure fisi-
che ai pazienti con controindicazione alla trombopro-
filassi farmacologica20,21.

La somministrazione di una dose giornaliera di epa-
rina a basso p.m. è risultata almeno efficace e sicura
quanto l’eparina standard per la prevenzione della TVP
postoperatoria in pazienti con cancro22,23.

Osservazioni recenti hanno concordemente dimo-
strato il vantaggio della prosecuzione della profilassi
farmacologica fino ad un mese dall’intervento chirur-
gico24,25.

In pazienti con controindicazione ai farmaci devono
essere adottate misure fisiche, quali le calze elastiche a
compressione graduate e/o la compressione pneuma-
tica intermittente20,21.

Chemioterapia, radioterapia e terapia adiuvante
ormonale

Allo stato attuale delle ricerche appare prematuro
raccomandare la sistematica tromboprofilassi del trom-
boembolismo in tutti i soggetti candidati alla chemio-
terapia21,22.

Una ragionevole eccezione potrà essere fatta per in-
dividui con storia personale o familiare di trombosi e,
in base alle recenti raccomandazioni diramate dal-
l’ASCO, per pazienti con mieloma candidati a terapia
con talidomide in associazione con desametasone o
chemioterapia26.

Non ci sono studi destinati a valutare l’efficacia della
prevenzione del tromboembolismo associata con la
radioterapia.

Cateteri venosi centrali
Tre grandi trials controllati e randomizzati hanno re-

centemente negato valore sia alle minidosi di warfarina
che all’eparina a basso p.m. per la prevenzione di tale
complicanza27-29. Pertanto, le raccomandazioni attuali
sono contro l’impiego sistematico di misure di pre-
venzione farmacologica della TVP dell’arto superiore
da catetere in pazienti neoplastici20,21. Una ragionevole
eccezione potrà essere fatta per individui con storia
personale o familiare di trombosi.

Terapia
La strategia antitrombotica iniziale in pazienti neo-

plastici che sviluppano una TVP e/o una EP non pre-
vede differenze apprezzabili nei confronti di quella
destinata ai pazienti non neoplastici21,30.

Filtri cavali
A parità di condizioni i pazienti neoplastici presenta-

no con maggiore frequenza rispetto ai pazienti esenti
da neoplasia controindicazioni assolute alla terapia an-
titrombotica. In questi casi la sola opzione terapeutica
è rapresentata dal posizionamento di un filtro in vena
cava inferiore, privilegiando ovviamente i filtri defini-
tivi.

Terapia trombolitica
I pazienti che presentano severa ipotensione od altre

manifestazioni suggestive di EP critica e che non han-
no controindicazioni alla terapia trombolitica dovreb-
bere ricevere prontamente la somministrazione di far-
maci capaci di ottenere la rapida ricanalizzazione del
circolo arterioso polmonare21,30.

Terapia anticoagulante
La grande maggioranza dei soggetti con neoplasia

che sviluppano un episodio tromboembolico (sia esso
una TVP dell’arto inferiore, una TVP dell’arto supe-
riore, od una EP) richiede la terapia anticoagulante, da
condurre inizialmente con eparina standard, eparina a
basso p.m. o fondaparinux secondo le modalità con-
venzionali21,30.

Un aspetto che caratterizza la conduzione antitrom-
botica del paziente neoplastico è rappresentato dalla
modalità di prosecuzione del trattamento antitromboti-
co iniziale. Difatti, per tutta una serie di ragioni facil-
mente intuibili la terapia anticoagulante orale può esse-
re di difficile gestione nel paziente neoplastico. Da una
parte il sempre più comune ricorso a chemioterapia,
procedure invasive e posizionamento di cateteri veno-
si centrali la rende problematica e talvolta la controin-
dica. Dall’altra situazioni come lo stato nutritivo, la dif-
ficoltà di alimentazione, infezioni concomitanti, lo sca-
dimento della funzione epatica possono pregiudicarne
un monitoraggio ottimale o produrre considerevoli
variazioni nell’effetto biologico atteso. A ciò si aggiun-
ge che recenti studi hanno dimostrato che la frequenza
di complicanze emorragiche e quella di recidive trom-
boemboliche durante la terapia anticoagulante orale,
anche se ben condotta, supera ampiamente quella atte-
sa nella popolazione non neoplastica31.

