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INTRODUZIONE

L’ associazione fra trombos venosa profonda e cancro € nota sin ddla
segndazione di Armand Trousseau nel 1865.

Il meccanismo della trombos indotta da cancro € gtato studiato estensi-
vamente ed include I'invasione ddle pareti vasdi, la compressone edtrinseca
da parte dd tumore e I'induzione di uno sato di ipercoagulabilita emética |
pazienti affetti da tumori solidi o leucemia mosrano segni di ativazione
ddla coagulazione nella quas totdita de cad, indipendentemente dd fatto
che essta una patente maattia tromboembolica, e I'evidenza di un’ aumentata
produzione di fibrina appare corrdlaa con la progressione della maléttia.

Sebbene grandi progress Sano dati compiuti nel definire i determi-
nanti biologici della trombos venosa paraneoplagtica, non esiste accordo
crca gli aspetti epidemiologici dd problema, I'utilita di una ricerca sstema
tica d neoplase occulte in tutti i cas di trombos venosa e I’ ateggiamento
terapeutico ottimale.

La tergpia standard della mdattia tromboembolica prevede un’anticoa-
gdazione a lungo termine, condotta in prima istanza con eparina e prose-
guita poi per 3-6 mes con dicumarolici. |l paziente neoplagtico presenta tut-
tavia spesso controindicazioni assolute a trattamento anticoagulante. Una
coagulopatia da consumo pud conseguire a manutrizione, produzione di fat-
tori tessutdi da pate de tumore ed ipoproteinemia La trombocitopenia
indotta dai chemioterapici puod aumentare significativamente il rischio di
snguinamento. L’utilizzo ddl’eparina € proscritto nel pazienti con neoplasie
cerebrali, in cui emorragie anche di modesta entita potrebbero essere fadli.
Nella popolazione de pazienti neopladtici, S ammette un rischio emorragi-
co che oscilla frail 25 ed il 30% de cas, mentre nd 12-50% la trombos
venosa recidiva a dispetto ddl’anticoagulazione (1; 2; 3).

L’'impiego ddla filtrazione cavale come trattamento di prima intenzione é
datosuggerito quae dternativa ottimale a rischi  dell’ anticoagulazione.
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L’ipercoagul abilita ematica come condizione inerente dla presenza sessa della
neoplasa e I'aumentato rischio tromboembolico connesso dAl’intervento chirur-
gico, dl’adlettamento prolungato, dla presenza di cateteri venos per nutrizione
parenterale ed adla compressone edrinseca dei vas  codtituiscono  atrettanti
raziondi teorici per I'impiego de dispogtivi di filtrazione (4). Alcuni Autori
hanno tuttavia messo in dubbio | gppropriatezza di questo provvedimento sulla
base ddla limitata atesa di vita di questi pazienti (5; 6). La messe di cono-
scenze sulla quale basare |a decisione sull’ appropriatezza 0 meno del’uso di un
filtro cava nel paziente neopladtico € in redta aquanto contraddittoriac manca:
no studi di numerosita campionaria adeguata, le comparazioni filtro-anticoagu-
lazione sono Sate effettuate solo su analis retrospettive e solo pochi rapporti di
letteratura recano una regidrazione puntude ddle indicazioni dla filtrazione.

Il presente studio € dato condotto su una popolazione limitata di
pazienti neoplagtici sottoposti a filtrazione cavade per mdattia tromboembo-
licaw sebbene anch’'esso da in redta un’andis retrogpettiva, presenta acune
importanti  caratteristiche che possono contribuire ad una miglior vautazio-
ne ddle opzioni di trattamento in questo gruppo di pazienti.

Anzitutto, comprende un arco di tempo nd quae moddita di diagno-
9, conduzione ddla tergpia anticoagulante e tecnica di inserzione dd filtro
sono rimaste immutate, il che garantisce un'omogeneta di vautazione dedle
complicanze immediate ed a medio termine.

In secondo luogo, comprende una proporzione apprezzabile di
pazienti sottoposti a filtrazione temporanea 0 sottoposti a trombolis farma-
cologica, pezienti riguardo a qudi non essono informazioni atendibili in
letteratura  corrente.

Una comparazione con un gruppo altrettanto omogeneo di pazienti non
neoplagtici € data indltre effettuata.

