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Problematiche 

• FA di nuova insorgenza nel 
paziente oncologico in 
trattamento : che fare?  

 

• Diagnosi di neoplasia nel 
paziente che assume DOACS: 
che fare? 

 

• Ci aiutano le linee guida? 

 



Fibrillazione atriale e cancro 

La FA è l’aritmia più comune che può insorgere durante 
o dopo chemioterapia e radioterapia 

 

- Comorbidità 

- Effetti diretti del tumore 

- Disfunzione ventricolare 

- Tossicità 

- Disordini elettrolitici (vomito, diarrea) 

Drug Saf 2015;38:129–152. J Am Coll Cardiol 2014;63:945–953. 





IL PAZIENTE ONCOLOGIGO 

SANGUINAMENTO TROMBOSI 



CHADS2Vasc Score e HASBLED 
non sono validati nella 
popolazione oncologica 

!!! 
 



Trombosi e cancro 

The Open Cardiovascular Medicine Journal 2010;4:78–82.  
doi:10.2174/1874192401004020078. 



Fattori di rischio di trombosi  
nel paziente oncologico  

Korana AA, American Society of Clinical Oncology; ASCO Educational Book; 2008:240–8. 



Khorana Score 

Ann Oncol. 2009;20(10):1619–30.  

Blood. 2010;116:5377–82 



Rischio emorragico e cancro 

• I pazienti con cancro attivo in terapia anticoagulante: 
rischio di 2-6 volte più elevato di eventi emorragici  

 (J Clin Oncol 2000;18:3078–3083; Blood 2002;100:3484–3488) 

 

• I pazienti con maggior rischio tromboembolico sono 
anche quelli a maggior rischio di sanguinamento 

  (Agnelli et. Al N Engl J Med 2012;366:601–609) 



• Localizzazione tumore 
• Trombocitosi 
• Leucocitosi 
• BMI > 35 
• EPO 
• CVC 

• Chirurgia 
• Danno da radiazioni 
• Tumori polmonari, 

gastrointestinali e vescicali 
• Trombocitopenia da 

terapia mielosoppressiva 
• Futtuazioni delle funzioni 

epatica e renale 
• Età >75 

TROMBOSI E RISCHIO EMORRAGICO  
NEI PAZIENTI ONCOLOGICI  



LG ASCO 





Suggerimenti pratici 

1. I pazienti oncologici con FA necessitano una valutazione 
multidisciplinare per pianificare la strategia antitrombotica 

 

2. La neoplasia nel paziente fibrillante aumenta il rischio di 
stroke: se il paziente è già in NOACS, è possibile che 
continui dopo aver valutato l’eventuale terapia 
mielosoppressiva e le interazioni farmacologiche 

 

3. Nel pz naive sono di prima scelta i VKA e le eparine 
(esperienza clinica, possibilità di monitoraggio ed ev. 
reversal) 



Suggerimenti pratici 

4. Basandosi sui dati relativi alla TVP la posologia dei NOACS 
utilizzata per la FA protegge nei confronti della TVP. Pertanto non 
bisogna aggiungere altri farmaci (LMWH) 

 

5. Nei pazienti oncologici che assumono NOACS che devono 
sottoporsi a chirurgia valgono le stesse raccomandazioni della 
chirurgia elettiva 

 

6. I pazienti in NOACS che devono sottoporsi a radioterapia o 
chemioterapia non marcatamente mielosoppressiva possono 
continuare, eventualmente adattando il dosaggio in caso di 
alterazioni delle funzioni epatica e renale 

 



Suggerimenti pratici 

7. In caso di radioterapia o chemioterapia 
mielosoppressiva è necessario un team multidisciplinare 
che discuta la riduzione posologica o la momentanea 
sospensione del NOACS 

 

8. Considerare la gastroprotezione con IPP o anti-H2 

 

9. Addestrare i pazienti a monitorare attentamente i 
segni di sanguinamento (petecchie, emottisi, feci picee) e 
contattare i medici di riferimento 



Cosa utilizzare? 

 

- LMWH per terapia a breve-medio termine 

 

- VKA se INR stabile ed in assenza di malattia metastatica o 
rischio emorragico elevato 

 

- NOAC 



- Nei pz con CHA2DS2VASc Score ≥ 2 e PTL > 50000/mm2: VKA 
mantenendo TTR > 70%, in stretta collaborazione con 
ematologo/oncologo 

- Nei pz con CHA2DS2VASc Score < 2 può essere comunque  

 indicata la scoagulazione se il paziente è a rischio di VTE 

- Valutare accuratamente il paziente: ecocardiogramma, 
comorbidità, rischio di sanguinamento, preferenze  

 



VKA e cancro 

Ridotta efficacia per difficoltà a mantenere INR stabile: 

 

