PROCEDURA AZIENDALE PAZS3
Az. Osp. — Univw.

Pisana GESTIONE DEL PAZIENTE ONCOLOGICO Rev.01

CON SOSPETTA TROMBOSI VENOSA PROFONDA ;
Pag. 1di 12

PA233

GESTIONE DEL PAZIENTE ONCOLOGICO
CON SOSPETTA TROMBOSI VENOSA PROFONDA

'REVISIONI DELLA PROCEDURA
REV N° | ~ DaTA
00 | 13/12/2022

SINTESI DELLE MODIFICHE RISPETTO ALLA VERSIONE PRECEDENTE DELLA PA 233 REV. 00 DEL !

e 13/12/2022 PR R -~
REV.N° | PAR.N° | ALN° | __ Motvo ~ |
01 { 23 1 Inscnmento d1 nuove UUOO afferenti all’ltcr dlagnostlco-
! ‘ . terapeutico dei pazienti oncologici con trombosi venosa profonda
| | | sospetta o diagnosticata |
Fast | NOME | FUNZIONE | Data | FIRMA |
! Dlrlgente medico
Dott.ssa C. Violo SOD Catdio 2501 2023 @O/
: | Angiologia kOQ/D
REDATTA - ool b ‘,gl gt - |l N "t ~
Dirigente medico 1 2
Dott. M. Nuti SOD Cardio | 25/ / 023
. | Angologia A’(\
’ | Responsabile SoD | < ‘ /
Dott. F. Buttitta | Cadio Angiologia | zlz ol / 2023 / //// A

VERIFICATA | | Ditettore UO |
. Dott. M. Cristofano | Organizzazione | 50[ | /&23 | M
| | Servizi Ospedalieri i

[ |
APPROVATA | Dott.ssa G. Luchini Direttore Sanitario (0 2{2»0.23[

|
|
|
| ,!
l
l
|

| Direttore UO
EMESSA | Dott. S. Giuliani

| ; l .ﬁ /
f . S. Giuliani | Accreditamento e 04 /of)_ 1,2,023 |1
[ R Y S N R




PROCEDURA AZIENDALE PA233

Az. Osp. — Univ.
Pisana GESTIONE DEL PAZIENTE ONCOLOGICO Rev.01

CON SOSPETTA TROMBOSI VENOSA PROFONDA .
Pag. 2di 12

La presente procedura ¢ stata redatta a cura di:

e Dott.ssa Caterina Violo, dirigente medico SOD Cardio Angiologia
e Dott. Marco Nuti, dirigente medico, SOD Cardio Angiologia
Dott. Andrea Antonuzzo, dirigente medico UO Oncologia 1 Ospedaliera

Dott. Enrico Vasile, dirigente medico UO Oncologia 2 Universitaria
Dott. Antonio Chella, dirigente medico UO Pneumologia

Dott.ssa Cristina Uncini Manganelli, dirigente medico UO Accreditamento e Qualita

Revisione editoriale a cura di:

e Dott. Michele Cristofano, direttore UO Organizzazione Servizi Ospedalieri

Dott. Grazia Luchini, direttore ff Dipartimento Cardio toraco vascolare

Prof. Maurizia Rossana Brunetto, direttore Dipartimento di Specialita Mediche
Dott. Flavio Buttitta, responsabile SOD Cardio-Angiologia

Prof. Gianluca Masi, direttore ff UO Oncologia Medica 2 Universitaria

Dott. Andrea Michelotti, direttore ff UO Oncologia Medica 1 SSN

Prof. Rossella Elisei, direttore ff UO Endocrinologia 2

e Prof. Ferruccio Santini, direttore UO Endocrinologia 1

e Prof.ssa Fabiola Paiar, direttore UO Radioterapia

La UO Accreditamento e Qualita, in ottemperanza alla PAO1: ‘Gestione documentazione qualita’, ha
provveduto ad effettuare:

o la verifica di conformita (requisiti attesi, codifica, congruita con la documentazione aziendale esistente);
o lattivazione ed il coordinamento della ‘revisione editoriale’

¢ la convalida e l'attribuzione della codifica

e la raccolta delle firme per 'approvazione

e P’emissione e diffusione, con definizione lista di distribuzione

e l’archiviazione e la conservazione.
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1. PREMESSA

Il tromboembolismo venoso (TEV) ¢ una complicanza frequente nei pazienti oncologici e rappresenta
un’importante causa di morbilita e mortalita. La presenza di una neoplasia aumenta il rischio di
trombosi di 4-7 volte rispetto alla popolazione generale e la sopravvivenza dei pazienti affetti sia da
cancro che da TEV ¢ inferiore rispetto a quella di pazienti con sola neoplasia o solo TEV'"*** | In
particolare il TEV rappresenta la seconda causa di morte nei pazienti con neoplasia.

