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1. SCOPO

Profilassi e trattamento del tromboembolismo venoso nei pazienti con neoplasia

Profilassi antitrombotica nel paziente con fibrillazione atriale e neoplasia

2. CAMPO DI APPLICAZIONE

Pazienti con neoplasia a rischio di TEV o con tromboembolismo venoso in atto.

Pazienti con neoplasia e FA

3. MODALITA OPERATIVE

Sigle e abbreviazioni

TEV tromboembolismo venoso

TVP trombosi venosa profonda

TEP tromboembolia polmonare
EBPM eparina a basso peso molecolare
AVK antagonisti vitamina K

DOAC anticoagulanti orali diretti

CvC catetere venoso centrale
PLT Piastrine

SC Sottocute

u.l. Unita Internazionali

KS Khorana score

PPS Padua Prediction Score
FA Fibrillazione atriale

3.1.1 PROFILASSI ANTITROMBOTICA

= Nei pazienti con tumore la profilassi antitrombotica non & raccomandata di routine. E
necessario valutare il profilo di rischio nel singolo paziente. Il rischio di TEV deve essere
definito alla diagnosi e valutato in relazione al contesto (paziente ricoverato o

ambulatoriale).



= Nel paziente ambulatoriale la profilassi &€ raccomandata in pazienti con tumore e Khorana
Score (KS) 23 (vedi appendice) nei primi 3-6 mesi di trattamento. L’eparina in questo
setting di pazienti e prescrivibile nel contesto della legge n. 648.

= La profilassi va valutata in pazienti con KS 2 se presenti altre condizioni di rischio legate
al paziente (pregressa TVP/TEP, eta, trombofilia maggiore nota, allettamento). L’eparina
in questo setting di pazienti & prescribile con procedura di richiesta off-label.

= La profilassi non & raccomandata nei portatori di CVC (se 'unico fattore di rischio & il CVC)
ma va considerata nei pazienti ad alto rischio ( vedi sezione relativa alla terapia della
trombosi CVC relata 3.4)

= Nel paziente ricoverato la profilassi & fortemente raccomandata in presenza di condizioni
acute internistiche. L’indicazione va valutata utilizzando il Padua Prediction Score (PPS)
(vedi appendice).

= Nei pazienti affetti da mieloma multiplo in trattamento con talidomide, lenalidomide o
pomalidomide si raccomanda:

o alto rischio (=1 fattore di rischio): profilassi con EBPM per i primi 4 mesi di
trattamento (L. 648)

o basso rischio (non fattori di rischio aggiuntivi) profilassi con aspirina 100 mg die

Consensus of the European Myeloma Network Leukemia 2018 32:1542-1560

Per la valutazione del rischio vedi appendice

= Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica si raccomanda profilassi anticoagulante che
va protratta per almeno 4 settimane in caso di chirurgia maggiore addominale, o pelvica (
anche laparoscopica)

= Nella profilassi perioperatoria i pazienti sottoposti a chirurgia oncologica dovrebbero

utilizzare dosaggi di profilassi piu elevati di eparina come previsti da scheda tecnica

3.1.2 Farmaci e dosaggi

» |n profilassi I'uso dei DOAC al momento in Italia non & in label tranne che per la chirurgia
ortopedica ( PTAe PTG)

= Nadroparina calcica 3800 U, Parnaparina 4250 U, Enoxaparina sodica 4000 U.l. sc una volta al
giorno

» Tinzaparina: 3.500 Ul anti-Xa sc die nei pazienti a rischio moderato di TEV oppure 4.500 Ul anti-
Xa sc die nei pazienti ad alto rischio di TEV.

» Fondaparinux 2.5 mg sc una volta al giorno



E consigliabile un controllo delle piastrine dopo i primi 7-14 giorni di trattamento con eparina.

Aggiustamenti di dose in caso di alterazione della funzionalita renale:

Eparina a basso peso molecolare

Clearance della creatinina

Dose

>30 ml/min

non € necessaria una riduzione di dose

<30 ml/min

ridurre la dose in misura variabile dal 25% al
33%

Fondaparinux

Clearance della creatinina

Dose

>50 ml/min non é richiesta riduzione di dose
20 - 50 ml/min 1,5 mg al giorno
< 20 ml/min non deve essere usato

Nei pazienti con insufficienza renale severa considerare uso di eparina non frazionata

3.1.3 Controindicazioni alla profilassi farmacologica

= Piastrinopenia severa o coagulopatia non correggibile

» Storia di diatesi emorragica mucosa severa

In caso di controindicazioni alla profilassi pud essere indicato I'utilizzo di calze elastiche oppure della

compressione pneumatica intermittente.

3.1.4 Durata della profilassi

La durata della profilassi va valutata in base al rischio. E opportuno rivalutare il paziente dopo 3 mesi

per eventuale indicazione a proseguire. Nel paziente ambulatoriale sottoposto a chemioterapia la

profilassi va proseguita fino a quando persistono le condizioni di elevato rischio.

Si raccomanda di rivalutare periodicamente i pazienti per il rischio di tromboembolismo venoso e di

educare i pazienti a segnalare precocemente segni o sintomi di TVP




3.2 ITER DIAGNOSTICO DEL TEV NEL PAZIENTE ONCOLOGICO

| pazienti con cancro sono a rischio di emorragie ma anche di complicanze trombotiche in relazione
allo stato di ipercoagulabilita. La trombosi pud precedere di mesi la diagnosi oppure pud complicare
la terapia o periodi di ospedalizzazione.

TEV sintomatico pud colpire il 10% dei pazienti e nei reperti autoptici si & riscontrato fino al 30- 50%
dei pazienti con neoplasie a piu alto rischio trombotico (es ca. del pancreas o del polmone)

Tra i fattori di rischio bisogna tener presente le sostanze pro-coagulanti prodotte dal tumore, la
possibilita di invasione e/o compressione locale oltre ai comuni fattori correlati alle caratteristiche
cliniche del paziente ( es obesita, pregresso TEV, alterazioni trombofiliche, ipomobilita...)

Dal punto di vista clinico, i pazienti possono essere asintomatici ma anche avere sintomi eclatanti.
Tra i sintomi di piu frequente riscontro, per quanto riguarda la TVP: edema e/o senso di peso, dolore,
arrossamento e calore. Per la EP: dispnea, dolore toracico oppressivo e pleuritico, cardiopalmo,

sincope, emottisi ecc

Negli ultimi 3 anni almeno 3 grandi societa scientifiche hanno affrontato il problema della diagnostica
del TEV (ASH 2018, ESC 2019, NICE 2020).

Le moderne strategie diagnostiche per il tromboembolismo venoso (TEV) incorporano la valutazione
della probabilita pretest (PTP; prevalenza). La capacita dei test diagnostici di identificare o escludere
correttamente la TEV ¢é influenzata dalla prevalenza di TEV e dalle caratteristiche di accuratezza del
test. E’ di fondamentale importanza la probabilita clinica che deve essere valutata mediante score
che valutano la probabilita pre-test (I'obiettivo diagnostico del test & “rule in” ovvero I'85% di
probabilita di TEV o “rule out” ovvero la possibilita < 2% di avere un TEV nei 3 mesi successivi).

Gli score di previsione clinica piu ampiamente convalidati ed utilizzati sono lo score di Wells per PE
e DVT e lo score di Ginevra per PE (“ EP probabile” o "EP improbabile"), entrambi sono stati
convalidati in una popolazione ambulatoriale e lo score di Wells é stato convalidato anche in una
popolazione ospedaliera.

Per quanto riguarda la DVT, lo score di Wells & quello maggiormente studiato, puo essere utilizzato
con 3 livelli (probabilita bassa, media, alta).

Lo score di Wells modificato contempla tutti gli item dello score di Wells originale con I'aggiunta di
un punteggio relativo alla storia di pregressa DVT, esso ci da un risultato a 2 livelli (DVT probabile,

DVT non probabile se score di 1 0 meno).

Secondo I'American Society of Hematology (ASH) per i pazienti a basso rischio di TEV, l'utilizzo del
D-dimero come test iniziale riduce la necessita di imaging diagnostico. Per i pazienti ad alto rischio

di TEV, l'imaging & necessario.



I D-Dimero & un esame altamente sensibile ma assai poco specifico e la sua specificita scende
ulteriormente nei soggetti oltre i 50 anni di eta per attestarsi attorno al 10% nei soggetti di 80 anni.
Parecchi studi, compresi alcuni prospettici di gestione su ampie casistiche, hanno evidenziato che
la soglia di D-dimero correlata in funzione dell’eta & da preferire alla soglia standard (normalmente
500 ng/ml). In pratica, per valore aggiustato di D-dimero s’intende il valore soglia ottenuto
moltiplicando x 10 ogni decade di eta oltre i 50 anni. Le nuove linee guida pertanto suggeriscono
che si dovrebbe impiegare il test del D-dimero usando un “cut-off” adattato all’eta o adattato alla

probabilita clinica, in alternativa al “cut-off” fisso standard.

Flogosi, ustioni, infezioni e neoplasie possono incrementare il valore senza necessariamente avere
patologie trombotiche in atto mentre il ben piu raro evento di mancanza di incremento di ddimero
(falsi negativi) in presenza di trombosi pud essere correlato a: ipofibrinolisi, esordio dei sintomi da
pit di 7-10 giorni, assunzione di anticoagulante in vicinanza della determinazione, presenza di

trombosi limitata (piccoli trombi), utilizzazione di metodi poco sensibili.

= Di fondamentale importanza un dosaggio del D-dimero altamente sensibile.
= A differenza dei pazienti non oncologici, il dosaggio del D-Dimero € di poco aiuto in quanto
verosimilmente inficiato dalla presenza di neoplasia e il valore verosimilmente elevato non e

necessariamente indicativo di processo trombotico in atto.

3.2.1 Diagnosi di Embolia Polmonare

Una radiografia del torace al basale puo essere utile per identificare una diagnosi alternativa e
potenzialmente evitare ulteriori immagini diagnostiche se non necessarie (in relazione all’elevata
guantita di radiazioni gia erogate al paziente per le indagini strumentali necessarie per stadiazione
e follow up). La radiografia del torace perd non € mandatoria in tutti i pazienti ma serve sicuramente
se si pensa di utilizzare la scintigrafia come successivo step di indagine in quanto i pazienti con una
radiografia toracica anormale hanno maggiori probabilitd di avere una scintigrafia non diagnostica
(in questo caso la CTPA é da preferire a meno che non ci siano controindicazioni alla CTPA). La
probabilita di una scintigrafia polmonare non diagnostica € influenzata dalla presenza di malattia
polmonare ed eta avanzata del paziente per la verosimile presenza di patologia polmonare pre-
esistente.

La scintigrafia polmonare VQ ¢ preferibile alla CTPA per limitare I'esposizione alle radiazioni.
CTPA é preferibile quando la scansione VQ non é fattibile (LG ASH 2018).

E’ necessario che i risultati dei test siano ottenuti in condizioni ottimali. Se la scansione VQ non &
diagnostica, & necessario prendere in considerazione ulteriori test con ecodoppler degli arti inferiori
o CTPA.



E’ fondamentale ricordare che la disponibilita di scintigrafia e limitata nel tempo (difficilmente
e un esame che puo essere eseguito in notturno e nei festivi) e molti centri ospedalieri non
dispongono di tale esame rendendo quindi la angio-tac I'esame di scelta con I’eccezione di
pazienti con severa insufficienza renale, allergia a mdc o gravide nei quali mantiene un ruolo
di rilievo.

E’ comunque verosimile che l'esposizione alle radiazioni con i test diagnostici abbia una tale
evoluzione che la prossima generazione di scanner TC probabilmente rivaleggera con I'esposizione

alle radiazioni della scansione VQ.

Esame angio tac & sempre piu in grado di rilevare piccoli trombi (es. EP subsegmentale) dove la
rilevanza clinica di tali risultati rimane poco chiara e puo risultare in un trattamento anticoagulante
non necessario. La valutazione del PTP e della probabilita di malattia pud aiutare nell'imaging di

popolazioni appropriate.

