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Il Paziente Oncologico

Rischio EMORRAGICO Rischio PROTROMBOTICO
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Il Paziente Oncologico

Rischio EMORRAGICO
Correlato a:
• Fattori individuali
• Fattori correlati al tumore 

• Sito (es. K gastrointestinali)
• Fattori correlati alla Terapia 

• Terapie che inducono trombocitopenia
• Fluttuazione della funzione epatica e renale in 

corso di CHT
• Danno da radiazioni

Rischio PROTROMBOTICO
Correlato a:
• Fattori individuali
• Fattori correlati al tumore
• Fattori correlati alla Terapia 

• Farmaci antiangiogenetici
• F. che inducono trombocitosi/Leucocitosi
• EPO
• Ospedalizzazione
• Necessità di posizionamento di CVC
• Chirurgia per il tumore
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Rischio protrombotico nel paziente oncologico –
Fattori correlati al tumore

• Sito del tumore

• Tipo istologico

• Presenza di 
metastasi



Rischio protrombotico nel paziente oncologico –
Fattori correlati al tumore e alla sua terapia



Rischio emorragico nel paziente oncologico

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

• I pz con cancro attivo in terapia anticoagulante presentano 
un rischio di 2-6 volte più elevato di rischio emorragico
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Paziente oncologico e rischio tromboembolico

•Tromboembolismo Venoso (TEV)
• Trombosi Venosa Profonda (TVP)
• Trombo Embolia Polmonare (TEP)

•Rischio Tromboembolico nella Fibrillazione Atriale (FA)



Cancro e Tromboembolismo venoso

• Associazione tra Cancro e tromboembolismo venoso rappresenta 
una delle principali problematiche cliniche ed economiche 

• Il paziente oncologico presenta un rischio di TEV dalle 4 alle 8 volte 
superiore rispetto alla popolazione non oncologica 1

• L’incidenza di TEV nei pazienti oncologici è compresa tra l’1 e il 20% (fino al 
50% negli studi autoptici) 3

• Il 15-20% di tutti i TEV si verifica in pazienti oncologici 2,4

• 10% dei pz con TEV non provocata sviluppano un tumore nei successivi 1-2 
anni 5

1. Seng S et al. J Clin Oncol. 2012;30:4416–26;



• TEV nel paziente oncologico  Fattore prognostico negativo

• Aumentata mortalità (2° causa di morte dopo il tumore stesso)
• Indice di progressione della patologia tumorale
• Ritardo nelle terapie antineoplastiche

• Aumentata morbilità
• Ospedalizzazione
• Sindrome post-flebitica, ipertensione polmonare secondaria
• Terapia anticoagulante -> aumento delle complicanze:

• Aumentato rischio di recidive di TEV in corso di TAO (21% vs7%) e 
Aumentato rischio emorragico (x2) in corso di TAO

• Maggior spesa sanitaria

Cancro e Tromboembolismo venoso



Terapia del TEV in pazienti con cancro – Linee Guida

EBPM raccomandate come  farmaci di 
prima scelta (da preferire a UFH) per il 
trattamento iniziale del TEV nel paziente 
oncologico

EBPM raccomandate come  farmaci di 
prima scelta per il trattamento a lungo 
termine (fino a 3-6 mesi) del TEV nel 
paziente oncologico



Studi randomizzati controllati sul trattamento 
anticoagulante nel TEV nel paziente oncologico
• EBPM ha dimostrato in diversi studi una maggior efficacia con un 

analogo profilo di sicurezza rispetto a warfarin



Studio CLOT: Risultati di efficacia (Recidiva di TEV)

Lee et al. New Engl J Med 2003; 349:146-53.
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Lee et al. New Engl J Med 2003; 349:146-53.

5,6

14

3,6

19

0
2
4
6
8

10
12
14
16
18
20

Sanguinamenti Maggiori Sanguinamenti Totali

Pr
op

or
zi

on
e 

de
i p

z (
%

)

Dalteparina
VKA

p=0.27

p=0.09

Studio CLOT: Risultati di Sicurezza



Terapia del TEV in pazienti con cancro – Linee Guida

Per i pazienti con con malattia oncologica attiva va 
valutata l’estensione del trattamento 
anticoagulante con EBPM/VKA oltre i 6 mesi 
con periodiche rivalutazioni del rapporto 
rischio/beneficio del trattamento anticoagulante



NAO per il trattamento del TEV nei
pazienti oncologici

PRO
• Assuzione per via orale, dosaggio fisso
• Non richiedono un monitoraggio di laboratorio di routine
• Limitate interazioni farmacologiche e con il cibo

van Es N, et al. Thromb Haemost. 2015;114:1268–76.  