La presenza di una neoplasia in trattamento chemioterapico puo aumentare fino a circa 7 volte il rischio
di TEV *°. La presentazione clinica del TEV, in questi pazienti, puo essere atipica ed il decorso naturale
tende ad essere piu aggressivo. I’incidenza di trombosi venosa bilaterale dell’arto inferiore nei pazienti
neoplastici ¢ significativamente piu alta (8.5 vs 4.6%), cosi come I'incidenza della trombosi ileo-cavale
(22.6 vs 14%)" . La sopravvivenza con trombosi venosa bilaterale ¢ inferiore rispetto a quella dei
pazienti affetti da TEV a carico di un solo arto® . 1l paziente neoplastico, infine, presenta una maggiore
incidenza di trombosi venosa profonda con localizzazione diversa dagli arti inferiori e/o a carico di sedi
inusuali. La malattia oncologica ¢ un fattore predittivo indipendente di trombosi venosa profonda a
carico di sedi inusuali’ .

Draltra parte le complicanze trombo emboliche influenzano significativamente la morbilita ¢ la
mortalita dei pazienti con malattia neoplastica.

Per questo motivo le linee guida30’3l’32raccomandano la profilassi del TEV nei pazienti ospedalizzati,
mentre non ¢ ancora raccomandata di routine nei paziente ambulatoriali: sono stati condotti numerosi
studi con lo scopo di individuare le popolazioni di pazienti che beneficiano della profilassi.*’I.’aumento
del rischio trombotico associato al cancro puo essere visto anche da una diversa angolazione; nella
popolazione generale, i pazienti con TEV, senza fattori predisponenti transitori o permanenti, hanno un
rischio aumentato di sviluppare una neoplasia fino ad 1 anno dopo l'evento trombo embolico (4%
entro 1 mese e 9% entro 1 anno)’ . Una malattia neoplastica si riscontra nel 15-25% di tutti i pazienti

con TEV in assenza di fattori predisponenti 24

1.1 FATTORI DI RISCHIO

Il rischio di TEV ¢ variabile ed ¢ influenzato da diversi fattori, che possono essere raggruppati in 4
categorie :
1. tumori-relati (tipo e stadio del tumore),

2. trattamento-relati (chemio e radioterapia ),
3. paziente-relati ( per es. eta del paziente, storia precedente di TEV)
4. biomarkers.

In particolare il rischio di TEV ¢ maggiore nei pazienti oncologici ospedalizzati rispetto a quelli
ambulatoriali' ed & piu alto nei primi mesi dopo la diagnosi6 . Episodi trombo embolici in anamnesi
aumentano di 6-7 volte il rischio''. Chirurgia, immobilizzazione e difetti genetici dei fattori della
coagulazione, cosi come la coesistenza di patologie mediche (polmonari, renali, dismetaboliche, obesita)
ed infezioni intercorrenti determinano percentuali di TEV 1.5 volte piu elevate’ . Una panoramica dei
fattori di rischio & fornita nella Tabella 1. %
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Tabella 1.

Table 1 Examples of VTE risk factors in patients with cancer by risk factor grc>up:Hz

Tumour-related factors

Treatment-related factors

Site of cancer (eg, lung, gastric, ovarian)
Histological stage (I-1V)
Cancer stage (localised, regional, distant)

Time since diagnosis

Patient-related factors
Genetic factors (eg, hereditary thrombophilia)

Medical illnesses/comorbidities

Very high or very low body weight
Prior VTE

Anti-angiogenic agents (eg, thalidomide, lenalidomide)

Hormonal therapies (eg, tamoxifen)

Chemotherapy agents (eg, gemcitabine or platinum-based therapies)
Cancer surgery

Erythropoiesis-stimulating agents

Erythrocyte and platelet transfusions

Central venous catheters

Prolonged hospitalisation

Biomarkers

Blood related (eg, levels of platelets, haemoglobin, leucocytes)

Platelet and clotting activation related (D-dimer, soluble P-selectin, prothrombin
fragment 1+2, thrombin generation)

Clotting factor-related (eg, FVIII, CRP)
NET formation (eg, citrullinated histone H3)

Varicose veins TF-MP*

Age and gender Podoplanint
CCL3
sVEGF

*Association between elevated TF-MP activity and future VTE has been observed only in patients with pancreatic cancer.

tTAssociation between podoplanin expression and occurrence of VTE has been shown only in patients with brain cancer.

