REGIONE pet VENETO )

giunta regionale

DecretoN. 8.5 DEL 155[”;2023

OGGETTO: Commissione Tecnica Regionale Farmaci: recepimento del documento “Le aree grigie in materia di
tromboembolismo venoso e cancro”.

NOTE PER LA TRASPARENZA:

Si recepisce il documento “Le aree grigie in materia di tromboembolismo venoso € cancro” ad integrazione del
Documento di indirizzo regionale per I'impiego dei farmaci per la profilassi e il trattamento del tromboembolismo
venoso nel paziente adulto, recepito con proprio decreto n. 61 del 2.5.2022.

IL DIRETTORE GENERALE
AREA SANITA E SOCIALE
VISTA la deliberazione della Giunta Regionale‘ 21.1.2019, n. 36 “Rete regionale delle Commissioni
preposte alla valutazione dei farmaci. Rinnovo della Commissione Tecnica Regionale Farmaci per
il triennio 2019-2021. Aggiornamento delle funzioni delle Commissioni Terapeutiche Aziendali”
laddove attribuisce alla CTRF, tra gli altri, il compito di licenziare raccomandazioni o linee di
indirizzo per il corretto uso di singoli farmaci o categorie terapeutiche utilizzando la metodologia
che analizza le prove di evidenza scientifiche e I’Health Technology Assessment, stabilendo che,
per ’adozione dei provvedimenti, le determinazioni della CTRF siano inoltrate all’Area Sanita e
Sociale per il controllo sulla coerenza con le attivita di programmazione regionale, nonché per le
ricadute economiche ed organizzative degli stessi;

VISTI i decreti del Direttore della Direzione Farmaceutico Protesica Dispositivi medici n. 36 del
13.10.2021 e n. 1 del 5.1.2022 relativi, rispettivamente, alla ricostituzione ed all’integrazione del
“Gruppo di Lavoro sui farmaci per la profilassi e il trattamento del tromboembolismo a supporto
della Commissione Tecnica Regionale Farmaci” per la predisposizione e 1’aggiornamento del
documento di indirizzo e valutazione HTA sui farmaci per la profilassi e il trattamento del
tromboembolismo da sottoporsi alla valutazione finale della suddetta CTRF;

PRESO ATTO dei pareri favorevoli pervenuti alla Segreteria del Gruppo di Lavoro sopra citato da parte della Rete
Oncologica Veneta (di cui alla D.G.R. n. 2067 del 19 novembre 2013) e della Rete Ematologica
Verneta (di cui alla D.G.R. n. 1238 del 01 agosto 2016), agli atti presso la Direzione Farmaceutico
Protesica Dispositivi Medici;
ESAMINATO il documento “Le aree grigie in materia di tromboembolismo venoso e cancro”, elaborato dal citato
gruppo di lavoro e licenziato dalla CTRF nella seduta del 27.1.2023.
DECRETA

1. di recepire il documento “Le aree grigie in materia di tromboembolismo venoso e cancro”, licenziato dalla
Commissione Tecnica Regionale Farmaci, Allegato A, parte integrante del presente provvedimento;

Mod. B - copia



2. di incaricare le Direzioni Sanitarie delle Aziende Ospedaliere/Aziende ULSS/IRCCS/Strutture Private
Accreditate, le Commissioni Terapeutiche Aziendali/Sovraziendali (CTA/CTS) ¢ i Team NAO, in
collaborazione con i Direttori delle U.O. prescrittrici, i Direttori delle Cure primarie, i MMG, i Direttori delle
Farmacie ospedaliere e dei Servizi farmaceutici territoriali, di mettere in atto un programma di informazione e
di audit, anche tramite controlli a campione, al fine di verificare il monitoraggio dell’applicazione del
documento stesso; ) o

) ! .
3. di incaricare la Direzione Farmaceutico Protesica Dispositivi Medici alla pubblicazione del documento “Le
aree grigie in materia di tromboembolismo venoso ¢ cancro” sul sito ufficiale della Regione del Veneto;

4. di dare atto che il presente provvedimento non comporta spesa a carico del bilancio regionale;

5. di comunicare il presente provvedimento alle Aziende ULSS, Aziende Ospedaliere, IRCCS e Strutture private-
accreditate della Regione del Veneto;

6. di pubblicare il presente provvedimento in forma integrale nel Bollettino Ufficiale della Regione.

f.to Massimo Annicchiarico

Mod. B—copia  Ddrn. § H del 1361l 2023 pag. 2di2
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Executive Summary

Il presente documento si pone l’obiettivo di fornire uno strumento di informazione e supporto per 1
professionisti sanitari, sotto forma di raccomandazioni, su alcune aree grigie riguardanti la profilassi e la
terapia del tromboembolismo venoso (TEV). Il cancro ¢ una delle principali cause di morte e il
tromboembolismo venoso & una causa di morbilita e di mortalita spesso trascurata nei pazienti oncologici che
pud essere prevenuto e trattato. I pazienti oncologici, soprattutto se in terapia antineoplastica, presentano un
rischio alto di sviluppare un episodio di tromboembolismo venoso, sia in sedi tipiche che in sedi atipiche,
quelli con tromboembolismo venoso presentano un rischio alto sia di recidiva tromboembolica che di
emorragia in corso di anticoagulazione. Si tratta di una popolazione molto eterogenea € una parte di questa
popolazione presenta caratteristiche molto particolari, su cui purtroppo le evidenze sono ancora scarse.

Il Gruppo di Lavoro (GdL) multidisciplinare, regionale, sulla base delle pur scarse evidenze disponibili in
letteratura e delle linee guida delle Societa Scientifiche, ha elaborato una serie di
raccomandazioni/suggerimenti allo scopo di offrire ai professionisti sanitari la possibilita di prendere delle
decisioni terapeutiche che siano il pill possibile vicine alle poche evidenze disponibili e di buon senso su
alcune aree grigie in questo campo.

Nel documento sono riportate le seguenti informazioni:

e quesito/i;

e raccomandazioni con grading delle evidenze (secondo la Metodologia del Documento di indirizzo
regionale per I’impiego dei farmaci per la profilassi e il trattamento del tromboembolismo venoso nel
paziente adulto, pagina 11),

e cosa dicono le linee guida;
sintesi delle evidenze;
bibliografia.

Di seguito si riporta la sintesi delle raccomandazioni per ciascuno dei quesiti clinici formulati dal GdL.

Quesito 1:

Nei pazienti oncologici ambulatoriali in terapia antineoplastica la profilassi antitrombotica deve essere
considerata e con quale farmaco?

Quale “score” utilizzare nei pazienti con patologia neoplastica attiva per valutare il rischio
tromboembolico?

Come comportarsi con i pazienti oncologici in terapia antiaggregante piastrinica in atto nei confronti
dell’inserimento della terapia anticoagulante?

Raccomandazioni:
Nei pazienti oncologici ambulatoriali in terapia antineoplastica la profilassi antitrombotica primaria pud
essere considerata sia con eparina a basso peso molecolare (EBPM) che con apixaban o rivaroxaban

(attualmente solo con EBPM in base alla legge 648/98).

Livello della prova: I
Forza della raccomandazione: A

Nei pazienti con tumori solidi per la classificazione del rischio tromboembolico pud essere utilizzato lo
“score” di Khorana per la classificazione del rischio tromboembolico e pud essere considerata la profilassi
antitrombotica in quelli con uno “score” di Khorana > 3, mentre nei pazienti con neoplasie ematologiche lo
“score” di Khorana risulta di valore limitato.

Livello della prova: I
Forza della raccomandazione: B

Per i pazienti con mieloma multiplo che sono trattati con regimi a base di lenalidomide, talidomide o
pomalidomide pud essere considerata la profilassi antitrombotica con EBPM o con aspirina (ASA),

3
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pri‘vilcg"i?a‘ndo I’EBPM se il paziente & ad alto rischio tromboembolico (es. in terapia
desametasone, con storia di TEV, con catetere venoso centrale, obeso, ecc.).

Livello della prova: IIT
Forza della raccomandazione: B

In pazienti con cancro in fase attiva e necessita di concomitante terapia antiaggregante e anticoagulante, la
valutazione sul trattamento deve essere fatta sul singolo paziente tenendo conto dell’aspettativa di vita, delle
terapie utilizzate e della conta piastrinica (necessario un approccio multidisciplinare che coinvolga non solo
il medico oncologo, ma anche il cardiologo e 1’angiologo).

Livello della prova: VI
Forza della raccomandazione: C

Quesito 2:

Nei pazienti oncologici con un episodio di tromboembolismo venoso acuto vi & indicazgione alla terapia
anticoagulante oltre i primi 3-6 mesi?

Raccomandazioni:

In assenza di particolari controindicazioni legati alle interazioni tra farmaci e alto rischio emorragico, nel
paziente con cancro in fase attiva, si suggerisce di continuare la terapia anticoagulante anche oltre i primi 3-6
mesi di trattamento. Se non insorgono complicanze, valutare la sua sospensione in caso di guarigione.

Livello di prova: II
Forza della raccomandazione: A

Quesito 3:
E indicata la terapia dell'embolia polmonare incidentale nei pazienti oncologici?

Raccomandazioni

I pazienti oncologici con embolia incidentale dovrebbero essere trattati allo stesso modo dei pazienti con
tromboembolismo venoso sintomatico.

Livello della prova: III
Forza della raccomandazione: A

Quesito 4:
Nei pazienti portatori di catetere venoso centrale (CVC) é indicata una profilassi antitrombotica?

Nei pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere é indicata la terapia anticoagulante? E con che
durata?

Quando rimuovere il catetere nei pazienti oncologici con trombosi correlata al catetere?

Nei pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere é indicata la terapia anticoagulante con
anticoagulanti orali diretti (DOAC)?

Raccomandazioni
Nei pazienti oncologici portatori di CVC, la profilassi della trombosi da CVC non pud essere raccomandata

di routine.

Livello della prova: I
Forza della raccomandazione: A

In pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere la terapia anticoagulante ¢ raccomandata per un
minimo di 3 mesi, preferibimente con un’EBPM (i dati sull’uso dei DOAC sono ancora scarsti).

Livello della prova: IV
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Forza della raccomandazione: B

Nei pazienti con cancro e con trombosi catetere-correlata, il CVC pud essere mantenuto in sede se €
funzionale, ben posizionato e non infetto, mentre viene somministrata la terapia anticoagulante; viceversa,
deve essere rimosso con anticoagulazione in corso (da almeno 3 giorni, se possibile) nei casi di
dislocamento/scorretto  posizionamento, sepsi, malfunzionamento. La rimozione del CVC senza
anticoagulazione pud essere un’opzione per i pazienti che hanno un rischio emorragico alto.

Livello della prova: IV
Forza della raccomandazione: B

Quesito 5.
Come gestire la terapia anticoagulante nei pazienti oncologici con tromboembolismo venoso e

plastrinopenia?

Raccomandazioni

Se le piastrine sono > 50 x 109/L, si possono usare le EBPM a dosi terapeutiche e i DOAC.

Se le piastrine sono tra 25 e 50 x 109/L, si dovrebbe utilizzare ’EBPM e non il DOAC; la dose va valutata
caso per caso, a seconda della distanza dall’episodio tromboembolico o della gravita dello stesso (opzioni:
dose dimezzata, dose profilattica).

Se le piastrine sono < 25 x 109/L, sospendere 'EBPM o considerare la trasfusione di piastrine per continuare

la terapia o il filtro cavale.

Livello della prova: III
Forza della raccomandazione: C

Quesito 6.
Nei pazienti oncologici con trombosi venosa splancnica ¢ indicata la terapia anticoagulante?

Raccomandazioni
Si suggerisce che la trombosi venosa splancnica sintomatica o incidentale debba avere le stesse indicazioni

alla terapia anticoagulante del tromboembolismo venoso in altre sedi, valutando il rischio emorragico.

Livello della prova: IV
Forza della raccomandazione: B

Quesito 7.
Quale ¢ la terapia della trombosi venosa profonda e/o embolia polmonare nei pazienti con neoplasia

cerebrale primitiva o con metastasi cerebrali?

[n pazienti con neoplasia cerebrale primitiva o con metastasi cerebrali e tromboembolismo venoso il
trattamento anticoagulante pud essere preso in considerazione nei casi senza evidenza di sanguinamento in

atto.
Possono essere utilizzati sia i DOAC sia le EBPM.

Livello della prova: IV
Forza della raccomandazione: B

Quesito 8.
Quale ¢ la terapia della trombosi venosa superficiale nei pazienti oncologici?

Trombosi venosa superficiale degli arti superiori (vene mediana, basilica ¢/o cefalica)
o Se latrombosi & su catetere e il catetere non & pill in uso, ¢ indicata la sua rimozione.
o I indicato altresi ’utilizzo di terapia sintomatica come impacchi caldo-umidi, posizione dell’arto in
scarico e FANS e monitorare I’eventuale progressione della trombosi venosa superficiale.
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e Sevi ¢ progressione, ¢ indicata la terapia anticoagulante con Fondaparinux 2,5 mg al i
Rivaroxaban 10 mg al giorno (quest’ultimo off-label). P

o Considerare dall’inizio anticoagulazione piena, se la trombosi venosa superficiale & estesa il
cm dalla vena ascellare.

Trombosi venosa superficiale degli arti inferiori (coinvolgente la vena grande safena o la vena piccola
safena).

o Anticoagulazione con Fondaparinux 2,5 mg al giorno oppure Rivaroxaban 10 mg al giomo
(quest’ultimo off-label) per almeno 45 giorni, se la trombosi venosa superficiale ¢ estesa per piu di 5
cm di lunghezza o se & estesa sopra il ginocchio.

e Anticoagulazione piena per almeno 3 mesi, se la trombosi venosa superficiale ¢ estesa a meno di 3
cm dalla giunzione safeno-femorale.

e Considerare anticoagulazione con Fondaparinux 2,5 mg al giorno oppure Rivaroxaban 10 mg al
giorno (quest’ultimo off-label) per almeno 45 giorni, se la trombosi venosa superficiale & estesa per
meno di 5 cm di lunghezza oppure ¢ sotto il ginocchio; in alternativa, ripetere I’ecocolorDoppler a 7-
10 giomi e, solo se ¢ documentata progressione, considerare anticoagulazione con Fondaparinux 2,5
mg al giorno oppure Rivaroxaban 10 mg al giorno (quest’ultimo off-label).

Livello della prova: VI
Forza della raccomandazione: B
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Introduzione

11 cancro & una delle principali cause di morte € i pazienti oncologici, soprattutto se in terapia antinee
presentano un rischio alto di sviluppare un episodio di tromboembolismo venoso (TEV), sia in sedi tipich
che in sedi atipiche. Negli ultimi due decenni, nei pazienti oncologici, l'incidenza cumulativa generale a 12
mesi del TEV & aumentata di tre volte, mentre & aumentata di sei volte in coloro che utilizzano la
chemioterapia o altre terapie antineoplastiche.

Attualmente il rischio del TEV a 6 mesi per i pazienti con cancro risulta 12 volte superiore rispetto alla
popolazione generale e fino a 23 volte superiore nei pazienti sottoposti a chemioterapia o altre terapie
antineoplastiche '. Inoltre, i pazienti con TEV e cancro hanno una mortalitd pili elevata rispetto ai pazienti
con solo TEV o con solo cancro 2. Il TEV insieme all'infezione ¢ la seconda principale causa di morte nei
pazienti oncologici (9,2%) *.

Nei pazienti oncologici i fattori di rischio per TEV sono molteplici: quelli legati al paziente come per
esempio un episodio di TEV precedente; quelli correlati al cancro stesso, come la natura stessa del tumore, la
sua localizzazione e la sua estensione; quelli correlati al trattamento come un recente intervento chirurgico,
la terapia antineoplastica (non solo la chemioterapia) € la presenza o no di cateteri venosi centrali’.La
stratificazione del rischio tromboembolico gioca un ruolo primario nell'identificazione dei pazienti ad alto
rischio e quindi meritevoli di profilassi antitrombotica.

Le linee guida ASCO considerano, infatti, l'identificazione dei pazienti che hanno maggiori probabilita di
beneficiare della profilassi farmacologica come uno dei due fi ondamenti della gestione del TEV 6.

1 secondo fondamento della gestione del TEV ¢ il trattamento efficace per ridurne il rischio di recidiva e di
mortalitd®. I pazienti oncologici con TEV presentano un rischio alto sia di recidiva tromboembolica che di
emorragia in corso di anticoagulazione 7. Si tratta di una popolazione molto eterogenea € una parte di questa
popolazione presenta caratteristiche molto particolari, su cui purtroppo le evidenze sono ancora scarse. Ci
sono numerosi cosiddetti “unmet clinical needs” sia nella profilassi che nel trattamento del TEV associato al

cancro ®.

Obiettivo

Il presente documento si pone lobiettivo di fornire uno strumento di informazione e supporto per i
professionisti sanitari, sotto forma di raccomandazioni, su alcune aree grigie riguardanti la profilassi e la
terapia del tromboembolismo venoso, attraverso una analisi delle evidenze emerse dalla letteratura e delle
raccomandazioni e dei suggerimenti che si ricavano dalle principali linee guida nazionali e internazionali
pubblicate recentemente.

1l documento & da intendersi come strumento suscettibile di possibili revisioni periodiche.
I contenuti della linea di indirizzo sono strutturati sui seguenti quesiti clinici:

Quesito 1. Nei pazienti oncologici ambulatoriali in terapia antineoplastica la profilassi antitrombotica deve
essere considerata e con quale farmaco?

Quale “score” utilizzare nei pazienti con patologia neoplastica attiva per valutare il rischio tromboembolico?
Come comportarsi con i pazienti oncologici in terapia antiaggregante piastrinica nei confronti
dell’inserimento della terapia anticoagulante?

Quesito 2. Nei pazienti oncologici con un episodio di tromboembolismo venoso acuto vi ¢ indicazione alla
terapia anticoagulante oltre i primi 3-6 mesi?

Quesito 3. E indicata la terapia dell'embolia polmonare incidentale nei pazienti oncologici?

Quesito 4. Nei pazienti portatori di catetere venoso centrale (CVC) ¢ indicata una profilassi antitrombotica?
Nei pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere ¢ indicata la terapia anticoagulante? E con che

durata?
Quando rimuovere il catetere nei pazienti oncologici con trombosi correlata al catetere?
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Néi'pazieriti oncologici con trombosi correlata a catetere & indicata la terapia anticoay
anticoagulanti orali diretti (DOAC)?
Quesito 5. Come gestire la terapia anticoagulante nei pazienti oncologici con tromboembolismo
piastrinopenia?

Quesito 6. Nei pazienti oncologici con trombosi venosa splancnica ¢ indicata la terapia anticoagulante?
Quesito 7. Quale ¢ la terapia della trombosi venosa profonda e/o embolia polmonare nei pazienti con
neoplasia cerebrale primitiva o con metastasi cerebrali?

Quesito 8. Quale ¢ la terapia della trombosi venosa superficiale nei pazienti oncologici?

