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CANCRO E TROMBOSI

 Esistono diverse evidenze che supportano la 
correlazione tra cancro e trombosi.

 R di MTEV è 4-7 volte più elevato nei pz neoplastci
 Le complicanze tromboemboliche infuenzano 

signifcatvamente la morbilità e la mortalità della 
malata neoplastca 

 Il tromboembolismo venoso è la seconda causa di 
morte nei pazient neoplastci dopo il cancro stesso

 i pazient con cancro che sviluppano un episodio di 
TEV presentano una minore sopravvivenza rispeto 
ai controlli oncologici senza TEV .





Fattori di rischio per MTEV
 Fattori legati alla neoplasia
 Fattori legati al trattamento
 Fattori legati al paziente
 Biomarker



RISCHIO DI VTE IN FUNZIONE DELLA STORIA NATURALE DELLA  MALATTIA



TRATTAMENTO DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO 

• VTE è una delle più comuni complicanze nel paziente con 
mieloma multplo

• Circa il 10% dei pazient con nuova diagnosi di MM svilupperà 
VTE

• La maggior parte degli event avviene nei primi mesi dopo la 
diagnosi e il rischio è più elevato alla diagnosi che alla recidiva 
di malata

• TVP manifestazione più comune
• Alcuni dat indicano una minor sopravvivenza nei pazient con 

MM e VTE
• Rischio di VTE più elevato anche in MGUS

TROMBOEMBOLISMO VENOSO E MIELOMA MULTIPLO  



TRATTAMENTO DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO 

• VTE è una delle più comuni complicanze nel paziente con 
mieloma multplo

• Circa il 10% dei pazient con nuova diagnosi di MM svilupperà 
VTE

• La maggior parte degli event avviene nei primi mesi dopo la 
diagnosi e il rischio è più elevato alla diagnosi che alla recidiva 
di malata
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TROMBOEMBOLISMO VENOSO E MIELOMA MULTIPLO  



 Fattori legati al Mieloma
 Fattori legati al paziente
 Fattori legati al trattamento
 Biomarker 

FATTORI DI RISCHIO PER MTEV





TRATTAMENTO DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO 

• VTE 1-2% (melphalan/prednisone)
• 4% con IMiDs come monoterapia
• 26% IMiDs combinat con alte dosi di steroide o 

multchemioterapia
• IMWG 2014 e European Myeloma Network 

Guidelines 2015 propongono algoritmi di 
stratfcazione del rischio e di proflassi nei paz che 
ricevono IMiDs

RISCHIO LEGATO AL TRATTAMENTO 



TRATTAMENTO DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO 

• Low dose aspirin (100 mg) in pz con 0/1 fatore di R
• LMWH a dosi profiatche o warfarin (INR 2-3) in 

pazient con 2 o più fatori di R per 4-6 mesi

• ASA ha un suo razionale perché le immunoglobuline 
interferiscono con l’adesione  e l’atvazione piastrinica  
piastrinica da IMiDs, ma in una sistematca rewiew su 1126 
pts  VTE in 1,4% in paz in LMWH vs 10.7 paz in ASA (paz a 
basso R)

RACCOMANDAZIONI DI PROFILASSI 



• Nonostante queste raccomandazioni la 
residua incidenza di VTE rimane alta.

• Sono allo studio nuovi risk assessment model 
(RAM)

• Nuove strategie di tromboproflassi (DOAC?-
Apixaban 2.5 twice daily/rivaroxaban 10 
mg/die)piastrinopenia, insuf renale, età 
avanzata

RACCOMANDAZIONI DI PROFILASSI 



PDTA?
profilassi e terapia anticoagulante nel paziente oncologico



profilassi e terapia anticoagulante nel paziente oncologico
PDTA





TRATTAMENTO DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO 



DDOAC E CANCRO



DOAs seem to be as effective and safe as conventional 
treatment for the prevention of VTE in patients with cancer. 
Further clinical trials in patients with cancer-associated 
VTE should be performed to confirm these results.