CCL3, chemokine (C-C motif) ligand 3; CRP, C reactive protein; FVIII, factor VIII; NET, neutrophil extracellular trap; sVEGF, soluble vascular endothelial
growth factor; TF-MP, tissue factor bearing microparticles; VTE, venous thromboembolism.

Modificato da Khorana et al. Prevention of venous thromboembolismin ambulatory patients ESMO 2020

1.2 TROMBOSI ARTERIOSA

ILa malattia neoplastica ¢ gravata anche da un maggior rischio di eventi trombo embolici arteriosi (TEA)
rispetto alla popolazione generale. Il rischio ¢ particolarmente alto in coloro che ricevono farmaci
antiangiogenici. Nel lavoro di Faruque Li et al ."%, i pazienti trattati con anti-VEGF presentavano un
rischio 3.5 volte maggiore di infarto miocardico ed un rischio raddoppiato di eventi trombotici arteriosi
rispetto ai controlli. Numerosi studi clinici hanno dimostrato che I'aggiunta di bevacizumab alla
chemioterapia aumenta significativamente il rischio di TEA rispetto alla chemioterapia da sola*. Anche
sunitinib e sorafenib, inibitori della tirosinchinasi del recettore VEGE aumentano il rischio di
complicanze trombotiche arteriose di un fattore 3%, Neoplasie mieloproliferative come la
trombocitemia essenziale, la policitemia vera e la mielofibrosi primaria sono associate ad un aumentato
rischio di TEA indipendentemente dal trattamento. In questi pazienti, eta >60 anni, pregressi eventi di
TEA/TEV, fattori di rischio cardiovascolare, leucocitosi, presenza della mutazione JAK2 sono associati
ad un rischio pit alto di complicanze trombotiche'.
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1.3 PAZIENTI CON TVP CORRELATA A CATETERE VENOSO CENTRALE (CRT)

Per trombosi catetere correlata (CRT) si intende la presenza, nel tratto di vena percorso da catetere, di
una trombosi venosa.

La CRT rappresenta uno dei maggiori problemi nella pratica oncologica attuale: puod condurre ad
embolia polmonare nel 10-15% dei pazienti (rischio minimo per PICC) ed alla perdita dell’accesso
venoso nel 10% dei pazienti.’!

L’obiettivo del trattamento terapeutico della CRT ¢ finalizzato alla riduzione dei sintomi e delle
sindromi post-trombotiche, alla prevenzione dell’estensione del trombo e dell’occlusione del lume, alla
riduzione del rischio trombo embolico ed al mantenimento in sede del catetere.

Non ci sono evidenze che la rimozione del catetere migliori 'out come della CRT 2 vi ¢ indicazione
alla rimozione del catetere solo nei casi di dislocazione, malfunzionamento, infezione e fine uso.”

La rimozione immediata del presidio ¢ indicata solo in caso di trombosi settica e dovrebbe avvenire in
condizioni di anticoagulazione.

La presenza di una CRT associata ad un buon funzionamento del catetere non ¢ indicazione alla
timozione del dispositivo e si potra continuare ad utilizzare il catetere.”

In considerazione delle peculiarita di questa condizione, in particolare la necessita di decidere per il
mantenimento o individuare il momento migliore per I'estrazione del CVC, si rimanda alla PA 229.

1.4 TRATTAMENTO DEL PAZIENTE ONCOLOGICO CON TEV

Fino a qualche anno fa ’eparina a basso peso molecolare era il farmaco principale, se non esclusivo, sia
della terapia del TEV che della profilassi.”* Negli ultimi anni gli anticoagulanti diretti orali (DOAC )sono
diventati un’opzione terapeutica reale sia nella terapia, anche estesa nel tempo, che nella profilassi.

I trial pubblicati hanno dimostrato che i DOAC possono essere una ragionevole alternativa alla terapia
eparinica, anche se possono non essere indicati in alcuni gruppi di pazienti a piu alto rischio di
sanguinamento, con grave compromissione di organo, con pesi estremi o trombosi in sedi
atipiche'29,30,31,32

Attualmente in Italia questi farmaci possono essere prescritti solo con piano terapeutico AIFA da parte
di alcune categorie di medici specialisti.

Tutto questo rafforza la necessita della presa in carico del paziente oncologico con TEV con lo scopo
di individuare la terapia migliore per il singolo paziente e di avviarlo ad un follow-up programmato nel
tempo .