L’esame puo risultare non diagnostico se sono presenti artefatti da movimento o tempi impropri del

mdc che creano una conseguente opacizzazione insufficiente delle arterie polmonari alla CTPA.

Nelle linee guida ESC 2019 viene posto I'accento sullimportanza della stratificazione del rischio.
Una volta che la diagnosi di Embolia Polmonare sia confermata, € importante estendere la
valutazione del ventricolo destro mediante imaging o dei biomarcatori di danno miocardico
(troponine, peptide natriuretico atriale) anche ai pazienti con PESI basso o sPESI uguale a 0 in
guanto la mortalita precoce era oltre 4 volte piu frequente nei pazienti con disfunzione del Vdx
rispetto a quella dei rimanenti pazienti senza disfunzione ventricolare destra. Un rischio aumentato
si rilevava anche nei pazienti con innalzamento dei biomarcatori. E’ quindi opportuno effettuare una
valutazione iniziale che comprenda I'imaging del ventricolo destro (mediante ecocardio o CTPA) e/o
'assessment ematochimico del danno miocardico anche nei soggetti a basso rischio in quanto

condiziona le successive strategie di gestione.

Secondo le NICE 2020 se il sospetto di EP & basso pud essere di aiuto utilizzare i criteri “rule-out”

denominati PERC-rule per ridurre il numero di esami strumentali non necessari.

Se invece il sospetto clinico € di EP probabile (con Wells score a 2 livelli o Ginevra) € necessario
eseguire una CTPA (o una scintigrafia se la TAC e controindicata); se tale esame risultasse negativo
€ necessario eseguire ulteriori accertamenti (es.eco-doppler arti inferiori se sospetto la presenza di

DVT concomitante) oppure scintigrafia polmonare.

Se la EP é “unlikely” eseguire il D-dimero e se risultasse positivo procedere con la CTPA, se invece

negativo ricercare diagnosi alternative.



EP ricorrente.

E’ possibile iniziare con il D-dimero per escludere I'EP ricorrente in una popolazione con PTP

improbabile.

| pazienti con un D-dimero positivo o quelli che hanno una probabile PTP dovrebbero essere
sottoposti a CTPA.

Spesso per valutare la probabilita di trombosi ricorrente si utilizzano gli score di Wells e di Ginevra
sebbene non siano stati specificamente convalidati per i pazienti con sospetta EP ricorrente ma in
virtu del fatto che contengono l'item “precedente TEV”.

Un D-dimero negativo in una popolazione a basso rischio esclude I'EP e hon sono necessari ulteriori
test o anticoagulanti.

Sono disponibili dati limitati sull'utilita del D-dimero per i pazienti in terapia anticoagulante che
presentano una sospetta embolia polmonare ricorrente.

Di fondamentale importanza poter disporre di imaging precedente per un confronto con quello
corrente per determinare se i risultati sono nuovi e rappresentano EP ricorrente. Pazienti con CTPA
normale al alla fine del trattamento possono ancora avere difetti residui sulla scintigrafia che pud
mostrare una risoluzione piu lenta. Per pazienti con sospetta recidiva di EP, un nuovo difetto di
ventilazione-perfusione alla scintigrafia VQ o nuovo trombo nelle arterie polmonari che non era stato

precedentemente notato su CTPA é da considerare diagnostico per EP ricorrente.

3.2.2 Diagnosi di TVP degli arti inferiori

Le Linee guida NICE 2020 consigliano nei pazienti con DVT probabile ovvero in coloro che hanno
uno score di Wells >2 di eseguire un ecocolor doppler prossimale o dell’intera gamba e se risultasse
negativo di eseguire un dosaggio del D-Dimero; se 'esame doppler non & disponibile entro 4 ore
eseguire il dosaggio del D-dimero e iniziare la terapia anticoagulante se il paziente non € ad elevato

rischio emorragico e appena disponibile eseguire 'ecodoppler.

Se il D-dimero & positivo e I'ecodoppler € negativo non & indicato proseguire con la terapia

anticoagulante ma ripetere comunque I'ecodoppler a distanza di 6-8 giorni.

Se il paziente ha, secondo lo score di Wells un “DVT unlikely” & indicato sempre dosare il D-dimero

e solo se positivo eseguire un eco-doppler (se risulta negativo, considero DVT esclusa)

TVP ricorrente (estremita inferiore).




E’ opportuno iniziare con il dosaggio del D-dimero per escludere la TVP ricorrente in una
popolazione con PTP improbabile. | pazienti con D-dimero positivo o quelli con probabile PTP
devono essere sottoposti a ecocolordoppler degli arti inferiori.

In questo caso é piu indicato utilizzare lo score di Wells modificato per valutare la probabilita clinica
di sospetta TVP ricorrente.

Ci sono dati limitati sull'utilita del D-dimero per i pazienti in terapia anticoagulante che presentano
una sospetta TVP ricorrente.

Anche in questo caso se il sospetto clinico rimane alto dopo un'ecodoppler negativo, si pud prendere
in considerazione la ripetizione seriata del’esame.

E’ utile poter disporre di imaging precedente per un confronto con quello corrente per determinare
se i risultati sono di nuova insorgenza e rappresentano una TVP ricorrente. Si considera tale se vi é
il coinvolgimento di un huovo segmento venoso o un aumento della non compressibilita> 4 mm del
diametro venoso in una regione con precedente trombo.

Un'ecografia di follow-up per pazienti con TVP degli arti inferiori o superiori al momento della
sospensione dell'anticoagulante pud documentare qualsiasi trombo residuo alla fine del periodo
di trattamento. Cio fornisce una linea di base con cui confrontare eventuali immagini ecografiche
successive se i pazienti presentano una sospetta recidiva e si sottopongono a successivi test

ecografici.

3.2.3 Diagnosi di TVP degli arti superiori

Nel sospetto di TVP arti superiori € indicato utilizzare il punteggio Constans dicotomizzato (dove il
punteggio <1 & improbabile e 22 & probabile).

Un D-dimero negativo esclude la TVP degli arti superiori € non sono necessari ulteriori test o
anticoagulanti. Se il sospetto clinico rimane alto dopo un'ecodoppler iniziale negativa, si potrebbe
prendere in considerazione I'ecografia ripetuta a distanza di alcuni giorni.

Il “trend” temporale di questi ultimi anni che vede un aumento delle diagnosi di Embolia Polmonare
senza un concomitante aumento della mortalita per tale causa, fornisce la chiave di lettura in
materia: abbiamo strumenti diagnostici piu sensibili rispetto al passato ma bisogna stare attenti al

problema dei falsi positivi e dell’eccesso di trattamento.

ESC 2019-> diagnosi dell’embolia polmonare subsegmentaria isolata: rimane persistente
incertezza sull’accuratezza del riscontro di un embolo subsegmentario con la TAC, si consiglia di
considerare tale reperto un possibile falso positivo e si suggerisce pertanto di rivalutare la diagnosi
con il radiologo oppure chiedere una seconda opinione o considerare altre indagini ( es ricerca TVP)
prima di avviare una terapia anticoagulante che potrebbe risultare non necessaria e potenzialmente

dannosa in relazione al rischio emorragico di una terapia anticoagulante a dose piena. Nei pazienti



oncologici, infatti, si suggerisce di trattarla non diversamente dalle altre forme di embolia

“maggiore”.

Indagini per la ricerca dell’ipertensione polmonare cronica post-tromboembolica: si
raccomanda di valutare tutti i pazienti almeno con ecocardiogramma dopo 3-6 mesi dall’evento acuto
compresi quelli con forme asintomatiche ma a rischio di sviluppare ipertensione polmonare cronica
post-tromboembolica (sulla base, ad esempio, delle caratteristiche ecocardiografiche alla diagnosi),
tale indicazione pud essere disattesa nei pazienti con prognosi infausta ma rimane di grande

importanza nei pazienti oncologici con remissione della malattia.

3.3 TRATTAMENTO DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO

La scelta del farmaco da utilizzare dovrebbe considerare

= Funzione renale, conta piastrinica
= Preferenza del paziente

= Rischio emorragico

» Possibilita di monitoraggio

» |nterferenze farmacologiche

= Disponibilita del farmaco

= Disponibilita di antidoto

= Ospedalizzazione

3.3.1 Trattamento iniziale

E raccomandato I'impiego di EBPM sc, Fondaparinux sc (off label per il trattamento protratto,

la distribuzione del farmaco avviene secondo accordi interni per ogni ospedale).

Recente approvazione dell'utilizzo della tinzaparina in monosomministrazione ( trattamento
prolungato della tromboembolia venosa e prevenzione delle recidive in pazienti adulti con
neoplasia attiva)

Pud essere considerato I'utilizzo di Edoxaban , Rivaroxaban o Apixaban (vedi appendice)
con l'esclusione dei pazienti affetti da neoplasie del tubo digerente o in terapia con farmaci

con forti interazioni (vedi appendice).

Si suggerisce I'uso dei DOACs nei pazienti con diagnosi acuta sintomatica e nel riscontro
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incidentale di MTEV asintomatica a basso rischio di sanguinamento e in assenza di interazioni
farmacologiche, si suggerisce I'uso di EBPM o fondaparinux in pazienti ad alto rischio di

sanguinamento o con piastrinopenia (o a rischio di piastrinopenia).

L’utilizzo dei DOACs (qualsiasi molecola) nel paziente oncologico pud comunque essere preso

in considerazione in caso di malattia in remissione.

Si raccomanda il monitoraggio di emocromo, creatinina, transaminasi durante il trattamento
anticoagulante, in particolari casi eseguire dosaggio attivita anti Xa (insufficenza renale,

obesita, peso <40 kg, recidiva trombotica o diatesi emorragica)

NB: Si ricorda che per la TEP il trattamento anticoagulante & lo stesso della TVP, tranne che
per le TEP emodinamicamente instabili che necessitano di trombolisi medica/ trombectomia

meccanica, per questo particolare aspetto si rimanda alle linee guida ESC 2109

(https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Acute-Pulmonary-Embolism-

Diagnosis-and-Management-of)

Trombolisi: da valutarsi solo nei casi in cui vi sia pericolo per la vita del paziente considerando
il rischio di sanguinamento. Considerare la possibilita di trombolisi loco regionale o
trombectomia meccanica nei pazienti a maggior rischio emorragico.

La trombolisi loco regionale e la trombectomia meccanica con eventuale angioplastica e

stenting venoso puo essere valutata anche in pazienti con TVP massiva e segni di flegmasia.

Filtro cavale: il posizionamento di un filtro cavale pud essere preso in considerazione 1) nelle
TVP in caso di controindicazioni al trattamento anticoagulante (pazienti con sanguinamento
attivo o con trombocitopenia prolungata e clinicamente rilevante) 2) in caso di
tromboembolismo ricorrente nonostante adeguato trattamento anticoagulante 3) in aggiunta
alla terapia anticoagulante in pazienti con progressione della trombosi nonostante terapia

anticoagulante ottimale (linee guida ASCO)
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3.3.2 Farmaci e dosaggi

o Enoxaparina sodica 100 U.l. antiXa/kg sc ogni 12 ore
e Tinzaparina 175 Ui antiXa/kg die ( unica eparina con indicazione da scheda tecnica

al trattamento prolungato nel paziente oncologico in fase attiva )

e Parnaparina sodica 100 U.l. antiXa /kg sc ogni 12 ore

¢ Nadroparina calcica 100 U.l. antiXa /kg sc ogni 12 ore o0 200 U/kg die
e Dalteparina 200 U/Kg die per 1 mese, poi 150 U /Kg/die (farmaco comparatore in
tutti i trial clinici con DOACs)

o Fondaparinux 7,5 mg sc una volta al giorno, (considerare dosi diverse se peso<50
kg: 5mg/die, peso >100 kg 10 mg/die)

¢ Rivaroxaban (Xarelto®) 15 mg per 0s ogni 12 ore per 3 settimane poi 20 mg/die

sempre a stomaco pieno**

e Edoxaban (Lixiana®) 60 mg per os una volta al giorno dopo almeno 5 gg di terapia
anticoagulante con eparina (dosaggio ridotto a 30 mg una volta al giorno se peso
< 60 Kg oppure clearance della creatinina <50 oppure co-somministrazione dei
seguenti inibitori della glicoproteina P: ciclosporina, dronedarone, eritromicina,
ketoconazolo).

e Apixaban (Eliquis) 10 mg x 2 /die per 7 di, seguito da 5 mg x 2/die (LG ANMCO
2020)**

e * prescrizione su PT AIFA

e *valutare con attenzione se effettuare la dose di carico dei DOACs se paziente di
basso peso, se donna in eta fertile, se recente (< 1 mese) sanguinamento, se
recente chirurgia (< 7-10 di)

= In caso diintolleranza alla terapia impostata o preferenza del paziente, valutare la terapia

con warfarin se le condizioni del paziente lo consentono.
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Aggiustamenti di dose in caso di alterazione della funzionalita renale:

Fondaparinux:

Clearance della creatinina Dose

30-50 ml/min usare con cautela; nei pazienti >100 Kg dopo un’iniziale
dose giornaliera di 10 mg, prendere in considerazione una

riduzione di dose fino a 7,5 mg

<30 ml/min controindicato
EBPM
Clearance della creatinina Dose
250 ml/min non € necessaria una riduzione di dose
230 e <50 ml/min: ridurre la dose dal 25% al 33%
<30 ml/min Usare con cautela

In caso di clearance <30 ml/min valutare utilizzo di eparina calcica o warfarin. Ove possibile

valutare anche attivita anti Xa.