*

Young A et al, Thromb Res 2016;140:S172–S173; EudraCT number: 2012-005589-37; Bach M et al, Thromb Haemost 2016;116:S24–S32; 
Data on File

Study design: Prospectve, randomized, open-label, multcentre pilot phase III study

Rivaroxaban* 15 mg BID for 21 days followed by 20 mg OD 

Study popuiaton: 
actve cancer with 
symptomatc DVT 

and/or any PE
ECOG PS ≤ 2

Dalteparin 200 IU/kg OD for the frst 30 days followed by 150 IU/kg OD

R

6 months#

N =406

Open-label

Seiect-D: Phase III Study Comparing Rivaroxaban versus Daiteparin for the Treatment of Cancer 
Associated Thrombosis

Stratfcaton variabies:
• Stage of disease
• Baseline platelet count 
• Type of VTE 
• Risk of clotng by tumour type

studio prospettico, randomizzato, in aperto, multicentrico che ha coinvolto solo centri inglesi e che si pone l’obiettivo di 
confrontare la dalteparina (EBPM indicata per il trattamento esteso e la prevenzione di recidive di TEV in pazienti con 
cancro) con rivaroxaban in 406 pazienti con cancro attivo e TVP sintomatica e/o EP per un periodo complessivo di 6 mesi.

Il tasso di recidive di TEV a 6 mesi (outcome primario) è stato 
dell’11% per I pazienti in dalteparina e del 4% nei pazienti in 
rivaroxaban.



HOKUSAI CANCER

Raskob G.E. et al., NEJM, 2017

TEV Confermato da 
obiettività

* Aggiustamento a 30 mg per pz con 
peso < 60 kg, ClCr compresa fra 30 e 50 
mL/min, e uso concomitante di potenti 
inibitori della p-Gp

1050 pz
randomizzati e 
stratifiati per 

risihio di 
sanguinamento 
e neiessità di 
riduzione del 

dosaggio*

HOKUSAI CANCER Phase III Study Comparing Edoxavan versus 
Dalteparin for the Treatment of Cancer Associated Thrombosis



TEV:  le fasi della malata e opzioni approvate di tratamento

15 mg BID
(21 giorni)

20 mg QD
(dai giorno 22 in poi)

2 x 5 mg BID
(7 giorni)

5 mg BID
(dai giorno 8 ai mese 6)

2.5 mg BID
(dai mese 7 in poi)

EPBM 
(≥5 giorni)

Dabigatran 150 mg BID
(dopo interruzione di EPBM)

EPBM 
(≥5 giorni)

Edoxaban 60 mg QD
(dopo interruzione di EPBM)
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EPBM +
AVK

EPBM
(≥5 giorni)

AVK aggiustato per INR
(Dai giorno 1)



Test di valutazione dello stato di antcoagulazione in corso di 
terapia con NOACS

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

aPTT

TT

dTT, ECT

Anti-FXa 
assays

PT

INR







  

  

  

  

 









  

Time of last NOAC dose should always be considered when interpreting test results 
Green = quantitative; orange = qualitative only; red = not applicable
FXa, activated Factor X
Adapted from: Heidbuchel et al. Europace 2015; Dabigatran®: EU SPC, 2015; Rivaroxaban: EU 
SPC, 2015; Apixaban: EU SPC, 2015; Edoxaban: EU SPC, 2015



Utilizzo per diversi classi di funzionalità renale 
(Insufficienza renale o funzionalità superiore al normale)

Stefel; European Heart Journal (2018) 00, 1–64; 
doi:10.1093/eurheartj/ehy136



TRATTAMENTO DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO 
 come scegliere il trattamento

•       Funzione  renale, conta piastrinica 
• Preferenza del paziente
• Rischio emorragico
• Possibilità di monitoraggio 
• Interferenze farmacologiche 
• Disponibilità di antdoto 
• Ospedalizzazione



TRATTAMENTO INIZIALE (PRIMI 30 GIORNI) 
 

• È raccomandato l’impiego di EBPM / 
Fondaparinux sc ( of label per il tratamento 
protrato)

• Può essere considerato l’utlizzo di Edoxaban 
(raccomandazione di categoria 1) o 
Rivaroxaban con l’esclusione dei pazient 
afet da neoplasie del tubo digerente o in 
terapia con farmaci con fort interazioni (vedi 
tabelle ERHA allegate) 