1.5 RIEPILOGO E CONCLUSIONI

11 paziente oncologico presenta un rischio aumentato di trombosi venosa e arteriosa. La fisiopatologia
del TEV ¢ multifattoriale. La presentazione clinica di un paziente oncologico con trombosi puo essere
atipica. Tumori del pancreas, del sistema nervoso centrale, dello stomaco, del colon, delle ovaie e del
sistema ematopoietico conferiscono un alto rischio trombotico, soprattutto negli stadi pit avanzati della
patologia; il rischio trombotico viene, inoltre, incrementato dal trattamento e dalle nuove strategie
antitumorali, sia per gli effetti pro-trombotici dei nuovi farmaci , sia per il prolungamento della vita dei
pazienti oncologici. L’evento di TEV nel paziente neoplastico riduce significativamente la
sopravvivenza; in larga misura, tuttavia, gli eventi trombotici venosi e arteriosi possono essere prevenuti
dalla profilassi. Biomarker utili per monitorare il rischio trombotico sono: emoglobina, numero di
leucociti, di piastrine e valore del D-dimero, associati al quadro clinico. A tutt’oggi esistono tuttavia
incertezze relativamente alla tromboprofilassi per i pazienti oncologici ambulatoriali, sulla durata
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ottimale del trattamento, sulla gestione della trombosi da catetere venoso centrale, sulla terapia in caso
di recidive di TEV, sul ruolo dei filtri cavali . D’altra parte negli ultimi anni sono stati introdotti nella
pratica clinica 1 DOAC : farmaci anticoagulanti orali diretti che, laddove possono essere utilizzati,
superano i problemi legati alla terapia eparinica per tempi prolungati. Nella definizione di questi
argomenti va ricordato infatti che il trattamento anticoagulante ideale dovrebbe consentire ai pazienti
neoplastici una buona qualita di vita, spesso compromessa quando la neoplasia ¢ in fase avanzata.

2. SCOPO ED OBIETTIVI

Lo scopo del percorso ¢ di definire liter diagnostico-terapeutico dei pazienti oncologici con trombosi
venosa profonda sospetta o diagnosticata, anche quelle relate a CVC (CRT), che saranno comunque
oggetto anche di procedura specifica.
Il presente documento descrive il percorso del paziente che accede all’ambulatorio oncologico delle
seguenti UUOO:

- UO Oncologia 1 SSN,

- UO Oncologia 2 Universitaria,

- UO Pneumologia Universitaria

- UO Endocrinologia 1 Universitaria

- UO Endocrinologia 2 Universitaria

— UO Radioterapia

con sospetto clinico di TVP per sintomi o segni suggestivi di recente comparsa, o referto strumentale
di trombosi venosa profonda e definisce le successive valutazioni clinico/strumentali per la conferma
diagnostica, I'avvio del trattamento (nei casi in cui prescrivibili piano terapeutico AIFA per DOAC) ed i
criteri per il rinvio a domicilio o I'invio al PS del paziente con diagnosi di TVP confermata secondo
PA188.

La presente procedura si prefigge come obiettivi specifici di limitare 'accesso di questi pazienti al PS e
migliorare la continuita dell’assistenza, in coerenza con le linee guida, in particolare :

e offrire un percorso integrato e di qualita per garantire la presa in carico assistenziale del paziente
oncologico con TVP

e abbreviare i tempi dell’iter diagnostico terapeutico
e migliorare gli aspetti informativi e comunicativi con il paziente.

3. CAMPO DI APPLICAZIONE

Sono coinvolti tutti 1 pazienti oncologici con sospetta trombosi venosa profonda in trattamento attivo
e/o in follow-up che afferiscono alle strutture sopraindicate.

La presente procedura aziendale deve essere applicata: dal personale medico del Polo Oncologico (UU
OO Oncologia 1 e 2), delle UUOO Endocrinologia 1 e 2, della UO Radioterapia e dell’Ambulatorio di
Pneumo-Oncologia della UO di Pneumologia e ogniqualvolta vi sia la necessita di inviare i pazienti
oncologici alla SD di Cardio-Angiologia nel sospetto di trombosi venosa profonda.