METQODI

Un'andis retrospettiva € stata condotta sulla documentazione clinica
relaiva a 93 pazienti sottoposti a posizionamento di filtro in cava inferiore
per mdattia tromboembolica. La diagnos di trombos venosa o di embolia
polmonare era stata in tutti i casi convalidata da un “gold standard” ricono-
sciuto (flebografia, cavografia ascendente o discendente, angio-TC de tora-
ce o ddl’addome).

Di cascun caso sono date tabulate le informazioni relative a
1. Indicazioni dla filtrazione cavde, suddivise in:
. Assolute (controindicazione maggiore agli anticoagulanti; complicanza dd trat-
tamento anticoagulante; embolia polmonare nonostante anticoagulazione efficace)



. Ragionevoli (preservazione ddla riserva cardiopolmonare residua; sospen-
sone dela tergpia anticoagulante in vida di procedura diagnogtica invasiva
0 chirurgica; protezione in corso di trombolis iliaco-cavale; protocollo di
prevenzione ddl’embolia polmonare in pazienti con ipertensone polmonare
post-embolica)

. Discutibili  (prevenzione dell’embolia polmonare in pazienti ritenuti a
rischio per paologia coesstente, previsone di intervento od immobilizza-
zione prolungata).

2. Tipo di filtro e via di percutaneo Uutilizzato per la posa dd dispo-
gtivo

3. Complicazioni occorse durante la procedura di posa dd filtro, digtinte in:
. Inerenti al’ accesso

. Ingeti d maeide

. Inerenti d potenzide lesvo dd filtro

. Inerenti dla malattia tromboembolica

. Inerenti dl’ anatomia individuae

4. Sede di posizionamento del dispostivo (sopra 0 sottorenale)

5. Patologia coesstente ala maattia tromboembolica

| dati riguardanti le complicanze tardive sono dtati ottenuti direttamen-
te, nd corso di un programma di follow-up prospettico cui ogni paziente
sopravvissuto € dato ammesso, oppure indirettamente ddle idituzioni  di
provenienza. (dtri ospeddi, dtre cliniche).

| pazienti in follow-up sono dati Sstematicamente sottoposti ad esame
eco-Doppler per accertare la pervieta cavde e le ricorrenze di mdattia trom-
boembolica ed a radiografia diretta dell’addome, per accertare le condizioni
di integrita srutturde del filtro ed eventudi sue didocazioni o maposizioni.
L’eventudita di ricorrenze emboliche polmonari € data verificata con
angiopneumografia od angio-TC spirde.

De pazienti deceduti sono dtate registrate le cause di morte, accertate
persondmente o riferite ddl’idituzione di provenienza. Quando disponibili,
i dati relaivi d riscontro autoptico sono Sati acquisiti.

Apparenti differenze fra il gruppo di pazienti neoplagtici e la popolazione
di non-neopladtici sono state vautate con test chi-quadrato e con test t di
Student per dati non gppaiati, quando indicato. L’andis ddla sopravvivenza e
data effettuata con il metodo di Kaplan-Meier. La sopravwivenza € data
espressa ga in termini di media + 1 errore standard, con rdativi limiti fiducidi,
che di sima di sopravvivenza cumulata. Apparenti differenze di sopravvivenza
cumulata sono state vautate con il test de ranghi logaritmici (logrank test).
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RISULTATI

Su un totde di 93 pazienti, 29 (31,2%) erano dfetti da neoplase soli-
de od emopatie, come riportato in tabella I.

Frai 64 pazienti non neopladtici, il gruppo numericamente maggiore era
rappresentato dai soggetti con ipertensione polmonare post-embolica (21 cas),
mentre una vado pettro di condizioni cliniche caraterizzava gli dtri cas
(aneurisma rotto in cava, cirros epatica, politrauma, tbc polmonare, ictus cere-
bri, gangrena venosa, ecc.), tanto da non consentire raggruppamenti definiti.

| due gruppi erano omogene per sesso (19 femmine e 10 maschi nel
neoplagtici; 33 femmine e 31 maschi ne non neopladtici: chi-quadrato=
1,577, P > 0,20) ed eta (64 £ 11 i neopladtici; 55,7 £ 16,41 non neopladtici; t
non sgnificaivo).

