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Il presente protocollo € stato elaborato a cura di:
» Dott.ssa Maria Giovanna Salerno,direttore U.O. Ostetricia e Ginecologia. 2 O.
« Prof. Angiolo Gadducci, direttoreU.O. Ostetricia e Ginecologia ad indirizzo oncoémgU.
» Dott.ssa Alessandra Perutelli, dirigente medico U.O. Ostetricia e Ginecologia.2 O

revisionato a cura di:
* Dott. Claudio Favre, direttore Dipartimento Materno-Infantile

La Sez. Dip. Qualita e Accreditamento, in ottempenaza alla P.A. 01: “Gestione documentazione qualit3”ha
provveduto ad effettuare:

« la verifica di conformita (requisiti attesi, codifi, congruita con la documentazione aziendalecesest

« la convalida e I'emissione (responsabilita, appzaae, definizione lista di distribuzione);

« la distribuzione e la conservazione.
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1. PREMESSA

La chirurgia si associa a un rischio di trombosnosa profonda (TVP) e di embolia polmonare (EP§ dipende
dall'entita e dal tipo di traumatismo chirurgicalid durata dell’ anestesia , dallimmobilita pogteratoria, dall’ eta
del soggetto e dalla presenza di eventuali corditéb{quali obesita, presenza varici venose , neiesj eventi trombo-
embolici, deficit di antitrombina, proteina C, peota S, omozigosi/ eterozigosi per fattore V Leigdeprotrombina
G20210A, sindrome da anticorpi antifosfolipidi gafoni gravi, pregresso infarto miocardico o ictusalattie
infammatorie croniche dell’ intestino, sindromefnosica, insufficienza respiratoria patologia orgpta). Altri fattori
che aumentano il rischio sono il fumo, assunzianesttogeni o di estro progestinici e I'eventuateggenza di cateteri
venosi centrali

Gli eventi trombotici sono piu frequenti nei paieoncologici. Il cancro rappresenta una condizidgrembofilica
acquisita, e circa il 50% di tutti i pazienti neagtici presentano qualche anomalia dei parametdseatici. La
patogenesi della trombosi € correlata sia allvadtipro-coagulante diretta di sostanze rilasciltie cellule tumorali,
quali il Tissue Factor (TF) ed il Cancer Procoagul&P), sia all’ interazione tra cellule tumoratipnociti/macrofagi,
piastrine e cellule endoteliali. Il TF € una fogfoproteina lipofilica transmembrana espressa tistamente da
diverse neoplasie umane. Inoltre recettori di amesi presenti sulle cellule tumorali possono legaasi
monociti/macrofagi che una volta attivati generarie. Questo fattore attiva la via estrinseca detlagulazione,
legando ed attivando il fattore VII (FVII) ed inderedo successivamente la catalisi del fattore X (&X)Xa e della
protrombina in trombina. Il CP & una cistein-prstedatamina K-dipendente espressa in molte neoplasiane che
attiva direttamente il fattore X ed induce unavattione piastrinica dose-dipendente. Le cellule ol possono
rilasciare citochine inflammatorie, quali il Tumbiecrosis Factor (TNF) e I' linterleuchina-1 (IL-Ihe determinano
up-regulation di TF e down- regulation di trombormatia nelle cellule endoteliali, convertendo cdsinormale
endotelio “antitrombotico” in un endotelio “protrduimtico”. Le terapie mediche antineoplastiche, chespno essere
somministrate prima della chirurgia con finalitiooadiuvante (ad esempio nel carcinoma cervicaldriteate avanzato
e nel carcinoma ovarico avanzato giudicato norridiibile in prima istanza), contribuiscono ul@rnente allo stato
protrombotico. La chemioterapia pud aumentatesdhio tromboembolico per il danno endoteliale itnlaial farmaco,
per il rilascio di citochine infiammatorie, per limentata espressione di TF nei monociti/macrofageke cellule
endoteliali, e per la riduzione dei livelli di peita C e di proteina S.

E’ stato calcolato che il rischio complessivo diF VA chirurgia ginecologica senza profilassi aatitbotica oscilla tra
il 7% e il 18% per le donne con patologia benigrtea il 30% ed il 45% per quelle con patologi@igna, e che I’ 1-
6% delle donne con TPV possono sviluppare una EP.