CONTRO
• Possibili interazioni farmacologiche tra NAO e farmaci antitumorali
• Possibile alterazione di assunzione e assorbimento in caso di disturbi 

gastroenterici (vomito,diarrea)
• Studi registrativi di fase III hanno incluso pochi pazienti oncologici 



Studi clinici randomizzati di confronto fra NAO 
ed EBPM nel TEV associato a cancro



Hokusai-VTE Cancer
Primo trial randomizzato NAO vs eparina in paziente oncologico



Hokusai-VTE Cancer: Disegno

Raskob G et al. NEJM, 2017

N=1.046
114 centri
PROBE
Studio di non inferiorità

TEV Confermato

Stratificazione per:
• Rischio sanguinamento
• Dose edoxaban

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



Localizzazione della Neoplasia / Terapie antitumorali

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

Edoxaban 
(N=522)

Dalteparin
(N=524)

Solid tumor – no. (%) 465 (89.1) 467 (89.1)

Colorectal                                                                  83 (15.9) 79 (15.1)

Lung 77 (14.8) 75 (14.3)

Genitourinary 65 (12.5) 71 (13.5)

Breast 64 (12.3) 60 (11.5)

Pancreatic or 
hepatobiliary

49 (9.4) 40 (7.6)

Gynecological 47 (9.0) 63 (12.0)

Upper gastrointestinal 33 (6.3) 21 (4.0)

Other 48 (9.2) 60 (11.5)

Hematological malignancy 
– no. (%)  

56 (10.7) 55 (10.5)



Risultati – Endpoint primario composito

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

p = 0.006 per la non inf.

Edoxaban
(N=522) 

Dalteparina
(524)

HR (95% CI)=0-97 (0.70-1,36)67 
(12.8%)

71 
(13.5%)

Recidiva di TEV o sanguinamento maggiore



Risultati – Endpoint secondario di sicurezza

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

EDOXABAN
N = 522

DALTEPARINA
N = 524 HR (95% CI)

Sanguinamenti 
Maggiori 36 (6.9%) 21 (4.0%) 1.77 (1.03 - 3.04)

p = 0.04

• Fatali 0 2

• Intracranici 2 4



Sanguinamenti maggiori: sede

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

Clinical Outcomes
Edoxaban
(n = 522)

Dalteparin
(n = 524)

Major bleeding – no. (%) 33 (6.3) 17 (3.2)

Fatal 0 2 (0.4)

Intracranial 2 (0.4) 4 (0.8)

Gastrointestinal 20 (3.8) 6 (1.1)

Upper 17 (3.3) 3 (0.6)

Lower 3 (0.6) 3 (0.6)

Urogenital 5 (1.0) 0

Other 6 (1.1) 7 (1.3)



Sanguinamenti Maggiori: Conclusioni degli Autori

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

• L’incidenza di sanguinamenti è aumentata in modo 
statisticamente significativo nel braccio edoxaban; 
questa differenza è determinata prevalentemente 
da un più alto tasso di sanguinamenti del tratto 
gastrointestinale superiore. 

• L’aumento dei sanguinamenti maggiori del tratto 
gastrointestinale superiore si è verificato 
principalmente nei pz che al momento della 
randomizzazione presentavano un tumore 
gastrointestinale.

• Tuttavia, la frequenza dei sanguinamenti maggiori 
più severi (categoria 3 e 4 della tabella 2) è stata 
simile nei due bracci.



*For patients with CrCl 30–49 ml/min dosing recommendations as in rivaroxaban SmPC; #The second randomization phase for extended 
treatment of VTE from 6 to 12 months for patients with PE as an index event of patients with Residual DVT at 5 month assessment was closed due 
to low recruitment. Sample size reduced from 530 to 400 patients for main trial comparison (95% CI for VTE recurrence +/-4.5%)

Young A et al. J Clin Oncol 2018;doi:10.1200/JCO.2018.78.8034.

Disegno dello Studio: Studio Pilota multicentrico, Prospettico, Randomizzato, in Aperto

Rivaroxaban* 15 mg BID per 21 giorni seguito da 20 mg OD 

Popolazione di Studio
Cancro in fase attiva con 

TVP sintomatica e/o 
TEP di qualsiasi tipo

ECOG PS ≤ 2

Dalteparin 200 IU/kg OD per I primi 30 giorni seguito da 
150 IU/kg OD

R

6 months#

N 406

In Aperto

SELECT-D: Studio Pilota di confronto Rivaroxaban vs Dalteparin
per il trattamento della trombosi associate a Cancro

Stratification variables:
• Stage of disease
• Baseline platelet count 
• Type of VTE 
• Risk of clotting by tumour type



SELECT-D: Risultati – Endpoint primario

*All bleeding events were adjudicated. Clinically Relevant Non Major Bleeding was 12.3% in the rivaroxaban group and 3.4% in the dalteparin group. Overall survival 
(95% CI) at 6 months was 70% (63‒76%) in the rivaroxaban group and 75% (69‒81%) in the dalteparin group.