Studi recenti hanno dimostrato che il proseguimen-
to della terapia con dosi subterapeutiche di eparina a
basso p.m., una volta che che siano state usate dosi
convenzionali della stessa per il primo mese di tratta-
mento, si accompagna ad una netta riduzione degli eventi
tromboembolici nei confronti della terapia anticoagu-
lante orale senza accrescere il rischio di emorragia32,33.
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Pertanto l’approccio terapeutico oggi più comunemen-
te raccomandato, per lo meno nei pazienti in stadio
avanzato di malattia, è l’adozione continuativa di epa-
rina a basso p.m. in alternativa alla terapia anticoagu-
lante orale, nei cui confronti appare anche ragionevol-
mente conveniente sul piano dei costi21,30.

La durata della terapia non è rigidamente codificata.
L’opinione prevalente prevede la prosecuzione a tem-
po indefinito, che per la maggior parte dei casi si iden-
tifica con l’intera durata della vita, per tutti i pazienti
con neoplasia attiva che non presentano controindica-
zioni alla terapia anticoagulante, utilizzando il farmaco
(eparina a basso p.m. od anticoagulante orale) inizial-
mente prescelto per la prevenzione secondaria. Va da
sé che tale decisione dovrà essere periodicamente riva-
lutata.

Rischio di cancro in pazienti con
tromboembolismo

L’importante associazione tra malattia tromboem-
bolica e cancro è confermata dall’elevata frequenza con
cui una trombosi può affacciarsi sulla scena clinica in
anticipo rispetto ad una malattia neoplastica ancora cli-
nicamente latente1. Talvolta una neoplasia è rapidamente
identificata dagli accertamenti routinari effettuati du-
rante la degenza34; talaltra emerge nei mesi successivi,
del tutto inattesa35. Il cancro occulto predilige i pazienti
con tromboembolismo apparentemente spontaneo,
coloro che hanno una malattia trombotica recidivante
o coinvolgente entrambi gli arti inferiori, i pazienti ane-
mici e coloro che hanno un D-dimero inusualmente
elevato al tempo della presentazione trombotica1.

Questi rilievi sono stati confermati da quelli di tre
grandi studi di popolazione, condotti in Danimarca,
Svezia, Scozia e negli Stati Uniti36-38. In tutti e tre gli
studi gli Autori hanno rilevato un rischio significativo
di sviluppo di patologie neoplastiche successivamente
alla diagnosi di TVP od EP nei confronti di popola-
zioni di controllo. E’ interessante il rilievo che in due di
questi studi il rischio persisteva per più di 10 anni, sug-
gerendo una volta di più la possibilità che cancro e
trombosi condividano meccanismi patogenetici comu-
ni36,37.

L’utilità di indagare in modo approfondito i pazienti
con tromboembolismo venoso idiopatico allo scopo
di cogliere tempestivamente la presenza di una neopla-
sia occulta è controversa. Dal momento che le proce-
dure di screening hanno un costo ed una invasività non
trascurabili, occorre che ne sia dimostrato un rapporto
costo-beneficio favorevole. Due studi recenti hanno
fornito la persuasiva dimostrazione che la ricerca stru-
mentale o laboratoristica di neoplasie occulte in pa-
zienti con tromboembolismo idiopatico ha elevate chan-
ces di successo diagnostico ed è associata ad un favore-
vole rapporto beneficio-rischio39,40. La Tabella II ri-
porta le indagini eseguite con successo in uno dei due
studi, lo studio SOMIT40. Tuttavia la mortalità non ne

è stata influenzata in modo apprezzabile. E’ presto,
pertanto, per concludere pro o contro l’effettuazione
di uno screening sistematico per neoplasia in tutti i sog-
getti con tromboembolismo idiopatico. Occorre di
volta in volta lasciarsi guidare dal buon senso, ed effet-
tuare comunque un certo numero di indagini, appro-
fondendo soprattutto in quelle direzioni che la sinto-
matologia del paziente, la sua storia personale o fami-
liare, il suo sesso, la sua età suggeriscono.
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