Metodologia

Le raccomandazioni sono qualificate con il “livello della prova” e la “Forza della raccomandazione”,
espressi rispettivamente in numeri romani (I-VI) ¢ in lettere (A-E) secondo il sistema di grading adottato dal
Piano Nazionale Linee Guida ° (Box 1).

I livello della prova si riferisce alla probabilitd che un certo numero di conoscenze sia derivato da studi
pianificati e condotti in modo tale da produrre informazioni valide e prive di errori sistematici.

La forza della raccomandazione si riferisce alla probabilita che I’applicazione della raccomandazione, nella
pratica clinica, determini un miglioramento dello stato di salute della popolazione, obiettivo cui la
raccomandazione ¢ rivolta.

La metodologia di ricerca e la classificazione delle fonti di letteratura scientifica biomedica, per ciascun
quesito oggetto del documento di indirizzo, sono riportate nell’Allegato metodologico.

Box 1. Livelli della prova e forza della raccomandazione

LIVELLI Di PROVA

Prove di tipo

1 Prove oitenute da piti studi elinici cortrollati randomizzati e/o da revisioni sistematiche di studi ran-
domizzati.

Prove oftenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato.

Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti o storici o loro meta-
nalisi.

Prove oftenute da studi retrospettivi fipo caso-controllo o lare metanalisi.

Prove ottenute da studi di casistica («serie di casis) senza gruppa di controlo.

Prove basate sull'opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come indicato in linee guida
0 consensus conference, o basata su opinioni dei membri del gruppo di lavoro responsabile di que-
ste linge guida.

FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI

Lesecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico & fortemente raccomandata, Indica |
una particolare raccomandazione sostenuta da prove scientifiche di buona gualita, anche se non
necessariamente di tipol o Il

Sinutrono dei dubbi sul fatto che quells particolare procedura o intarvento debba sempre essere rac-
comandata, ma si ritiene che la sua esacutione debba essere atientamente considerata,

Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro !a raccomandazione di eseguire la procedura o
Fintervento.

Lesecuzione della procedura non & raccomandata,

E Sisconsiglia fortemente 'esecuzione delta procedura.
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| Quesito 1

| *Nei pazienti oncologici ambulatoriali in terapia antineoplastica la profilassi antitrombotica
essere considerata e con quale farmaco?

*Quale “score” utilizzare nei pazienti con patologia neoplastica attiva per valutare il rischio
tromboembolico?

* Come comportarsi con i pazienti oncologici in terapia antiaggregante piastrinica nei confronti
dell’inserimento di terapia anticoagulante?

D
Vs

Raccomandazioni

1.1 Nei pazienti oncologici ambulatoriali in terapia antineoplastica la profilassi antitrombotica primaria
pud essere considerata sia con eparina a basso peso molecolare (EBPM) che con apixaban o rivaroxaban
(attualmente solo con EBPM in base alla legge 648/98).

Livello della prova: I

Forza della raccomandazione: A

1.2 Nei pazienti con tumori solidi pud essere utilizzato lo “score” di Khorana per la classificazione del
rischio tromboembolico € pud essere considerata la profilassi antitrombotica in quelli con uno “score” di

Khorana > 3, mentre nei pazienti con neoplasie ematologiche lo “score” di Khorana risulta di valore
limitato.

Livello della prova: I
Forza della raccomandazione: B

1.3 Per i pazienti con mieloma multiplo che sono trattati con regimi a base di lenalidomide, talidomide o
pomalidomide pud essere considerata la profilassi antitrombotica con EBPM o con ASA, privilegiando
I"EBPM se il paziente ¢ ad alto rischio tromboembolico (es. in terapia anche con desametasone, con storia
di TEV, con CVC, obeso, ecc.).

Livello della prova: ITI

Forza della raccomandazione: B

1.4 In pazienti con cancro in fase attiva e necessitd di concomitante terapia antiaggregante e
anticoagulante, la valutazione sul trattamento deve essere fatta sul singolo paziente tenendo conto
dell’aspettativa di vita, delle terapie utilizzate e della conta piastrinica (necessario un approccio
multidisciplinare che coinvolga non solo il medico oncologo, ma anche il cardiologo e 1’angiologo).
Livello della prova: VI

Forza della raccomandazione: C

Che cosa dicono le linee guida

ITAC 2022!

- La profilassi farmacologica primaria del TEV con EBPM (grado 1A) o con anticoagulanti orali diretti
(rivaroxaban o apixaban; grado 1B) & indicata nei pazienti ambulatoriali con carcinoma pancreatico
localmente avanzato o metastatico trattati con terapia antitumorale sistemica e che hanno un basso rischio
emorragico. Valori e preferenze: iniezioni sottocutanee.

- La profilassi farmacologica primaria del TEV con EBPM non ¢ raccomandata al di fuori di uno studio
clinico per i pazienti con carcinoma polmonare localmente avanzato o metastatico trattati con terapia
antitumorale sistemica, compresi i pazienti a basso rischio emorragico (miglior pratica clinica).

- La profilassi primaria con anticoagulante orale diretto (rivaroxaban o apixaban) ¢ raccomandata nei
pazienti ambulatoriali che sono in terapia antitumorale sistemica, sono a rischio intermedio-alto di TEV,
identificato con un modello di valutazione del rischio validato (cioe un punteggio di Khorana > 2), non
sanguinano attivamente o non sono a rischio emorragico alto (grado 1B).

- Nei pazienti con mieloma multiplo trattati con farmaci immunomodulatori in associazione con steroidi o
altre terapie antitumorali sistemiche, & raccomandata la profilassi farmacologica primaria per TEV (grado
1A); in questo contesto possono essere utilizzati anticoagulanti orali (antagonisti della vitamina K a dosi
basse o terapeutiche e apixaban a dosi profilattiche), EBPM a dosi profilattiche o aspirina a bassa dose
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(100 mg al giorno), che hanno mostrato effetti simili per quanto riguarda la prevenzione del TE¥g(3
2B). Valori e preferenze: iniezioni sottocutanee.

ASCO 20202

- La profilassi antitrombotica farmacologica di routine non deve essere proposta a tutti i pazienti
ambulatoriali con cancro (tipo di raccomandazione: basata sull'evidenza; qualitd dell'evidenza: da
intermedia ad alta; forza della raccomandazione: forte).

- Ai pazienti ambulatoriali con cancro ad alto rischio di TEV (punteggio di Khorana > 2), prima di iniziare
un nuovo regime chemioterapico sistemico, puo essere proposta la profilassi antitrombotica con apixaban,
rivaroxaban o EBPM se non sono presenti fattori di rischio significativi per emorragia e se non vi €
nessuna interazione farmacologica. Il medico dovrebbe discutere con il paziente i benefici e i possibili
rischi, il costo del farmaco e la durata della profilassi (tipo di raccomandazione: basata sull'evidenza,
qualita dell'evidenza: da intermedia ad alta per apixaban e rivaroxaban, intermedia per EBPM; forza della
raccomandazione: moderata).

- Ai pazienti con mieloma multiplo che sono trattati con regimi a base di talidomide o lenalidomide e/o
desametasone deve essere fatta una profilassi antitrombotica con aspirina o EBPM (pazienti a basso
rischio) o EBPM (pazienti ad alto rischio) (tipo di raccomandazione: basato sull’evidenza; qualita
dell'evidenza: intermedia; forza della raccomandazione: forte).

ASH 20213

Si raccomanda nessuna profilassi antitrombotica piuttosto che la profilassi antitrombotica per via parenterale in
pazienti ambulatoriali con cancro in terapia antitumorale sistemica a basso rischio di trombosi (raccomandazione
forte, moderata certezza sull'evidenza degli effetti).

- Si suggerisce nessuna profilassi antitrombotica piuttosto che la profilassi antitrombotica per via parenterale nei
pazienti ambulatoriali con cancro in terapia antitumorale sistemica a rischio intermedio di trombosi
(raccomandazione condizionale, moderata certezza sull'evidenza degli effetti).

- Si suggerisce profilassi antitrombotica parenterale (EBPM) piuttosto che nessuna profilassi antitrombotica in
pazienti ambulatoriali con cancro in terapia antitumorale sistemica a rischio alto di trombosi (raccomandazione
condizionale, moderata certezza sull'evidenza degli effetti).

- Si raccomanda nessuna profilassi antitrombotica piuttosto che la profilassi antitrombotica per os con dicumarolici in
pazienti ambulatoriali con cancro sottoposti a terapia antitumorale sistemica (raccomandazione forte, certezza molto
bassa sull'evidenza dei benefici, ma certezza elevata sui danni).

- Si suggerisce nessuna profilassi antitrombotica piuttosto che la profilassi antitrombotica per os con un DOAC
(apixaban o rivaroxaban) in pazienti ambulatoriali con cancro in terapia antitumorale sistemica a basso rischio di
trombosi (raccomandazione condizionale, moderata certezza sull'evidenza degli effetti).

- Si suggerisce profilassi antitrombotica con DOAC (apixaban o rivaroxaban) o nessuna profilassi antitrombotica in
pazienti ambulatoriali con cancro in terapia antitumorale sistemica a rischio intermedio di trombosi
(raccomandazione condizionale, moderata certezza sull'evidenza degli effetti).

- Si suggerisce profilassi antitrombotica con DOAC (apixaban o rivaroxaban) piuttosto che nessuna profilassi in
pazienti ambulatoriali con cancro in terapia antitumorale sistemica a rischio alto di trombosi (raccomandazione
condizionale, moderata certezza sull'evidenza degli effetti).

- Si suggerisce acido acetilsalicilico (ASA) a dose bassa o dicumarolico o EBPM a dose bassa fissa in pazienti con
mieloma multiplo che sono trattati con regimi a base di lenalidomide, talidomide o pomalidomide (raccomandazione
condizionale, bassa certezza sull'evidenza degli effetti).

NCCN 20224

- Prendere in considerazione una dose profilattica di apixaban, rivaroxaban o EBPM per un massimo di 6 mesi in
pazienti con cancro ad alto rischio tromboembolico (“score” di > 2) che iniziano un nuovo regime chemioterapico
(categoria 2A).

- Dosi profilattiche di EBPM o rivaroxaban, o apixaban, o fondaparinux o dicumarolico (INR 2-3) per pazienti con
mieloma multiplo ad alto rischio di tromboembolismo venoso (punteggio IMPEDE-VTE > 3 punti o punteggio
SAVED > 2 punti) (categoria 2A).

- Raccomandata l'aspirina (81-325 mg al giomo) o nessuna profilassi antitrombotica per i pazienti con mieloma
multiplo a basso rischio (punteggio IMPEDE-VTE <3 punti o SAVED < 2 punti) (categoria 2A).

AIOM 20213
Nei pazienti ambulatoriali con tumori solidi che sono in trattamento chemioterapico, la profilassi primaria puo essere
presa in considerazione sia con EBPM che con apixaban o rivaroxaban (forza della raccomandazione: condizionata a
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favore; qualita delle prove: moderata; qualita globale delle evidenze: moderata).

SIE 20215

- Nei pazienti con neoplasie ematologiche si raccomanda 'applicazione di score di rischio clinico per il
tromboembolismo venoso specificamente validati in queste popolazioni di pazienti allo scopo di predisporre
'opportuna profilassi del tromboembolismo venoso (forza della raccomandazione positiva condizionata; qualita
evidenza bassa).

- Nei pazienti con neoplasie ematologiche si suggerisce di valutare il rischio di TEV sia alla diagnosi che dopo 6 mesi
di trattamento, alla recidiva/progressione e per ogni nuova introduzione terapeutica con potenziale trombogenico
(forza della raccomandazione positiva condizionata; qualita evidenza bassa).

- Nei pazienti con neoplasie ematologiche ad alto rischio di TEV in assenza di alto rischio emorragico si raccomanda
una profilassi farmacologica (forza della raccomandazione positiva forte; qualita evidenza bassa).

- Nei pazienti con neoplasie ematologiche ad alto rischio di TEV candidati a profilassi farmacologica, si suggerisce
I'impiego preferenziale di EBPM (forza della raccomandazione positiva condizionata; qualita evidenza molto bassa).
- Attualmente le evidenze a supporto dell’efficacia e della sicurezza di apixaban e rivaroxaban per la prevenzione
primaria del TEV nei pazienti con mieloma multiplo ¢ troppo limitata. Pertanto il Panel suggerisce di impiegare
EBPM rispetto ad apixaban or rivaroxaban per la prevenzione primaria del TEV nei pazienti con mieloma multiplo -
ad alto rischio di TEV (forza della raccomandazione negativa condizionata; qualita evidenza molto bassa).

- Nei pazienti con mieloma multiplo a basso rischio tromboembolico alla diagnosi o alla rivalutazione si suggerisce di
considerare una profilassi farmacologica del TEV con ASA a basse dosi (forza della raccomandazione positiva
condizionata; qualitd evidenza bassa).

- Nel pazienti con linfoma ambulatoriali con necessita di profilassi a lungo termine del TEV si suggerisce 1’utilizzo
preferenziale di EBPM o eparina non frazionata rispetto ad apixaban o rivaroxaban (forza della raccomandazione
positiva condizionata; qualita evidenza bassa).

- Non ¢ possibile al momento elaborare raccomandazioni specifiche per la profilassi del TEV nei pazienti con
linfoma trattati con nuove terapie cellulari quali CAR-T. Il Panel suggerisce pertanto di impiegare le
raccomandazioni generali per la prevenzione del TEV dei pazienti con linfoma ricoverati (forza della
raccomandazione neutra; qualita evidenza nessuno studio).

- La profilassi del TEV non ¢ raccomandata di routine nei pazienti con leucemia acuta in quanto trattasi di una
popolazione ad elevato rischio emorragico dovuto principalmente alla piastrinopenia secondaria alla malattia, oltre
che al trattamento (forza della raccomandazione negativa forte; qualitd evidenza moderata).

- Nei pazienti con leucemia linfoblastica acuta in trattamento con asparaginasi si raccomanda un’attenta profilassi del
TEV con EBPM e si suggerisce di infondere concentrati di antitrombina con raggiungere un livello target di 80-120%
(forza della raccomandazione positiva condizionata; qualita evidenza bassa).

- La profilassi del TEV non ¢ raccomandata di routine nei pazienti con leucemia acuta promielocitica per 1’elevato
rischio di eventi emorragici severi: il bilancio tra i rischi e i benefici della profilassi del TEV va valutato in ogni
singolo paziente (forza della raccomandazione negativa forte; qualitd evidenza molto bassa).
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Sintesi delle evidenze disponibili in letteratura
Khorana e colleghi hanno sviluppato un modello semplice per predire il TEV associato alla chemioterapia utilizzando
semplici variabili cliniche e di laboratorio. Questo modello di rischio & stato derivato da una coorte di 2701 pazienti
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ed ¢ stato poi validato in una coorte indipendente di 1365 pazienti da un registro prospettico. Le incidenzo\g;
di TEV sintomatico in un periodo di follow-up mediano di 2,5 mesi nelle coorti di derivazione e validaziomne 4
0,8% e 0,3% nella categoria a basso rischio, 1,8% e 2% nella categoria a rischio intermedio € 7,1% e 6,7% nella
categoria ad alto rischio, rispettivamente (1). Lo “score” di Khorana pud essere utilizzato per selezionare pazienti
oncologici ambulatoriali ad alto rischio di TEV per la profilassi antitrombotica, ma sfortunatamente la maggior parte
degli eventi si verifica al di fuori di questo gruppo ad alto rischio. In una metanalisi di 55 studi che hanno coinvolto
34555 pazienti oncologici ambulatoriali, l'incidenza di TEV nei primi 6 mesi ¢ stata del 5,0% (IC 95%: 3,9-6,5) nei
pazienti con score di Khorana a basso rischio (0 punti), 6,6% (IC 95%: 5,6-7,7) in quelli con uno score di Khorana a
rischio intermedio (1 o 2 punti) e 11,0% (IC 95%: 8,8—13,8) in quelli con uno score di Khorana ad alto rischio (3
punti o superiore); il 23,4% (IC 95%: 18,4-29,4) dei pazienti con TEV nei primi sei mesi era stato classificato come
ad alto rischio secondo lo score di Khorana (2).

Inoltre, lo score di Khorana non ¢ sufficiente per predire il rischio di TEV in alcuni tipi di cancro (polmone,
pancreas), mentre sembra essere un buon predittore di mortalita per tutte le cause nei pazienti con cancro del polmone
(3-5). Una recente metanalisi, che comprendeva 5 studi randomizzati controllati, ha confermato i dati di una
precedente metanalisi, vale a dire che la profilassi farmacologica antitrombotica ha ridotto significativamente il
rischio di TEV rispetto al placebo senza aumentare il rischio di emorragia (NNT 11,9). Non c'era differenza tra
anticoagulanti parenterali e anticoagulanti orali, né tra dosi profilattiche e dosi sovraprofilattiche (6). Pertanto, le
linee guida raccomandano la profilassi farmacologica antitrombotica del TEV con eparine a basso peso molecolare
(EBPM) in pazienti ambulatoriali con carcinoma pancreatico localmente avanzato o metastatico trattati con terapia
antineoplastica sistemica e che hanno un basso rischio di emorragia (7). Una recente metanalisi di Becattini ha
confermato che con la profilassi antitrombotica si & verificata una significativa riduzione del TEV nei pazienti con
carcinoma polmonare (OR 0,42, IC 95% 0,26-0,67) e con carcinoma pancreatico (OR 0,26; IC 95% 0,14-0,48) (8).
Diversi altri studi retrospettivi € prospettici hanno ulteriormente convalidato lo score di Khorana, sebbene l'incidenza
di TEV vari tra gli studi a causa delle variazioni nella selezione dei pazienti e nei periodi di follow-up. Altre
variazioni dello score di Khorana sono state apportate per migliorare la valutazione del rischio, come il punteggio
CATS di Vienna, il punteggio PROTECHT e il punteggio CONKO [9]. Il panel della Societa Italiana di Ematologia
ha verificato il valore limitato dello score di Khorana nei pazienti con neoplasie ematologiche, dove presenta scarsa
specificita e sensibilita, e ha quindi formulato una specifica raccomandazione per selezionare specifici punteggi di
rischio per la patologia del paziente, se disponibili (10):

- Mieloma: score SAVED o score IMPEDE (indicazione ad utilizzo di ASA o anticoagulanti in base al
rischio);

- Linfoma: Troly score o Lyv score;

- Leucemia acuta: score non suffragati da dati importanti; in generale in queste patologie le indicazioni sono
di non eseguire una profilassi primaria dato ’elevato rischio di emorragia, tranne nei pazienti con leucemia
linfoblastica acuta in trattamento con asparaginasi (10).

Si sottolinea, perd, che tali score derivano prevalentemente da studi retrospettivi, spesso limitati e pertanto le
evidenze non sono state verificate con studi adeguati.