Secondo I' American Society of Clinical OncologyS80), tutte i pazienti neoplastici sottoposti aratgia maggiore
(laparotomia o laparoscopia o toracoscopia che miuridi 30 minuti), sono definiti ad alto rischi@mlo sviluppo di
tromboembolismo venoso. Fattori aggiuntivi di rischono rappresentati da una pregressa storiamibwembolismo
venoso, da un elevato Body Mass Index (BMI), eadpkrsistenza di tumore residuo dopo chirurgia &€apesso
capita negli interventi di citoriduzione primansecondaria per carcinoma ovarico avanzato).

La tromboprofilassi peri-operatoria comprende &iamsenti meccanici sia mezzi farmacologici. | pricointrastano la
stasi venosa sia passivamente con calze a conpreggiaduata sia attivamente alewice a compressione pneumatica
intermittente dei polpacci , mentre la profilassiniacologica pud utilizzare I'eparina non frazien@tiFH), I'eparina a
basso peso molecolare (LMWH) ed il fondaparinux{psaccaride sintetico).

La profilassi meccanica ha il vantaggio di non aveschi di sanguinamento, ma € meno efficace deitdilassi
farmacologica. | metodi meccanici possono essegiuatl agli agenti farmacologici, ma, a meno che nd siano
controindicazioni assolute alla trombo profilassirnfiacologica, non devono essere utilizzati da s8kbno
controindicazioni all'utilizzo dei metodi meccanith presenza di arteriopatie periferiche degli anferiori, di
neuropatie periferiche e di gravi dermatiti.

E necessario in ogni caso incoraggiare la mobitiozee precoce dei pazienti anche attraverso esereizgli arti
inferiori . Nei soggetti immobilizzati & necessaaigsicurare un’adeguata idratazione.

2. SCOPO E OBIETTIVI

Riduzione del rischio di TVP e di EP in donne @ptiste a chirurgia ginecologica benigna o maligessn la U.O. di
Ostetricia e Ginecologia ad indirizzo Oncologicattraverso I'adozione di una procedura specifica.

3. CAMPO DI APPLICAZIONE

La presente procedura deve essere applicata dsbrizée medico ogniqualvolta una donna accede adlverito
chirurgico per patologia benigna o maligna preasd.D. Ostetricia e Ginecologia ad indirizzo Ongito |.
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4. RESPONSABILITA
Le responsabilita delle singole attivita verranmdi¢ate di volta in volta nelle varie fasi.

5. ABBREVIAZIONI UTILIZZATE

ASCO American Society of Clinical Oncology
BMI Body Mass Index

CP Cancer Procoagulant

EP Embolia polmonare

FVII fattore VII

FX Fattore X

IL-1 Interleuchina-I

LMWH Low-molecular-weight heparin

aPTT Tempo di tromboplastina parziale attivata
TF Tissue Factor

TNF Tumor Necrosis Factor

TVP Trombosi venosa profonda

UFH Unfractioned heparin

6. MODALITA OPERATIVE

6.1 Criteri per la scelta della profilassi trombo embolica

Responsabilita: medico ginecologo

UFH, LMWH e fandaparinux, che esercitano effetto anticoagulante con un am@smo d'azione simile basato
essenzialmente sulla neutralizzazione del FXa, dvaima emivita rispettivamente di 1 ora, 3-7 or@Qere. Le dosi di
UFH vengono modulate in base al tempo di trombdiplaparziale attivata (aPTT), mentre LMWH e fonalapux non
necessitano di monitoraggio di laboratorio.

Le controindicazioni all'uso di una tromboprofilagsrmacologica sono classificate come assolutelative, ma sulla
loro definizione ci sono discordanze fra le divelieee guida. Secondo il documento di indirizzolaldRegione
Toscana, sono controindicazioni assolute: sanguenémmin atto (cerebrale e/o gastrointestinale @loitg-urinario);
piastrinopenia <20.000L (per piastrinopenia fra 20.000 e 50.000£ indicata la valutazione individuale del rapport
rischio emorragico/rischio trombotico); puntura lmeme, anestesia lombare o epidurale nelle 4 oegenti 0 prevista
nelle 12 ore successive; coagulopatie congenitetradtate (emofilia e malattia di von Willebrandage). Viceversa
sono considerate controindicazioni relative: coagatie acquisite (insufficienza epatica nella qualeaumento INR
>1,5 si pud combinare con piastrinopenia); metastasebrali o angiomi cerebrali a rischio sanguirato; ictus
emorragico/ischemico; emorragie gastriche e/o gaminarie o oculari nei 14 giorni precedenti; igeisione arteriosa
[l grado (230/120 mmHg); endocardite infettiva &c(a eccezione di quelle relative a protesi mecbai.