Young A et al. J Clin Oncol 2018;doi: 10.1200/JCO.2018.78.8034.
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SELECT-D Risultati – Endpoint secondario di sicurezza

*All bleeding events were adjudicated. Clinically Relevant Non Major 
Bleeding was 12.3% in the rivaroxaban group and 3.4% in the dalteparin 
group. Overall survival (95% CI) at 6 months was 70% (63‒76%) in the 
rivaroxaban group and 75% (69‒81%) in the dalteparin group.
Young A et al. J Clin Oncol 2018;doi: 10.1200/JCO.2018.78.8034.
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La maggior parte dei sanguinamenti maggiori erano sanguinamenti
gastrointestinali*. 

Non si sono verificate emorragie cerebrali nei due gruppi. 



Linee Guida - National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) 



Linee Guida NCCN



Linee Guida NCCN



Linee Guida - International Society on 
Thrombosis and Hemostasis (ISTH) 



Linee Guida - International Society on 
Thrombosis and Hemostasis (ISTH)

• Si raccomanda sempre di scegliere la terapia di comune accordo con il
paziente “alleanza medico-paziente”

• Si suggerisce l’uso dei NAO nei seguenti contesti
• Basso rischio di sanguinamento
• In assenza di interazione con terapie oncologiche in atto
• Edoxaban e Rivaroxaban sono gli unici NAO ad avere studi randomizzati vs 

EBPM

• Si suggerisce l’uso delle EBPM nei seguenti contesti
• Tumori ad alto rischio di sanguinamento (es: Cancro GI, genitourinario, 

vescica)
• Presenza di disturbi del tratto GI (es: ulcere duodenali, gastriti, esofagiti e 

coliti)



Studi in corso sui NAO nel Trattamento del TEV nei 
Pazienti con Cancro

ClinicalTrials.gov



Studi in corso sui NAO nel Trattamento del TEV nei 
Pazienti con Cancro

ClinicalTrials.gov

APIXABAN

RIVAROXABAN

DABIGATRAN



Conclusioni
• L’EBPM rappresenta attualmente il farmaco di prima scelta per il 

trattamento iniziale e a lungo termine (fino a 6 mesi) del TEV nel paziente 
oncologico

• Per i pazienti con con malattia oncologica attiva va valutata l’estensione del 
trattamento anticoagulante (EBPM/VKA) con periodiche rivalutazioni del 
rapporto rischio/beneficio del trattamento anticoagulante

• Per quanto riguarda i NAO vi sono evidenze emergenti a favore della loro 
efficacia e sicurezza in questo particolare setting clinico (EDOXABAN, 
Rivaroxaban) escludendo i pazienti con tumori gastrointesinali



Paziente oncologico e rischio tromboembolico

•Tromboembolismo Venoso (TEV)
• Trombosi Venosa Profonda (TVP)
• Trombo Embolia Polmonare (TEP)

•Rischio Tromboembolico nella Fibrillazione Atriale (FA)



Paziente oncologico e rischio tromboembolico

•Rischio Tromboembolico nella Fibrillazione Atriale (FA)



Fibrillazione Atriale (FA) e Cancro

• FA ha un elevata prevalenza ed incidenza nel paziente oncologico

• Presenza di comorbilità (ipertensione artreiosa, scompenso cardiaco, ..)

• Effetto diretto del tumore (disidratazione, alterazioni del tono simpatico 
correlate ad ansia o dolore cronico, stato infiammatorio, ..)

• Complicanza della terapia oncologica (es. dopo resezione polmonare, 
effetti collaterali di terapia farmacologiche..)

• Aumento della sopravvivenza dei pazienti oncologici



• Non sono ancora stati condotti studi clinici randomizzati che abbiano 
confrontato i NAO a VKA nei pazienti con FA

• Analisi di sottogruppo nell’ambito dei grossi studi registrativi di fase III 
sull’utilizzo dei NAO nei pazienti con Cancro non sono possibili

Trattamento Anticoagulante con NAO nel 
Paziente Oncologico con Fibrillazione Atriale



• I risultati dell’Hokusai-VTE Cancer possano essere applicati anche ai 
pazienti con FA ?

Trattamento Anticoagulante con NAO nel 
Paziente Oncologico con Fibrillazione Atriale

Necessari dati aggiuntivi



Trattamento anticoagulante nel paziente 
oncologico con FA



Trattamento anticoagulante nel paziente 
oncologico con FA

• Necessita di un approccio 
interdisciplinare

• Nel caso in cui siano in programma 
CHT mielosoppressiva o RT 

• Considerare 
• emocromo (conta piastrinica)
• Funzione epatica
• Funzione renale
• Segni di sanguinamento

• Considerare un’adeguata 
gastroprotezione in questi pz



Suggerimenti Pratici

1. Valutazione multidisciplinare

2. Nei pz naive sono di prima scelta i VKA (EBPM) (esperienza clinica)
Ma valutare anche le preferenze del paziente

3. Se pz già in NAO  Proseguire
• valutando presenza di  interazioni farmacologiche e tp mielosoppressiva
• con conseguente adeguamento del dosaggio  o momentanea sospensione nei 

casi indicati  (tp mielosoppressiva/RT/insufficienza renale e/o epatica)



Grazie per l’attenzione…
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