PROGETTO DI RICERCA

Titolo: "Valutazione delle modificazioni del profilo fenotipico emorragico delle
malattie emorragiche congenite in presenza di neoplasie, attraverso

I’applicazione dei test globali dell’emostasi.

Introduzione

L’aumento della sopravvivenza dei pazienti affetti da malattie emorragiche ereditarie (deficit FVII,
Emofilia A e B, Malattia di von Willebrand) espongono tali pazienti a patologie legate
all’invecchiamento sia di tipo cardiovascolare che di tipo neoplastico. Nei pazienti affetti da
neoplasie, ancori di piu se di tipo ematologico, le emergenze emorragiche , ( intrinseche alla
neoplasia e correlate al trattamento chemioterapico citopenizzante ) sono frequenti e ne influenzano
significativamente la prognosi. I meccanismi fisiopatologici alla base delle alterazioni emostatiche
in corso neoplasie ematologiche sono complessi e includono fattori di rischio individuali,
meccanismi biologici intrinseci alle cellule neoplastiche, trattamenti chemio e radioterapici.

I pazienti affetti da neoplasia, possono presentare un’ampia varieta di manifestazioni cliniche da
alterazione dell’emostasi, che comprendono, gravi emorragie, coagulazione intravascolare
disseminata (CID), iperfibrinolisi, ipofibrinogenemie.

Dal punto di vista clinico sarebbe estremamente utile identificare attraverso indagini di laboratorio
le variazioni emostatiche correlate alla neoplasia che possono modificare il fenotipo emorragico dei
pazienti con alterazioni ereditarie emorragiche.

Lo scopo di questo studio prospettico ¢ valutare, attraverso 1’applicazione dei test globali della
coagulazione, test di generazione della trombina (TGT) e tromboelastografia (TEG), le alterazioni
del fenotipo emorragico dei pazienti affetti da neoplasie al momento della diagnosi, durante la
chemioterapia e alla remissione della malattia.

Entrambi, TGT e TEG, sono test globali che possono essere utilizzati nell’esplorazione del
potenziale emostatico di un campione di sangue intero o plasma e sono in grado di riprodurre in
vitro le varie fasi del processo emostatico, dalla formazione del coagulo alla sua lisi.

Lo studio della coagulazione globale e della fase fibrinolitica nonché la somministrazione di
questionari che quantifichino I’entitd dei sanguinamenti nei pazienti con malattie emorragiche
congenite affetto da neoplasie puod essere di estrema importanza nella valutazione e previsione del

fenotipo emorragico.



DISEGNO DELLO STUDIO

Obiettivi dello studio

Obiettivo primario: Valutare lo stato di ipercoagulabilita e ipoacoagulabilita e la variazione del
fenotipo emorragico dei pazienti con malattie congenite emorragiche affetti da neoplasia (diagnosi,

trattamento e remissione) attraverso I’applicazione dei test globali della coagulazione

Materiali e metodi

Popolazione

Sara identificata la popolazione da analizzare nei pazienti affetti da IBD ( inherited bleeding disease
) in cui ¢ stata diagnosticata una neoplasia .

I pazienti saranno selezionati con riferimento ai criteri di eleggibilita di seguito indicati:

Criteri di inclusione
= Soggetti di entrambi i sessi con eta > 18 anni;

= Pazienti con note alterazioni emorragiche congenite

Diagnosi di neoplasia

= Soggetti che non abbiano avuto altra diagnosi di neoplasia nei tre anni
precedenti o che abbiano un carcinoma in situ sottoposto a trattamento con
eradicazione della neoplasia con successo;

= Firma del modulo di consenso informato, che indichi la capacita di

comprendere lo scopo e le procedure richieste dallo studio e la disponibilita a

partecipare allo studio.

Criteri di esclusione:
*= (Condizioni mediche significative non controllate che a giudizio dello
sperimentatore potrebbero rappresentare fattori confondenti per l'analisi di

alcuni parametri.



Durata dello studio:
| pazienti verranno arruolati e lo studio verra condotto a partire dal 1 Novembre 2018 al 1
Settembre 2021, in assenza di limite relativamente alla dimensione del campione.

Indagini da effettuare durante lo studio

Saranno determinati, su campioni di sangue periferico in sodio citrato raccolti di routine per gli
usuali controlli ematochimici i seguenti parametri: emocromo, tempo di protrombina (PT/INR),
tempo di tromboplastina attivato (aPTT), fibrinogeno, D-dimero, dosaggio fattori della
coagulazione, TGT tramite analizzatore automatizzato BCS XP System, TEG.

| test saranno eseguiti al momento della diagnosi, durante la fase di trattamento ed al momento della

remissione di malattia.

Raccolta dati

I dati che verranno raccolti per la selezione dei pazienti corrispondono a quelli che sono richiesti nel
normale percorso diagnostico finalizzato all'inquadramento della neoplasia. Gli stessi dati verranno
organizzati in un database dedicato, mantenendo 1’anonimato dei pazienti, ¢ verranno analizzati con
test statistici. Infine, saranno raccolti e organizzati in un database dati anagrafici, clinici e di
laboratorio al fine di valutare, avvalendoci di test statistici, la presenza di eventuali profili
ipocoagulativi predittori di complicanze emorragiche, alla diagnosi, durante il corso di trattamento
chemioterapico, in fase di remissione.

Verranno raccolti i seguenti dati demografici, clinici e biologici dei pazienti: sesso, data di nascita,
eta alla diagnosi, tipizzazione istologica, INR, PT, a-PTT, fibrinogeno, D-Dimero, fattori della

coagulazione, emocromo, manifestazioni emorragiche.

Analisi statistica
I dati verranno analizzati con software dedicato e con 1’ausilio di test e strumenti statistici mirati a

studiare tali relazioni rilevando il livello di significativita osservato o p-value.

Prospettive future/Conclusioni
La definizione di un pattern fenotipico emorragico specifico nel setting dei pazienti con malattie
emorragiche congenite affetti da neoplasia, tramite test rapidi e di facile esecuzione, potra

contribuire ad ottimizzare misure di profilassi di complicanze spesso fatali.
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