Tinzaparina le evidenze disponibili non mostrano accumulo nei pz con clearance della creatinina

fino a 20 ml/min e non viene richiesto il monitoraggio dell’attivita anti Xa

3.3.3 Trattamento di mantenimento

E raccomandato I'utilizzo di EBPM o Fondaparinux in somministrazione sc giornaliera con
dosaggio pari al 75-80% della dose iniziale o Edoxaban 60 mg per os o Rivaroxaban 20 mg o
AVK INR 2-3 (se controindicati EBPM o DOACSs)

Tinzaparina 175 Ui antiXa/kg die ( unica

eparina con indicazione da scheda tecnica al trattamento prolungato)

Durata minima del trattamento: 3-6 mesi

Dopo 3-6 mesi, I'interruzione o la prosecuzione del trattamento anticoagulante dovrebbe essere
valutato caso per caso tenendo conto di rischio/beneficio, tollerabilita, preferenze del paziente

e stadio di malattia.
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Nei pazienti neoplastici con cancro in fase attiva e precedente episodio di tromboembolismo
venoso la terapia anticoagulante deve essere protratta oltre i 6 mesi tenendo conto dei fattori di
rischio legati al paziente come I'immobilita, I’ ospedalizzazione, il tipo di tumore I' eventuale

presenza di massa compressiva, la presenza di CVC.

Vedi appendice per confronto LG fra differerenti Societa Scientifiche
3.3.4 Indicazioni a follow-up strumentale

Il gruppo di lavoro propone di eseguire i seguenti controllo strumentali:

- TEP: ecocardio dopo 1 mese dalla diagnosi e poi ogni 6 mesi nel primo anno, in seguito
da valutare seconda dell’'andamento clinico. Non si consiglia ripetizione della TC se non

in caso di persistente ipertensione polmonare.

- TVP: ecodoppler dopo 1 mese e poi ogni 6 mesi nel primo anno, in seguito da  valutare

seconda dell’andamento clinico
3.3.5 Sospensione del trattamento per manovre invasive

La corretta gestione della fase perioperatoria nei pazienti in trattamento anticoagulante &

fondamentale per ridurre il rischio di eventi tromboembolici e limitare il rischio di sanguinamento

e Indicazioni dettagliate sono fornite da FCSA ( federazione centri sorveglianza

anticoagulanti)

e Valutare sempre con attenzione il rischio trombotico e il rischio emorragico del paziente

e della procedura.

e |l timing ottimale di sospensione dei farmaci anticoagulanti AVK & 5 giorni prima

dell'intervento

e per quanto rigiuarda i DOAC il timing & in funzione di due condizioni: funzionalita renale

e rischio emorragico dell’intervento

e La bridging therapy con eparina é indicata nei pazienti in terapia con AVK ad alto rischio
tromboembolico mentre non & indicata nei pz a rischio intermedio e basso . Nei pazienti

con DOAC indepentemente dalla categoria di rischio non & indicato il bridge
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3.3.6 Terapia inerventistica del tromboembolismo venoso

In alcune casi di trombosi venosa profonda la sola terapia anticoagulante (aVK o DOAC) pu0 non
essere sufficiente ad ottenere una rapida ed efficace ricanalizzazione del vaso. Le trombosi piu
prossimali, femoro iliache o iliaco-cavali, trattate con la sola terapia anticoagulante possono dare
ricanalizzazioni tardive, scarsa o nulla ricanalizzazione, ed elevato rischio di TEP. In tali situazioni €
inoltre frequente una invalidante sindrome post-tromboflebitica. Da qualche anno I'utilizzo di tecniche
interventistiche venose, quasi sempre associate a terapia anticoagulante, ha migliorato I'outcome

di pazienti con MTEV prossimale e complessa.

Le recenti raccomandazioni delle Linee Guida, European Sociaty for Vascular Surgery (ESVS),dell'
American Venous Forum (AVF) e di CHEST 2012 hanno rivalutato le indicazioni alla procedure
interventistiche. Con livello di evidenza A (elevato), viene data raccomandazione a valutare, in alcuni
clinical settings di TVP ileo-femorale, la strategia della rimozione precoce del trombo con trombolisi

diretta da catetere (CDT). Alla CDT pud seguire, 0 meno, lo stenting venoso.

La sindrome di May Turner (compressione da parte dell'arteria iliaca dx della vena iliaca comune
sinistra) , la compressione da massa tumorale o adenopatica, una briglia aderenziale post chirurgica
0 post radioterapica, possono evolvere verso una flegmasia. In tali situazioni vi pud essere
indicazione a terapia interventistica in fase acuta, seguita da terapia anticoagulante parenterale

(LMWH) e poi orale, con tempistiche da definirsi caso per caso.

In acuto possono essere utilizzate, per una pronta ricanalizzazione, (con successo tecnico del 95%
ca, entro le 48) dispositivi di sola trombo-aspirazione, sistemi reolitici che consentono di eseguire
una trombolisi loco-regionale “pulse-spray”, seguita da frammentazione ed aspirazione del trombo
e sistemi con cateteri che possono essere utilizzati anche oltre le 72 ore, che associano la fibrinolisi
loco-regionale alla contestuale azione meccanica degli ultrasuoni, ai fini di frammentare il trombo e
consentire una sua piu rapida lisi. | sistemi citati inoltre consentono di eseguire trombolisi con
Alteplase o simili, a basso dosaggio, cioé con una somministrazione massima di farmaco di variabile
da 12 a 24 mg nelle 12-24 ore.

BN

Piu rapida e completa & la ricanalizzazione, minore € il numero di stent da posizionare, fatta

eccezione, per il posizionamento di stent a contenimento di eventuali compressioni estrinseche.

Il rischio di sanguinamento maggiore, procedura correlato, & variabile a seconda dei sistemi e delle

casistiche considerate con valori compersi tra il 3% e il 13%.

In cronico, dopo un periodo compreso tra i 3 e i 6 mesi di terapia anticoagulante correttamente
condotta, senza ricanalizzazione dell'asse iliaco o iliaco-cavale, il recupero dell’asse venoso, ove
indicato (classe CEAP =0 > di tre) awviene direttamente mediante stenting di tutto il segmento
ostruito, includendo possibilmente I'eventuale compressione iliaca e la femorale comune sotto il

legamento.
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La patency rate a 1 anno e del 98% ca, mentre a 5 anni la pervieta primaria del 67%, la pervieta

primaria assistita € 89% mentre la pervieta secondaria del 93%.

Tali casistiche si rifanno comunque ad una popolazione generica e non neoplastica e quindi

andrebbero riconsiderate le indicazioni in base ai rischi correlati alla procedura e all’aspettativa di

vita.

L'indicazione alla manovra interventistica in fase acuta ed in fase cronica sono descritte nella

Tabella

606 | Hematology 2020 | ASH Education Program

Table 1. Patient selection criteria for endovenous stenting

: When to consider venous stenting
Acute DVT
lliofemaral DVT
Symptoms present for <14 d and candidate for thrombolysis
E.\fidence of residual thrombus or obstruction following thr-.ombolysis
. Chronic DVT

Established PTS with significant moderate to severe symptoms using
validated clinical assessment score (eg, Villalta or CEAP)

lliofemoral stenosis or obstruction confirmed on imaging amenable
to stent placement

CEAP, Clinical, Etiology, Anatomic, Pathophysiology.

Role of venous stenting for venous
thromboembolism

Karen Breen

Guy's and St Thomas' Hosptale, King's College, London, United King dom

Nel paziente oncologico, tenere presente le seguenti controindicazioni:
e aspettativa di vita < 1 anno
e accessibilita alla manovra non buona
¢ bleeding risk elevato (vedi altra tabella bleeding risk gia nel PDTA)

Attualmente non sono disponibili chiare LG relative al trattamento antitrombotico post procedurale;
in linea di massima & consigliata terapia con LMWH a dosaggio terapeutico per 2 settimane, seguita
da terapia AC (in accordo con le attuali LG - vedi paragrafo), indipendentemente dalla procedura.
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ALGORITMO PER LA SOSPENSIONE DELLA TERAPIA ANTICOAGULANTE IN
PAZIENTI AVVIATI A PROCEDURA INVASIVA /CHIRURGICA

| Patient receiving an anticoagulant whe requires elective surgery |

v

Which anticoagulant is the person receiving? |

[
A direct oral anticoagulant®

¥

What is the bleeding risk
of tha procedura?l

Minimal

v

I
Low/moderate

¥

]
High

¥

A vitamin K antagonist ¥

v

What is the bleeding risk
of the procedure?

l—|—|

Minimal

v

Low/meoderate/high

¥

= Omit anticoagulant on the
day of surgery only

= Tatal interruption: 1 day

= Omit anticoagulant 1 day
before surgery

= Restart anticoagulant 1 day
after surgery

= Total interruption: 2 days

= Omit anticoagulant 2 days
before surgery

= Restart anticoagulant 2 days
after surgery

= Total interruption: 4 days

Do not interrupt
anticoagulant

What is the patient's
thromboembolic risk?

I—I—l

Lowi/moderate High

¥ ¥

VEA interruption VKA interruption
without bridging® with bridging&

Baosed on guidance from A Tafur, | Douketis. Perioperative manogement of anticoogulont and antiplatelet theropy. Heart 2018; 104:1461.