La meta-analisi di studi randomizzati sulla trongrofilassi in chirurgia oncologica ginecologica tlanostrato che
non vi €& differenza in termini TVP o di EP tra URHLMWH. Tuttavia LMWH ha il vantaggio di poter ese
somministrata con una sola dose giornaliera e dipostare un rischio minore di trombocitopenia epaiindotta ’
eparina. Non vi sono evidenze che il fondaparinagsp causare quest'ultima complicanza. Pertanfmanenti con
pregressa storia di trombocitopenia, il fondapacimuo rappresentare una valida alternativa per riilassi
antitrombotica.

Le dosi giornaliere di LMWH da utilizzare nella trombo profilassi peri-oper&o sono 2500-5000 Ul per la
dalteparina , 2000-4000 Ul per la enoxaparina 028B00 Ul per la nadroparina, 2500-3500 U perdmiparina, e 2.5
mg per il fondaparinux.

Le eparine e il fondaparinux sono eliminati soptadt per via renale. Nelle pazienti con compromoissidella funzione
renale trattate con tali farmaci esiste, quindipericolo di accumulo, con conseguente aumentoisttio emorragico.
Questo puod essere particolarmente rilevante nelfme anziane e nelle donne diabetiche. L'uso dWinon &
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controindicato per clearanceella creatinina <30 ml/min, ma €& necessario unttadento posologico su base
individuale. E’ necessario controllare la schedmitsa della singola preparazione. L'uso di fondapes & controin-
dicato per clearance della creatinina r <20 ml/mielle pazienti con clearané& 20 e 50 ml/min, la scheda tecnica di
fondaparinux consiglia di utilizzare la dose di i§/die.

Basso rischio di complicanze tromboembolichecchirurgia vulvare o vaginale o mini-invasiva (lapscopi-
ca/robotica) di durata inferiore a 30 minuti pe@tglogia benigna, in soggetti che non presentamoodoidita, non
fumano, non assumono terapia estrogenica o estigesgtinica e sono di eta inferiore a 60 anni->viaghindicazione a
profilassi farmacologica di routine

Rischio intermedio di complicanze tromboembolichepazienti sottoposte a chirurgia laparotomica osgechirurgia
vulvare o vaginale o mini-invasiva che duri pit3@ minuti, per patologia ginecologica benigna-»didata profilassi
con LMWH , a meno che non siano le controindicaizéh cui sopra.

La profilassi prevede una mono-somministrazione giornaliera clieipiziare 12 ore prima o 12 ore dopo l'intervento
chirurgico e che viene proseguita nel periodo petatorio per 7 giorni se non presenti comorbiditala paziente non
fuma e non assume terapia estrogenica o estrogimiga. La terapia pud essere protratta piu adu@d4 giorni) in
presenza di comorbidita, fumo o assunzione di gstrioo estro-progestinici (rischio intermedio-alto

Il documento di indirizzo della Regione Toscanaorip che, anche se le schede tecniche prevedamaid’idel
trattamento eparinico nell'immediato preoperatotéo somministrazione di LMWP dovrebbe iniziare 8-d2 dopo
l'intervento. La dose preoperatoria non sarebbeamandata perché l'inizio dell'intervento verreldbeoincidere con
il picco plasmatico del farmaco. La decisione secpdere o meno alla somministrazione preoperatotid\WH deve
essere presa sul singolo caso in base alla vaduaziel rapporto rischio emorragico/rischio trondmt La dose
preoperatoria non deve in ogni caso essere sontmataisnei casi in cui si prevede I'applicazioneudi catetere
peridurale per I'anestesia loco-regionale o peoiitrollo del dolore post-operatorio.