- Numerosi farmaci (tra cui i chemioterapici) ed alimenti 
utilizzano gli stessi isoenzimi di CYP450 utilizzati da VKA 

- Elevato legame con le proteine plasmatiche di VKA, che 
può essere spiazzato da altri farmaci 

- Anoressia, nausea, vomito 

- Basso peso corporeo 

- Ipoalbuminemia 

        J Gen Intern Med 2007;22: 997–1002 

 

 



EHRA 2015 



Farmacocinetica e farmacodinamica 



Considerare: 

• Possibile riduzione della funzione renale, anche rapida 
in caso di vomito, diarrea e disidratazione 

 

• Concomitante chemioterapia che può causare 
alterazione dei parametri ritentivi renali 

 

• Possibile insufficienza epatica (NOAC consentiti solo 
per Child Pugh A) con conseguente coagulopatia ed 
accumulo di farmaco 

 
 



Vantaggi e svantaggi 



NOACS ed interazioni farmacologiche 
CYP3A4 

• CYP3A4 fa parte del sistema enzimatico epatico P450 

 

• E’ responsabile del metabolismo ossidativo di 
rivaroxaban ed apixaban.  

 

• Gli induttori di CYP3A4  assunti contemporaneamente 
a NOACS possono ridurne l’effetto 

• Gli inibitori di CYP3A4 assunti contemporaneamente a 
NOACS possono aumentarne la tossicità.  



NOACS ed interazioni farmacologiche 
Glicoproteina P 

• La glicoproteina P è un trasportatore ATP-dipendente, 
che media l’assorbimento e l’escrezione dei farmaci. 

 

• Rappresenta uno dei meccanismi di resistenza ai 
chemioterapici: la sua attività riduce l’uptake di alcuni 
chemioterapici in alcune cellule tumorali 

 

• Presente soprattutto nella membrana luminale degli 
enterociti e nella membrana apicale degli enterociti e 
delle cellule tubulari renali.  



P-gp 



NOACS ed interazioni farmacologiche 
Glicoproteina P 

• Nell’intestino: escrezione delle sostanze assorbite nel 
lume intestinale, riducendone l’assorbimento netto 

• Nei canalicoli biliari e nei tubuli renali: escrezione dei 
farmaci, riducendone l’assorbimento netto  attraverso 
l’eliminazione con bile ed urine 

 

Gli inibitori della GP aumentano i livelli ematici dei suoi 
substrati, mentre gli induttori li riducono 

I DOACS sono substrati di GP e sono perciò suscettibili di 
forte inibizione o induzione di questo trasportatore.  

 



APIXABAN 

• Dimezzamento dose o sospensione in pazienti che 
assumono un forte duplice inibitore di CYP3A4 e GP 

 

• Utilizzo non raccomandato in pazienti che assumono 
un forte induttore di CYP3A4 e GP 

 

 Eliquis (Apixaban) Prescribing Information. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb 

Company, 2013. Available at http://packageinserts.bms.com/pi/pi_eliquis.pdf. 
Accessed June 14, 2013. 



Dabigatran 

• Riduzione della dose in pazienti con moderata 
insufficienza renale che assumono un forte inibitore 
di GP 

• Utilizzo non raccomandato in pazienti con severa 
insufficienza renale che assumono un forte inibitore 
di GP 

• Utilizzo concomitante a forte induttore di GP non 
raccomandato  

Pradaxa (Dabigatran Etexilate Mesylate) Prescribing Information. Ridgefield, 
CT: Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, 2013. Available at 
http://bidocs.boehringer 
Ingelheim.com/BIWebAccess/ViewServlet.ser?docBase5renetnt&folderPath5/P
rescribing%20Information/PIs/Pradaxa/Pradaxa.pdf. Accessed June 14, 2013. 

http://bidocs.boehringer/


Rivaroxaban 

• Cautela nei pazienti con CrCl 15-50 ml/min che 
assumono un debole o moderato duplice inibitore 
di CYP3A4 e GP 

 

• Utilizzo con forte duplice inibitore o induttore di 
CYP3A4 e GP non raccomandato. 

 
Xarelto (Rivaroxaban) Prescribing Information.Titusville, NJ: Janssen 
Pharmaceuticals, 2013.Available at http://www.janssenmedicalinformation. 

com/assets/pdf/products/files/Xarelto/pi/ENC-010330-11.pdf.Accessed 
June 14, 2013 

 



Vascular Health and Risk Management 2016:12 23–34 



Induttori ed inibitori di Gp e CYP 



Interazioni NOACS e farmaci CV 





Interazioni NOACS ed antibiotici 





Tabelle 

TheOncologist 2014;19:82–93 















http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/ 
DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling 



Criteria for NOAC use in cancer patients 
requiring anticoagulation 

TheOncologist 2014;19:82–93 




