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Background 
� Il tromboembolismo venoso rappresenta una complicanza comune nei pazienti affetti da 

cancro

� Figura come una delle principali cause di mortalità dopo il cancro stesso

� Il rischio di TEV  nei soggetti oncologici  è da 4 a 7 volte superiore rispetto alla 
popolazione generale in tutte le categorie di età

� La fisiopatologia  del TEV associato al cancro è complessa e i fattori che ne aumentano il 
rischio includono il sito primitivo della neoplasia, la stadiazione, gli interventi chirurgici e 
I trattamenti oncologici
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� La terapia anticoagulante rappresenta la pietra angolare per il trattamento del TEV nei 
pazienti oncologici:  riduce in modo efficace la progressione del trombo, la ricorrenza e 
la mortalità associata

� Tuttavia mancano dati relativi ad alcune specificità di tale terapia. In particolare: 

● Dosaggio ottimale

● Durata della terapia

● Interazioni farmacologiche

 

Giustozzi M. et al, Trends in Cardiovasc Med, 2022

Khorana et al, Nature Review  2022

Background 



Le conseguenze del TEV cancro-relato sono impegnative :

Khorana et al, Nature Review  2022



Evoluzione della terapia anticoagulante

Khorana et al, Nature Review  2022



� Analisi di sottogruppi e matanalisi di sottogruppi di pazienti con cancro inclusi nei sei 

trials di fase III che hanno valutato i DOACs per il trattamento del TEV hanno suggerito 

che in questi pazienti i DOACs potrebbero avere lo stesso profilo di efficacia e sicurezza 

di quello osservato nei soggetti senza cancro.
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� L’incidenza di TEV ricorrente è risultata inferiore nei pazienti trattati con edoxaban, mentre si 
è registrato un aumento dei sanguinamenti maggiori (nei soggetti con K gastrointestinale)

� Non si sono registrate differenze significative in termini di mortalità

✔  



� L’incidenza di TEV ricorrente è risultato inferiore nei pazienti trattati con rivaroxaban, mentre 
si è registrato un aumento dei sanguinamenti maggiori e dei sanguinamenti non clinicamente 
rilevanti (gastrointestinali e genitourinari)

� Non si sono registrate differenze significative in termini di mortalità a sei mesi

✔  



� L’incidenza di TEV ricorrente è risultato inferiore nei pazienti trattati con apixaban, mentre il 
riscontro dei  sanguinamenti maggiori è risultato pressochè sovrapponibile

� Non si sono registrate differenze significative in termini di mortalità a sei mesi

✔  



� L’incidenza di TEV ricorrente è risultato inferiore nel gruppo di soggetti trattati con Apixaban
� I sanguinamenti maggiori sono risultati inferiori nel gruppo di soggetti trattati con Apixaban
� Non c’è differenza significativa tra le due molecole nei sanguinamenti non clinicamente 

rilevanti (gastrointestinali)

✔  



Moik F et al,  Res Pract  Thromb Haemost, 2020
 

� Outcome primario di efficacia 
e sicurezza : TEV ricorrente e 
sanguinamento maggiore a 6 
mesi

� Outcome secondari: 
sanguinamenti non maggiori 
ma clinicamente rilevanti, 
sanguinamento GI e GU, 
mortalità, sanguinamento 
fatale e embolia polmonare





� I Doacs sono più efficaci 

nel prevenire le recidive 

di TEV, rispetto all’EBPM 

indipendentemente dalla 

sede della trombosi

� Il rischio di 

sanguinamento è 

aumentato con i Doacs 

specialmente nei pazienti 

con cancro GI



Song X et al, Ann Transl Med 2021

Esiti di efficacia:
✔ Recidiva di TEV
✔ TVP o EP entro 6 mesi di 

trattamento
✔ EP fatale

Esiti di sicurezza:
✔ Sanguinamento maggiore
✔ Sanguinamento clinicamente 

rilevante



Song X et al, Ann Transl Med 2021

TEV ricorrente

Dall’analisi dei singoli Doacs 
emerge che solo il rivaroxaban 
è correlato con un minor rischio 
di recidiva di TEV nei pazienti 
oncologici 



Song X et al, Ann Transl Med 2021

Recidiva di TVP

L’analisi aggregata ha 
evidenziato un rischio di 
recidiva di TVP ridotto nel 
gruppo Doac rispetto a 
quello EBPM 



Song X et al, Ann Transl Med 2021

Recidiva di TVP
✔ L’analisi dei sottogruppi ha 

evidenziato un rischio di 
recidiva di TVP ridotto per il 
rivaroxaban

✔ Un solo studio ha esaminato 
l’edoxaban, anche questo 
efficace

✔ Due studi hanno esaminato 
apixaban con esito negativo



Song X et al, Ann Transl Med 2021

Recidiva di EP

I Doacs non hanno ridotto il 
rischio di recidiva di Embolia 
Polmonare rispetto alla 
EBPM



Song X et al, Ann Transl Med 2021

Conclusioni:
� I Doac rispetto a EBPM riducono significativamente il rischio di TEV e TVP, ma 

non di recidiva di EP nei pazienti oncologici
� Il rivaroxaban è il Doac più efficace nel ridurre TEV e TVP
� Nel gruppo Doac il sanguinamento maggiore non è aumentato nell’analisi 

aggregata, ma nell’analisi dei sottogruppi il rivaroxaban comporta un rischio 
maggiore