Studi su pazienti con mieloma multiplo hanno mostrato un'elevata incidenza di TEV (11). Il Panel delle linee guida
ASH ha suggerito l'uso di aspirina a basse dosi, dicumarolico a bassa dose fissa 0 EBPM per i pazienti con mieloma
multiplo che sono trattati con regimi a base di lenalidomide, talidomide o pomalidomide [12]. Se & vero che lo score
di Khorana ha difficolta a predire il TEV per tutti i tipi di cancro e se ne dovrebbe cercare uno per ogni tipo di cancro,
sono falliti gli sforzi per utilizzare i fattori di rischio clinici non inclusi in un punteggio come rischio della strategia di
stratificazione. Due esempi di questo fallimento sono i due grandi studi sulla profilassi con semuloparina o
nadroparina in pazienti oncologici che ricevono rispettivamente chemioterapia, il SAVE-ONCO e il PROTECHT,
rispettivamente. I pazienti avevano tumori solidi con estensione della malattia localmente avanzata o metastatica e
alto rischio tromboembolico. Nonostante cid, l'incidenza degli eventi nel gruppo placebo ¢ stata bassa (3,4% nel
SAVE-ONCO e 3.9% nel PROTECHT). Cio ha comportato un NNT elevato (45 nel SAVE-ONCO e 53 nel
PROTECHT). Cio significa che dovremmo mettere in profilassi antitrombotica una cinquantina di pazienti per poter
prevenire un episodio tromboembolico venoso (13). Lo scopo della stratificazione del rischio ¢ la selezione dei
pazienti per la profilassi antitrombotica. I risultati degli studi randomizzati mostrano che la profilassi ambulatoriale ¢
sicura ed efficace, ma il rapporto rischio-beneficio potrebbe migliorare significativamente se ¢ possibile identificare i
pazienti a rischio veramente alto. Due recenti analisi suggeriscono che il punteggio di rischio migliora il rapporto
rischio-beneficio della profilassi antitrombotica nei pazienti ambulatoriali. E stata eseguita un'analisi di sottogruppo
post hoc dello studio PROTECHT con una valutazione del rischio tromboembolico secondo lo score di Khorana. In
questa analisi, circa il 12% dei pazienti ¢ stato definito ad alto rischio (punteggio > 3). In questo sottogruppo,
l'incidenza di TEV & stata dell'l 1,1% nel braccio placebo e del 4,5% nel braccio nadroparina; quindi, 'NNT per
prevenire un evento era 15, una riduzione significativa rispetto alla popolazione totale dello studio in cui I'NNT era
53, Il beneficio della profilassi era minimo nei pazienti a basso rischio (NNT 77) (14). Allo stesso modo, in un'analisi
per sottogruppi dello studio SAVE-ONCO la riduzione del rischio & stata maggiore nei pazienti ad alto rischio
(punteggio > 3) (5,4% per il placebo vs. 1,4% per semuloparina) rispetto ai pazienti a basso rischio (punteggio 0)
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(1,3% vs. 1%, rispettivamente). Nessuna differenza statisticamente significativa ¢ stata trovata nell'ingty fi
emorragie maggiori (15). La questione & ancora aperta per la profilassi antitrombotica nei pazienti oncotS@UMMER
febbraio 2019 sono stati pubblicati due studi sulla profilassi antitrombotica con apixaban e rivaroxaban in pazienti
oncologici ad alto rischio tromboembolico secondo 1o score di Khorana (= 2) e sottoposti a chemioterapia (AVERT e
CASSINI) (16,17). Considerati insieme, i due studi hanno mostrato un beneficio significativo degli anticoagulanti
orali diretti (DOAC) per la profilassi del TEV, con una bassa incidenza di emorragia maggiore (18). Una metanalisi
di studi randomizzati e controllati sulla prevenzione del TEV in pazienti oncologici ambulatoriali trattati con
chemioterapia comprendeva anche gli studi AVERT e CASSINI e uno studio di fase II con apixaban. La profilassi
anticoagulante ha ridotto l'incidenza di TEV del 49% (IC 95% 0,43-0,61). La riduzione del TEV & stata confermata
limitando I'analisi ai 3 studi con DOAC (OR 0,49; IC 95% 0,33-0,74). Nell'analisi, comprendente tutti gli studi, non
€ stato osservato un aumento significativo delle emorragie maggiori (OR 1,30, IC 95% 0,98-1,73). La riduzione del
TEV ¢ stata confermata nei pazienti con cancro del polmone (OR 0,42, IC 95% 0,26-0,67), cancro del pancreas (OR
0,26; IC 95% 0,14-0,48) e in quelli stimati ad alto rischio (8). Diverse linee guida raccomandano o suggeriscono una
profilassi primaria con DOAC (rivaroxaban o apixaban) o EBPM in pazienti ambulatoriali con cancro a rischio di
TEV da intermedio ad alto che sono trattati con terapia antitumorale sistemica e che non sanguinano attivamente o
non sono ad alto rischio di emorragia (7,12,19,20). La classificazione dei pazienti mn diverse classi di rischio
dovrebbe essere basata su uno strumento di valutazione del rischio validato insieme al giudizio e all'esperienza
clinica (12). Secondo alcune linee guida, questo strumento di valutazione del rischio convalidato potrebbe essere lo
score di Khorana e una soglia > 2 pud essere considerata per i pazienti a cui pud essere prescritta una profilassi
antitrombotica (7,20).

A parte il caso del paziente con mieloma multiplo in terapia con immunomodulatori, dove viene considerata la
profilassi antitrombotica con un farmaco antiaggregante piastrinico, nelle altre forme tumorali questa non trova
indicazione.

Recentemente la US Preventive Services Task Force ha revisionato le raccomandazioni sull’'utilizzo dell’aspirina
nella prevenzione degli eventi cardiovascolari (21). Secondo le nuove raccomandazioni i pazienti tra 40 e 59 anni con
un rischio > 10% di sviluppare un evento cardiovascolare a 10 anni presentano un piccolo beneficio dall’utilizzo della
terapia antiaggregante piastrinica e che la decisione deve essere presa caso per caso. Nei pazienti con eta > 60 anni, il
rischio emorragico controindica la terapia antiaggregante piastrinica.

Si pud facilmente desumere pertanto che un paziente neoplastico con indicazione a profilassi antitrombotica con
anticoagulante a dose profilattica, gia in profilassi primaria con antiaggregante primaria, possa sospendere
quest’ultima, onde evitare I’aumento del rischio emorragico.

La profilassi secondaria con antiaggregante piastrinico ¢ al contrario raccomandata in tutti i pazienti con nota
patologia cerebrovascolare, coronarica o arteriopatia periferica.

Studi randomizzati hanno dimostrato che la terapia antiaggregante piastrinica riduce il rischio trombotico in pazienti
affetti da patologie mieloproliferative croniche e mieloma multiplo, in particolare se in terapia con
immunomodulatori. In questi pazienti la terapia antiaggregante piastrinica trova pertanto maggiore indicazione
rispetto alla terapia anticoagulante a scopo di profilassi.

I pazienti con neoplasia solida sono a maggior rischio sia di eventi trombotici venosi e arteriosi e pertanto
frequentemente possono richiedere 1'utilizzo di una doppia terapia antiaggregante eventualmente associata ad un
anticoagulante (triplice terapia antitrombotica). In questi pazienti l'utilizzo di agenti mielosoppressivi, molti
protocolli di trattamento (es: Sunitinib o Ibrutinib), la tossicita ematologica, possono aumentare in maniera
significativa il rischio emorragico.

Studi retrospettivi hanno dimostrato che tra i pazienti trattati con duplice terapia antiaggregante quelli con
concomitante diagnosi di neoplasia presentano un rischio da moderato a severo di emorragia € hanno minore
sopravvivenza rispetto ai pazienti senza neoplasia.

Le linee guida ESC (European Society of Cardiology) sottolineano come in pazienti con cancro attivo e necessita di
concomitante terapia antiaggregante e anticoagulante, la valutazione sul trattamento deve essere fatta sul singolo
paziente tenendo conto dell’aspettativa di vita, le terapie utilizzate, la conta piastrinica (22). E’ necessario un
approccio multidisciplinare che coinvolga non solo il medico oncologo, ma anche il cardiologo € I’angiologo.
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Quesito 2

Nei pazienti oncologici con un episodio di tromboembolismo venoso acuto vi & indicazione alla
anticoagulante oltre i primi 3-6 mesi?

Raccomandazioni

2.1 In assenza di particolari controindicazioni legati alle interazioni tra farmaci e alto rischio emorragico, nel
paziente con cancro in fase attiva, si suggerisce di continuare la terapia anticoagulante anche oltre i primi 3-6
mesi di trattamento. Se non insorgono complicanze, valutare la sua sospensione in caso di guarigione.
Livello della prova: I

Forza della raccomandazione: A

Che cosa dicono le linee guida
ITAC 2022!

La terapia anticoagulante fino a 6 mesi e oltre i 6 mesi dall’evento acuto deve preferire le EBPM agli
antagonisti della vitamina K, in particolare con clearance della creatinina > 30 mL/min (raccomandazione
grado 1A) oppure gli anticoagulanti orali diretti in assenza di controindicazioni (interazioni farmacologiche,
alterato assorbimento gastrointestinale, alto rischio di sanguinamento) (raccomandazione grado 1A). EBPM
o anticoagulanti orali diretti devono essere utilizzati per un minimo di 6 mesi nella CAT (raccomandazione
grado 1A). Dopo i sei mesi la sospensione o la prosecuzione della terapia anticoagulante con EBPM,
anticoagulanti orali diretti o antagonisti della vitamina K deve essere considerata caso per caso tenendo conto
del rapporto rischio/beneficio, della tollerabilita, della condizione clinica e della preferenza del paziente (non
disponibili dati a riguardo).

ASCO 20202

La terapia anticoagulante con EBPM, anticoagulanti orali diretti, antagonisti della vitamina K oltre i primi sei
mesi di trattamento puo essere considerata in pazienti selezionati con cancro attivo, malattia metastatica e/o
in chemioterapia. La terapia anticoagulante oltre i primi sei mesi di trattamento richiede periodiche
rivalutazioni per rivalutare ogni volta il rapporto rischio/beneficio (consenso informale, bassa qualita delle
evidenze, forza della raccomandazione da debole a moderata).

ASH 20213

Per i pazienti con cancro attivo € TEV le linee guida suggeriscono di proseguire la terapia anticoagulante oltre i primi
sei mesi di trattamento (forza della raccomandazione condizionata a favore, qualita delle evidenze molto bassa). Per i
pazienti con cancro attivo ¢ TEV che sono in terapia anticoagulante in profilassi secondaria le linee guida Suggeriscono
di proseguire con la terapia a tempo indefinito piuttosto che interromperla al termine del trattamento (forza della
raccomandazione condizionata a favore, qualita delle evidenze molto bassa). Per i pazienti con cancro attivo e TEV che
necessitano di una terapia anticoagulante a lungo termine > 6 mesi, le linee guida suggeriscono 1’uso dei DOAC o
EBPM (forza della raccomandazione condizionata a favore, qualita delle evidenze molto bassa).

AIOM 20214

- Gli anticoagulanti orali ad azione diretta possono essere utilizzati in preferenza alle EBPM per il trattamento
anticoagulante a lungo termine e in pazienti con cancro attivo che abbiano sviluppato un episodio di TEV nel
trattamento a lungo termine (forza della raccomandazione condizionata a favore, fiducia nelle prove molto bassa, qualita
globale delle evidenze molto bassa).

- Nei pazienti oncologici con un episodio di TEV la prosecuzione del trattamento anticoagulante oltre 3-6 mesi
andrebbe considerata nei casi con malattia attiva definita come evidenza del tumore primitivo e/o della malattia

metastatica /0 terapie antitumorali in corso (forza della raccomandazione condizionata a favore, qualita delle evidenze
bassa).
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Sintesi delle evidenze disponibili in letteratura

L'utilizzo di dalteparina fino a 12 mesi nel trattamento del TEV associato a tumore & stato valutato nello studio
prospettico di coorte DALTECAN (1). Il tasso di recidive trombotiche & stato del 5,7% nel primo mese, per diminuire al
3,4% a 2-6 mesi e al 4,1% a 7-12 mesi. Le emorragie maggiori sono state del 3,6% nel primo mese e dell’1,1% e 0,7%
successivamente. Questi risultati suggeriscono che sia il rischio di recidiva del TEV, sia quello di sviluppare
complicanze emorragiche maggiori ¢ pit elevato nel primo mese di terapia, per diminuire nei mesi successivi, pur
rimanendo significativo.

Analoghi risultati sono stati ottenuti dallo studio TiCAT, prospettico, multicentrico, a braccio singolo e in aperto che ha
previsto l'arruolamento di 247 pazienti con TEV e cancro attivo, distribuiti in 3 centri. Il trattamento consisteva nella
somministrazione sottocutanea giornaliera di tinzaparina (175 IU/Kg) fino al decesso del paziente, o fino alla fine dello
studio. L’inizio del trattamento coincideva con la diagnosi di TEV. Di questi 198 (80,2%) hanno partecipato alla visita
di controllo a 6 mesi e 136 (55,1%) alla visita di controllo a 12 mesi. Il trattamento con tinzaparina si ¢ dimostrato
sicuro nel lungo termine (dai 7 ai 12 mesi dalla diagnosi di TEV). Inoltre, sia I’incidenza di sanguinamenti clinicamente
rilevanti sia il rischio di recidiva di TEV si sono ridotti nell’intervallo 7-12 mesi rispetto all’intervallo 1-6 mesi. In
particolare, il numero di sanguinamenti clinicamente rilevanti & risultato pari allo 0,9% (IC: intervallo di confidenza al
95% 0,5-1,6%) per paziente per mese tra 1 e 6 mesie pari allo 0,6% (IC 95% 0,2-1,4%) trai7 e 1 12 mesi. I soggetti
maschi si sono rivelati pii a rischio (rapporto di rischio= 2,97 [IC 95% 1,01-8,1], p=0,02). Per quanto riguarda
I’incidenza di recidiva di TEV, i valori emersi dallo studio sono stati pari a 4,5% (IC 95% 2,2-7,8%) da 1 a 6 mesi e
1,1% (IC 95% 0,1-3,9%) da 7 a 12 mesi. Lo studio ha mostrato inoltre un’elevata aderenza terapeutica (97%). I limiti
dello studio includono la mancanza di un gruppo di controllo e I’inclusione di pazienti a cui ¢ stato diagnosticato il TEV
incidentale e che quindi possono avere una prognosi pit favorevole (2).

Le EBPM rimangono la terapia di scelta in pazienti in cui i DOAC non possono essere somministrati per problemi di
assunzione per os della terapia, di assorbimento o intolleranza o qualora controindicati. Va tenuto presente che invece
sono controindicate nei pazienti con filtrato renale < 30 ml/min.

L'efficacia e la sicurezza degli anticoagulanti orali, inibitori diretti del fattore Xa, in particolare edoxaban, rivaroxaban e
apixaban, per il trattamento del TEV sintomatico o incidentale in pazienti con cancro attivo, sono state valutate da studi
randomizzati (3-6). In questi studi i DOAC sono stati messi a confronto con dalteparina. In particolare, ’'Hokusai VTE
cancer ha dimostrato la non inferiorita di edoxaban rispetto a dalteparina nel trattamento del TEV ricorrente con minor
tasso di recidiva per edoxaban (7,9%) rispetto a dalteparina (11,3%). Sotto il profilo di sicurezza si sono registrati piu
sanguinamenti maggiori con edoxaban (6,9%) rispetto a dalteparina (4%) e pil sanguinamenti non maggiori
clinicamente rilevanti (14,6% vs 11,1%). La sede del sanguinamento era principalmente il tratto digerente. Una
sottoanalisi dello studio Hokusai VTE cancer ha dimostrato che I’incidenza della recidiva di TEV e delie emorragie
maggiori & relativamente bassa in pazienti con cancro attivo nei quali la terapia anticoagulante era proseguita oltre 6
mesi, con efficacia ¢ sicurezza di edoxaban simili a quelli della dalteparina 3).

Lo studio randomizzato SELECT-D ha messo a confronto rivaroxaban con dalteparina e ha evidenziato la riduzione
dell'incidenza della recidiva di TEV nei pazienti trattati con rivaroxaban 20 mg per piu di sei mesi, al prezzo di un
aumento delle complicanze emorragiche rispetto al placebo: I’incidenza cumulativa di recidive di TEV a 6 mesi era
inferiore nel gruppo con rivaroxaban (4%) contro 11% nel gruppo con dalteparina, cosi come era pill elevata I’incidenza
di emorragie maggiori (6% contro 4%) ed emorragie non maggiori clinicamente rilevanti (13% vs 4%). L'incidenza
delle emorragie maggiori era aumentata nei pazienti con cancro gastroesofageo (36% contro 11%) (4).

Lo studio CARAVAGGIO ha valutato I’efficacia e la sicurezza di apixaban vs dalteparina e ha mostrato che l'incidenza
delle recidive di TEV & inferiore con apixaban rispetto alla dalteparina (5,6% vs 7,9%) per una durata di osservazione di
sei mesi, con pressoche pari rischio di emorragie

maggiori (3,8% vs 4,0%) e un maggior rischio di emorragic non maggiori clinicamente rilevanti (9,0% vs. 6,0%) 5.

Lo studio ADAM VTE ha nuovamente valutato efficacia e sicurezza di apixaban vs dalteparina in una campione di
pazienti meno numeroso, dimostrando un'incidenza significativamente inferiore di recidive di TEV con apixaban (0,7%
vs. 6,3%) senza aumento né delle emorragie maggiori (0 vs. 1,4%) né delle emorragie non maggiori clinicamente
rilevanti (6,2% vs. 4,2%) (6).

Non esistono ad oggi studi sull'uso di dabigatran.

Una valutazione complessiva dei quattro studi ha mostrato un beneficio relativo degli inibitori del fattore Xa rispetto
al’EBPM nel prevenire la recidiva del TEV (RR 0,68, CI 95% 0,39-1,17). 1l rischio di emorragiec maggiori ¢ di
emorragie non maggiori clinicamente rilevanti € risultato superiore nei pazienti trattati con DOAC, sebbene la

17




Allegato A al Decreton. 8 5 | del .45 61U, 2023 - pag. 18/52

differef;za_ non fosse statisticamente significativa (RR 1,36, CI 95% 0,55-3,35, ¢ RR 1,63, CI 95%
rispettivamente) (7). 4
Date queste evidenze, emerge che la durata complessiva del trattamento anticoagulante dopo un primo episodio twF
nel paziente oncologico non ¢ a tutt'oggi definita. La durata della terapia anticoagulante oltre 3-6 mesi dall'evento TEV
acuto, sintomatico o incidentale, nei pazienti con evidenza del tumore primitivo e/o della malattia metastatica e/o con
terapie antitumorali in corso, va attentamente considerata e periodicamente ridiscussa secondo un bilancio
rischio/beneficio valutato caso per caso. In particolare, sono da considerare le condizioni cliniche del paziente, le
localizzazioni di malattia, le alterazioni di funzionalita d’organo legate ai trattamenti e alla patologia stessa, tra cui le
alterazioni acute della funzionalita renale ed epatica che possono influenzare i livelli dei DOAC, neoplasie ematologiche
con difetti della coagulazione, trombocitopenia indotta da terapia oncologiche. Da valutare nel rapporto
rischio/beneficio altre condizioni quali obesita, patologie dismetaboliche, epatiche o renali che modificano in senso
protrombotico oppure emorragico il rischio di sanguinamento, ancora particolare attenzione meritano i pazienti con
declino cognitivo e con scarso supporto familiare e medico.