Stratificazione del rischio trombotico

Indication for anticoagulant therapy
Thrombotic risk

Mechanical heart valve Atrial fibrillation VTE

High thrombaotic risk* any mitral valve prosthesis CHADS; score 5-6 Recent {within 3 months) VTE

Any caged-ball or tiiting disc aortic valve
prosthesis

CHA ;DS ;-VASC score 7-9 Severe thrombophilia (eg, deficiency of
protein C, protein 5, or antithrambin;
antiphospholipid antibodies; multiple

abnormalities)

Recent (within 3 months) stroke or
Recent (within & months) stroke or transient ischemic attack

transient ischemic ck ’ . :
tansigntizhemicatia Rheumatic valvular heart disease

Moderate thrombotic risk Bileaflet aortic valve prosthesis and 1 or
more of the of following risk factors:
atrial fibrillation, prior stroke or transient
ischemic attack, hypertension, diabetes,

congestive heart faillure, age =75 years

CHADS; score 3-4 VTE within the past 310 12 months

CHA2DS2-VASC score 4-6 Nonsevere thrombophilia (eg.
heternzygous factor V Leiden or

prothrombin gene mutation)

Recurrent VTE

Artive cancer (treated within 6 months or
palliative)

Low thrombotic risk VTE =12 months previous and no other

risk factors

Bileaflet aortic valve prosthesis without CHADS; score 0-2
atrial Tibrillation and no cther risk factors

CHA;DS5-VASC score (-3 (assuming no
for stroke

prior stroke or transient ischemic attack)

Douketis

Modfied

i [D, rombotic therogy
Evidence-Bosed Clinical Proctice Guidefines. Chest 2012, 1

is, 9th ed: American Coflege of Chest Phy

eproduced with permission from the American College of Chest Physicians.
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Stratificazione del rischio emorragico

High bleeding risk procedure
(30-day risk of major bleed =2%)

Low/moderate bleeding risk procedure
(30-day risk of major bleed 0-2%)

* Major surgery with extensive tissue injury
* Cancer surgery, especially solid tumor resection
+ Major orthopaedic surgery, including shoulder replacement surgery
* Reconstructive plastic surgery
* Urologic or gastrointestinal surgery, especially anastomosis surgery
* Transurethral prostate resection, bladder resection, or tumor ablation
* Nephrectomy, kidney biopsy
* Colonic polyp resection
*+ Bowel resection
* Percutaneous endoscopic gastrotomy (PEG) placement,
endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP)
* Surgery in highly vascular organs (kidneys, liver, spleen)
* Cardiac, intracranial, or spinal surgery
* Any major operation (procedure duration =45 minutes)
* Neuraxial anesthesia

« Arthroscopy

+ Cutaneous/lymph node biopsies
+ Foot/hand surgery

+ Coronary angiography

+ Gastrointestinal endoscopy + biopsy
+ Colonoscopy £ biopsy

« Abdominal hysterectomy

* Laparoscopic cholecystectomy

+ Abdominal hernia repair

+ Hemorrhoidal surgery

* Bronchoscopy £ biopsy

+ Epidural injections

Source: Modified from Spyropoulos et al.2

Tabella per la sospensione dei DOAC

Dabigatran Apixaban-rivaroxaban-edoxaban
Low bieeding risk High bleeding risk Low bleeding risk High bleeding risk
eGFR = BOml/min Day 2 Day 3 Day 2 Day 3
eGFR = 50-80 mL/min Day 2{3 (=36 h) Day 4 Day 2 Day 3
Higher risk of bleeding Higher risk of elevated DOAC Risk of severe complications
blood level from bleeding
Advanced age (=75 Y) Renal failure (eGFR less than Procedure at risk of permanent
30 mL{min) organ|tissue damage from
bleeding (e.g., neurosurgery)
Procedure at high risk of bleeding Liver failure {Child-Pugh B and C) Spinal{epidural anesthesia
{=2% major bleeding)
History of previous bleeding after Low body weight {<50kg)
surgery
History of unexplained bleeding Polytherapy and concomitant
suggesting a bleeding diathesis interferent drugs (e.g.,
amiodarone)

Concomitant antiplatelet agents
or other antithrombotic drugs

Platelet count < 70,000/mm’”

Prolonged prothrombin time (PT)
and/or activated partial throm-
boplastin time (aPTT) andjor
thrombin time (TT),
hypofibrinogenemia

Known bleeding disorders

categorie di pazienti che potrebbero beneficiare del dosaggio sierologico dei

DOAC

1) EBPM, Fondaparinux, Edoxaban e Rivaroxaban possono essere sospesi 24-48 ore

prima della procedura (se funzione renale normale)

2) dopo una procedura invasiva la terapia anticoagulante pud essere ripresa dopo

discussione con il chirurgo che valuta la sicurezza dell’emostasi:
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dopo 1-2 giorni per i pazienti a basso rischio emorragico

dopo 3-5 giorni per i pazienti ad alto rischio emorragico

3) per i pazienti ad alto rischio trombotico ed emorragico nel post operatorio

puo essere effettuata terapia di bridge con EBPM .

3.4 TRATTAMENTO DELLA TROMBOSI DA CVC E GESTIONE DEL PAZIENTE
PORTATORE DI CVC

19

3.4.1 Pz che necessitano di posizionamento CVC

ecodoppler prima del posizionamento in chi ha avuto pregressa TVP, con sospetto clinico di
trombosi 0 massa mediastinica bulky o che coinvolga i vasi. Se Tc positiva per trombosi non
necessario eseguire ecodoppler. Se Tc negativa ed in presenza di fattori di rischio indicato
eseguire ecodoppler pre-posizionamento

valutare tipo di CVC da posizionare. Se disponibile valutare il tipo di CVC sulla base della
durata e del tipo di chemioterapia. CVC Port, Grosghong e Hohn sono quelli a rischio minore

quindi preferibili per terapie di lunga durata rispetto a CVC Picc a maggior rischio trombotico

3.4.2 Pz portatore di CVC in terapia attiva

non terapia di profilassi a tutti, ma sulla base di fattori di rischio con LMWH 4000U

enoxaeparina (se BMI >25 valutare 6000 U). Si rimanda al capitolo dedicato alla

piastrinopenia per la riduzione dei dosaggi.

Fattori di rischio:

o pregressa trombosi da CVC

© neoplasia ad alta massa/ bulky

o malattia metastatica

o terapia ormonale (non se LH-RH o progestinico; si se TMX, inibitori aromatasi, EP)

o tipo neoplasia (K pancreas, k gastrointestinale , K polmone o ovaie, glioblastoma,
malattia mieloproliferativa, )

o trombofilia ereditaria (Mutazione FV Leiden e mutazione Protrombina) ed trombofilia
acquisita (positivita anticorpi anti fosfolipidi, aumento FVIII , D-Dimero ...)

o tipologia di CVC (rischio diverso fra PICC, Hohn ,Groshong)



terapia della trombosi CVC relata:

LMWH a dose scoagulante se conteggio piastrine di norma per minimo 3-6 mesi

indipendentemente dalla eventuale rimozione CVC.

(¢]

(¢]

Si rimanda al capitolo dedicato alla piastrinopenia per la riduzione dei dosaggi
se funzionante e in assenza di sospetta infezione il CVC, pud essere lasciato in sede e
utilizzato, va comunque rimosso se infezione evidente o sospetta, CVC malposizionato

e afine terapia oncologica.

se CVC non funzionante eseguire almeno 5-7 giorni di terapia scoagulante poi rimuovere

| farmaci trombolitici possono essere presi in considerazione solo in circostanze specifiche ,

quando il rischio trombotico & > rispetto a quello emorragico, nella fase acuta della trombosi

( sintomi < 14 gg) in pazienti con sintomi gravi ed una buona prognosi . Si esegue

instillazione di 2 mg di alteplase.

o Seintolleranza a eparina utilizzo di fondaparinux o dicumarolici, DOACS non prescrivibili.

3.5 RISCONTRO OCCASIONALE DI TEP/TVP DURANTE TC/RM DI FOLLOW-UP

Le TEP/TVP asintomatiche, diagnosticate con esami di imaging per la diagnosi,
stadiazione o follow up vanno trattate con lo stesso schema di trattamento delle TVP/TEP
sintomatiche se segmentarie o sub segmentarie multiple o segmentarie singole in
associazione con TVP, nelle sub segmentarie isolate l'indicazione al trattamento non &
certa e il paziente potrebbe essere avviato a solo follow-up, @ comunque necessaria una

discussione caso per caso.

3.6 TROMBOFLEBITI SUPERFICIALI
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E indicato trattamento con Fondaparinux 2.5 mg per 30-45 giorni, o in alternativa EBPM a

dose profilattica (off label).

In caso di tromboflebiti recidivanti (s. di Trousseau) nonostante adeguato trattamento o di
TVS estese fino a pochi cm (<5) dalla crosse valutare la terapia anticoagulante a pieno

dosaggio.



3.7 CONDIZIONI PARTICOLARI
3.7.1 TUMORI CEREBRALI (PRIMITIVI E METASTATICI)

= | tumori cerebrali non costituiscono di per sé una controindicazione assoluta al trattamento

anticoagulante (preferibile I'impiego di EBPM)

= Prima diiniziare il trattamento antitrombotico & preferibile eseguire una TC encefalo anche

senza mdc per escludere sanguinamenti intracranici recenti o in atto

= |n caso di segni di emorragia intra o peri-tumorale asintomatica la decisione se iniziare o

meno un trattamento antitrombotico a dosaggio pieno va valutata caso per caso.

3.7.2 PIASTRINOPENIA

o Pazienti in trattamento anticoagulante con eparina e PLTS >50.000/mmc :
trattamento a dosi piene

o Pazientiin trattamento anticoagulante orale e PLTS >50.000/mmc :

=  Pazienti in terapia con Warfarin : con conta piastrinica stabile proseguire con attento
monitoraggio dell’INR, se conta instabile passare a terapia con eparina

= Pazienti in terapia con DOAC . Per pazienti con PLTS tra 50.000/mmc e 100.000/mmc
valutazione caso per caso. Considerare non solo la piastrinopenia nella valutazione del rischio
ma anche la durata della piastrinopenia.

= Mantenere DOAC solo se conta stabile, in assenza di interferenze farmacologiche e se
paziente a basso rischio di sanguinamento.

= Edoxaban PIt>50.000/mmc: trattamento anticoagulante a dosi piene

= Apixaban PLTS > 75.000/mmc : trattamento anticoagulante a dosi piene

= Non disponibili dati su trattamento con Doac per pazienti con PLTS < 50.000/mmc
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ESEGUIRE SEMPRE LA VALUTAZIONE DEL RICHIO EMORRAGICO

= Plts < 50.000/mmc :
CAT acuto:

se alto rischio di progressione della trombosi ( TVP prossimale, TEP sintomatica segmentale o
piu prossimale, storia di pregresso TEV) EBPM a dosi piene con supporto trasfusionale per
mantenere PLTS > 40-50.000/mmc

se basso rischio di progressione della trombosi ( TVP distale, TEP subsegmantaria
incidentale) dose di EBPM a dosi ridotte del 50% se PLTS tra 25.000/mmc e 50.000/mmc ,

sospensione se PLTS < 25.000/mmc

Se trasfusione piastrinica non possibile o controindicata valutare il pozizionamento di

filtro cavale rimovibile, darimuoversi appena ripresa delle conta piastricica e possibiltia di

eseguire la terapia anticoagulante
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CAT sub-acuto/cronico ( > 30 GIORNI DA EVENTO) :

dose di EBPM a dosi ridotte del 50% se PLTS tra 25.000/mmc e 50.000/mmc , sospensione
se PLTS < 25.000/mmc

Tutti i pazienti in terapia eparinica devono eseguire controllo del’emocromo ogni 3 settimane e
in caso di peggioramento della piastrinopenia o recidiva trombotica bisogna escludere la
comparsa di HIT ( heparin induced Thrombocytopenia), utilizzare il 4T score per verificare |l
sospetto ed eseguire dosaggio anticorpi anti PF4 se score elevato; ripetere il 4T score nei giorni

successivi o effettuare direttamente il dosaggio se score dubbio



3.7.3 TRATTAMENTO DELLA RECIDIVA/PROGRESSIONE DI TROMBOSI IN CORSO DI
TERAPIA ANTICOAGULANTE:

A) paziente in trattamento con EBPM/fondaparinux:

= aumentare le dosi (25%) o modificare la somministrazione (tornare a EBPM con
somministrazione ogni 12 ore)

= considerare filtro cavale

= escludere HIT

B) paziente in DOAC: passaggio a EBPM

C) paziente in TAO:
= se INR in range terapeutico: passare ad EBPM /fondaparinux

= se INR non in range terapeutico: aumento di dose o passaggio ad EBPM /fondaparinux.

In caso di fallimento terapeutico utile monitoraggio dell’attivita antiXa (se il paziente ¢ in trattamento
con EBPM/fondaparinux o DOAC con attivita anti Xa).
3.8 Controindicazioni alla TERAPIA ANTICOAGULANTE:

3.8.1 Controindicazioni ASSOLUTE

= Sanguinamento SNC in atto o recente

= Sanguinamento maggiore attivo

3.8.2 Controindicazioni RELATIVE:

= Sanguinamento cronico

= Piastrinopenia <50.000/mmc

= Disfunzione piastrinica severa (Uremia, antiaggreganti..)