• Si suggerisce l’uso dei DOACs nei paz con diagnosi 
acuta di tromboembolismo venoso a basso rischio di 
sanguinamento e in assenza di interazioni 
farmacologiche , si suggerisce l’uso di EBPM in paz ad 
alto rischio di sanguinamento o con piastrinopenia 
( o a rischio di)

•  L’utlizzo del DOAC  ( qualunque molecola) nel 
paziente oncologico può comunque essere preso in 
considerazione se paziente in remissione di malata 

TRATTAMENTO INIZIALE (PRIMI 30 GIORNI) 
 



• Si raccomanda il monitoraggio di emocromo, 
creatnina, transaminasi durante il tratamento 
antcoagulante, in partcolari casi eseguire 
dosaggio atvità ant Xa (insufcenza renale, 
obesità, peso <40 kg, recidiva trombotca o 
diatesi emorragica) 



CASI PARTICOLARI

• Tromboiisi: da valutarsi solo nei casi in cui vi è 
pericolo per la vita del paziente considerando il 
rischio di sanguinamento (valutare possibilità di 
trombectomia meccanica)

•   Fiitro cavaie: il posizionamento di un fltro cavale 
può essere preso in considerazione nelle TVP  in caso 
di controindicazioni al tratamento antcoagulante 
(pazient con sanguinamento atvo o con 
trombocitopenia prolungata e clinicamente rilevante) 
o in caso di tromboembolismo ricorrente nonostante 
adeguato tratamento antcoagulante.



FARMACI E DOSAGGI

• Enoxaparina sodica  100 U.I. antXa/kg sc ogni 12 ore
•  Parnaparina sodica  100 U.I. antXa /kg sc ogni 12 h
•  Nadroparina calcica 100 U.I. antXa /kg  sc ogni 12 ore o 200 U/kg die
•  Fondaparinux  7.5 mg sc una volta al giorno, fondaparinux  (considerare dosi diverse se 

peso<50 kg: 5mg/die, peso  >100 kg 10 mg/die)  
 
• *Rivaroxaban (Xareito) 15 mg per 2/die per 3 setmane poi 20 mg/die sempre a stomaco 

pieno
 
• *Edoxaban (Lixiana) 60 mg per os una volta al giorno dopo almeno 5 gg di terapia 

antcoagulante con eparina (dosaggio ridoto a 30 mg una volta al giorno se peso <60 Kg 
oppure clearance della creatnina <50 oppure co-somministrazione dei seguent inibitori della 
glicoproteina P: ciclosporina, dronedarone, eritromicina, ketoconazolo). 

 *prescrizione su PT AIFA

• In caso di intolleranza alla terapia impostata o preferenza del paziente, valutare la terapia con 
warfarin se le condizioni del paziente lo consentono



 AGGIUSTAMENTI DI DOSE IN CASO DI 
ALTERAZIONE DELLA FUNZIONALITÀ RENALE

 

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



TRATTAMENTO DI MANTENIMENTO

• È raccomandato i’utiizzo di EBPM o Fondaparinux in somministrazione 
sc giornaiiera con dosaggio pari ai 75-80% deiia dose iniziaie o Edoxaban 
60 mg per os o Rivaroxaban 20 mg o Coumadin INR 2-3 (se controindicat 
EBPM o DOACs)

• Durata minima del tratamento: 3-6 mesi 
• Dopo 3-6  mesi, l’interruzione o la prosecuzione del tratamento 

antcoagulante dovrebbe essere valutato caso per caso tenendo conto di 
rischio/benefcio, tollerabilità, preferenze del paziente e stadio di malata. 

• Nei pazient neoplastci con cancro in fase atva  e precedente episodio di 
tromboembolismo venoso la terapia antcoagulante deve essere protrata 
oltre i 6 mesi tenendo conto dei fatori di rischio legat al paziente come 
l’immobilità, l’ ospedalizzazione, il tpo di tumore l’ eventuale presenza di 
massa  compressiva, la presenza di CVC.  



SOSPENSIONE DEL TRATTAMENTO PER MANOVRE INVASIVE

• Vaiutare sempre con atenzione ii rischio trombotco dei paziente e ii 
rischio emorragico deiia procedura.