Negli ultimi anni nel nostro Paese diminuiscono i decessi per tumore ¢ migliora la sopravvivenza (sopravvivenza
mediana intorno ai 36 mesi), con una quota di lungo sopravviventi ancora in terapia oncologica di mantenimento a
distanza di 7-8 anni dalla diagnosi di malattia metastatica. Questo implica che il paziente oncologico potrebbe, in alcuni
casi, essere assimilato a un “paziente cronico”.

Per quanto riguarda il DOAC da preferire, ad oggi non esistono studi che mettano a confronto le molecole tra loro. Si
consideri tuttavia che sia lo studio CARAVAGGIO che ’ADAM VTE, che confrontavano apixaban con dalteparina,
non hanno registrato un eccesso di sanguinamenti gastrointestinali maggiori, compreso nei pazienti con cancro
gastrointestinale (5,6). Apixaban pud pertanto essere preferito nella cura dei pazienti con cancro a localizzazione
digerente.

I pazienti con cancro attivo, sia per la neoplasia di per sé, sia per il pregresso episodio di TEV, sia per le terapie
oncologiche, presentano un rischio relativo di recidiva tromboembolica nel periodo di follow-up pari a 1,7, rispetto aj
pazienti non oncologici. Queste considerazioni fanno si che, salvo l'insorgenza di complicanze, la terapia anticoagulante
vada proseguita finché sussistano queste condizioni.

L'utilizzo di un DOAC consente di avviare il trattamento anticoagulante a dosaggio terapeutico (apixaban 5 mg bid,
rivaroxaban 20 mg, edoxaban 30 o 60 mg) e proseguirlo per 3 mesi nel caso di TVP distale isolata, per 6-12 mesi in
caso di trombosi venosa profonda prossimale /0 embolia polmonare, in assenza di eventi avversi.

Successivamente, finché il paziente risulta ancora con cancro attivo, alcuni DOAC consentono di proseguire con la
terapia anticoagulante, per prevenire recidive di TEV, con dosaggio ridotto (es. apixaban 2,5 mg bid o rivaroxaban 10
mg).

Ricordiamo che alcuni agenti chemioterapici e schemi di combinazione sono particolarmente trombogeni. Tra questi i
regimi per il trattamento del mieloma contenenti talidomide o lenalidomide in combinazione alla chemioterapia o in
associazione a desametasone hanno un rischio elevato di TEV come anche gli schemi contenenti cisplatino che
determinano un rischio maggiore di trombosi rispetto a quelli contenenti oxaliplatino nei tumori gastroesofagei. In
questi pazienti € necessaria una rivalutazione periodica del rapporto rischio/beneficio del trattamento del TEV acuto, dei
costi della terapia, della qualita di vita e delle preferenze del paziente.
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Quesito 3
E’ indicata la terapia dell'embolia polmonare incidentale nei pazienti oncologici?

Raccomandazioni

3.1 I pazienti oncologici con embolia incidentale dovrebbero essere trattati allo stesso modo dei pazienti con
tromboembolismo venoso sintomatico.

Livello della prova: 11

Forza della raccomandazione: A

Che cosa dicono le linee guida

ACCP 2022!

E suggerita la stessa terapia anticoagulante iniziale e a lungo termine di pazienti con embolia
polmonare sintomatica (raccomandazione debole, evidenza di certezza moderata).

ASCO 20202
I pazienti dovrebbero essere trattati allo stesso modo del TEV sintomatico.

AIOM 20213

Nei pazienti oncologici con TEV incidentale una terapia anticoagulante con DOAC o EBPM, come per il TEV
sintomatico, dovrebbe essere presa in considerazione.

ASH 20214

Raccomandazione condizionale di trattamento a breve termine (3-6 mesi).

Schema di trattamento del TEV nel paziente oncologico:

a. un trattamento iniziale con: EBPM a dosaggio terapeutico o apixaban o rivaroxaban (secondo gli schemi previsto
dalla rispettoive schede tecniche) oppure EBPM a dosaggio terapeutico per cinque giorni seguito da edoxaban ( secondo
lo schema previsto dalla scheda tecnica)

b. la prosecuzione del trattamento con EBPM a dosaggio pieno ( ammessa una riduzione del 25% della dose dopo il
primo mese di trattamento) o con apixaban, rivaroxaban o edoxaban per un periodo di almeno sei mesi

Livello della prova: I

Forza della raccomandazione: A

Bibliografia delle linee guida
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AJ, Lake E, Murin S, Vintch JRE, Wells PS, Moores LK. Antithrombotic Therapy for VTE Disease: Second Update of the CHEST
Guideline and Expert Panel Report. Chest 2021; 160(6): e545-e608.

2 Key NS, Khorana AA, Kuderer NM, Bohlke K, Lee AYY. Arcelus JI, Wong SL, Balaban EP, Flowers CR, Francis CW. Gates LE,
Kakkar AK, Levine MN, Liebman HA, Tempero MA, Lyman GH, Falanga A. Venous thromboembolism prophylaxis and treatment in
patients with cancer: ASCO clinical practice guideline update. J Clin Oncol 2020, 38 496-520.

’. Linee Guida AIOM Tromboembolismo Venoso Nei Pazienti con Tumori Solidi. Edizione 2021. Disponibile online:
https.//snlg.iss.it/iwp-content/uploads/2021/1 /LG 227 TE V_Tumori_Solidi_agg202].pdf

¢ Lyman GH, Carrier M, Ay C, Di Nisio M, Hicks LK, Khorana AA, Leavitt AD, Lee, AYY, Macbeth F, Morgan RL, Noble S, Sexton
EA, Stenehjem D, Wiercioch W, Kahale LA, Alonso-Coello P. American Society of Hematology 2021 guidelines for management of
venous thromboembolism. prevention and treatment in patients with cancer. Blood Adv 2021; 5(4): 927-74

Sintesi delle evidenze disponibili in letteratura

Gli eventi tromboembolici sono complicanze comuni nei pazienti oncologici con un riscontro maggiore negli ultimi
anni legato al miglioramento dei metodi diagnostici (1, 2). L’incidenza dell’embolia polmonare incidentale (EPI) nei
pazienti affetti da tumore varia dal 3 al 9% (3) e viene accidentalmente diagnosticata durante gli esami strumentali di
stadiazione, di rivalutazioni durante il trattamento o in corso di follow-up (3-5).

La rilevanza clinica ¢ la terapia ottimale per EP incidentale non sono chiare e raccomandazioni terapeutiche si basano in
genere su dati retrospettivi (5) suggerendo lo stesso trattamento anticoagulante per i pazienti neoplastici con EP
incidentale e con EP sintomatica (6).

L’embolia polmonare incidentale & definita come un difetto di riempimento delle arterie polmonari identificato in
occasione di esami strumentali eseguiti durante la stadiazione, la rivalutazione o il follow-up dei pazienti affetti di
tumore (4). Gli eventi tromboembolici sono complicanze comuni nei pazienti oncologici con una frequenza complessiva
riportata di fino al 20% (1,2,7). I dati sull’incidenza dell’EPI nei pazienti oncologici sono molto variabili e si basano
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soprattutto su dati retrospettivi. La prima metanalisi del 2010 di Dentali (8) ha incluso dodici studi per
10.000 pazienti sottoposti a TC torace. La prevalenza media di EPI era del 2,6%. La diagnosi concomitante d
era associata ad un rischio significativamente elevato di EPI (OR 1,80).

In un ampio studio retrospettivo monocentrico (9) che ha incluso 3270 pazienti oncologici sottoposti a TC di
stadiazione, la frequenza dell’EPI ¢& stata del 7,3% con una significativa variabilita (dallo 0 al 25%) in relazione al
tumore primitivo. Le neoplasie del colon, polmone, rene € i tumori del tratto gastrointestinale superiore hanno avuto una
frequenza maggiore di EPL Inoltre, i pazienti affetti da neoplasie metastatiche hanno mostrato un rischio maggiore di
1,5 volte di sviluppare EP rispetto ai pazienti affetti da neoplasie localizzate.

In una pit recente review (10), che ha incluso 12 studi per un totale di 28626 pazienti oncologici, la stima dei dati
aggregati ha evidenziato 963 (3,36%) EPI con un'incidenza piu elevata nei tumori della prostata (8,59%, IC 95% = 3,74;
13,44), nel carcinoma epatobiliare (6,07%, IC 95% = 3,09; 9,05) e nelle neoplasie pancreatiche (5,65%, IC 95% = 3,54;
7,76). La variabilitd dei dati pud in parte essere spiegata dall'eterogeneita dei pazienti in particolare riguardo alla
primitivita del tumore, allo stadio di malattia e dall’assenza di studi prospettici.

1l trattamento del TEV incidentale rimane argomento dibattuto e le linee guida cliniche pratiche (CPG) sono tuttora in
conflitto. ITAC-CPG (11) e ASCO-CPG (12) suggeriscono che il TEV incidentale dovrebbe essere trattato allo stesso
modo del TEV sintomatico, mentre gli ASH-CPG (13) suggeriscono un breve termine (3-6 mesi) trattamento
anticoagulante.

Le LG AIOM del 2021, basandosi sui dati sin oggi disponibili, suggeriscono un bilancio rischio/beneficio della terapia
anticoagulante positivo per i pazienti oncologici con TEV incidentale in quanto presentano un rischio relativamente
elevato di eventi trombotici ricorrenti.

Fino al 2018 i CPG per la gestione della CAT raccomandavano in modo uniforme la monoterapia con EBPM rispetto
agli antagonistri della vitamin K e agli anticogulanti orali diretti (DOAC) sia per la fase acuta che di mantenimento
precoce del TEV.

Il setting del TEV nel paziente oncologico ¢ stato oggetto di quattro studi randomizzati controllati, HOKUSAI-VTE
CANCER (14), SELECT-D (15), ADAM-VTE (16) e CARAVAGGIO (17) che hanno confrontato l'efficacia e la
sicurezza dei DOAC (edoxaban, rivaroxaban e apixaban) rispetto a EBPM (dalteparina) nel trattamento del TEV nel
paziente oncologico. Questi studi hanno incluso 2907 pazienti oncologici con TEV acuto a ricevere un DOAC (1451
pazienti) o un EBPM (1456 pazienti) con un follow-up di almeno 6 mesi. E stato dimostrato che i DOAC non sono
inferiori (14,17) o superiori (15,16) a EBPM per l'esito di TEV ricorrente.

Il tasso di sanguinamento maggiore ¢ risultato pilt alto con i DOAC rispetto agli EBPM negli studi HOKUSAI-VTE
CANCER (14), ¢ SELECT-D (15), ma non negli studi ADAM-VTE (16) e CARAVAGGIO (17). Le analisi aggregate
dei quattro studi (18-30) non hanno mostrato alcuna differenza nel rischio di sanguinamento maggiore tra DOAC e
EBPM.

Un'analisi post hoc dello studio HOKUSAI-VTE CANCER (31) ha riportato che l'eccesso di rischio di sanguinamento
maggiore osservato nel braccio edoxaban era limitato ai pazienti con neoplasie gastrointestinali (il sanguinamento
maggiore si ¢ verificato nel 12,7% dei pazienti trattati con edoxaban rispetto al 3,6% dei pazienti trattati con
dalteparina-HR 4,0; IC 95% 2,5-10,6, p = 0,005). La sede dell'emorragia maggiore era il tratto gastrointestinale
superiore in 16 su 21 (76,2%) pazienti con cancro gastrointestinale trattati con edoxaban rispetto a 1 su 5 (20%) pazienti
con cancro gastrointestinale trattati con dalteparina.

Nello studio SELECT-D (15), i pazienti con tumori della giunzione esofagea o gastroesofagea sono stati esclusi
dall'arruolamento dopo una revisione della sicurezza dei primi 220 pazienti inclusi nello studio, che ha identificato un
aumento non significativo del rischio di sanguinamento maggiore in questo sottogruppo di pazienti. In ultima analisi, 4
pazienti su 11 (36%) con tumori della giunzione esofagea o gastroesofagea trattati con rivaroxaban hanno manifestato
un'emorragia maggiore rispetto a 1 su 19 (11%) di quelli trattati con dalteparina.

Un'analisi post hoc dello studio CARAVAGGIO (32) non ha mostrato alcuna differenza nel rischio di sanguinamento
maggiore tra i pazienti con tumori del tratto gastrointestinale superiore trattati con apixaban (2 sanguinamenti maggiori
su 23 (8,7%) pazienti) e quelli trattati con dalteparina (3 sanguinamenti maggiori in 31 (9,7%) pazienti). Tutti 1 pazienti
con cancro del tratto gastrointestinale superiore che hanno manifestato un'emorragia maggiore avevano fumori non
resecati. Da sottolineare che nello studio CARAVAGGIO (17) ¢ stata inclusa una minor percentuale di pazienti con
cancro del tratto gastrointestinale superiore (4% nel braccio apixaban e 5,4% nel braccio dalteparina) rispetto agli studi
HOKUSAI-VTE CANCER (6,3% nel braccio edoxaban e 4,0 % nel braccio dalteparina) (14) e SELECT-D (7% nel
braccio rivaroxaban e 12% nel braccio dalteparina) (15). In un recente studio osservazionale (33) ¢ stata invece
osservata una maggior frequenza di emorragie maggiori nei pazienti con tumori del lume gastrointestinale che
ricevevano terapia anticoagulante con apixaban (7,1 per 100 persone-anno a 6 mesi) rispetto a coloro che ricevevano
enoxaparina (2,8 per 100 persone-anno a 6 mesi, p = 0,16). 11 rischio di sanguinamento non maggiore clinicamente
rilevante era significativamente piu alto con i DOAC, edoxaban (14), rivaroxaban (15) ed apixaban (17), legato ad
emorragie che coinvolgono principalmente il tratto gastrointestinale o genitourinario.

Non ci sono al momento studi randomizzati sull’utilizzo di dabigatran, inibitore diretto della trombone, in merito ad
efficacia e sicurezza per la gestione della CAT.

Alla luce dei dati emersi dagli studi, le linee guida basate sull'evidenza per la gestione del CAT hanno incluso questi
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farmaci nel trattamento della CAT nella popolazione oncologica (11-13, 34). :
EBPM, eparina non frazionata, fondaparinux, apixaban o rivaroxaban possono essere utilizzati per il trattamendy i
della CAT. Tra gli agenti parenterali, tutte le linee guida (11-13, 34) raccomandano EBPM rispetto a fondap fR)q
eparina non frazionata, in assenza di grave insufficienza renale (CrCl < 30 ml/min).
[ DOAC (rivaroxaban, apixaban o edoxaban, quest’ultimo dopo 5 giorni di anticoagulante parenterale) possono essere
utilizzati nei pazienti in assenza di grave insufficienza renale o di alto rischio di sanguinamento gastrointestinale o
genitourinario. Le potenziali interazioni farmacologiche dovrebbero essere controllate prima che vengano prescritti i
DOAC.

Per la fase di mantenimento iniziale, tutte le linee guida (11-13, 34) suggeriscono EBPM o DOAC (con le stesse
restrizioni) rispetto agli antagonisti della vitamina K. Le linee guida NCCN (34) raccomandano un trattamento
anticoagulante per almeno 3 mesi o fintanto che il tumore & attivo o il paziente ¢ in fase di terapia antitumorale. Le altre
linee guida (11-13) raccomandano almeno 6 mesi di anticoagulante.

Oltre 1 6 mesi iniziali, la decisione di proseguire la terapia anticoagulante deve essere individualizzata in base al profilo
di ciascun paziente e rivalutata regolarmente.

I dati relativi al trattamento del TEV incidentale derivano principalmente da studi osservazionali e da metanalisi degli
stessi con risultati discordanti.

In un’analisi combinata di 11 studi su una popolazione totale di 926 pazienti oncologici con TEV incidentale (35),
un’elevata proporzione dei quali trattati con antagonisti della vitamina K, il rischio di recidiva di TEV a 6 mesi era del
5,8% e quello di sanguinamento maggiore pari a 4,7%. 1l rischio di recidiva di TEV era comparabile nei due gruppi. La
sede dell’EPI, subsegmentaria o piti prossimale, non influiva sul rischio di recidiva.

In una coorte prospettica di 695 pazienti oncologici con EPI (36), & stata osservata un’incidenza di recidiva di TEV ad
un anno pari al 6%, nonostante il 97% dei pazienti avesse ricevuto la terapia anticoagulante (EBPM nell’89% dei casi).
Da sottolineare che piu di due terzi delle recidive tromboemboliche si sono verificate in corso di terapia anticoagulante e
meta di esse era sintomatica. L'incidenza di recidiva di TEV a 12 mesi ¢ risultato simile in pazienti con EP
subsegmentaria e pazienti con localizzazioni emboliche piu prossimali (6,4% vs. 6,0%); va evidenziato che circa il 16%
dei pazienti aveva ricevuto dosi sub-terapeutiche di anticoagulanti e come lo studio non abbia considerato un gruppo di
controllo con TEV sintomatico.

Nello studio Hokusai-VTE cancer 331 pazienti avevano un evento tromboembolico iniziale diagnosticato
incidentalmente. Non c¢’erano sostanziali differenze per quanto riguarda I’outcome primario composto da recidiva di
TEV e sanguinamento maggiore tra questi pazienti con TEV incidentale ¢ i 679 pazienti con TEV sintomatico, come
pure, andando a scomporre I’outcome primario, non ¢’erano differenze per le recidive € per le emorragie maggiori (37).
Nello studio Select-D (15), invece, il rischio di recidiva di TEV era risultato significativamente piu elevato nei pazienti
con evento sintomatico all’ingresso rispetto a pazienti con TEV incidentale (15). Infine, nello studio CARAVAGGIO
230 pazienti presentavano un’embolia polmonare incidentale (20%). Questi pazienti presentavano una incidenza
numericamente piti bassa di recidiva di TEV e una incidenza nuericamente piu alta di emorragia maggiore rispetto ai
pazienti con TEV sintomatico (38).

Una metanalisi pubblicata nel 2020 (30) ha valutato I’incidenza del TEV ricorrente e delle emorragie maggiori nel
sottogruppo dei pazienti oncologici con TEV incidentale inclusi in 4 studi randomizzati (14-17): gli Autori non hanno
rilevato alcuna differenza statisticamente significativa nei pazienti trattati con DOAC rispetto a quelli trattati con
EBPM.