= Recente intervento a maggior rischio di sanguinamento

= Coagulopatia nota (PT >1.5 INR, aPTT >1.5 R o malattia emorragica congenita)
= Elevato rischio di caduta

» Necessita di anestesia spinale o neurassiale/ procedure antalgiche spinali

» Metastasi cerebrali/spinali
Non esiste uno score validato per stratificare il rischio emorragico intrinseco al paziente, ma

riteniamo che possa essere utile consultare la tabella allegata in appendice per valutare il rischio

emorragico del paziente prima di proporre una terapia anticoagulante a lungo termine (da CHEST
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2016).

3.9 ANTIDOTI DEI DOAC

In considerazione della breve emivita dei farmaci in caso di sanguinamento non particolarmente
rilevante & sufficiente procedere la sospensione del farmaco .

In caso di sanguinamenti seri attivi o necessita di ripristinare un’emostasi normale in caso di
procedure invasive/ interventi chirurgici pud essere utile eseguire dosaggio dell’attivita
anticoagulante residua ( test cromogenici anti Xa) e infondere agenti emostatici on antidoti

specifici.

Agenti emostatici: complesso protrombinico ( PCC) a 4 fattori ( Il, VII,IX, X) indicato I'utilizzo di 50
U /kg ( possibile anche itilizzare aPCC, complesso protrombinico attivato)
Antidoti specifici : per edoxaba, rivaroxaban e apixaban & stato approvato I'utilizzo di Andexanet

alfa ( per la posologia si rimanda al foglio informativo del farmaco)
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4. Appendice

KHORANA SCORE

0 KHORANA SCORE

(rischio tromboembolico venoso nei pazienti neoplastici)

Sede della neoplasia

O stomaco, pancreas (rischio molto elevato) +2
O polmone, linfoma, neoplasie ginecologiche, vescica, testicolo +1
(rischio elevato)

Conta piastrinica pre-chemioterapia >350.000/mm? +1
Emoglobina <10 g/dl o uso di fattori di crescita per globuli +1
rossi

Conta leucocitaria pre-chemioterapia >11.000/mm?3 +1
Indice di massa corporea >35 Kg/m? +1

PUNTEGGIO TOTALE

[0 >3 alto rischio
0 1-2 rischio
intermedio

0 0 basso rischio
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PADUA SCORE

PADUA PREDICTION SCORE

FATTORE DI RISCHIO PUNTEGGIO

Carcinoma attivo 3
Precedente TEV (ad esclusione delle trombosi venose 3
superficiali)

Ridotta mobilita 3
Condizione trombofilica nota 3
Trauma e/o chirurgia recente (<1 mese) 2
Eta avanzata (>70 anni) 1
Insufficienza cardiaca e/o respiratoria 1
Infarto miocardico acuto o ictus ischemico 1
Infezione acuta e/o malattia reumatologica 1
Obesita (BMI >30) 1
Trattamento ormonale in atto 1

SCORE TOTALE

<4 basso rischio di
TEV

>4 alto rischio di
TEV
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VALUTAZIONE RISCHIO TROMBOTICO NEL MIELOMA MULTIPLO

Fattori di rischio individuali e legati al Mieloma
e Obesita (BMI>30)
e Presenza di CVC o Pacemaker
o Patologie associate: patologia cardiaca, IRC, diabete, infezioni acute, immobilizzazione
e Chirurgia : chirurgia generale ( entro 3 mesi), anestesia (>2 h entro 4 settimane), Trauma (
entro 3 mesi)
e Uso di eritropoietina
e Trombofilia
e Iperviscosita
¢ Diagnosi di Mieloma
Fattori di rischio legati alla terapia
o Alte dosi di desametasone (>480 mg/mese)
e Multichemioterapia/doxorubicina
Basso Rischio: 0-1 fattori di rischio
Alto Rischio >1 fattore di rischio

Adattata da NCCN Cancer associated Venous Thromboembolic Disease Guidelines
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SCORE DI WELLS PER LATVP

Tabella 1. Score di Wells per la trombosi venosa pro-
fonda (adattato da Wells et al.?)

Caratteristiche cliniche Score

Neoplasia attiva (terapia in corso o negli ultimi 6 mesi o
cure palliative)

Paralisi, paresi o recente immobilizzazione gessata della
gamba

Recente allettamento per un periodo = 3 giorni
o intervento chirurgico maggiore nelle ultime 12 1
settimane in anestesia totale o locale

Dolorabilita localizzata lungo il sistema venoso profondo 1
Edema che interessa l'intera gamba 1
Circonferenza del polpaccio = 3 cm rispetto al lato 1
asintomatico (misurata 10 cm sotto la tuberosita tibiale)
Edema improntabile limitato alla gamba sintomatica 1
Vene superficiali collaterali (non varicose)

Precedente episodio documentato di TVP 1
Diagnosi alternativa altrettanto probabile quanto la TVP -2

Score totale = 2: TVP probabile
Score totale < 1: TVP improbabile
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CONSTANS CLINICAL SCORE

Table 1. Constans Clinical Decision Score*

ltem Count

Venous material presentt 1
Localized pain 1
Unilateral edema 1
Other diagnosis at least as plasible -1

*If the score is <1, upper extremity deep venous thrombosis is unlikely, If the
score 15 =2, upper extremity deep venous thrombosis is likely.

=), upper ext deep thrombosis s likely
T Central venous catheter or pacemaker thread.



30

SCORE DI WELLS PER LA TEP

Tabella 2. Score di Wells per 'embolia polmonare
(adattato da Wells et al.?)

Caratteristiche cliniche Score
Segni e sintomi clinici di TVP (minimo di gonfiore
alla gamba e dolorabilita alla palpazione delle vene 3
profonde)
Diagnosi alternativa meno probabile della diagnosidi EP 3
Pulsazioni > 100 battiti/min 1.5
Immobilizzazione per un periodo > 3 giorni o intervento

s : . 1.5
chirurgico nelle 4 settimane precedenti
Pregresso episodio di TVP o di EP 1.5
Emottisi 1
Neoplasia maligna (terapia in corso o negli ultimi 6 mesi 1

o cure palliative)

Score totale > 4: EP probabile
Score totale £ 4: EP improbabile



Table7 Original and simplified PESI

SCORE PESI

Parameter Original version™'* Simplified version'!
Ag Age in years | paine {if age 80 years)
Male sex +10 pomts -
Cancer +30 points | paine
Chronic heart falure +10 points g
|9
Chronic pulmonary disease +i0l points e
Pulse rate 21 10 bm. +10 points | point
Systolic blood pressure <100 mm Hg +30 points | point
Respirstory rate =30 breaths per minute +2{] points -
Temperature <36 °C +2{) points -
Alzzred mental smous +4{ points -
Arterial oxyhzemoglobin saturation <¥0% +20) points | point
Class k<65 points 0 points= 30-day mortality risk 1.0%
very low Y0-day martality risk (0-1 6%) (95% C1 00%-21%)
Class II: 86-85 points
Jow moralty isk {1.7-3.5%)
Class lll: 86-105 points > point{s)= 30-day mortaliy risk 10.9%
moderate maraliy risk (12-7.1%) (95% C185%-11.0%)
Class IV: 106115 points
high mortality risk (40-11.4%)
Chass V: >/ 15 points
wery high mormlicy risk { 10.0-24.5%)
bpm. = beats per manite: PES| = Pumonary amibolam seventy indec
“based on the wm of points.
Score Ginevra EP
. ) Points
.“3”“ Original Simplified
Gieneva score version Version
Age= 65 years 1 1
Previous DVT or PE 3 1
Swurgery or fracture within 1 month 2 1
Active malignancy 2 1
Unilateral lower imb pain 3 1
Hemoptysis 2 1
Heart rawe
75-94 beats per minute 3 1
= U5 heats per minute 5 2
Pain on lower limb desp vein 4 1
palpation and unilateral edema
Clinical probability
Low -3 -1
Intermadiate 4-10 24
High =11 =5
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SCORE PERC

The pulmonary embolism rule-out criteria (PERC) rule requires the clinician to answer “NO” the

following eight questions:

Is the patient older than 49 years of age?

Is the pulse rate above 99 beats per min?

Is the pulse oximetry reading lower than 95% while the patient breathes room air?
Is there a history of haemoptysis?

Is the patient taking exogenous oestrogen?

Does the patient have a prior diagnosis of venous thromboembolism?

N o o b~ 0D PR

Has the patient had recent surgery or trauma (requiring endotracheal intubation or
hospitalisation in the previous 4 weeks)?
8. Does the patient have unilateral leg swelling (visual observation of asymmetry of the

calves)?

= We use the term very low risk to describe patients with the combination of both gestalt low

suspicion and PERC negative
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FLOW CHART TEV

Datermine 2-4avel DVT Wells score

Wells score 2 2 points Wells score < 1 point
DVT likely DVT unlikely

Prosimalleg vein ultrasound scan within 4 hours

Quaritizathe D-dmer testifnot already dome™, then

Interim therapeutic anticoagulation™
whele awaiting test result

Interim therapeutic enticoagulation’ = end
Scanwithin 24 hours

D-dimer positive

Scan positive Scannegative

Diagnoss DVT and offer
or continue treatment

Stop any
anticoagulation
and think sbout
other
diagnoses

PE

suspectad Determine 24ovel PE Wells score

‘

Wells score > 4 points Wells acore 54 points
PE likaly PEunlikely

2-level DVT Wells score”

Climical e
Active cancer (freatrment
angoing, within & morths,
or paifiative)

1

Paralysis, paresis of recant
plester immotbelisetion of
Joveer extremities

1

Recently bedridden for
3days or more, or major
surgery within 12 weeks
requiring general of reglonal
anaesthesia

Localised tenderness along
the diszribution of the deep
Ruidiiiide bt

Entire keg swolen

Cafswelingatieast 3cm
farger than asymptomatic

Pitting oedema confined to
the symptomatic leg

Collateral superficial veins
(ron-varicose)

Previously documanted DVT

Analternative diagnosis Is
atlcast a3 likely asOVT

-2

2-level PE Wells score’

Clirical signs and symptoms
of DVT Grinanum of' leg.
swelling and pain with
palpation cf the ceep veins)

ical feature Points

3

Quentitative D-dimer test” and resultin 4 hours

Interim therapeutic anticoagulation” *whil
awalting CTPA

O-dimer positive D-dimor negative

CTPA pasitive CTPA negative

# PE and offer DVT suspected DVT not suspected

nue Lreatment

Consider proximal leg Stop any anticoagulstion and think
vainultrasound scan about other

onsider outpatient traatmant for 10

Analtemetive diagnosis
i€ less likely than PE

Heart rate more then
100 bagts per minuge

Immbilisation for more
than 3 cays or surgery
in predons 4 viesks

Previous DVI/PE

Haemoptysis

Mafgnancy [on treatment,
trestec inthe last &
months of palliztivel

* Adaptedtrom Fef 7. rgeom

! Laboratory or paint-of care tast. Consider age- adustad thiothold for peoplo wer S0 Direct-acting anticaaguiants and some LN W are o350l for usa In suzpocted DNT

Note that onfy one D-gimer test is naeded during Eagnasis
? Maaaire bassine biood count. renat and hepatic function PT and APTT butstart
anticeagulation bafore recults avalloble and review within 24 hours

' If possbike. choose an anticoaguiant that can be corginued 1 OVT o7 PE confirmed formue see thie BNF) o Vg i adiation risc

Folaw GMC guidance an preserbing unlicensad medicires
*CT pulmonary engogram. Assess sultabilty of ¥/A SPECT or V/Q planar sean for atergy,
gevers renal impairmant (C-C1 <30 mi/ min gstimated using the Cockeroft and Gault

NICE. Ve d: Sagrosia, NG12E), v I
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Tabella 9. Caratieriztiche princpali degli studi Holusai VTE Cancer, SELECT-D e Caravaggio.