Rischio alto di complicanze trombo-embolichepazienti sottoposte a chirurgia laparotomica ovard o vaginale o
mini-invasiva per patologia ginecologica malignaé>indicata profilassi con LMWH, a meno che non gide

controindicazioni di cui sopra. Larofilassi prevede una mono-somministrazione giornalierami®iniziare 12 ore
prima o 12 ore dopo l'intervento chirurgico e chiene proseguita nel periodo postoperatorio pertéinsne. Infatti

due studi clinici randomizzati su soggetti sottdpaschirurgia addomino-pelvica per neoplasie diedsa origine,
compresi anche tumori ginecologici, hanno dimostddite la somministrazione di LMWH per 4 settimaree associata
ad una incidenza significativamente minore di TRMmpo confrontata con LMWH per una settimana. duhoento di

indirizzo della Regione Toscana riporta che, arsdhée schede tecniche prevedono l'inizio del tra¢tiato eparinico
nellimmediato preoperatorio, la somministraziorieLMHP dovrebbe iniziare 8-12 ore dopo lintervenica dose
preoperatoria non sarebbe raccomandata perchgid'idell'intervento verrebbe a coincidere con iEqm plasmatico
del farmaco. La decisione se procedere o menosaliaministrazione preoperatoria di LMWH deve essgesa sul
singolo caso in base alla valutazione del rappasthio emorragico/rischio trombotico. Bisogna auta considerare
che il rischio di TPV e di EP & molto piu’ elevatelle pazienti con patologia neoplastica rispettu@lle con patologia
di benigna. Le linee guida dellASCO riportano itifahe le pazienti che si sottopongono a chirumiaggiore per
patologia oncologica dovrebbero iniziare la tromiodifassi prima della chirurgia. La dose preopefiatmon deve in
ogni caso essere somministrata nei casi in cuiesique I'applicazione di un catetere peridurale lfagrestesia loco-
regionale o per il controllo del dolore post-operim.

In presenza di comorbidita (ed in particolare desith con BMI > 30, presenza di varici venose, egmssi eventi
trombo-embolici), pud essere associata anche wfédassi meccanica (compressione graduata 0 CoOipres pneu-
matica intermettente) che meccanica deve esserdemaa fino alla dimissione o almeno fino alla céstg

mobilizzazione della paziente.

In pazienti con pregressa storia di trombocitopenia LMWH deve essere sostituita dal fondaparinaxtal caso
guesto farmaco deve essere somministrato 6-24ape ldntervento e poi una volta al giorno.

Se la paziente assumeva terapia anticoagulante @Agrfarin) o terapia antiaggregante pre-operaoente, questi
farmaci devono essere interrotti 5-7 giorni prinedlachirurgia e sostituiti con LMWH.

Nell’'esercizio del suo giudizio clinico, il medigoud discostarsi dalle raccomandazioni riportatdanptocedura;
tuttavia, ogni decisione contraria o distante delkcomandazioni dovrebbe essere documentatatifigata in cartella
clinica.
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6.2 |ndicatore applicazione protocollo

Responsabilita: direttore di U.O.
Tempi: almeno 1 volta I'anno in occasione del mordraggio interno previsto dal requisito M36 DPGRT 10R in
materia di “Accreditamento Istituzionale”:
@ numero di pazienti con patologia benigna sottopasthirurgia che ricevono tromboprofilassi con LMW
o fondaparinux secondo i criteri sopra riportatimero totale di pazienti con patologia benignacpatste a
chirurgia (STANDARD: 100%),
@ numero di pazienti con patologia maligna sottopasthirurgia che ricevono tromboprofilassi con LMVgH
fondaparinux secondo in criteri sopra riportatifmauo totale di pazienti con patologia maligna quisie a
chirurgia (STANDARD: 100%).

7. MODALITA DI AGGIORNAMENTO E SUA PERIODICITA

L'aggiornamento del presente protocollo & consegjaén al mutamento delle norme nazionali, regiomalético-
professionali o in occasione di mutamenti di irmid proposti da norme, regolamenti ed indicaziexhiche degl
organismi scientifici nazionali ed internazionalinooccasione di mutamenti delle strategie, detiitiphe complessive

e delle esigenze organizzative aziendali. Si paedi®, ad ogni modo, la revisione va effettuataeabrogni 3 anni.
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