Lo studio CASTA-DIVA (39) ha randomizzato 158 pazienti oncologici con TEV sintomatico o incidentale ad alto
rischio di recidiva (punteggio Ottawa modificato > 1) a ricevere rivaroxaban o dalteparina. Lo studio non ha soddisfatto
1 criteri predefiniti di non inferiorita a causa di un tasso di TEV inferiore al previsto nel braccio con dalteparina. I
risultati riportati mostrano un minor numero di TEV ricorrenti nel braccio rivaroxaban (6,4%) rispetto al braccio con
dalteparina (10,1%) HR 0,75, IC 95% 0,21-2,66, p = 0,13); le emorragie maggiori (1,4% nel braccio rivaroxaban vs
3,7% nel braccio dalteparina; HR 0,36, IC 95% 0,04-3,43) e la morte per qualsiasi causa (25,7% nel braccio
rivaroxaban vs 23,8% nel braccio dalteparina) non differiva tra i due gruppi.

Una recente metanalisi (40) cha ba incluso 23 studi (3 sudi randomizzati controllati e 20 studi osservazionali) ha
mostrato nei pazienti oncologici con TEV incidentali un rischio di recidiva a sei mesi minore rispetto ai pazienti con
TEV sintomatico; al contrario il rischio di eventi emorragici maggiori a sei mesi ¢ risultato pin alto nei pazienti
oncologici con TEV incidentale rispetto a coloro con TEV sintomatico (RR 1,47, IC 95% 0,99-2,20). La mortalita
complessiva nei due gruppi si & mostrata sovrapponibile. Secondo gli Autori, il trattamento del TEV incidentale nei
pazienti oncologici, dovrebbe essere "individualizzato" in relazione a piu fattori (rischio emorragico, aspettativa di vita
e preferenze del paziente), in attesa di studi futuri mirati ad identificare i pazienti oncologici con TEV incidentale che
presentino un basso rischio trombotico tale da considerare una durata limitata e una dose ridotta della terapia
anticoagulante.

Le linee guida internazionali suggeriscono le stesse strategie di gestione sia per il TEV sospettato clinicamente che per
quello incidentale in pazienti con cancro (41-43) sebbene tali raccomandazioni si basano su studi osservazionali, in cui
una percentuale variabile fino al 50% ¢ stata sottotrattata con risultati spesso difformi, in particolare per il rischio di
recidiva (35,36,44).
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La decisione di intraprendere la terapia anticoagulante nel paziente oncologico con EPI deve porre estrema att§nzy
nella valutazione del rischio emorragico, considerando i diversi fattori quali primitivita del tumore, conta piashed
funzionalita renale, peso corporeo e trattamenti concomitanti (45-47). E’ particolarmente essenziale per i pazie
oncologici, poiché presentano un rischio maggiore di sanguinamento legato alla primitivita del tumore (esempio
neoplasie del colon o della vescica sanguinante, neoplasie ginecologiche, invasione vascolare da parte della neoplasia),
alle terapie antitumorali con potenziale piastrinopenia con i trattamenti citotossici, rischio emorragico con i farmaci
antiangiogenici.

La valutazione andrebbe fatta con un confronto diretto tra gli specialisti coinvolti nella presa in carico del paziente per
la migliore strategia terapeutica nel non trattare/trattare a dosaggio ridotto se il rischio emorragico ¢ superiore al

beneficio sulla prognosi del paziente.

Si ricorda lo schema di trattamento del TEV nel paziente oncologico:

a. un trattamento iniziale con: EBPM a dosaggio terapeutico o apixaban o rivaroxaban (secondo gli schemi previsto
dalla rispettoive schede tecniche) oppure EBPM a dosaggio terapeutico per cinque giorni seguito da edoxaban
(secondo lo schema previsto dalla scheda tecnica);

b. la prosecuzione del trattamento con EBPM a dosaggio pieno (ammessa una riduzione del 25% della dose dopo 1l
primo mese di trattamento) o con apixaban, rivaroxaban o edoxaban per un periodo di almeno sei mesi.
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‘ Quesito 4. e
j * Nei pazienti portatori di catetere venoso centrale (CVC) ¢ indicata una profilassi antitrombyHe"
* Nei pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere @ indicata la terapia anticoagulante? E con
| che durata?
‘ * Quando rimuovere il catetere nei pazienti oncologici con trombosi correlata al catetere?
* Nei pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere & indicata la terapia anticoagulante con
anticoagulanti orali diretti (DOAC)?

Raccomandazioni

4.1 Nei pazienti oncologici portatori di CVC, la profilassi della trombosi da CVC non puod essere
raccomandata di routine.

Livello della prova: 1
Forza della raccomandazione: A

5.2 In pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere la terapia anticoagulante ¢ raccomandata per un
minimo di 3 mesi, preferibilmente con un’EBPM (i dati sull’uso dei DOAC sono ancora scarsi).

Livello della prova: IV

Forza della raccomandazione: B

5.3 Nei pazienti con cancro € con trombosi catetere-correlata, il CVC pud essere mantenuto in sede se &
funzionale, ben posizionato e non infetto, mentre viene somministrata la terapia anticoagulante; viceversa,
deve essere rimosso con anticoagulazione in corso (da almeno 3 giomi, se possibile) nei casi di
dislocamento/scorretto posizionamento, sepsi, malfunzionamento. La rimozione del CVC senza
anticoagulazione puo essere un’opzione per i pazienti che hanno un rischio emorragico alto.

Livello della prova: IV

Forza della raccomandazione: B

Che cosa dicono le linee guida

ITAC 2022¢

- Per il trattamento della trombosi sintomatica catetere-correlata nei pazienti con cancro, si raccomanda un
trattamento anticoagulante per un minimo di 3 mesi e finché il catetere venoso centrale & in sede; in questo
contesto, si suggeriscono le EBPM e non sono stati effettuati confronti diretti tra EBPM, anticoagulanti orali
diretti e antagonisti della vitamina K.

- Nei pazienti con cancro e con trombosi catetere-correlata, il catetere venoso centrale pud essere mantenuto
in sede se ¢ funzionale, ben posizionato e non infetto, con una buona risoluzione dei sintomi sotto stretta
sorveglianza mentre viene somministrata la terapia anticoagulante. Non & stato stabilito un approccio
standard in termini di durata dell'anticoagulazione.

ASH 20212

- Per i pazienti con cancro e catetere venoso centrale (CVC), il gruppo di linee guida ASH suggerisce di non utilizzare la
tromboprofilassi per via parenterale.

- Per i pazienti con cancro con TEV correlato al CVC che sono in trattamento anticoagulante, il gruppo di linee guida
ASH suggerisce di mantenere il CVC piuttosto che rimuoverlo

AIOM 20213

- Nei pazienti neoplastici portatori di catetere venoso centrale, I'impiego routinario di una profilassi con EBPM non
deve essere preso in considerazione (qualita delle prove alta, forza della raccomandazione forte a sfavore).

- Nei pazienti oncologici con trombosi correlata a CVC il trattamento anticoagulante per tre mesi pud essere preso in
considerazione (qualita delle prove bassa, forza della raccomandazione condizionata a favore).
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Guillermo Esposito MC, fkezoe T, Abutalib SA, Meillon-Garcia LA, Bounameaux H, Pabinger [, Douketis J, the [nternational
Initiative on Thrombosis and Cancer (ITAC) advisory panel. 2022 international clinical practice guidelines for the treatment and

26



Allegato A al Decreton. 8 § del 156IU, 2023  pag 2752

prophylaxis of venous thromboembolism in patients with cancer, including patients with COVID-19. Lancet Oncol. 2022
e347 ;
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Sintesi delle evidenze disponibili in letteratura

Per accesso vascolare si intende il posizionamento a breve, medio o lungo termine, di un dispositivo vascolare nel
circolo ematico per finalita diagnostiche e/o terapeutiche. Gli accessi vascolari sono generalmente distinti in periferici e
centrali. Si definisce catetere venoso periferico (CVP) un catetere la cui parte terminale si localizzi in un vaso tributario
della vena cava superiore o inferiore (ago cannula, ago cannula lunga, midline). Con il termine catetere venoso centrale
(CVC) si intende quel dispositivo biocompatibile di lunghezza variabile la cui estremita raggiunge il terzo inferiore
della vena cava superiore a livello del passaggio atrio-cavale e tramite il quale & possibile accedere al sistema venoso
centrale. Il posizionamento di tali dispositivi centrali permette di ottenere una via sicura attraverso la quale procedere ad
infusione di farmaci per periodi di tempo prolungati e/o infusione di farmaci irritanti, vescicanti o necrotizzanti, acidi o
basici, ipo o iperosmolari, (osmolarita superiori a 900mOsm, pH <5 o >9), emotrasfusioni ed, infine, prelievi ematici.
Esiste un’ampia varieta di opzioni disponibili per ’accesso venoso. La scelta del device richiede la considerazione dei
seguenti aspetti: il tipo di infusione, il carattere d’elezione o d’urgenza, le caratteristiche cliniche ed anatomiche della
persona assistita, la modalita infusionale (continua o discontinua), ’ambito di cura (ospedaliero o territoriale e
domiciliare), la compliance ¢ le preferenze del paziente.

Sono disponibili in letteratura almeno tre classificazioni dei CVC basate sulla regione di inserzione, sulle caratteristiche
dei dispositivi e sul tempo di permanenza. La nuova classificazione dei CVC secondo la World Conference Vascular
Access (WoCoVa) distingue i dispositivi vascolari sulla base della regione di inserzione del device: CICC (Centrally
Inserted Central Catheter) con ingresso in regione del collo o toracica superiore (vene giugulare esterna ed interna,
anonima, succlavia, ascellare), FICC (Femorally Inserted Central Catheter) con ingresso in vena femorale, PICC
(Periferally Inserted Central Catheter) con inserimento periferico (vene basilica, brachiali, cefalica). Secondo le
caratteristiche del CVC si possono distinguere dispositivi: non tunnellizzati che non percorrono un tragitto sottocutaneo
prima dell'accesso in vena (CVC standard, PICC), parzialmente impiantabili/tunnellizzati che percorrono un tunnel
sottocutaneo nel quale & presente un manicotto che funge da ancoraggio alla cute e barriera protettiva nei confronti dei
microrganismi (Groshong), totalmente impiantabili costituiti da una camera serbatoio, inserita in una tasca sottocutanea,
connessa ad un CVC (Port). I dispositivi non tunnellizzati possono essere a singolo o a doppio lume, sono raccomandati
per tutte le infusioni e possono essere mantenuti in sede da poche settimane fino a 6 mesi. Devono essere posizionati in
assoluta sterilitd, usando le protezioni di barriera e possono essere posizionati da personale infermieristico
opportunamente addestrato. I dispositivi tunnellizzati possono avere un lume singolo, doppio o triplo; la fuoriuscita
avviene attraverso un tunnel sottocutaneo sul torace o sull’addome. Una cuffia resta nel tunnel sottocutaneo €
ancorandosi alla crescita di tessuto fibrotico garantisce la stabilita del presidio. Questi cateteri devono essere posizionati
dal medico e procedura richiede la sterilita assoluta. Sono raccomandati in caso di accessi frequenti o continui € sono
consigliati per pazienti con terapie a lungo termine.

Sulla base del tempo di permanenza in sede del CVC/CVP distinguiamo: dispositivi di accesso vascolare a breve
termine ovvero fino a 30 giomi di utilizzo quali agocannule periferiche, agocannule periferiche lunghe, CICC non
tunnellizzati in poliuretano, midline; dispositivi di accesso vascolare a lungo termine ovvero oltre i 30 giorni di utilizzo
quali PICC, CICC non tunnellizzati in silicone, cateteri cuffiati tunnellizzati tipo Groshong, sistemi totalmente
impiantati tipo Port. I CVC a lungo termine possono essere ulteriormente classificati in: medio termine (1-6 mesi) quali
PICC e lungo termine (oltre 6 mesi) quali Groshong e Port. I vantaggi dei CVC ad inserzione periferica (PICC) sono
rappresentati da: impianto infermieristico, minor rischio di sepsi sistemiche, minor costo, abolizione dei rischi legati alla
venipuntura centrale, possibile impianto a domicilio. I possibili svantaggi sono rappresentati da: pecessita di vene
periferiche agibili o reperibili ecograficamente, tromboflebiti locali (da discrepanza tra calibro del vaso e presidio),
malposizioni primarie, non sostituibilita su guida, durata limitata nel tempo (medio termine), flusso limitato. I vantaggi
correlati con 1'impianto dei CVC totalmente impiantabili (Port) sono rappresentati da: buon risultato estetico, durata
prolungata nel tempo (lungo termine), minor rischio di infezione. I possibili svantaggi sono rappresentati da: necessita
di personale esperto per la gestione, rischio di dolore per il paziente durante il posizionamento ¢ la rimozione dell’ago,
possibilita di stravaso da dislocazione dell’ago dal reservoir, possibili danni cronici da puntura della cute e danni cutanei
da sanguinamento.

Le complicanze CVC-correlate possono essere precoci o tardive. Le complicanze precoci legate all’inserzione della
cannula venosa possono verificarsi in concomitanza della stessa inserzione e in questo caso parliamo di complicanze
immediate oppure a distanza di 24-48 ore. Fra le complicanze precoci sono incluse: pneumotorace, emotorace, puntura
arteriosa, ematoma, embolia gassosa, aritmie cardiache, danni neurologici, malposizionamento. Le complicanze tardive
possono essere: di tipo meccanico (dislocazione, migrazione della punta, rottura della parte esterna del catetere,
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occlusione del catetere); di tipo trombotico; di tipo infettivo (locali o sistemiche). i o L

Per quanto riguarda le complicanze trombotiche esse sono principalmente correlate all’evidenza che i cateteny, v
causano trauma endoteliale ed infiammazione che possono portare a fenomeni di trombosi venosa. E’ neces&im
sottolineare come la presenza di una neoplasia maligna rappresenti uno dei piu importanti fattori di rischio per trombosi |
venosa determinando un incremento del rischio di sette volte rispetto al rischio in assenza di neoplasia (1). Il
tromboembolismo venoso rappresenta, inolire, una causa comune di morbiditd e mortalitd tra i pazienti affetti da
neoplasia (2).

E’ ormai chiaro che la patogenesi della trombosi risulta un evento multifattoriale. Gli studi con venografia hanno
evidenziato come depositi di fibrina si formino intorno al CVC entro 24 ore dall’inserzione. Tali depositi persistono fino
alla rimozione del CVC ma non implicano necessariamente la formazione di trombi (3). Si puo verificare la formazione
di coaguli all’interno del lume o all’apice del CVC e cid spesso si traduce in una difficolta o impossibilita di prelevare
sangue. Una complicanza pili seria conseguente all’impiego di CVC & rappresentata dalle trombosi profonde. Le
trombosi CVC correlate sono trombosi venose che si sviluppano lungo il decorso o in prossimita di un catetere,
ostruendo non completamente il lume del vaso. Una trombosi CVC correlata che ostruisce totalmente il vaso coinvolto &
definita trombosi venosa profonda (4). In questo contesto, i fattori coinvolti sono rappresentati dal danno che
Pinserzione del catetere produce a livello della parete del vaso, la stasi venosa o occlusione venosa determinata dal
rapporto tra il il diametro del catetere e il calibro della vena e lo stato di ipercoagulabilita del paziente (5). Il tumore
stesso, infatti, produce fattori procoagulanti e fibrinolitici che, mediante ’espressione di molecole di adesione e il
rilascio di citochine e fattori angiogenici, inducono un incremento della formazione di trombina e fibrina con
conseguente stato di ipercoagulabilita (6). In aggiunta, alcuni farmaci antitumorali contribuiscono ad attivare la cascata
coagulativa (7). Non tutti i malati oncologici hanno lo stesso rischio trombotico. Alcuni tumori, infatti, quali
I'adenocarcinoma gastrico, pancreatico, ovarico e le neoplasie ematologiche si correlano con un rischio pin alto di
trombosi. I fattori di rischio responsabili di trombosi catetere relate possono essere correlati al catetere e correlati al
paziente. Caratteristiche del CVC associate ad un maggiore rischio di trombosi includono: catetere ad impianto
periferico, sede vena giugulare, rapporto tra diametro del catetere ¢ della vena e posizione della punta del catetere (8-
11). Fattori di rischio associati al paziente includono: presenza di un tumore attivo, pregressa storia di tromboembolismo
e infezioni sistemiche o catetere-relate (12).

L’incidenza di eventi trombotici in pazienti portatori di CVC varia in modo considerevole, in relazione ai numerosi
fattori responsabili, tra cui: precedenti episodi di trombosi o sussistenza di condizioni pro trombogeniche congenite o
acquisite, biocompatibilita del materiale e metodo di inserzione, trauma della parete vasale provocato dall’inserzione del
catetere, abrasione dell’endotelio determinata dal movimento del catetere, malposizionamento del catetere e durata della
permanenza in sede, infezione de] catetere, irritazione chimica da parte dei farmaci infusi, occlusione venosa provocata
da un calibro del catetere troppo grande rispetto a quello venoso. I tassi di incidenza riportati in letteratura sono molto
cambiati nelle ultime tre decadi. Sebbene 1'utilizzo di CVC sia considerevolmente incrementato, il rischio di eventi
trombotici ¢ diminuito verosimilmente a seguito della diffusione di cateteri meno trombogenici e del miglioramento
delle tecniche di inserzione (3, 13). Gli studi pubblicati tra gli anni ‘80 e ‘90 riportavano tassi elevati fino al 66%, studi
pit recenti hanno riportato tassi di trombosi correlate a CVC del 14-18% con presenza di sintomi nel 5% (14,15).
Sebbene i dispositivi port siano comunemente utilizzati in oncologia, pochi studi hanno valutato il rischio trombotico
correlato con questi device. Tra 400 pazienti con inserzione di port seguiti per un tempo mediano di un anno in assenza
di profilassi antitrombotica, trombosi venosa profonda sintomatica ipsilaterale ¢ stata € stata diagnosticata nel 4.5% dei
pazienti (16). Nel caso dei PICC, questi device risultano associati ad un rischio piu elevato di eventi trombotici rispetto
ai cateteri ad inserzione centrale. In una review di 11 studi in quasi 4000 pazienti, I’inserzione del PICC & risultata
associata ad un rischio trombotico incrementato di 2.6 volte rispetto ai CVC ad inserzione centrale (17). Questa
evidenza potrebbe essere correlata con la maggiore lunghezza del catetere, il rapporto tra calibro della vena e del
catetere, la maggiore mobilita del dispositivo con conseguente maggiore danno endoteliale. La maggior parte (70-80%)
degli eventi trombotici che colpiscono le vene superficiali ¢ profonde dell’arto superiore sono dovuti alla presenza di un
catetere (18). La restante percentuale ¢ dovuta a compressione meccanica da anomalie anatomiche. La tromboflebite
superficiale causata da cateteri periferici ¢ in genere autolimitante una volta che il catetere viene rimosso. La trombosi
che interessa le vene profonde pud causare embolia polmonare e sequele a lungo termine nonostante una terapia
adeguata. La trombosi si sviluppa prevalentemente entro i primi venti giorni dall’inserzione del CVC e in minima parte
oltre il quarantesimo giorno.