STUDI CLINICI DOACS

Hokusai VTE Cancer™® SELECT-D'™® Caravaggio™
[isegno Prospettico, randomizzata, Prospetticn, randomizzate, Prospattion, randomizzata,
in aperto, multicentrico in aperto, multicentrico, pilata in-aperto, multicantrico
Durata 12 mesi £ mes £ mesi
N. pazienti 1050 408 1155
Chigttro primaria  TEV ricomente e sanguinamento TEV ricomente TEV ricorrente

maggiore

Criteni di inclusione  Pazienti con cancro attive o storia
di cancre <2 anni e TEY sintomatico

Pazienti con cancro attive e trombasi
venosa profonds prossimale

Pazienti con canaro attve o storia

di cancro <2 anni @ TEV o emboliz

poimanare sntomatics o incidentzle

Apixabian 10 mg bid per i primi

0 incidentale sintomatica o embolia polmonare
sintomatica o incidentzle
Irrtervento EBPM per slmeno 5 giomi sequita Fivaroxaban 15 ma bid per
da edoxzban &l m/die 3 sattimane seguto da rvarowaban
10 my/die
Trattamento di Datieparinz 200 Ulkg/die per 1 mese  Dafteparing 200 Ubkg/die per 1 mese
contrafi seguita da dalteparinz 150 Ulkg/die  seguita da dalteparina 130 Ulkgidie

Duirata dalla ferapia & mesi fino a 12 mesi

£ mes

£ mesi

7 giomi £ successvamente b mg bid

Dalteparing 200 Uikg/die per 1 mase
saquita dz dzteparina 150 Ukkoldie

EBPM, eparing a baso peso molecolare; TEV, tromboembolisma venoso.,

Tabefla 10. Caratteristiche principali defle popolazioni incluss neglh studi Hokusal VTE Cancer, SELECT-D e Caravaggio.

Hokusai VTE Cancer SELECT-D {Caravaggio
Edoxaban  Dalteparina  Rivaroxaban DaMteparina  Apixaban  Dalteparina
(n=522) (n=524) (n=203} {n=203) (n=576) {n=579)

Etz fanni) 643110 €377 BT (28T)  BF (34487 612:113 E12:109
Cancra attiva SH3@EI%R) S1(975%)  203(100%) 203(100%)  550(97.0%) S65{37.6%)
Metastas T4 (E15%) 2B0(534%) 1B(5E%)  113(58%) 3BIET.5%)  396(B3.A%)
Trattamento oncolagicn TAF16e%)  3B3{73.1%) 140{69%)  142(70%) 350 (B0LB%) 367 (R3.4%)
Emibalia polmonare +- trombasi JIB(h1B%)  329(62.E%) 150(73%)  145(71%)  304528%) 33ETTW
venosa profonda prossimale
Tromiboembifisma inddentale 167 320%) 17333.0%) 108{53%)  105:(52%) NBE0A%)  114(19.7%)
Parientl con criten per fa iduzione 122 234%) 117{313%) L WD ND ND

dal dosangic

ND, nan dispanibile.



Tabella relativa alle interazioni farmacologiche

Yia'® Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
etexilate
P-gp substrate Yes Tes Yes | Yes
CYPIA4 substrate Yes (=25%) Ma {<d%) | Yes {=18%)

Antbmitotic

1i-

Paclitaxed Mederate CYP344
induwsction; CYPIA4P-go
campatition
Winklastine Strong Pegp induction;
CYP3A4/P-ap
competition
Dracetaxel, Mild Y P3A4 induction; / i
Vincristine CYF3A4/P-gp ,..-"f',.-
L'm'r'l[.re'[i[i-.”:ul A/"f '///
i
Winarelbine Mild CYP3A4 induction; / /1/

Metatrexats

CYPIA4IP-gp

compatition

P-gp competitian: no
relevant interaction

anticipated

Pemetrexed, Purine

analogs, Pyrimiding

analogs

Topotecin

Mo relevant intaraction

anticipated

N relevant interacticn
articipated

IFinatecan CYPIA4/P-2p competi-
tion; Mo relevant inter-
action anticipated

Etopaside Mild Y P344 inhibition;

CYFIA4/P-zp
competitian

Craxarubicn

Strong P-gp induction,
rrlled CYP3A4 inhshition;
CYPIA4P-gp

competition

Idarubicin

Mild CYP3A4 inhibition;
P-gp competition
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Daunarubicin

P-gp campetitian: Mo

relevant interaction

anticipated

Mitaxanrrone

Mo relevant interaction

anticipated

Ifasfarmide Mild CYP3A4 inhibiticn;
LCYP3A4 competition
Ciclophosphamide Mild ¥ P3A4 inhibition;
CYPIA4 competition
Lomwustine Mild CYP3A4 inhibition
Biezulfan CYPIA4 competition;
Mo relevant interaction
anticipatesd
Bersdamustine P-gp competitian: Mo
retevant interaction
anticipated
Chlorambucil, Mo relevant interaction
Melphalan, anticipated
Carmustine,

Procarbazine,
Dacarbazine.
Temozelomide

Platirwsm-based agents

Cisplain,
Cartoplatin,
Oraliplazin

Blecmycin,

Dactinomycin

Mo relevant interaction
anticapated

Mo relevant nteraction
anticipated

_

Mitamycin C

Irnatinit, Crizotinib

Mo relevant interacion
anticipated

Streng P-gp Inhdbitien,
maderate CYP3A4
inhibition: CYP3A4/P-gp
competition

% | 777777

Milotinib, Lapatinity

Moderate-ta-strong P-
£p Inhibiticn, mald
CYP3A4 inhibition;
CYPIA4/P-gp
campetition

Wemurafeni

Moderate CYP3A4
induction; CYPIA4P-gp

competition

o

#

7



Drasatinib

I Mild CYP3A4 inhdbition;
| crPasspgp

competition

ﬁ//

Wanderanib, Sunitini

Strong P-gp induction;
CYPYA4 competition

Erlotinib, Gefiting

CYPIA4 competition;

No relevant interaction

anticipated]

,,,,,,/
/,—/

Monoclonal antibodies
Brentuximmab } CYPIA4 competition; / /
Mo relevant interaction /
anticipated /
Rituimah, Mo relevant interaction "
Alermtuzumab, assurmed / "} /
Cetuximib, / /
Trastuzumab,
Bevacizurmab
Hormonal agents
Abirateronme Moderate CYP3A4
inhibition, strang P-go
inhibition; CYPIA4Pgp
competition

Enzalutamide

EIang CYPIAS induc-
tion, strong P-gp inhibi-
tion: CYP3A4/P-gp

competition
Bicaluramide Mederate CYPIA4 /

Inhibition

Z 7

Tamaxifen Streng Pogp inhibitics, /

rrild CYP3A4 inhdbition:

CYP3A4 competition A

/ r‘rrr

Anastrozole Mild CYP3A4 inhibiticon ///// /-‘ /////
Flutzrnide CYPIA4 competition; 1

N relevant interaction / -"‘:,

anticipated
Letrozole, CYP1A4 competition; /
Fulvestrant e releyant nteraction

anticipated /

[~

Ralosifane, Mg relavant interaction

Leupraolide, Hitotane

Imrnune-modulanng agents

Cyelosparing
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anticipated

| Strong-to-moderats P
'Rplni'lbltlﬂn maderats
i CYP3A4 mbibition:
CYPIAAIP-gp
competition

//




Dexamethasone Srong CYPIA4P-gp
indsction CYP3A4TF.gp
compatition

Tacrolimus Strong-to-modarate P-
#p inhibition, méld
CYPIA4 inhibition:
CYPIA4/P-gp
compatition

Prednizaons Moderate CYP3A4
induction; CYPIA4
competitian

Temsiralimus, Miled CYP3AS Inhibitions;
Sirakimus CYPIA4IP-gp
compeatition
Everalimus CYPIA4 competition;
Mo relevant interaction
anticspated

Legenda per interpretazione dei colori in tabella :

Bianco: non interazioni rilevanti

Giallo chiaro: attenzione in caso di piu farmaci o in presenza di >_2 farrori di rischio emorragco.
Giallo: considerare aggiustamento di dose o altro NOAC se sono presenti 2 o piu interzioni gialle
Arancio: considerare aggiustamento di dose o altro NOAC

Rosso: non raccomandato

Marrone: Contraindicated due to reduced NOAC plasma levels.

SITI per la ricerca delle interazioni farmacologiche:

https://www.drugs.com

https://www.doac-int.it

https://www.intercheckweb.marionegri.it (occorre iscrizione gratuita)

https://www.go.drugbank.com

https://www.reference.medscape.com/drug-interationchecker

https://www.dynamed.com (occorre iscrizione a pagamento)
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tabella relativa ai fattori di rischio emorragico per la terapia

anticoagulante protratta oltre 3 mesi:

Eta>75 anni
Precedente emorragia
Neoplasia

Neoplasia metastatica
Insufficienza renale
Insufficenza epatica
Piastrinopenia
Pregresso Ictus
Diabete

Anemia

Terapia antiaggregante
Scarso controllo dell’anticoagulazione
Comorbidita

Recente chirurgia
Frequenti cadute
Abuso di Alcool

Se presente nessuno di questi fattori basso rischio emorragico (0.8% anno)

Se presente 1 fattore, rischio emorragico intermedio (1.6 % anno)

Se presenti 2 o piu fattori, rischio emorragico alto (6.5% anno)
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RACCOMANDAZIONI DELLE PRINCIPALI LG PER IL TRATTAMENTO

DEL TEV NEL PZ ONCOLOGICO

Tabella &. Raccomandariond delle pricipali linee guida per 13 terapia inizisle, duratz del rattamento e nuoko degli anticcagulanti orali diretti mel

tromboembolismo wenoso in pazienti con canoro
Canadian Expert 15TH 2018 AIOM 20719% ASCO 20187 T C 2019° MNCCH 20197
Consensus 2018
Trattamento EBPM preferite EBFM consighiate EBFM prefariie EEFMA, ENF, EEPM raccomandaie EBPM
iniziafa in case di rischio Der i pazia ad 2 ENF a fondaparinux nal trattarmsanio raccormandate
slevato di alto rischio di fondaparinux nei reccomandate nella  iniziale; ENF e nel trattamento
sanguinamento, sanguinamento, primi 5-10 giormi {erapis iniziale; fondaparinue niziake:
canoo sthivo Compres | pazientl  pgy pazients EBPM prefestie a POSS0OND essens dalteparina,
Gl o woteliale, con tumori con insufficienza ENF nei primi 5-10  impiegats enoxaparina,
potenriaiments Gl lurminagli g renale sewars orni nei pazienti fondaparinuz®,
SEne interamdoni turmori del tratto (T <30 mbfming e non abbiano ENF==
farmaco-farmaco QENTLOUTINETD ENF preferibis insufficenzas
e renale severa
rispetio 2 EBPM e o m " ont B S
fondaparinux L .
Durata del Duarada dal Edomaban fimo La prosecuzone Dursts dal Durata di 6 mesi; Durata di simeno
trattementn  tratiamenio a1 mes e del trattemento frattarmento di Finterruzione o & measi; indefinita
per oltre 6 mesi rivamaaban con articoaguianti  slmeno & mesi; prosecuziones s il canoro &
dipandea dallo fino 3 & mesi oltre 3-6 me= oltre i primi 6 mesi  del trattamento attivo, in corso
stato del canono, consighati per | andrzbbe nel paEenti oon anticoagulante di chemicterapia
dlalla necessita malat di cancro considerata nei turmone attvo, dowrebber o se persistono |
i trattament con ura diagros casi con malsttia corme qoelli amare basate fattori di Fischio
oo effetto acuta oi TEM, un attiva {evidenza del con malsttia sulla valutazione i recidivaz la
tromboganico bas=zo rischio di turmaore primitvo metastatica o indiduzie dal ierapia con EBPM
sanguinamseniao, efo della malattia el che ricevono  rapporto rischiod” Emesiola
& Ressuna meiastatical emioterapis. beneficia, transizone ad AVEK
interazoms Lanficoagulazione ollerabilita, dowrabbero assera
farmacologica con oitre i 6 mesi deve  disponibidita del basate sul ghxdizio
il trattameanto del ezmare rvaluista farmadi, prefenanza oo
canone penodicamente per del paziente e attivita
definire il profie del canco
rischic/benaficio
Ruodo dai CDAC per pazienti Edoxsban e Edomaban & Riwaroxzban Edaxsban & Edoxstan e
DoAC che non abbiano raneEhan rivaromaban par & nel rattamento rivarcocaban rivarmeaban™
critert previsti per nei paranti masi dowrebbano iniziale; edoxaban  raccomandati O terapia
EBFM con diagnosi di ESSEfE pres in £ riwvaroxaian nei panentl ocon miziale; velutare
TEW acuto, un considerazions nel fratiamento ChCr =30 mibfrmin, nei pazienti che

‘basso rischio di
sanguinamenio, e
nessuna interazions
farmacologica con
il rattamento del
CANCTD

Neresalio proceso
decEionzle
wonrdiviso oon i
panenti

& lumgo termine
tenendo conba
del rischio di
sarguinamento:
tumori Gl e
genitourinari

e interamoni
farmaco-farmaoo

per un minimeo di

& mesi in assenzs

di forti interazioni
farmacologiche

o altarazioni

dell assorbimento G
raccomandsta cautelz
nei pazienti con
neoplasie del tratio
=1, im particofare dal
fratto superiore

rifiuting EBPM,
apixshan e
dabigatran
come accettabifi
alternative

AVE, antagonisti della vitezmina E; CICr, cleasrance della creatinina; DOAC, enticoagulanti orali ¢

EMF, eparina non frazionata; Gl, gastrointestinale; TEW, tromiboembolismo wenoso.
*Con livello di evidenza 114,

=*Con Imello di

denza B,

***Raccomandazions debole & livelo di evidenza molto basso.

i, EBPM, eparina a basszo peso molecolare:
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FIBRILLAZIONE ATRIALE e CANCRO

1) Epidemiologia

La fibrillazione atriale (FA) & la piu frequente aritmia cardiaca, con un’incidenza nella popolazione
generale dell’1.5-2% e una prevalenza che arriva fino al 10% all’eta di 80 anni e fino al 18% all’'eta
di 85 anni. Nei pazienti con cancro la prevalenza di FA pre-esistente & del 2,4% e di FA di nuova
insorgenza del 1,8%.