4. RESPONSABILITA

Le responsabilita delle singole attivita verranno indicate di volta in volta nelle varie fasi.
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5. DEFINIZIONI E ABBREVIAZIONI UTILIZZATE

DOAC Anticogulanti orali diretti

ECD Ecocolordoppler

TEA Tromboembolismo arterioso

TEV Tromboembolismo venoso

TRC Trombosi venosa profonda correlata a catetere
TVP Trombosi venosa profonda

6. MODALITA OPERATIVE

6.1 PAZIENTI AMBULATORIALI

Nel momento in cui i medici degli Ambulatori oncologici sopraindicati hanno il sospetto diagnostico o
un referto strumentale di trombosi venosa profonda di un paziente, debbono contattare il medico
della SOD di Cardio Angiologia dal lunedi al venerdi dalle h 8 alle h 16 e il sabato dalle h 8 alle h 12

- tramite numero ambulatorio Cardio Angiologia 3844;

- tramite cercapersone del medico di guardia al numero 82 seguito da 6442#seguendo le indicazioni
della voce registrata.

Dopo colloquio telefonico vengono definiti congiuntamente i tempi di accesso alle prestazioni di visita
angiologica e/o ECD venoso, che nei casi urgenti pud avvenire anche lo stesso giorno o secondo
necessita.

L’oncologo consegna al paziente il modulo di richiesta visita specialistica angiologica (T01/PA233)
debitamente compilato con:

e terapia in atto (in particolari chemioterapici);

e presenza o meno di controindicazioni relative o assolute alla terapia anticoagulante con eparina,

fondaparinus o con anticoagulanti diretti per os;

e indicazioni sul follow-up previsto del paziente (in particolare interventi chirurgici programmati).
Inoltre, viene indicato al paziente di portare con sé documentazione clinica completa e gli esami
ematochimici piu recenti.

Il medico oncologo consegna al paziente la prescrizione dematerializzata della visita e/o esami
strumentali richiesti con la data e Porario concordati e successivamente la invia al fax 5180.

I codici SIRE da utilizzare sono:

1092 Visita angiologia di controllo

2A33 ECD venoso arti inferiori ( specificando altra tipologia di accesso )

2A31 ECD venoso arti superiori (specificando altra tipologia di accesso )

2A 36 ECD vene del collo (specificando altra tipologia di accesso ).

Le prestazioni sono erogate dal medico di turno della SOD di Cardio Angiologia nell’Ambulatorio
situato presso 'Ospedale di Cisanello, Edificio 10, piano terra , area verde 3B, stanza 18.

Al primo accesso presso 'ambulatorio della Cardio Angiologia, nel caso di diagnosi accertata di
trombosi venosa profonda, il paziente viene avviato al successivo follow-up come da PA 188.
11 follow-up prevede:

e accesso all’'ambulatorio di secondo livello dedicato alla trombosi venosa profonda;
e invio, nei casi selezionati, al PS per eventuale ricovero in ambito ospedaliero.
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6.2 PAZIENTI RICOVERATI

Per i pazienti oncologici in ricovero ordinario con sospetta trombosi venosa profonda, come per tutti i
pazienti ricoverati, viene inviato al fax 5186 il modulo di richiesta di consulenza interna per pazienti
ricoverat (T02/PA233) (LRT 24/2/2005 n 40). Il successivo follow-up dei suddetti pazienti viene
programmato in accordo con la struttura richiedente, con eventuale presa in carico del paziente presso
I'ambulatorio dedicato alla TVP.
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7. DIAGRAMMA DI FLUSSO

Paziente Oncologico con sospetta TVF o TVP di
nuova insorgenza

!

|| medico oncologo/specialista contatta il medico della SOD di
Cardio Angiologia al numero di telefono 3844 o al cerca persone
82-6442 (secondo le modalita sopra descritte)

!

Il medico oncologo/specialista e il medico della Cardio
Angiologia concorderanno il timing delle prestazioni che
potranno essere effettuate nella stessa giornata o secondo
necessita

h

Il medico oncologo/specialista emette ['impegnativa
con il grado di pricrita concordato, inviandola al FAX
5186 e consegnando I'originale al pazients

 J

L'infermiere della SOD Cardio Angiclogia prenota
|e prestazioni e in caso di prestazione differita
trasmette via fax al reparto richiedente il modulo di
prenctazicne

h

Il pereonale della L richiedente informa il
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8. MODALITA DI AGGIORNAMENTO E SUA PERIODICITA

L’aggiornamento della presente procedura ¢ consequenziale al mutamento delle norme nazionali,
regionali o etico-professionali o in occasione di mutamenti di indirizzo proposti da norme, regolamenti
ed indicazioni tecniche degli organismi scientifici nazionali ed internazionali o in occasione di
mutamenti delle strategie, delle politiche complessive e delle esigenze organizzative aziendali. Si precisa
che, ad ogni modo, la revisione va effettuata almeno ogni 3 anni.
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