Riguardo ai sintomi e segni di questa complicanza, gli effetti locali sono dovuti alla reazione inflammatoria provocata
dal trombo che causa principalmente dolore e indolenzimento lungo il decorso della vena con rossore ed edema
dell’arto, collo o torace, alterazione della sensibilita e della funzionalita, possibile evidenza di circoli collaterali. Il
sospetto clinico di una trombosi venosa profonda CVC-correlata & dato dalla presenza dei segni e sintomi: edema o
dolore toracico a carico dell’arto superiore o della regione anteriore del torace; modificazioni del colorito cutaneo in
senso eritematoso o cianotico; comparsa di circoli collaterali sottocutanei a carico dell’arto superiore e/o della regione
anteriore del torace e del collo, malfunzionamento del CVC. La trombosi venosa profonda CVC-correlata pud esordire
anche con una embolia polmonare sintomatica. Gli eventi trombotici asintomatici possono essere identificati mediante
TC o a seguito di indagini per occlusione del catetere. L’imaging di primo livello ¢ rappresentata dalla valutazione
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ecografica combinata con metodica doppler. Questa tecnica non invasiva risulta utile soprattutto per tro ‘Q‘« '
coinvolgono le vene giugulare, ascellare, succlavia distale e brachiale. Una review di 9 studi ha riportato una sensib
del 97% e specificita del 96% (19). La sensibilita si riduce al 56% per distretti piti prossimali. La TC con mezzo di
contrasto offre il vantaggio di identificare trombosi di vene centrali ed eventualmente presenza di embolia polmonare.
Altre metodiche strumentali sono angio-RMN del torace superiore o flebografia.

Il dosaggio del D-dimero ¢ dotato di scarsa specificita e non & quindi raccomandato.

a) Nei pazienti portatori di catetere venoso centrale & indicata una profilassi antitrombotica?

La trombosi & una delle piu frequenti complicanze dell’inserzione di un catetere centrale nei pazienti con cancro. In
aggiunta alle proprieta pro-coagulanti delle cellule neoplastiche, i trattamenti medici (chemioterapia e terapia ormonale)
e chirurgici possono determinare un aumento del rischio tromboembolico (20).

L’incidenza della trombosi associata a catetere riportata in letteratura ¢ estremamente variabile: oltre il 60% in studi
condotti nelle decadi passate, in contrasto con quanto descritto da lavori pit recenti (0-20%) (21-23, 17). Sebbene sia da
segnalare che la maggior parte degli studi in questione sia limitato da bassa numerositd campionaria, popolazione non
ristretta ai pazienti oncologici, assenza di revisione centralizzata della diagnosi di trombosi, la discrepanza ¢
verosimilmente da imputare anche all’'uso piu recente di materiali meno trombogenici, al maggiore expertise degli
operatori e alla diffusione dei PICC teams (24, 25). L’uso crescente dei dispositivi ha comportato, inoltre, una maggiore
consapevolezza da parte dei clinici.

Una metanalisi suggerisce per i PICCs un rischio di complicanze trombotiche 2,55 volte pin elevato rispetto ai CVC
inseriti centralmente (17).

Il ruolo della profilassi della trombosi relata a catetere €, ad oggi, controverso. Studi prospettici dalla piccola numerosita
campionaria condotti nel corso degli anni "90 hanno mostrato Iefficacia dell’uso di warfarin a basse dosi o di
dalteparina in termini di riduzione delle complicanze trombotiche (26). Studi pit recenti non sono in linea con quanto
precedentemente osservato. Uno studio multicentrico italiano ha randomizzato piu di 300 pazienti a ricevere una
profilassi con enoxaparina a partire dalle due ore precedenti il posizionamento del catetere e fino a 6 settimane dopo,
con un’incidenza di eventi trombotici, sintomatici e non, sovrapponibile (14% vs 18% nei gruppi frattati rispettivamente
con enoxaparina o placebo, p=0,35) (22). Altri due studi randomizzati multicentrici hanno riportato risultati simili, con
tassi lievemente piil elevati di trombosi nel braccio di trattamento (4.6% vs 4.0% in pazienti trattati con warfarin vs
placebo [p=0,68] e 3,7% vs 3,4% per la dalteparina vs placebo [p=0,88]) (27, 28). Nella metanalisi di 62 studi su
pubblicata da Chopra et al. solo 4 studi riportavano l'uso di una profilassi farmacologica nei pazienti portatori di
catetere (17, 29, 30-32).

Alla luce delle evidenze disponibili, e considerata, globalmente, la bassa incidenza di eventi tromboembolici con i
cateteri di nuova generazione, in linea con le pid recenti Linee Guida AIOM, si conclude che la profilassi della trombosi
da CVC nei pazienti oncologici non puo6 essere routinariamente raccomandata.

b) In pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere ¢ indicata la terapia anticoagulante? E con che
durata?

Le convenzionali indicazioni per I’impianto del dispositivo PICC in base alle attuali evidenze sono: la somministrazione
dei regimi chemioterapici, di antibiotici ¢ emoderivati per via endovenosa (33). Attualmente, non vi sono studi
randomizzati controllati che supportino I’efficacia e la sicurezza del trattamento anticoagulante per la trombosi correlata
a catetere (33-35). Sono stati pubblicati dati derivanti da/relativi a 558 pazienti (64% dei quali oncologici) con trombosi
correlata a catetere, arruolati nell’ambito di un Registro Computerizzato su scala mondiale (RIETE) di pazienti con
Tromboembolismo Venoso (TEV), trattati con Eparina a basso peso molecolare (EBPM) per un tempo mediano di 4.7
mesi. Nella popolazione globale inclusa nello studio RIETE, il cancro & risultato il piu forte predittore
indipendente/fattore prognostico indipendente per complicanze maggiori, per la mortalitd da tutte le cause e per quella
correlata a TEV. Nel sottogruppo di pazienti oncologici, l'eta > 75 anni, le comorbidita maggiori, I’immobilita
prolungata (> 4 giorni) e la pregressa embolia polmonare (EP) sono risultati associati in maniera indipendente alla
mortalita globale ed EP-correlata, rendendo cosi possibile una stratificazione del rischio per la profilassi secondaria del
TEV nella pratica clinica (36). Pin in dettaglio, tale analisi si & focalizzata sugli outcome di pazienti che hanno
sperimentato trombosi catetere correlata, ma la relativa definizione includeva tipologie di trombosi differenti rispetto a
quella associata al CVC (6 stent and 1 pacemaker ) (37). Nei pazienti con trombosi da catetere sottoposti ad
anticoagulazione per un intervallo temporale di almeno 3 mesi, si & assistito a un decremento del rischio di TEV del
77% rispetto ad una durata di trattamento inferiore (36).

Ad oggi non & stata ancora stabilita la durata ottimale del trattamento anticoagulante per la trombosi correlata a catetere.
In assenza di studi randomizzati, le raccomandazioni sul trattamento anticoagulante nei pazienti con trombosi correlata a
catetere sono estrapolate da dati relativi alla trombosi venosa profonda degli arti inferiori, mutuati per lo piu da studi
retrospettivi e da soli due studi prospettici longitudinali (35, 38). Pertanto, ’EBPM rappresenta il farmaco di prima
scelta per il trattamento iniziale ¢ a lungo termine (fino a 6 mesi) della trombosi da CVC in base all’evidenza di
superiorita rispetto al warfarin nella terapia del TEV nel paziente oncologico (38). Il consenso delle linee guida
internazionali attribuisce una raccomandazione debole a favore dell’anticoagulazione per 3 mesi dopo la rimozione del
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AN
CVC nei pazienti con trombosi degli arti superiori (35). La somministrazione per un periodo di tempo sup s@;; e
mesi andrebbe invece considerata considerata laddove il catetere resti in sede per pazienti con fattori di risch Q Qf

Y

permanente) (38-41). <
Nel complesso i dati, benché non conclusivi, suggeriscono "impiego di una terapia anticoagulante con EBPM per
almeno tre mesi (42, 34). In alcuni studi prospettici I’anticoagulazione orale a lungo termine (per almeno 3-6 mesi) &
stata somministrata fintantoché il catetere rimane in sede, ovvero in assenza di complicanze che ne richiedano la
rimozione (33, 35). Uno studio prospettico incentrato sulla valutazione della terapta con rivaroxaban in 70 pazienti
oncologici ha evidenziato un tasso di TEV ricorrente pari al 1,43%, con un solo evento fatale di embolia polmonare
(EP) ed incidenza cumulativa di sanguinamento del 12,9% a 12 settimane (42).

In definitiva, il trattamento per la trombosi correlata a catetere non & standardizzato. Recentemente, & stata
pubblicata una revisione sistematica e meta-analisi di 23 studi (non randomizzati) volta a valutare ’impatto della durata
di differenti regimi anticoagulanti sul rischio de! TEV, la sindrome post-flebitica/trombotica, le emorragie maggiori e la
mortalita. La durata dell’anticoagulazione variava da 8 giorni ad oltre 6 mesi e gli outcome di pazienti con trombosi
degli arti superiori correlata’/dovuta a CRT o ad altre eziclogie sono stati combinati. Negli studi che hanno dunque
combinato 1’analisi degli outcome di pazienti con CRT e trombosi venosa profonda degli arti superiori, il tasso di TEV
ricorrente € risultato pari al 7% dei casi con un’incidenza di EP pari al 2.8%. Sanguinamenti maggiori sono stati
riportati nel 2,8-4,9% dei pazienti anticoagulati. I tassi di mortalita variavano dal 12% ad un follow-up mediano di 5,4
anni al 74% ad un follow-up mediano di 14 mesi, e la causa primaria di morte era rappresentata dalla neoplasia
primitiva nei pazienti oncologici. L’incidenza della sindrome post-flebitica (PTS) nei pazienti con CRT e trombosi UE
anticoagulati variava in un range compreso tra 0 e 75% riflettendo le definizioni disparate/eterogenee in uso. Nei
pazienti con CRT e trombosi UE sottoposti ad anticoagulante e fibrinolisi & stato riportato un tasso di EP dell’8%,
benche gli studi inclusi non abbiano sottolineato/stabilito i criteri sottesi alla selezione dei pazienti candidati a regimi
terapeutici con fibrinolitico rispetto a/piuttosto che I'anticoagulante da solo (35), probabilmente alla luce del ruolo
controverso della terapia fibrinolitica nel management della CRT. Le maggiori limitazioni di tale analisi sono: la
mancanza di endpoints definiti, I’inclusione di regimi anticoagulanti differenti, 1’eterogeneita delle definizioni della
CRT (wrombosi correlata a catetere) recidivante, del TEV ricorrente e delle emorragie maggiori come pure della
valutazione degli outcome correlati alla CRT inclusa la sindrome post-flebitica (PTS). Inoltre, I'esiguo numero degli
eventi e la differente durata del follow-up hanno precluso I"opportunita di eseguire confronti rilevanti tra studi,
limitando I'analisi globale. Infine, la non dissociabilita degli outcome della trombosi da CVC da quelli della trombosi
degli arti superiori non catetere correlata confonde le conclusioni in merito al trattamento anticoagulante. Percid, in
assenza di qualunque ferma raccomandazione in merito alla durata della terapia anticoagulante per i pazienti con
trombosi da catetere, sono oltremodo necessari/attesi studi prospettici incentrati sulla durata ottimale
dell’anticoagulazione e sull’impatto degli outcome di pazienti con trombosi catetere correlata, incluse le emorragie
maggiori ¢ la sindrome post-flebitica (35).

¢) Quando rimuovere il catetere?

La trombosi correlata al catetere spesso richiede la rimozione del dispositivo stesso, favorendo cosi ritardi nella terapia,
nonché morbilita e mortalita secondarie all’evento trombotico (43). Ad oggi, non vi sono raccomandazioni standard in
merito alla rimozione di un catetere normo-funzionante (34). Infatti, I’anticoagulazione con EBPM senza la rimozione
del catetere & supportata se il CVC ¢ funzionante e necessario per la terapia attiva. Contrariamente, la relativa rimozione
associata all’anticoagulazione ¢ mandatoria nei casi di dislocamento/scorretto posizionamento,  sepsi,
malfunzionamento. Le EBPM sono gli agenti ad oggi raccomandati (38). Le evidenze suggeriscono un trattamento
anticoagulante di breve durata (3-5 giorni), se clinicamente fattibile, prima della procedura di rimozione del CVC.

La rimozione del CVC senza anticoagulazione pud essere un’opzione per i pazienti unfit in virtd di un alto rischio
emorragico. In uno studio retrospettivo multicentrico condotto su 379 pazienti con neoplasie ematologiche che hanno
sviluppato trombosi da catetere, il 16% di essi & stato trattato con la rimozione senza anticoagulazione (35). La durata
mediana della terapia anticoagulante ¢ stata pari a 56.5 giorni, senza alcuna differenza tra le categorie di pazienti con o
senza trombosi ricorrenti, rispettivamente. Secondo una recente review della letteratura, la sola rimozione del PICC
rispetto alla combinazione della procedura con ’anticoagulazione determina un tasso di eventi emorragici
significativamente pit basso a dispetto di un piccolo ma significativo rischio di insorgenza e progressione degli eventi
di tromboembolismo venoso (35).

d) In pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere & indicata la terapia anticoagulante con anticoagulanti
orali diretti (DOAC)?

Vi ¢ una crescente evidenza nell’utilizzo degli anticoagulanti orali diretti (DOAC) nella trombosi associata a cancro, ma
vi ¢ una scarsita di dati relativa all’'uso di questi agenti in questo contesto.

Un'analisi retrospettiva limitata a 83 pazienti affetti da trombosi dei cateteri venosi centrali (CVCT) trattati con
rivaroxaban 20 mg al giorno per 90 giomni ha evidenziato un profilo di sicurezza incoraggiante. Eventi emorragici
maggiori si sono infatti verificati in due pazienti trattati con rivaroxaban, con una stima del 2,4%.
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Inoltre il tasso di fallimento a tre mesi di trattamento con rivaroxaban in questa coorte € stato basso, con solo &
su 83 (3,6%) che hanno richiesto la rimozione della linea CVC a causa dello sviluppo di disfunzioni della linea
In uno studio prospettico sull’utilizzo di rivaroxaban 20 mg al giomo per la CVCT in pazienti con cancro (CATHETER
2), gli autori hanno dimostrato in 70 pazienti che la conservazione della funzione della linea era del 100% a 12
settimane. Il rischio di tromboembolismo venoso ricorrente a 12 settimane era dell'1,43%, con un episodio di embolia
polmonare (PE) fatale, e nove pazienti (12,9%) hanno avuto 11 episodi di sanguinamento totale. | ricercatori hanno
concluso che rivaroxaban sembra promettente nel trattamento della CVCT nei pazienti con cancro, con conseguente
conservazione della funzionalita della linea. Tuttavia, i tassi di sanguinamento € una PE fatale durante il trattamento
sono risultati preoccupanti per la sicurezza che richiedono ulteriori studi prima di poter raccomandare rivaroxaban (45).

Un altro studio ha confrontato l'efficacia e il profilo di sicurezza di rivaroxaban (20 mg/die) con EBPM e VKA nel
trattamento della trombosi associata a PICC (catetere venoso centrale ad inserzione periferica). Rivaroxaban ha portato
a una risoluzione pitl rapida della trombosi associata a PICC rispetto a EBPM/VKA senza alcun aumento del

sanguinamento (46).

Sebbene la maggior parte delle linee guida raccomandi !'anticoagulazione per il trattamento della trombosi catetere
correlata (CRT), la gestione della CRT con la sola rimozione del catetere pud essere presa in considerazione per i
pazienti ad alto rischio di sanguinamento. Una recente revisione retrospettiva che ha confrontato la sola rimozione del
PICC versus la rimozione del PICC piu I'anticoagulazione ha concluso che la sola rimozione del catetere comporta un
numero significativamente inferiore di eventi di sanguinamento maggiore a scapito di un piccolo ma significativo
aumento degli eventi secondari di TEV e del rischio di progressione del TEV (47).

Studi in corso potrebbero chiarire il ruolo dei DOAC in questo contesto di pazienti.
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! Quesjto 5.

Come gestire la terapia anticoagulante nei pazienti oncologici con tromboembolismo venoso
piastrinopenia?

Raccomandazioni

6.1 Se le piastrine sono > 50 x 109/L, si possono usare le EBPM a dosi terapeutiche e i DOAC.

Se le piastrine sono tra 25 e 50 x 109/L, si dovrebbe utilizzare ’EBPM e non il DOAC; la dose va valutata
caso per caso, a seconda della distanza dall’episodio tromboembolico o della gravita dello stesso (opzioni:
dose dimezzata, dose profilattica).

Se le piastrine sono < 25 x 109/L, sospendere 'EBPM o considerare la trasfusione di piastrine per
continuare la terapia o il filtro cavale.

Livello della prova: IIT

Forza della raccomandazione: C

Che cosa dicono le linee guida

ITAC 2022!

Nei pazienti con cancro e con piastrinopenia, dosi piene di anticoagulante possono essere utilizzate per il
trattamento del tromboembolismo venoso (TEV) accertato, se la conta piastrinica € > 50 x109/L e non vi &
evidenza di emorragia; per i pazienti con conta piastrinica < 50 x109/L, le decisioni sul trattamento e sulla
dose devono essere prese caso per caso con la massima cautela (in assenza di dati e di un bilancio tra effett;
desiderabili e indesiderati a seconda del rischio emorragico vs il rischio di TEV).

ASCO 20202
Nessuna raccomandazione specifica.

ASH 20212

Nessuna raccomandazione specifica.

NCCN 20224

= EBPM:
* se le piastrine sono > 50 x 109/L, utilizzare la dose piena di enoxaparina 1 mg/kg ogni 12 ore 0 1,5 mg una volta
al giorno;
* se le piastrine sono 25 x 109/L — 50 x 109)/ L, utilizzare enoxaparina 0,5 mg/kg ogni 12 h o trasfondere le
piastrine per mantenere > 50 x 109/L (pazienti ad alto rischio di recidiva) o il filtro cavale;
* se le piastrine sono < 25 x 109/L, sospendere 'EBPM o considerare la trasfusione di piastrine per continuare la
terapia o 1l filtro cavale.

= DOAC: se le piastrine sono < 50 x 109/L, non utilizzare un DOAC.

AIOM 20213

- Valori di conta piastrinica superiori a 50 x 109/L: suggerita una terapia anticoagulante a dosi piene.

- Valori di conta piastrinica di 25 - 50 x 109/L:

* durante 1 primi 30 giorni dopo un evento trombotico ad elevato rischio di recidiva (es. TVP prossimale degli arti o
embolia polmonare a carico di rami segmentari o pil prossimali): potrebbe essere considerato un approccio con
terapia anticoagulante a dosi piene e trasfusioni piastriniche per mantenere la conta piastrinica a circa 40-50 x 109/L;
dopo il primo mese, 1'uso di dosi profilattiche o intermedie di EBPM potrebbe essere impiegato in pazienti con valori
di conta piastrinica compresi tra 25 e 50 x 109/L; per valori inferiori si dovrebbe considerare la sospensione della
terapia ed eventuale ripresa della stessa quando i livelli tornano al di sopra di 25 x 109/L;

* durante i primi 30 giorni dopo un evento trombotico a basso rischio di recidiva (es. TVP distale 0 embolia polmonare
subsegmentaria isolata): dosi profilattiche o intermedie di EBPM potrebbero essere prese in considerazione;

- Valori di conta piastrinica < 25 x 109/L: andrebbe valutata la temporanea sospensione della terapia.