Diverse condizioni cardiovascolari predispongono allo sviluppo della FA, quali ipertensione,
scompenso cardiaco,valvulopatie, ma anche comorbilita’ non cardiovascolari, quali pneumopatia
cronica, diabete, anomalie elettrolitiche, disfunzione tiroidea e nefropatia cronica. E’ stato anche
dimostrato come il cancro sia strettamente correlato allo sviluppo di Fa:; infatti, la crescente
prevalenza di tumori maligni negli anziani e la coesistenza di altre patologie predispongono alla FA
nei pazienti oncologici stabilendo un’associazione fra queste due condizioni.

Vi € un incremento rispetto alla popolazione generale del rischio di sviluppare una FA nei pazienti
con cancro entro 90 giorni dalla diagnosi cosi come un incremento significativo del rischio di una
nuova diagnosi di cancro entro 90 giorni dal riscontro di FA.

L’elevato rischio di complicanze cardiovascolari nella FA, primo fra tutti un incremento di 5 volte del
rischio diictus e di 3 volte del rischio di scompenso cardiaco, oltre al raddoppio del tasso di mortalita,
rappresenta un fattore addizionale con impatto sfavorevole sulla prognosi delle neoplasie maligne

determinando problematiche nuove nel trattamento dei pazienti neoplastici.

2) Fisiopatologia

L’associazione tra FA e cancro ha cause multifattoriali potendo essere correlata sia all’effetto diretto
del tumore sia alle complicanze della chirurgia oncologica o agli effetti cardiotossici della terapia
medica o della radioterapia.

Come effetto diretto del tumore 'inflammazione rappresenta uno dei meccanismi piu implicati; il
cancro promuove infatti un’infammazione sistemica generalizzata con conseguente stress
ossidativo che causa alterazioni strutturali della parete atriale come la fibrosi, principale substrato di
mantenimento dell’aritmia.

Altri fattori responsabili dell’associazione tra FA e cancro sono costituiti dalla disfunzione
autonomica, dai disordini metabolici, dal’ipossia, dalle possibili sepsi e dallo stato
protrombotico. Anche le microembolie polmonari frequenti nel paziente oncologico possono
fungere da trigger per la FA cosi come il coinvolgimento del sistema immunitario che pud
determinare una sindrome paraneoplastica autoimmune sostenuta da anticorpi diretti contro gl
antigeni tumorali con possibili reazioni immunologiche a livello degli atri e conseguente innesco di
FA.
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Nella chirurgia oncologica la maggiore incidenza di FA durante il periodo perioperatorio varia dal
6% al 28% per la resezione polmonare, dal 4% al 5% per la colectomia e dal 9% all’11% per

I'esofagectomia.

La cardiotossicita da farmaci € uno dei piu significativi eventi avversi della terapia anti-tumorale.
La FA rappresenta l'aritmia piu frequente: i farmaci oncologici piu a rischio di causarla sono gl
alchilanti (cisplatino, ciclofosfamide, melphalan), le antracicline (doxorubicina), gli antimetaboliti (5-
fluorouracile, gemcitabina), I'anticorpo monoclonale trastuzumab, agenti anti- VEGF ( bevacizumab,
sunitinib, pazopanib), inibitori del BCR-ABL ( nilotinib, ponatinib), immunomodulatori (talidomide,
lenalidomide), inibitori del proteasoma ( carfilzomib), agenti ormonali ( tamoxifene e inibitori
dell'aromatasi), taxani (docetaxel), inibitori della bruton chinasi (ibrutinib), inibitori del checkpoint
immunitario (ipilimumab), agenti immunomodulatori (aldesleuchina, pomalidomide, lenalidomide),
anticorpi monoclonali ( rituximab) e agenti di deprivazione androgenica ( abitetarone )

Un altro farmaco associato ad una notevole incidenza di FA € I'ibrutinib, usato nella leucemia linfatica
cronica, che, oltre allaumentato rischio di FA, comporta anche un aumento del rischio di
sanguinamento. Durante la somministrazione & raccomandata un'attenta valutazione clinica ed un
monitoraggio elettrocardiografico per valutare la presenza di fibrillazione atriale, principalmente in
pazienti asintomatici. Gli eventi avversi si verificano principalmente all'inizio della somministrazione
del farmaco (difetti di conduzione durante i primi 30 giorni, fibrillazione atriale, aritmie ventricolari o
insufficienza cardiaca a 2-3 mesi, ipertensione dopo 4-5 mesi) per cui la valutazione avrebbe essere
fatta prevalentemente in questo periodo di tempo.Se si manifesta FA, una riduzione della dose o
una sospensione temporanea di Ibrutinib pud essere sufficiente, ma talora la sospensione é
necessaria.lnoltre , sono segnalate interazioni di Ibrutinib con il CYP450 3A4 o la glicoproteina P
con possibile aumento dei livelli plasmatici di dabigatran o rivaroxaban ; una profilassi con
apixaban o edoxaban & considerata la scelta migliore. Allo stesso modo, per il controllo della
frequenza della fibrillazione atriale, i Betabloccanti sono la classe di farmaci di scelta.Gli inibitori non
covalenti della BTK di seconda generazione sono in fase di sviluppo. Acalabrutinib, Zanubrutinib e
Tirabrutinib dovrebbero mostrare una migliore sicurezza ed efficacia rispetto a Ibrutinib, e
potrebbero rappresentare presto un‘opzione di trattamento affidabile. Inoltre ,gli ultimi dati di
farmacovigilanza riportano una percentuale maggiore di FA per il venetoclax (28,4%),
pomalidomide (23,9%), bortezomib (18,2%) e lenalidomide (18,2%).

https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/fda-

adverse-event-reporting-system-faers-public -cruscotto .

Il danno miocardico secondario alla radioterapia € invece legato alla fibrosi, che si pud sviluppare
a livello degli atri, prevalentemente nei casi di tumore localizzato al torace in particolare quello della

mammella sinistra.
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3) Rischio tromboembolico ed emorragico nei pazienti con cancro e fibrillazione atriale

Nei pazienti in FA ma soprattutto in presenza di cancro vi & la necessita di identificare
preliminarmente il livello di rischio trombotico ed emorragico al fine di analizzare al meglio il
rapporto rischio/beneficio, decidere se debba o meno essere avviata una profilassi antitrombotica,
e, in tal caso, quale sia il piu opportuno trattamento da impiegare nel singolo paziente.

Le linee guida europee per il trattamento dei pazienti con FA raccomandano attualmente I'impiego
del CHADS2-VASC score e dellHAS-BLED score per valutare rispettivamente il rischio trombotico

ed emorragico e scegliere la terapia adeguata.

e Tabella CHADs2-VASC VEDI APPENDICE
e Tabella HAEMORRAGES VEDI APPENDICE

| pazienti affetti da cancro rappresentano un sottogruppo particolare, in progressiva espansione con
laumento delleta media della popolazione generale e I'aumentata sopravvivenza dei pazienti
neoplastici.

Nonostante la rilevanza clinica tale popolazione non & rappresentata negli score di rischio per la FA
non valvolare.

E’ noto come alcune forme di cancro presentino un basso profilo di rischio trombotico ed
emorragico, quali ad esempio il tumore della mammella e i tumori cutanei.

I tumori del tratto gastroenterico superiore (pancreas, stomaco, esofago, fegato, ecc.) sono
gravati da un rischio emorragico, mentre i tumori ovarico, polmonare e cerebrale sono
associati ad un rischio trombotico.

Pertanto nel percorso decisionale in merito alla terapia anticoagulante da adottare in pazienti
oncologici affetti da FA occorrera tener conto oltre che del punteggio degli score anche della

tipologia di neoplasia e delle terapie associate.
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A tal proposito viene proposto un algoritmo decisionale

FA associata a cancro

Valuta rischio emorragico

[Verifica CHA,DS,-VASC score e HAS-BLED)

Rischio emorragico legato al tumore: tumore intracranico, neoplasie
ematologiche con difetti della coagulazione, trombocitopenia indotta dalla
terapia del cancro, grave malattia epatica metastatica; fattori di rischio)

-

Assenza di alto rischio
emorragico

{ Alto rischio emorragico

P
CHAD,DS, VASE 21 CHA,DS, VASc=0
HAS-BLED =3 o HAS-BLED 23
L

Mon terapia antirombotica

r

Terapia antitrombotica - . N

P S valutare chiusura auricola se afo rischio
P trombotico

Inizio terapia
antitrombotica

4) Scelta dell’anticoagulante

La maggior parte degli studi sulla terapia e profilassi delle tromboembolie nei pazienti con cancro &
basata sulla valutazione del tromboembolismo venoso (TEV). | risultati di tali studi possono essere
solo in parte estrapolati al paziente con FA, principalmente per due motivi: 1) il monitoraggio
dell’effetto terapeutico &€ molto piu semplice nel settore venoso;

2) 'embolia da FA pud essere clinicamente rilevante.

Nella scelta della terapia anticoagulante nel paziente con cancro e FA bisogna tenere conto di
diverse variabili, oltre agli score di rischio tromboembolico ed emorragico comunemente usati anche
se non ancora validati; infatti tale rischio pud non essere stabile nel tempo, ma variare con

I'evoluzione della malattia e con la somministrazione di varie terapie.

Possiamo immaginare due situazioni nel paziente con FA e cancro, al momento della scelta

dell’anticoagulante:

a. scelta in funzione dell’efficacia terapeutica: nel TEV, I'eparina a basso peso molecolare

(EBPM) € considerata il farmaco di prima scelta anche nella profilassi a lungo termine, rispetto agli
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antagonisti della vitamina K (AVK), mentre gli anticoagulanti orali diretti (DOAC) sono molto
promettenti. Le esperienze sull’uso dei DOAC in pazienti con cancro e FA sono ancora limitate.
Anche nella FA le EBPM sembrano avere un profilo piu favorevole in questo gruppo di pazienti, a
fronte tuttavia di una ridotta qualita di vita associata a una somministrazione sottocutanea del
farmaco per lungo termine.

Gli AVK possono non essere la scelta ottimale anticoagulante per questa tipologia di pazienti,
specialmente durante chemioterapia, per la difficolta di mantenimento di INR a target legata a
interferenze farmacologiche o situazioni di alterato assorbimento come in caso di vomito o diarrea.
L’avvento dei DOACs ha portato a una vera rivoluzione nel trattamento della FA. Tutti i DOACs
hanno dimostrato una non inferiorita rispetto al warfarin riguardo alla prevenzione dello stroke e
dell’embolismo, ma con una piu bassa incidenza di sanguinamento intracranico. Tuttavia, mentre
questi farmaci sono stati testati nella popolazione generale sono scarse le informazioni riguardo ai
pazienti con cancro e FA.