SEDE NEOPLASIA N. PAZIENTI
Apparato genitale femminile (ovaio, cervice, endometrio) 8
Tubo digerente (cieco, colon, sigma-retto)

Polmoni, pleure (microcitoma, ca. broncogeno, mesotelioma)
Emopatie (m. di Hodgkin, linfomi non-Hodgkin, leucemie)
Sistema nervoso centrale (meningiomi)

Apparato scheletrico (osteosarcoma)

Genitali maschili (seminoma)

Pancreas

TOTALE

NN NN B oo

N
©o = =

Tab. | - Locdizzazione dd tumore nd gruppo di pazienti neopladici.

Tutti | pazienti di competenza oncologica presentavano una trombos
venosa profonda prossmale, in trattamento o meno con anticoagulanti. Nel
13,7% de cas, un'embolia polmonare era Saa accertata prima del posizio-
namento del dispostivo di filtrazione (4 cas: 1 embolia massva subacuta; 2
embolie multiple gntometiche 1 embolie multiple asntomatiche).

Furono posizionati complessivamente 97 filtri, di cui 17 temporane ed
80 definitivi: 30 nd gruppo di pazienti oncologici (un paziente ricevette un
filtro temporaneo in preoperatorio, sodtituito poi con un dispostivo a per-
manenza per il persgere di condizioni di devato rischio embolico) e 67 nd
gruppo dei non oncologici (6 filtri in 3 pazienti: uno con dispodtivo tempo-
raneo, sodtituito dopo 30 giorni con un definitivo per il protrars di condi-
zioni di coma vigile con persstenza dd rischio, uno con 2 dispogtivi defi-
nitivi per la presenza di doppia cava inferiore ed uno con 2 dispostivi defi-
nitivi, di cui uno migrato in peritoneo pogteriore ed il secondo posizionato in
sede soprarende per garantire la filtrazione).
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Complessivamente, i pazienti oncologici ricevettero 23 filtri definitivi
e 7 temporanel (23,3%), mentre nei non neoplastici un dispositivo tempora-
neo fu posizionato in 10 su 67 filtri (14,9%). Sebbene |a tendenza a posizio-
nare filtri temporanei fosse tendenzia mente maggiore nei pazienti oncologi-
d, la differenza fra i due gruppi non raggiungeva tuttavia la dgnificativita
datigica (chi-quadrato=I1,179, P > 0,20).

In 8 cas (8,2%) il filtro fu poszionato in sede soprarenae per una pre-
cisa scdta tecnica (protezione durante trombolis farmacologica di  trombi
flottanti in cava inferiore 4 cad, tutti con dispodtivo temporaneo) o per
necessita contingenti (trombo esteso sino alle renali in presenza di controin-
dicazione allatrombolisi: 2 casi, uno temporaneo ed uno definitivo; difficol-
ta alla progressione distale del filtro: 1 caso con filtro temporaneo; posizio-
namento di secondo filtro definitivo a valle di precedente dispositivo migra-
to in peritoneo: 1 caso). La proporzione di posizionamenti soprarenai non
differiva significativamente nei due gruppi (3 casi, pari a 10% dei dispositi-
Vi, negli oncologici; 5 casi, pari a 7,5% dei dispositivi, nel non oncologici;
chi-quadrato = 0,274, P > 0,50).

La scdta ddla cava soprarende quae sede di estrusone dd filtro fu
tuttavia ggnificativamente influenzata ddle condizioni diniche ne pezient
neopladtici (3 cas su 3), mentre ne non neopladtic il poszionamento sopra-
rende fu imposto prevadentemente da terreno anatomico o da complicanze
locali (4 cas su 5, pari all’80%; test esatto di Fisher, P<0,05).

L’indicazione ad una trombolis cava protetta da filtro fu in effetti posta
piu frequentemente nei pazienti oncologici (4 cas su 29: 13,8%) che nd
gruppo di controllo (2 su 64: 3,1%), con differenza a limiti ddla sgnifica
tivita Satigtica (chi-quadrato = 3,763, P < 0,10).

L’indicazione dessa d posizionamento del filtro fu comunque piu libe-
rde nel pazienti neoplagtici (13 indicazioni discutibili su 29: 44,8%), che nel
non neoplastici (13 discutibili su 64: 20,3%; chi-quadrato = 5,955, P < 0,02):
cio in quanto S ritenne ragionevole aderire a richieste di protezione perma
nente in pazienti che, pur in assenza di indicazioni assolute, vennero ritenu-
ti ad eevato rischio di recidiva tromboembolica. Ulteriore conferma dell’e-
gensone ddle indicazioni d filtro appare anche il fatto che ben il 61% de
pazienti non neoplagtici aveva sperimentato un episodio embolico, contro il
s0lo 13,7% de neopladtici.