EHA 20226
- Piastrinopenia di grado 1 (75 - 100 x 109/L) e di grado 2 (50 — 75 x 109/L)
a. Si consiglia I’anticoagulazione a dosi terapeutiche per via parenterale o per os secondo le indicazioni approvate
dopo un'attenta valutazione dei rischi emorragico e trombotico nel singolo paziente. Livello 2b, grado C.
b. Nei pazienti con piastrinopenia di grado 1-2, che non ¢ stabile (potrebbe peggiorare nei giorni o settimane
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- Piastrinopenia di grado 3 (25 — 50 x 109/L)
a. Sconsigliato I'uso di DOAC e dicumarolici per il TEV. Livello 5, grado D.
b. L’EBPM, a dosi profilattiche o terapeutiche ridotte del 50%, deve essere utilizzata nei pazienti con TEV acuto,
dopo aver bilanciato il rischio di emorragia e trombosi. Livello 2b, grado C.

- Piastrinopenia di grado 4 (< 25 x 109/L)
Si consiglia di sospendere |’anticoagulante. Livello 2b, grado C

- Piastrinopenia di grado 3 (25 — 50 x 109/L) e di grado 4 (<25 x 109/L)
In caso di rischio trombotico molto elevato, si suggerisce di continuare la terapia anticoagulante ¢ aumentare la
conta piastrinica mediante trasfusione di piastrine. Livello 5, grado D.

- Si consiglia di riprendere la dose appropriata di anticoagulante non appena la conta piastrinica lo consente. Livello
2b, grado B.
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Sintesi delle evidenze disponibili in letteratura

La piastrinopenia &€ comune nei pazienti con cancro, specialmente in quelli con neoplasie ematologiche. E correlata alla
malattia sottostante o alla terapia antineoplastica (1) ed ¢ associata a recidiva tromboembolica venosa nel 27% dei
pazienti e a emorragia nel 15% (2).

Le evidenze a supporto della gestione del tromboembolismo venoso associato a cancro nei pazienti con piastrinopenia
sono scarse. Il rischio emorragico di questi pazienti aumenta quando la conta piastrinica scende, con il rischio piu alto
quando ¢ sotto 50 x 109/L.

Gli studi sugli anticoagulanti nel tromboembolismo venoso HOKUSAI-VTE Cancer (3), CARAVAGGIO (4) e
SELECT-D (5) hanno escluso pazienti con conta piastrinica basale di meno di 50 x 109/L, 75 x 109/L e 100 x 109/L,
rispettivamente. A causa della mancanza di solide evidenze dalla letteratura, la gestione appropriata del
tromboembolismo venoso acuto nei pazienti con piastrinopenia ¢ attualmente incerta. Nel mondo reale si tende a
utilizzare dosi ridotte di un’eparina a basso peso molecolare, in alcuni casi associate a trasfusioni di piastrine. In un
recente studio di coorte prospettico multicentrico su 121 pazienti con trombosi associata a cancro e piastrinopenia,
trattati o con anticoagulante a dose piena o con anticoagulante a dose modificata, & stata osservata un'incidenza pitt
bassa di emorragie maggiori e nessuna recidiva tromboembolica venosa in quelli trattati con un anticoagulante a dose
modificata (6).

Attualmente possiamo utilizzare un farmaco anticoagulante a dose terapeutica piena (eparina a basso peso molecolare o
DOAC) in pazienti oncologici con tromboembolismo venoso acuto € una conta piastrinica superiore a 50 x 109/L. Se
la conta piastrinica ¢ inferiore a 50 x 109/L, dobbiamo tenere conto del rischio emorragico e del rischio di recidiva di
tromboembolismo venoso e valutare caso per caso. Possiamo usare una dose ridotta di eparina a basso peso
molecolare, se la conta piastrinica & compresa tra 25 x 109/L e 50 x 109/L.

Per l'uso dei DOAC in questo scenario non abbiamo dati né da studi né dal mondo reale. Invece, non possiamo usare né
eparine a basso peso molecolare né DOAC in quelli con una conta piastrinica inferiore a 25 x 109/L (7-9).
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-[_Quesito 6.

| Nei pazienti oncologici con trombosi venosa splancnica ¢ indicata la terapia anticoagulante?

6.1 Si suggerisce che la trombosi venosa splancnica sintomatica o incidentale debba avere le stesse
indicazioni alla terapia anticoagulante del tromboembolismo venoso in altre sedi, valutando il rischio
emorragico.

Livello della prova: IV

Forza della raccomandazione: B

Che cosa dicono le linee guida
ITAC 2022!
Nessuna raccomandazione specifica.

ASCO 2020*
Il trattamento della trombosi venosa splancnica dovrebbe essere deciso caso per caso sulla base dei
potenziali benefici e rischi (tipo di raccomandazione; consenso informale; qualita evidenza insufficiente;

forza della raccomandazione moderata).

ASH 20213

Anticoagulazione a breve termine (3-6 mesi) 0 osservazione (raccomandazione condizionale; certezza nell’evidenza
degli effetti molto bassa).

NCCN 20224

Acuto (sintomi/segni < 8 settimane):

- se l'anticoagulazione non & controindicata: anticoagulante, mntervento chirurgico in caso di infarto intestinale,
considerare la trombolisi farmacomeccanica mediante catetere + TIPS (categoria 2A)

- se l'anticoagulazione & controindicata: valutazione chirurgica, intervento chirurgico in caso di infarto intestinale,
rivalutare la controindicazione regolarmente alla terapia anticoagulante (categoria 2A). Cronico (sintomi/segni > 8
settimane)

- Valutazione gastrointestinale, beta-blocco, considerare la legatura delle varici esofagee, considerare
l'anticoagulazione se non ci sono controindicazioni (categoria 2A).

AIOM 20213
Nei pazienti oncologici con trombosi venosa splancnica acuta il trattamento anticoagulante per 3-6 mesi puo essere

preso in considerazione (qualita globale delle prove bassa; forza della raccomandazione condizionata a favore).
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Guillermo Esposito MC, Ikezoe T, Abutalib SA, Meillon-Garcia LA, Bounameaux H, Pabinger I, Douketis J, the International
Initiative on Thrombosis and Cancer (ITAC) advisory panel. 2022 international clinical practice guidelines for the treatment and
prophylaxis of venous thromboembolism in patients with cancer, including patients with COVID-19. Lancet Oncol. 2022; 23:
e334-e347

2 Key NS, Khorana AA, Kuderer NM, Bohlke K, Lee AYY, Arcelus JI, Wong SL, Balaban EP, Flowers CR, Francis CW, Gates LE,
Kaldkar AK, Levine MN, Liebman HA, Tempero MA, Lyman GH, Falanga A. Venous thromboembolism prophylaxis and treatment
in patients with cancer: ASCO clinical practice guideline update. J Clin Oncol 2020; 38: 496-520.

3. Lyman GH, Carrier M, Ay C, Di Nisio M, Hicks LK, Khorana A4, Leavitt 4D, Lee, AYY, Macheth F. Morgan RL, Noble S,
Sexton EA, Stenehjem D, Wiercioch W, Kahale LA, Alonso-Coello P. American Society of Hematology 2021 guidelines for
management of venous thromboembolism: prevention and treatment in patients with cancer. Blood Adv 2021; 5(4): 927-74.

4 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Cancer-Associated Venous Thromboembolic Disease. Version [-2022 —
March 11, 2022. Disponibile online: https://www.nccn.0rg/guidelines/guidelines—detai1?ca[eg0ry=3&id=1423.

5 Linee Guida AIOM Tromboembolismo Venoso Nei Pazienti con Tumori Solidi. Edizione 2021. Dlsponibile online:
https://snlg.iss.it/wp-content/uploads/2021/1 I/LG_22 7 _TEV Tumori_Solidi_agg2021.pdf.

Sintesi delle evidenze disponibili in letteratura
11 riscontro di trombosi venosa splancnica pud essere incidentale, nel corso di esami strumentali per altre indicazioni
oppure diagnosticata per comparsa di sintomi (1).
Fattori di rischio per la trombosi venosa splancnica nella popolazione affetta da patologia oncologica sono: chirurgia
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addominale recente, massa addominale, pancreatite, cirrosi epatica, terapia ormonale, neoplasic ema
associate pili frequentemente alla mutazione JAK2 V617F. Ll
La presenza di trombosi venosa splancnica in pazienti con cancro al fegato e al pancreas ¢ associata a una ridotta
sopravvivenza (2).

La trombosi venosa splancnica non trattata presenta un tasso di recidive fino al 29%; in un recente studio prospettico
di coorte su 604 pazienti (3), nei quali 177 presentavano una diagnosi di trombosi venosa splancnica incidentale, la
terapia anticoagulante era associata alla riduzione delle complicanze tromboemboliche senza aumento del rischio di
emorragie maggiori.

In un altro studio osservazionale internazionale (4), sono state valutate le recidive tromboemboliche e le emorragie
durante il trattamento anticoagulante in 202 pazienti con trombosi venosa splancnica sintomatica e in 309 con
trombosi venosa splancnica incidentale: rispetto ai pazienti con trombosi venosa splancnica sintomatica, quelli con
trombosi venosa splancnica incidentale avevano un rischio di recidiva tromboembolica simile, ma un rischio
emorragico aumentato.

La generalizzazione di questi risultati all’intera popolazione di pazienti oncologici € resa difficile dal numero esiguo
dei pazienti, dall’eterogeneita dei trattamenti e dalla durata degli stessi. In pazienti che presentino varici esofagee o
piastrinopenia secondaria all’ipersplenismo, questi fattori di rischio per emorragia vanno bilanciati con i fattori di
rischio per estensione o recidiva di tromboembolismo venoso (5).

Si pud concludere che la terapia anticoagulante sia raccomandata in tutti i pazienti che presentino trombosi venosa
splancnica sintomatica acuta, iniziando con un’eparina a basso peso molecolare o eparina non frazionata, per poi
proseguire con i dicumarolici, prescrivibili nella maggior parte dei casi (5), anche se la monoterapia con un’eparina a
basso peso molecolare ¢ preferibile nel paziente oncologico, per una durata di 3-6 mesi.

Al momento non sono disponibili dati sulla terapia a lungo termine e studi per stabilire efficacia e sicurezza dei
DOAC in questa popolazione (6-7).

I dati sui DOAC sono derivati da un registro di pazienti con tromboembolismo venoso della Mayo Clinic (8) e dallo
studio randomizzato ADAM VTE (9). Il primo studio ha arruolato 48 pazienti con trombosi venosa splancnica, 26
dei quali erano stati trattati con DOAC e il 54% aveva un tumore maligno sottostante: le incidenze di recidiva
tromboembolica e di emorragia erano simili tra questi pazienti e altri pazienti che erano stati trattati con enoxaparina
(n=22). Tutte le recidive si sono verificate in pazienti con tumori sottostanti. Risultati simili sono stati trovati nello

studio ADAM VTE, che ha arruolato 39 pazienti con trombosi venosa splancnica (8,2% apixaban, 18,2%
dalteparina) (9).

Bibliografia delle evidenze
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8. Janczak DT, Mimier MK, McBane RD, Kamath PS, Simmons BS, Bott-Kitslaar DM, Lenz CJ, Vargas ER, Hodge DO,
Wysokinski WE. Rivaroxaban and apixaban for initial treatment of acute venous thromboembolism of atypical
location. Mayo Clin Proc. 2018; 93: 40-47.

9. McBane RD, Wysokinski WE, Le-Rademacher JG, Zemia T, Ashrani A, Tafur A, Perepu U, Anderson D, Gundabolu K,
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Quesito 7.

Quale @ la terapia della trombosi venosa profonda e/o embolia polmonare nei pazienti con neoplasia
cerebrale primitiva o con metastasi cerebrali?

7.1 In pazienti con neoplasia cerebrale primitiva o con metastasi cerebrali e tromboembolismo venoso il
trattamento anticoagulante pud essere preso in considerazione nei casi senza evidenza di sanguinamento in
atto.

Possono essere utilizzati sia i DOAC sia le EBPM.

Livello della prova: IV

Forza della raccomandazione: B

Che cosa dicono le linee guida

ITAC 2022
Per il trattamento del tromboembolismo venoso accertato in pazienti con neoplasia cerebrale possono
essere utilizzate le eparine a basso peso molecolare (EBPM) o gli anticoagulanti orali diretti (DOAC)

(grado 2A).

ASCO 20202

L'anticoagulazione dovrebbe essere fatta come descritto per altri pazienti con cancro, sebbene permanga
incertezza sulla scelta dei farmaci e sulla selezione dei pazienti che hanno maggiori probabilita di trame
beneficio (tipo: consenso informale; qualita dell'evidenza: bassa; forza della raccomandazione: moderata).

ASH 20212

Nessuna raccomandazione specifica.

NCCN 20224
Nessuna raccomandazione specifica.

AIOM 20213

Nei pazienti oncologici con tromboembolismo venoso € tumore cerebrale primitivo o metastasi cerebrali il
trattamento anticoagulante pud essere preso in considerazione nei casi senza evidenza di emorragia in atto (qualita
globale delle prove bassa; forza della raccomandazione a favore).

Bibliografia delle linee guida
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Guillermo Esposito MC, Ikezoe T. Abutalib SA, Meillon-Garcia LA, Bounameax H, Pabinger I, Douketis J, the International
[nitiative on Thrombosis and Cancer (ITAC) advisory panel. 2022 international clinical practice guidelines for the treatment and
prophylaxis of venous thromboembolism in patients with cancer, including patients with COVID-19. Lancet Oncol. 2022; 23:
e334-e347

2 Key NS, Khorana AA, Kuderer NM, Bohlke K, Lee AYY, Arcelus JI, Wong SL, Balaban EP, Flowers CR, Francis CW, Gates LE,
Kakkar AK, Levine MN, Liebman HA, Tempero MA, Lyman GH, Falanga A. Venous thromboembolism prophylaxis and treatment
in patients with cancer: ASCO clinical practice guideline update. J Clin Oncol 2020, 38: 496-520.

3. Lyman GH, Carrier M, Ay C, Di Nisio M, Hicks LK, Khorana AA, Leavitt AD, Lee, AYY, Macbeth F, Morgan RL, Noble S,
Sexton EA, Stenehjem D, Wiercioch W, Kahale LA, Alonso-Coello P. American Society of Hematology 202! guidelines for
management of venous thromboembolism: prevention and lreatment in patients with cancer. Blood Adv 2021, 5(4): 927-74.

1. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Cancer-Associated Venous Thromboembolic Disease. Version 1-2022 —
March 11, 2022. Disponibile online: https://www.nccn.org/guidelines/guidelines—detai/?category=3&id:1423.

5. Linee Guida AIOM Tromboembolismo Venoso Nei Pazienti con Tumori Solidi. Edizione 2021. Disponibile online:
https:/snlg.iss.it/wp-content/uploads/2021/11/LG_227_TEV " Tumori_Solidi_agg202!.pdf.

Sintesi delle evidenze disponibili in letteratura

[ pazienti con neoplasia cerebrale primitiva o metastatica rappresentano un problema per i medici, che temono
l'insorgenza di emorragie intracraniche con anticoagulanti. In una metanalisi di nove studi retrospettivi, il rischio di
emorragia intracranica era 2 volte superiore nei pazienti anticoagulati rispetto a quelli non anticoagulati e piu di 3
volte superiore nei pazienti con glioma, mentre per i pazienti con metastasi cerebrali l'anticoagulazione non era
associata a un aumentato rischio di emorragia cerebrale (1). Una metanalisi pit recente ha confermato un aumento
del rischio di emorragia cerebrale (OR 3,66, IC 95% 1,84-7,29) nei pazienti con glioma che erano trattati con
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In uno studio di coorte retrospettivo, I'incidenza cumulativa di emorragia cerebrale & stata valutata in 125 pazienti
con tumori cerebrali primitivi e metastatici in terapia anticoagulante. L’incidenza di emorragie maggiori & stata del
26% nel gruppo EBPM contro il 9,6% nel gruppo DOAC {p = 0,03). L’incidenza di emorragie cerebrali & stata del
15% nel gruppo EBPM contro il 5,8% nel gruppo DOAC (p = 0,09) (6). Questi risultati e i risultati di altri studi di
coorte retrospettivi mostrano che l'uso dei DOAC in pazienti con tumori cerebrali & sicuro ed efficace quanto le
EBPM.

In questi pazienti & importante considerare il rapporto costo beneficio e adeguare la dose dell’anticoagulante in caso
di segni di emorragia alla RMN o di piastrinopenia per cause legate al trattamento oncologico (7).

Bibliografia delle evidenze
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Sueiro MR, Lambert C, Gussoni G, Campanini M, Fontanella A, Vescovo G, Verso M, for the Caravaggio Investigators.
Apixaban for the treatment of venous thromboembolism associated with cancer. N EnglJ Med 2020; 382: 1599-607.

6. Swartz AW, Drappatz J. Safety of Direct Oral Anticoagulants in Central Nervous System Malignancies. Oncologist 2021; 26:
427-32.

7. Roth P, Pace 4, Le Rhun E, Weller M, Ay C, Cohen-Jonathan Moyal E, Coomans M, Giusti R, Jordan K, Nishikawa R,
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Quesito 8.
Quale 2 la terapia della trombosi venosa superficiale nei pazienti oncologici?

8.1 Trombosi venosa superficiale degli arti superiori (vene mediana, basilica e/o cefalica)

_ Se la trombosi & su catetere € il catetere non & pill in uso, & indicata la sua rimozione.

- B’ indicato altresi 1’utilizzo di terapia sintomatica come impacchi caldo-umidi, posizione dell’arto in
scarico e FANS e monitorare 1’eventuale progressione della trombosi venosa superficiale.

- Se vi & progressione, & indicata la terapia anticoagulante con Fondaparinux 2,5 mg al giorno oppure
Rivaroxaban 10 mg al giorno (quest’ultimo off-label).

- Considerare dall’inizio anticoagulazione piena, se la trombosi venosa superficiale & estesa sino a < 3 cm
dalla vena ascellare.

Trombosi venosa superficiale degli arti inferiori (coinvolgente la vena grande safena o la vena

piccola safena).

- Anticoagulazione con Fondaparinux 2,5 mg al giorno oppure Rivaroxaban 10 mg al giorno (quest’ultimo
off-label) per almeno 45 giorni, se la trombosi venosa superficiale & estesa per pi di 5 cm di lunghezza o
se & estesa sopra il ginocchio.

- Anticoagulazione piena per almeno 3 mesi, se la trombosi venosa superficiale ¢ estesa a meno di 3 cm
dalla giunzione safeno-femorale.