• EBPM, Fondaparinux , Edoxaban e Rivaroxaban  possono essere sospesi 
24-48 ore prima della procedura (se funzione renale ed eGFR normale  )

• Riprendere la terapia antcoagulante a dosi piene a emostasi sicura  
• (vedi raccomandazioni aziendali per la gestone della terapia 

antcoagulante nel perioperatorio)



TRATTAMENTO DELLA TROMBOSI DA CVC

• Consigliabile tratamento con EBPM per un minimo di 3 mesi 
o fno a quando il CVC è in sede

• Il CVC può essere lasciato in sede se funzionante, ben 
posizionato e non infeto

• Nel caso in cui vi sia indicazione alla rimozione del CVC, 
aspetare almeno 7-10 giorni dall’inizio della terapia con 
EBPM a dosi piene.  



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

• Le TEP/TVP  riscontrate efetuando TC/RM di follow-
up vanno tratate con lo stesso schema di 
tratamento delle TVP/TEP sintomatche 

 



TROMBOFLEBITI SUPERFICIALI 

• È indicato tratamento con Fondaparinux (Arixtra) 
da 2.5 mg per 35 giorni, o in alternatva eparina a 
basso peso molecolare a dose proflatca ( of label). 

• In caso di trombofebit recidivant (s. di Trousseau) 
nonostante adeguato tratamento valutare la terapia 
antcoagulante a pieno dosaggio . In questo caso i 
DOAC sono of label.



PIASTRINOPENIA 

• Plt>50.000 mmc: tratamento antcoagulante a dosi 
piene

• Plt 25.000 -50.000 mmc : EBPM dosi dimezzate . 
Terapia antocoagulante orale controindicata 

• Plt<25000 mmc: STOP anche EBPM



PIASTRINOPENIA 



TRATTAMENTO DELLA RECIDIVA TROMBOTICA IN 
CORSO DI TERAPIA ANTICOAGULANTE

 
A) paziente in EBPM / fondaparinux: 
• aumentare le dosi (25%) o modifcare la somministrazione 

(tornare a bid)
• considerare fltro cavale
• escludere HIT ( utlizzare il 4T score per verifcare il sospeto 

ed eseguire dosaggio antcorpi ant EPF4) 
B) paziente in DOAC: passaggio a EBPM
C) paziente in TAO: 
• se INR in range terapeutco: passare ad EBPM /fondaparinux
• se INR non in range terapeutco: aumento di dose o passaggio 

ad EBPM /fondaparinux



CONTROINDICAZIONI A TERAPIA ANTICOAGULANTE:

 
• ASSOLUTE:
• sanguinamento SNC in ato o recente 
• sanguinamento maggiore atvo
 
• RELATIVE :
• Sanguinamento cronico
• Piastrinopenia <50.000 mmc 
• Disfunzione piastrinica severa (Uremia, antaggregant..)
• Recente intervento a maggior rischio di sanguinamento
• Coagulopata nota (PT >1.5 INR, aPTT >1.5 R o malata emorragica congenita)
• Elevato rischio di caduta 
• Necessità di anestesia spinale o neurassiale/ procedure antalgiche spinali
• Metastasi cerebrali/spinali



RISCHIO EMORRAGICO

 

Non esiste uno score validato per stratfcare il R emorragico 
intrinseco al paziente, ma riteniamo che possa essere utle 
consultare tabella allegata per valutare R emorragico del 
paziente prima di proporre una terapia antcoagulante a 
lungo termine (da CHEST 2016  vedi allegato).

 



Età > 65

Age  >75

Precedente emorragia

cancro

Cancro metastatico

Insufficienza renale

Insufficienza epatica

Thrombocitopenia

Pregresso ictus

Diabete

Anemia

Terapia antiaggregante

Scarso controllo della anticoagulazione

Comorbidità

Recente chirurgia

Frequenti cadute

Alcohol abuso

Categorie di rischio emorragico 

Basso rischio: 0
       Rischio moderato: 1

   Rischio alto = >2 

Basso rischio = 0.8% anno
Rischio moderato = 1.6% anno
Altro rischio = 6.5% anno

NON SCORE VALIDATI
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