Una supposta maggior tendenza dle emorragie da anticoagulanti non
venne riscontrata in questo gruppo di pazienti (1 incidente emorragico su 29
pazienti, pari ad 3,4%, contro gli 8 su 64 da non neopladtici, pari d 12,5%;
chi-quadrato = 1,871, P > 0,10).



Un riepilogo ddle indicazioni d filtro nei pazienti oncologic € ripor-
tato in tabdla Il

INDICAZIONE N CASI %
Protezione di pazienti con TVP prossimale candidati a chirurgia di exeresi (¥) 15 51,7
Evidenza flebografica od ecotomografica di trombo prossimale flottante (**) 7 24,2
Controindicazione al trattamento anticoagulante 3 10,4
Sospensione dell’anticoagulante per manovra diagnostica cruenta 2 6,9
Accidente emorragico maggiore in corso di anticoagulazione 1 3.4
Difficolta alla terapia anticoagulante (p. con demenza senile) 1 3.4
TOTALE 29 100
NOTE:

* 2 con trombo flottante (1 iliaco, 1 popliteo)

** 6 cavali, 1 femorale.

Tab. Il - Indicazioni d podzionamento dd filtro nei pazienti neopladidi.

Complicanze durante la procedura di posa dd dispostivo o ne giorni
immediatamente seguenti si registrarono nel 33,3% dei soggetti di compe-
tenza oncologica e nel 55,8% del gruppo di controllo, senza differenze signi-
ficative fra gruppi (chi-quadrato = 0,313; P > 0,50). Per la grande maggio-
ranza dei cad, d trattd di trangtorie difficolta di accesso angiografico, di
lacerazioni dd catetere portafiltro, di inginocchiamenti o modeste migra
zioni digdi dd digpogtivo, tutte asntomatiche e tutte senza conseguenze
cliniche. L’unica complicanza mortde (perforazione cava asntomatica con
migrazione del filtro in peritoneo libero; morte dopo acuni giorni per embo-
lia polmonare) riguardd il gruppo di pazienti non neopladici. Di rilievo é tut-
taviail fatto che complicazioni legate ala progressione della malattia trom-
boembolica (1 recidiva con estensione della trombosi venosa; 1 trombosi
della via di accesso angiografico) s verificarono solo nei pazienti oncologi-
ci. La compressione dei vasi iliaci ad opera di una neoplasia uterina com-
porto, in un caso, una perforazione, peraltro asintomatica e senza conse-
guenze cliniche, ddla via di accesso angiografico durante la procedura di
posa. Una trombos cava inferiore S registro a 3 mes di distanza ddla pro-
cedura in una paziente sottoposta a |obectomia polmonare per carcinoma e
successivamente a trattamento chemiotergpico: la ricandizzazione completa
del vaso 9 ottenne nell’arco di circa 6 mes.

Nel corso del periodo di follow-up, S registrarono complessvamente
13 decess, di cui 8 nel gruppo del pazienti neoplastici, che sperimentarono



quindi una mortdita quas doppia rispetto dl’atesa teorica (chi-quadrato =
6,482; P<0,02). Tutti i decessl, in questo gruppo, furono correlati alla pro-
gressione 0 ad una ripresa di malattia neoplastica: non si registrarono morti
per embolia polmonare o correlate a filtro. Nel gruppo dei pazienti non
oncologici, solo 2 decess per insufficienza multi-organo conseguirono alla
malattia di base, mentre gli altri dipesero da complicanze del filtro o della
terapia eparinica (1 embolia polmonare dopo perforazione cava; 1 sepsi da
infezione del filtro in paziente con vasta piaga da decubito infetta; una trom-
bocitopenia da eparina).

11 tempo medio di sopravvivenzanel gruppo degli oncologici fu di 475
+ 101 giorni (mediana: 365 giorni, limiti fiduciali al 95%: 276-674 giorni),
mentre i non oncologici ebbero una sopravvivenza media di 783 + 83 giorni
(mediana 850, limiti fiducidi 620-946).