- Considerare anticoagulazione con Fondaparinux 2,5 mg al giomo oppure Rivaroxaban 10 mg al giorno
| (quest’ultimo off-label) per almeno 45 giomni, se la trombosi venosa superficiale & estesa per meno di 5 cm
di lunghezza oppure ¢& sotto il ginocchio; in alternativa, ripetere ’ecocolorDoppler a 7-10 giorni €, solo se
¢ documentata progressione, considerare anticoagulazione con Fondaparinux 2,5 mg al giorno oppure
Rivaroxaban 10 mg al giorno (quest ultimo off-label).

Livello della prova: IV
Forza della raccomandazione: B

Che cosa dicono le linee guida
ITAC 2022}
Nessuna raccomandazione specifica.

ASCO 2020%
Nessuna raccomandazione specifica.

ASH 20213

Nessuna raccomandazione specifica.

NCCN 20224

Le indicazioni al trattamento di pazienti con trombosi venosa superficiale (TVS) e cancro sono cosi suddivise:

- TVS degli arti superiori (vene mediana, basilica e/o cefalica); se la TVS & su catetere ed 1l catetere non ¢ pill in uso,
¢ indicata la sua rimozione. E’ indicato altresi Iutilizzo di terapia sintomatica come impacchi caldo-umidi, posizione
dell’arto in scarico ¢ FANS e monitorare I’eventuale progressione della TVS. Se vi ¢ progressione, ¢ indicata la
terapia anticoagulante con Fondaparinux 2,5 mg al giomo oppure Rivaroxaban 10 mg al giorno. Considerare
dall’inizio anticoagulazione piena, se la TVS ¢ estesa sino a < 3 cm dalla vena ascellare (classe raccomandazione
2A).

- TVS degli arti inferiori (coinvolgente vena grande o piccola safena): anticoagulazione con Fondaparinux 2,5 mg al
giorno oppure Rivaroxaban 10 mg al giorno per almeno 6 settimane se TVS ¢é estesa per > 5 cm di lunghezza o se ¢
estesa sopra il ginocchio; anticoagulazione piena per almeno 3 mesi, se la TVS ¢ estesa a < 3 cm dalla giunzione
safeno-femorale; considerare di ripetere 1’ecocolorDoppler a 7-10 giorni, se la TVS ¢ estesa per meno di 5 cm di
lunghezza oppure sotto il ginocchio: se documentata progressione considerare anticoagulazione con Fondaparinux
2,5 mg al giorno oppure Rivaroxaban 10 mg al giorno (classe di raccomandazione 2A).

AIOM 20213
Nessuna raccomandazione specifica.
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Bibliografia delle linee guida

! Farge D, Frere C, Connors JM, Khorana AA, Kakkar A, Ay C, Musioz A, Brenner B, Prata PH, Brilhante D, Antic D, Casais ¥
Guillermo Esposito MC, Ikezoe T, Abutalib SA, Meillon-Garcia LA, Bounameaux H, Pabinger I, Douketis J, the International
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Sintesi delle evidenze disponibili in letteratura

In pazienti affetti trombosi venosa superficiale & indicata la terapia con Fondaparinux 2,5 mg per 45 giomi (1).

Nello studio SURPRISE Rivaroxaban si ¢ dimostrato non inferiore rispetto a Fondaparinux mnel prevenire le
complicanze delle trombosi venose superficiali (recidiva o progressione di trombosi venosa superficiale, trombosi
venosa profonda, embolia polmonare) in pazienti considerati ad alto rischio, compresi pazienti con diagnosi di
neoplasia maligna. Anche con Rivaroxaban & adeguato un trattamento complessivo di 45 giorni (2).

Attualmente non vi sono dati per prolungare il trattamento oltre i 45 giomi in pazienti con neoplasia maligna. Va
specificato che la terapia anticoagulante sopra riportata & risultata efficace su un numero limitato di pazienti con
cancro.

Bibliografia delle evidenze

1. Decousus H, Prandoni P, Mismetti P, Bauersachs, RM, Boda Z, Brenner B, Laporte S, Matyas, L, Middeldorp S, Sokurenko
G. Leizorovicz A, for the CALISTO Study Group. N Engl J Med. 2010; 363(13): 1222-32.

2. Beyer-Westendor( J, Schellong SM, Gerlach H, Rabe E, Weitz JI, Jersemann K Sahin K, Bauersachs R, SURPRISE
Investigators. Prevention of thromboembolic complications in patients with superficial-vein thrombosis given rivaroxaban or
Jondaparinux: the open-label, randomised, non-inferiority SURPRISE phase 3b trial. Lancet Haematol. 2017; 4(3): el05-
ell3.
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ALLEGATO METODOLOGICO

Quesito 1.
= Nei pazienti oncologici ambulatoriali in terapia antineoplastica la profilassi antitrombotica deve essere
considerata e con quale farmaco?
= Quale “score” utilizzare nei pazienti con patologia neoplastica attiva per valutare il rischio tromboembolico?
* Come comportarsi con i pazienti oncologici in terapia antiaggregante piastrinica nei confronti
dell’inserimento di terapia anticoagulante?

Ricerca degli articoli scientifici, sulla base del seguente PICO (Popolazione; Intervento; Confronto; Outcome):

P e Pazienti oncologici ambulatoriali che sono sottoposti a chemioterapia o altre terapie
antineoplastiche
I e Eparina a basso peso molecolare (EBPM)
e Anticoagulanti orali ad azione diretta (DOAC)
C e Placebo o assenza-di trattamento profilattico o altro trattamento farmacologico diverso
dall’intervento.
Primario:
e Incidenza di tromboembolismo venoso, trombosi venosa profonda, embolia polmonare.
O e Mortalita.
Secondario:
e Emorragie (maggiori, minori, clinicamente rilevanti).

Classificazione degli articoli per la definizione dei “Livelli di prova™

1. Mulder FI et al. The Khorana score for prediction of venous thromboembolism in cancer
patients: a systematic review and meta-analysis. Haematologica 2019; 104: 1277-87.

Revisioni 2. Frere C et al. Primary Thromboprophylaxis in Ambulatory Pancreatic Cancer Patients
sistematiche € Receiving Chemotherapy: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled
Meta-analisi Trials. Cancers 2020; 12: 2028.

3. Becattini C et al. Updated meta-analysis on prevention of venous thromboembolism in
ambulatory cancer patients. Haematologica 2020; 105: 838-48.
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1

1. Carrier M et al, for the AVERT Investigators. Apixaban to Prevent Venous Thromboembolism

in Patients with Cancer. N. Engl. J. Med. 2019; 380: 711-9.

Nei pazienti oncologici con un episodio di tromboembolismo venoso acuto vi & indicazione alla terapia
anticoagulante oltre i primi 3-6 mesi?

Ricerca degli articoli scientifici, sulla base del seguente PICO (Popolazione; Intervento; Confronto; Outcome):

Rel 2. Khorana AA et al, for the CASSINI Investigators. Rivaroxaban for Thromboprophylaxis in
High-Risk Ambulatory Patients with Cancer. N. Engl. J. Med. 2019; 380: 720-8.
1. Khorana AA et al. Development and validation of a predictive model for chemotherapy-
associated thrombosis. Blood 2008; 111: 4902-7.
2. Mansfield AS et al. Predictors of active cancer thromboembolic outcomes: validation of the
Khorana score among patients with lung cancer. J Thromb Haemost. 2016; 14: 1773-8.
3. Kruger S et al. Incidence, outcome and risk stratification tools for venous thromboembolism in
Studi advanced pancreatic cancer. A retrospective cohort study. Thromb. Res. 2017; 157: 9-15.
osservazionali 4. van Es N et al. The Khorana score for the prediction of venous thromboembolism in patients
with pancreatic cancer. Thromb. Res. 2017; 150: 30-2.
5. van Es N et al. Comparison of risk prediction scores for venous thromboembolism in cancer
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lenalidomide-associated thrombosis in myeloma. Leukemia 2008; 22: 414-23.
Quesito 2.

@ Pazienti oncologici con un episodio di tromboembolismo venoso acuto gia trattati con
anticoagulante per 3-6 mesi

e EBPM
o DOAC

® Placebo o altro trattamento farmacologico diverso dall’intervento

Primario:

e Incidenza di recidiva di tromboembolismo venoso (TEV), trombosi venosa profonda (TVP)
embolia polmonare

® Mortalita

Secondario:

® Emorragie (maggiori, clinicamente rilevanti, minori).

E

Classificazione degli articoli per la definizione dei “Livelli di prova’:
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1. Mulder FI, Bosch FTM, Young AM, Marshall A, McBane RD, Zemla T1, Carrier M,
Revisioni Kamphuisen PW, Bossuyt PMM, Biiller HR, Weitz JI, Middeldorp S, van Es N, Direct oral
sistematiche anticoagulants for cancer-associated venous thromboembolism: a systematic review and meta-
analysis. Blood. 2020: 136(12); 1433-41,

2. Raskob GE et al, Hokusai VTE Cancer Investigators. Edoxaban for the treatment of cancer-
associated venous thromboembolism. N Engl J Med 2018; 378: 615-24.

3. Young AM, Marshall A, Thirlwal 1J, Chapman O, Lokare A, Hill C, Hale D, Dunn JA, Lyman
GH, Hutchinson C, MacCallum P, Kakkar A, Hobbs R, Petrou S, Dale I, Poole CJ, Maraveyas
A, Levine M. Comparison of an oral factor Xa inhibitor with low molecular weighth eparin in
patients with cancer with venous thromboembolism: results of a randomized trial (SELECT-D).
J Clin Oncol 2018; 36: 2017-23.

4. Agnelli G, Becattini C, Meyer G, Muifioz A, Huisman MV, Connors JM, Cohen A, Bauersachs

RCT R, Brenner B, Torbicki A, Sueiro MR, Lambert C, Gussoni G, Campanini M, Fontanella A,
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l. Francis CW et al. Treatment of venous thromboembolism in cancer patients with dalteparin for
Studi up to 12 months: The DALTECAN study. J Thromb Haemost 2015; 13(6): 1028-35.
Jara-Palomares L et al, Tinzaparin in cancer associated thrombosis beyond 6 months: TiCAT
study. Thromb Res 2017: 157 90-6.

[\

osservazionali

Quesito 3.
E’ indicata la terapia dell'embolia polmonare incidentale nei pazienti oncologici?

Ricerca degli articoli scientifici, sulla base del seguente PICO (Popolazione; Intervento; Confronto; Outcome):

P ® Pazienti oncologici con diagnosi di embolia polmonare incidentale
I ® Eparina a basso peso molecolare (EBPM)
e DOAC
C ® Placebo o altro trattamento farmacologico diverso dall’intervento
Primario:
® Incidenza di tromboembolismo Venoso, trombosi venosa profonda, embolia polmonare.
0] ® Mortalita.
Secondario:
®  Sanguinamenti (maggiori, minori, clinicamente rilevanti).

Classificazione degli articoli per la definizione dei “Livelli dj prova”:

1. Mulder FI et al. Direct oral anticoagulants for cancer-associated venous thromboembolism: a

Revisioni systematic review and meta-analysis. Blood. 2020; 136(12): 1433-41.
sistematiche e 2. Caiano L, Carrier M, Marshall A, Young AM, Ageno W, Delluc A, Wang T-F. Outcomes
Meta-analisi among patients with cancer and incidental or Symptomatic venous thromboembolism: A

Systematic review and meta-analysis. ] Thromb Haemost: 20215 19(10): 2468-79.
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RCT

1. van der Hulle T et al. Risk of recurrent venous thromboembolism and major hemorrhage in
cancer-associated incidental pulmonary embolism among treated and untreated patients: A

Studi pooled analysis of 926 patients. ] Thromb Haemost. 2016; 14(1): 105-13.

osservazionali 2. Kraaijpoel N et al, UPE investigators. Treatment and long-term clinical outcomes of incidental
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Quesito 4.
= Nei pazienti portatori di catetere venoso centrale (CVC) & indicata una profilassi antitrombotica?
= Nei pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere & indicata la terapia anticoagulante? E con che
durata?
= Quando rimuovere il catetere nei pazienti oncologici con trombosi correlata al catetere?
= Nei pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere ¢ indicata la terapia anticoagulante con
anticoagulanti orali diretti (DOAC)?

Ricerca degli articoli scientifici, sulla base del seguente PICO (Popolazione; Intervento; Confronto; Outcome):

e Pazienti oncologici portatori di catetere venoso centrale
e Pazienti oncologici portatori di catetere venoso centrale e trombosi correlata al catetere

e FEparina a basso peso molecolare (EBPM)
e DOAC

C e Placebo o altro trattamento farmacologico diverso dall’intervento

Primario:

o Incidenza di tromboembolismo venoso, trombosi venosa profonda, embolia polmonare
0O e Mortalita

Secondario:

e Sanguinamenti (maggiori, minori, clinicamente rilevanti)

Classificazione degli articoli per la definizione dei “Livelli di prova™
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sistematiche e
Meta-analisi
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Quesito 5.

Come gestire la terapia anticoagulante nej pazienti oncologici con tromboembolismo venoso e piastrinopenia?

Ricerca degli articolj scientifici, sulla base del seguente PICO (Popolazione; Intervento; Confronto; Outcome)
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P e Pazienti oncologici con tromboembolismo venoso € piastrinopenia
: EBPM
DOAC
C e Placebo o altro trattamento farmacologico diverso dall’intervento.
Primario:
e Incidenza di tromboembolismo venoso, trombosi venosa profonda, embolia polmonare.
0] e Mortalita.
Secondario:
e Sanguinamenti (maggiori, minori, clinicamente rilevanti).

Classificazione degli articoli per Ja definizione dei “Livelli di prova”

Revisioni

sistematiche € Nessuna
Meta-analisi
RCT Nessuno

Studi

osservazionali

Blood Adv 2021; 5(24): 5546-53.

Camney BJ et al, on behalf of the VENUS Network Investigators. Anticoagulation in cancer-
associated thromboembolism with thrombocytopenia: a prospective, multicenter cohort study.

Quesito 6

Nei pazienti oncologici con trombosi venosa splancnica & indicata la terapia anticoagulante?

Ricerca degli artico

li scientifici, sulla base del seguente PICO (Popolazione; Intervento; Confronto; Qutcome):

P e Pazienti oncologici con tromboembolismo venoso € piastrinopenia
I e EBPM
e DOAC
C e Placebo o altro trattamento farmacologico diverso dall’intervento
Primario:
e Incidenza di tromboembolismo venoso (TEV), trombosi venosa profonda (TVP), embolia
0 Polmonare (EP)
e Mortalita
Secondario:
e Sanguinamenti (maggiori, minori, clinicamente rilevanti) J

Classificazione degli articoli per la definizione dei “Livelli di prova’:

Revisioni
sistematiche e Nessuna
Meta-analisi
RCT Nessuno

1. Riva N et al, for the International Registry on Splanchnic Vein Thrombosis (IRSVT) study
Studi group. Clinical history and antithrombotic treatment of in¢ identally detected splanchnic vein
s mvazionli thrombosis: a multicentre, international prospective registry. Lancet Haematol. 2016; 3(6):

e267-75.

2. Tufano A et al, for the RIETE lnvestigators. Qutcomes during anticoagulation in patients
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with symptomatic vs. incidental splanchnicvein thrombosis, Thromb Res. 2018; 164-%6 ’ '
3. Janczak DT et al. Rivaroxaban and apixaban for initial treatment of acute veondijs

Quesito 7.
Quale ¢ la terapia della trombosj venosa profonda e/o embolia polmonare nei pazienti con neoplasia cerebrale
primitiva o con metastasi cerebrali?

Ricerca degli articoli scientifici, sulla base de] seguente PICO (Popolazione; Intervento; Confronto; OQutcome):

P ® Pazienti con tromboembolismo venoso e neoplasia cerebrale primitiva o metastatica
i e EBPM
e DOAC
C ® Placebo o altro trattamento farmacologico diverso dall’intervento
Primario:
® Incidenza di tromboembolismo Venoso, trombosi venosa profonda, embolia polmonare.
0 ® Mortalita
Secondario:
L ® Sanguinamenti (maggiori, minor, clinicamente rilevanti).

Classificazione degli articoli per la definizione dei “Livelli dj prova’:

Zwicker JI et al, A meta-analysis of intracrania] hemorrhage in patients with brain tumors
receiving therapeutic anticoagulation. J. Thromb. Haemost. 2016; 14: 173640,

Revisioni
sistematiche e
Meta-analisi therapeutic anticoagulation for venous thromboembolism: A meta-analysis. Brain Behay.

Nessuno
Swartz AW et al. Safety of Direct Oral Anticoagulants in Central Nervous System Malignancies.
Oncologist 2021 26: 427-32.

Studi
osservazionali

Quesito 8.
Quale ¢ la terapia della trombosi venosa superficiale nei pazienti oncologici?

Ricerca degli articoli scientifici, sulla base del seguente PICO (Popolazione; Intervento; Confronto; Outcome):

p ® Pazienti oncologici con trombosi venosa superficiale degli arti inferiori
® Pazienti oncologici con trombosi venosa superficiale degli arti superiori
r EBPM
DOAC
C @ Placebo o altro trattamento farmacologico diverso dall’intervento
g
Primario:
o ® Incidenza di tromboembolismo Venoso, trombosi venosa profonda, embolia polmonare.
® Mortalita
Secondario:
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e Sanguinamenti (maggiori, minori, clinicamente rilevanti)

Classificazione degli articoli per la definizione dei “Livelli di prova™

Revisioni
sistematiche e
Meta-analisi

Nessuna

Beyer—Westendorf J et al, SURPRISE Investigators. Prevention of thromboembolic complications
in patients with superficial-vein thrombosis given rivaroxaban or fondaparinux: the open-label,
randomised, non-inferiority SURPRISE phase 3b trial. Lancet Haematol. 2017; 4(3): e105-e113.

Studi

) . Nessuno
osservazionali
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INDICATORI DI MONITORAGGIO

Al fine di monitorare I’aderenza alle linee di indirizzo proposte dal presente documento, il Gruppo di Lavoro, con il
supporto della Rete Oncologica Veneta (ROV) e dalla Rete Ematologica Veneta (REV), ha identificato degli indicatori

da monitorare periodicamente.

1. Trattamento del TEV in profilassi

L’indicatore individuato per il monitoraggio del trattamento del TEV in profilassi, si propone di identificare il numero e
la percentuale di pazienti oncologici ed onco-ematologici in terapia antineoplastica ad alto rischio trombotico in
trattamento di profilassi con EPBM rispetto al totale del pazienti con DRG oncologico ed ematologico.

Tuttavia, riconosciuto che il mieloma multiplo ¢ la neoplasia ematologia piu ad alto rischio trombotico, sara effettuato
un focus sulla percentuale di pazienti affetti dalla suddetta patologia in trattamento di profilassi per il TEV. Tali dati
saranno raccolti tramite lo studio “Remm Study”, protocollo in fase di avvio da parte del Gruppo di Lavoro regionale

sui farmaci ematologici innovativi.
2. Trattamento del TEV incidente

L’indicatore utilizzato per il monitoraggio del trattamento del TEV incidente nei pazienti oncologici ed onco-
ematologici con diagnosi di TEV, & dato dal rapporto del numero pazienti in trattamento anticoagulante e i pazienti non

trattati.
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