Sebbene il cancro non costituisca una controindicazione assoluta per la partecipazione ai diversi
trials clinici, i pazienti con una breve aspettativa di vita sono stati esclusi dai trials registrativi. Di
conseguenza, non esistono dati specifici di sicurezza ed efficacia dei DOACs nei pazienti con FA e
cancro. Esistono, in realta, studi retrospettivi, ma la numerosita del campione € troppo bassa per

portare a conclusioni robuste e scientificamente rilevanti.

b. scelta in funzione della sicurezza: | tumori in generale, e soprattutto quelli gastroenterici hanno
un rischio emorragico aumentato.. Sia gli AVK che i DOAC possono causare emorragie
gastroenteriche in presenza di cancro anche occulto. Per alcuni DOAC,sono stati approvati gli
antidoti: idaracizumab per dabigatran ed andexanet per apixaban e rivaroxaban e sono in
fase di sviluppo altri antidoti ( ciraparantag per eparine e DOAC).

Gli agenti pro-emostatici aspecifici (concentrato di complesso pro-trombinico) possono
contrastare I’azione anticoagulante dei DOAC in situazioni d’emergenza, quando non sono
disponibili antidoti specifici.

Le emorragie da AVK possono essere trattate con l'infusione di vitamina K, di plasma fresco o,
preferibilmente, di PCC, che perd hanno comunque un’efficacia limitata. Quindi, le EBPM,
eventualmente a dosaggio ridotto, sono preferibili, almeno finché sussista un rischio emorragico
particolarmente elevato (lesioni ulcerate o di discrete dimensioni, lesioni infiltranti, ecc.).

Altri fattori da tenere in considerazione nella valutazione del rischio emorragico sonno la presenza
di piastrinopenia (con valori di PLT inferiori a 50.000/mm3) e l'insufficienza renale che richiedono

aggiustamenti nella dose degli anticoagulanti.

Soprattutto nella scelta dei DOAC occorre verificare la possibilita di interferenze con i farmaci

antineoplastici (potenziali interazioni farmacologiche, in particolare quelle con la Glicoproteina P e

48



con i vari citocromi).

Allo stato attuale nelle schede tecniche dei vari DOACs risulta che efficacia e sicurezza di apixaban,
dabigatran ed edoxaban nei pazienti con cancro attivo non sono state stabilite mentre per
Rivaroxaban non vi & menzione di controindicazioni per neoplasie attive.

A tal proposito, considerata la continua evoluzione di conoscenze in merito all’argomento, si

consiglia di riferirsi a tabelle e banche dati aggiornate per verificare il rischio di interazioni .
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Nella tabella sottostante una guida alla scelta dell’anticoagulante in relazione a vari scenari

Tabella 26. Come scegliere I'anticoagulante nella pratica clinica.

clinici

Variabili

Strategia

Farmaco di prima scelta

Dose

FA acuta vs cronica

Piastrinopenia

Insufficienza renale
Tumore gastroenterico
Difficolta di alimentazione

Terapia con farmaci
antineoplastici

Acuta: anticoagulazione; ecografia
transesotfagea; cardioversione

Cronica: anticoagulazione come
nei pazienti non oncologic

Cronicaflieve-moderata

Acutassevera (da chemioterapia)

Valutare Il rischio emorragico
(sede, dimensioni, infiltrazione...)

Valutare possibili interazioni
farmacologiche

EBPM

DOAC

EBPM, DOAC o AVK in base
alla scelta del paziente

EBPM

AVK o DOAC, EBPM a piu
alto peso molecolare

EBPM

EBPM, apixaban

EBPM In caso di rischio di
interazione

100 UVkg ogni 12h salvo
co-patologie

Standard salvo co-patologie
o controindicazioni

Normale o ridotta in base
al CHA,DS,-VASc

PLT >50 000/mm dose standard
PLT 25000-50000/mm? dose dimezzata*
PLT <25 000/mm@ sospensione®

Dose ridotta; controllo stretto dell'INR
con AVK

AVK, antagonisti della vitamina K; ADOAC, anticoagulanti orali diretti; EBPM, eparina a basso peso molecolare; INR, international normalized

ratio; PLT, piastrine.

*Limiti variabili nel singolo paziente in base al rischio trombotico ed emorragico.

5) Scenari clinici e algoritmo decisionale

Nella pratica clinica si possono configurare 4 possibili scenari:

A) FA nota e nuova diagnosi cancro

B) Cancro e comparsa di FA

C) Cancro attivo e sanguinamento
D) Cancro attivo, FA e CAD

A) FA nota e nuova diagnosi di cancro

1) Proseguire con il trattamento anticoagulante (se indicato) in atto

2) In caso di tumore del tratto gastroenterico alto utilizzare EBPM (switch da DOAC a EBPM

nel caso in cui il paziente fosse precedentemente in terapia con un DOAC)

B) Storia di cancro (attivo e non attivo) e comparsa di FA

4) Se indicato (in base al CHA2DS2-VASc score), iniziare terapia anticoagulante
5) Scelta tra DOACs e AVK

6) Non utilizzare i DOACs nei tumori del tratto gastrointestinale alto
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C) Cancro attivo e sanguinamento

>

>
>
>

Interrompere I'anticoagulante

Valutare il rischio

Eventuale utilizzo di antidoto

Ripresa della terapia anticoagulante a sanguinamento risolto, sulla base del profilo di rischio
e del tipo di tumore.

Valutare indicazioni a chiusura auricola sn

D) Cancro attivo, FAe CAD

Valutazione multidisciplinare

6) FLOW CHART
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PDTA PAZIENTE ONCOLOGICO CON FIBRILLAZIONE ATRIALE

[ Tromboprofilassi nei pazienti con FA e cancro }

' N
| ECG -> FA documentata | —> [ Ecocardiogramma TT }

F)

v
[ Valutare se tumori intracranici, malattie ematologiche con difetti della coagulazione, ]

chemioterapia con rischio di trombocitopenia, metastasi epatiche diffuse
|

l ;

( No rischio emorragico alto } [ Alto rischio emorragico ’

CHA2DS2-VASc 21 CHA2DS2-VASc 0
HAS-BLED <3 HAS-BLED =3

v

DOAC Terapia anticoagulante No terania anticoasilarie
(Apixaban, Edoxaban) opzionale P &

Figura 9. Percorso diagnostico-terapeutico assistenziale (PDTA) per il paziente oncaologico con Tibrillazione atriale (FA).
DOAC, anticoagulanti orali diretti; ECG, elettrocardiogramma; TT, transtoracico.

Alla luce dello studio Select-D anche Rivaroxaban peuo essere utilizzato nel paziente

oncologico



7) CONCLUSIONI

- I management della terapia antitrombotica per la prevenzione dello stroke nei pazienti
oncologici con FA é particolarmente difficoltoso per la complessita di gestione di questi
pazienti a causa delle molteplici variabili intercorrenti che influenzano il profilo di rischio sia

trombotico sia emorragico.

- Non esistono vere Linee Guida a causa dell’esclusione dei pazienti con cancro attivo

dai trials registrativi.

- Nella scelta della terapia anticoagulante dei pazienti con cancro &€ necessaria una valutazione
multispecialistica (in particolare cardiologi e onco-ematologi) al fine di predisporre una strategia
terapeutica individualizzata e dinamica nel tempo, tenendo conto non solo del rischio trombotico
ed emorragico ma anche del tipo di neoplasia, dello stato di malattia, delle terapie intercorrenti
(chemio- o radioterapia, chirurgia) e delle patologie concomitanti, senza sottovalutare le preferenze

del paziente stesso.

- Con i dati attualmente disponibili dagli studi osservazionali, i DOACS sembrano comunque
essere un’alternativa ragionevole alle EBPM nei pazienti oncologici senza potenziali interazioni
farmacologiche o alto rischio di sanguinamento, rappresentando uno strumento farmacologico

sostanziale di garanzia di efficacia e sicurezza.
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8 APPENDICE
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CHAD2DS-VASc SCORE

Fattore di rischio Punteggio

Scompenso cardiaco/disfunzione ventricolare sinistra
Ipertensione arteriosa

Eta 275 anni

Diabete mellito

Ictud/TI Atromboembolismo

Vasculopatia (IMA/PAD/ateromasia aortica)
Eta 65-74 ann 1
Sesso femminile 1

IMA, infarto miocardico acuto; PAD, arteriopatia periferica; TIA at-
1acco ischemico transitorio.
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HEMORR2HAGES risk score

Caratteristiche del paziente Punteggio
Epatopatia o insuffufficienza renale 1
Abuso di alcalici 1

Storia di negplasia 1

Eta 75 anni 1
Trombocitopenia © impiego di aspirina 1
Rischio di nuovo sanguinamento 2
(pregresso sanguinamento)

Ipertensione non controllata 1
Anemia <13 g/d nell'uomo e <12 g/dl nella donna 1
Fattori genetici quali palimorfismo di singolo 1
nucleotide del gene CYP2(C9

Rischio di cadute 1
Pregresso ictus 1
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HEMORR2HAGES risk score
stratificazione del rischio

Punteggio Rischio di emorragie per anno
0 1.9%
1 2.5%
2 5.3%
3 8.4%
4 10.4%
Da5ai2 12.3%




HAS-BLeD score

Risk factor Score
Hypertension 1
Abnormal renal/liver function 1or2
Stroke 1
Bleeding tendency 1
Labile INR 1

Age (eg. >65) 1
Drugs (eg. concomitant aspirin, NSAIDs, etc) 1or2
or alcohol

Maximum score 9

Notes: A score of 0-2 indicates low risk of bleeding; a score of
=3 indicates high risk of bleeding. Hypertension is defined as a systolic
blood pressure >160 mmHg. 1 point is awarded for each of abnormal
renal or liver function, and drugs or alcohol.

The HAS-BLeD score for bieeding risk.



CC To ABC

Confirm AF
| I 11

\ | A12-lead ECG or a rhythm strip showing AF pattern for 230 ¢

Characterise AF (the 4S-AF scheme)
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Treat AF: The ABC pathway

B C

Comorbidities/

Better Cardiovascular
symptom risk factor
control management

1. Wentify low-risk patients Assess symptoms, Comorbidities and

CHA,DS;-VASc Dfm), 1(f) Qol and patient’s cardiovascular risk
prefersnces factors

2 Offer stroke prevention ¥
CHADSVASe 21(m), 2(f) Optimize rate

Asess bleeding risk, address control Lifextyle changes

modifiable bleeding risk factors (obesity reduction,
Consider a rhythm regular exercise.
3. Choose OAC (NOAC or VKA control strategy reduction of aleohol ute,

with well-managed TTR) (CV. AADs, ablation) etc)
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INTERAZIONI
DOAC-CHEMIOTERAPICI

A) APP:

1. INTERCHECK: (a cura del'IRCCS Mario Negri di Pavia) si accede previa
registrazione ed approvazione dall’lstituto. Fornisce indicazioni utili e permette
anche la “personalizzazione” delle terapie ai propri Pazienti.

2. FARMAMICO: (aggiornata 2 volte al mese dal Servizio Farmaceutico degli
Spedali Riuniti di Brescia) occorre creare un account inserendo i dati, il n° e la
data d’iscrizione all’'OdM.

-Suddivisione tra Pz che assume e Pz che NON assume anticoagulanti;
-Interazioni divise per classificazione anatomica (apparati), terapeutica e
chimica

3. APP ANMCO su FA e TEV per prescrizioni, NAO e chirurgia, NAO e farmaci
(ev.riduzione posologia)

B) LINK:

1. DOAC-INT: (a cura delle Universita di Ml e PD, é costantemente aggiornato
da Codifa) si naviga previa registrazione su Medikey: http://www.doac-int.it

2. Guida pratica EHRA 2021 : https://academic.oup.com/europace/article/
23/10/1612/6247378?login=false
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