Il picco di mortdita fu tuttavia massmo entro i primi 12 med per |
neopladtici, con una sopravvivenza cumulaa inferiore d 50%, contro 1'84%
dei non neoplastici (logrank test; 3,87; P = 0,04). A 16 mes dalla posa del
filtro, la sopravwvivenza cumulata nd gruppo del pazienti oncologici non
uperava il 32% (fig. 1).
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Fg. 1- Curve di sopravivenza cumulata per gruppi (Kaplan- Meier).
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DISCUSSIONE

Esste una crescente evidenza che I'ipercoagulabilita indotta da cancro
e mediata ddla via edrinseca della coagulazione. L’incremento della con-
centrazione di fattore V11 dtivaio circolante e di volta in volta atribuibile ad
un’aumentata espressione di fattore tissutale da parte ddle cellule neoplasti-
che o dala sua produzione da parte dei monociti o dei macrofagi attivati dal
tumore. Incrementi da due a quattro volte dei complessi trombina-antitrom-
bina sono stati dimostrati in una gran varieta di neoplasie e si accompagna-
no a vaiazioni comparabili della concentrazione di fattore VI ativato e di
fattore tissutale circolante. Sebbene non sia stata stabilita una correlazione
inequivocabile frai marker biologici di ipercoagulabilita e |’ occorrenza della
mal attia tromboembolica, appare chiaro che la trombosi venosa paraneopla-
stica € un processo cellula-mediato e costituisce un elemento costante della
maattia

L’intengtd ddll’ associazione trombos venosa - cancro e tuttavia dibat-
tuta Un recente studio di popolazione ha dabilito che, entro 6 mes da un
primo episodio di maattia tromboembolica, le probabilita di diagnogticare
un tumore sono per lo meno triplicate, con un’incidenza assoluta di nuove
diagnosi compresatral’ 1,9 ed il 2,3% (7). L’analis cumulata di studi clinici
U pazienti con trombos venosa suggerisce tuttavia un’incidenza compresa
frail 5 ed il 10%, con una probabilita di riscontro postivo quas quintupli-
cata rispetto a resto della popolazione (3; 8; 9; 10). Sul versante opposto, la
probabilita di maattia tromboembolica nel pazienti oncologici € da 2 a 20
volte maggiore che nd resto ddla popolazione (12; 13). Studi necroscopici
riportano un’'incidenza di embolia polmonare del 10-14% (11). E' dd tutto
evidente che, in questi pazienti, la mdattia tromboembolica rappresenta un
edemento di mobidita e mortdita di primaria importanza, che deve essere
trettato.

L'uso estensvo dei filtri cavali é stato da acuni indicato come tretta:
mento di prima intenzione, riservando dl’ anticoagulazione 1 soli pazienti che
mostrano una progressione della trombosi nel tempo (2). La bassa morbili-
ta e mortdita corrdae dl'uso de filtro € data indltre sufficientemente dimo-
drata (14). ESgtono sull’dtro versante esperienze che dimostrano |’ efficacia
e la dcurezza dd tratamento anticoagulante in comparazione dla filtrazio-
ne cavae e dai che, piu verosmilmente, concludono a favore di una parita
di efficacia dei due ateggiamenti tergpeutici (15; 16).

Il nostro studio non intende comparare le diverse opzioni di tratta
mento della malattia tromboembolica, ma conferma la Scurezza d'uso del
filtri cavdi. Complicazioni e ricorrenze emboliche sono  sovrgpponibili a



quanto riscontrabile in una popolazione non oncologica sottoposta a filtra:
zione cavale, per cui un’estensione delle indicazioni motivata dalle condi-
zioni di meggior rischio non sembra aumentare la mortdita, comunque dta
per la progressone della mdaitia neoplagtica. Di particolare interesse sono
i risultati riguardanti I'uso di filtri temporanel, soprattutto nel pazienti con
trombi cavali flottanti che richiedono trombolis. La disponibilita di dispo-
gtivi che consentono una lis farmacologica protetta (in uno de  nodri
pazienti le cavografie di controllo dimostrarono I'intrappolamento di volu-
minos frammenti embolici da parte dd filtro) apre opzioni di trattamento
pit aggressivo anche in gruppi in cui |'estensone dd trombo non consente
il pogzionamento di un filtro a permanenza. Sebbene il numero di pazient
trattati Sa molto esiguo, in tutti i cas 9 e ottenuta la completa remissone
della sntomatologia, senza ricorrenze tromboemboliche entro un periodo
medio di follow-up di circa 10 mes. Cio solleva la questione sg, in sotto-
popolazioni sdezionate, I'uso combinato del filtri cava e ddla trombolis
loco-regiondle non rappresenti il trattamento di eccellenza ddlle trombos
venose paraneoplastiche.
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