� Nel gruppo Doac il sanguinamento clinicamente rilevante risulta maggiore 
soprattutto in caso di rivaroxaban

 



Song X et al, Ann Transl Med 2021

Limiti:

� Pochi gli studi condotti con edoxaban e apixaban nel confronto con EBPM

� Pochi gli RCT inclusi nella meta-analisi: necessari RCT multicentrici e con un 
campione maggiore

� Non sono stati analizzati i diversi tipi di cancro: efficacia e sicurezza dei Doacs 
possono variare a seconda del tipo di cancro

 



Rivaroxaban Versus Apixaban for Treatment of Cancer-Associated Venous 
Thromboembolism: A Head-to-Head Analysis of the United States Cohort of the 
Observational Study in Cancer-Associated Thrombosis for Rivaroxaban: 
(H2H-OSCAR-US)

    Coleman CI I. et al, Thromb and Antic, 2022

Studio retrospettivo sul tempo 
trascorso dal primo evento 
composito di TEV ricorrente o di 
qualsiasi emorragia con conseguente 
ricovero ospedaliero in adulti con 
diversi tipi di tumore primario o 
metastatico che hanno ricevuto la 
profilassi con rivaroxaban o 
apixaban in seguito a un evento di 
TEV

 

Rivaroxaban è risultato efficace e sicuro almeno quanto apixaban, con una 
non-inferiorità dimostrata per l’esito composito di TEV ricorrente o di qualsiasi 
emorragia con conseguente ospedalizzazione a tre mesi



Comparison of Bleeding Risk Between Rivaroxaban and Apixaban for 

the Treatment of Acute Venous Thromboembolism (COBRRA)
� Studio multicentrico, prospettico, randomizzato, in aperto, ha l’obiettivo di confrontare la sicurezza 

di apixaban e rivaroxaban nel trattamento del TEV

� Outcome  primario: composito di sanguinamento maggiore  o non maggiore ma clinicamente 
rilevante

� Endpont secondari: incidenza di TEV ricorrente sintomatico, morte correlata a TEV e morte per tutte 
le cause o emorragia maggiore



A.T. Cohen et al, Current Med Res and Opin, 2023
 

✔ Le LG suggeriscono per il 
trattamento iniziale (prima 
settimana) l’uso di EBPM, 
Fondaparinux,  ENF (da preferire 
nei casi di IR severa) oltre che i 
DOACs (apixaban e rivaroxaban)

✔ Le LG raccomandano per il 
trattamento a breve termine 
(3-6mesi) l’uso dei DOACs 
(apixaban, rivaroxaban, edoxaban) 
oltre che EBPM.

✔ Unica eccezione: NCCN raccomanda 
l’uso di EBPM per il periodo di 
trattamento standard, fino a sei 
mesi

✔  

      Durata del trattamento



                                                                                       

 Il trattamento a lungo termine (> 6 mesi) potrebbe essere  preso in considerazione in 

specifici sottogruppi di pazienti con cancro: quelli che hanno evidenza di malattia 

attiva , metastasi e/o che ricevono trattamenti  chemioterapici

                                                                                             Durata del trattamento



     Caratteristiche della malattia oncologica che influenzano la scelta della terapia anticoagulante

A.T. Cohen et al, Current Med Res and Opin, 2023
 

� Il sito primitivo del cancro è un fattore di rischio per TEV, TEV ricorrente e 
sanguinamento

� Si registra un tasso più elevato di eventi emorragici nei pazienti con cancro  al pancreas, 
colonretto, gastroesofageo, genitourinario quando trattati con Doacs, soprattutto con 
rivaroxaban e edoxaban

� Pertanto, nei soggetti con K gastrointestinale e genitourinario apixaban e EBPM 
potrebbero essere l’opzione da preferire

� Per alcuni tipi di cancro i dati di sicurezza rispetto al sanguinamento sono incerti, poichè 
non compresi nei trials clinici: K con secondarismi cerebrali e quelli ematologici 



A.T. Cohen et al, Current Med Res and Opin, 2023
 

�  Nelle fasi più avanzate della malattia oncologica aumentano sia il rischio di ricorrenza 
del TEV sia i sanguinamenti maggiori: pertanto, al momento della prescrizione di terapia, 
va considerato se il K è localizzato, diffuso localmente o metastatizzato

� In questi casi  vanno prese in considerazione altre caratteristiche del paziente: la conta 
piastrinica e le sue fluttuazioni e le funzioni d’organo

� Pertanto, negli stadi avanzati del cancro la terapia con Doacs non puo’ prescindere dalla 
valutazione del profilo rischio/beneficio individualizzato di recidiva e rischio di 
sanguinamento

     Caratteristiche della malattia oncologica che influenzano la scelta della terapia anticoagulante



A.T. Cohen et al, Current Med Res and Opin, 2023
 



Extending venous thromboembolism secondary prevention with 

apixaban in cancer patients: The EVE trial
Studio di fase III, 
multicentrico, 
randomizzato, in doppio 
cieco,  che valuta  la dose 
ridotta di apixaban 2,5mg x 
2 volte/die rispetto alla dose 
piena per 12 mesi nei 
pazienti con cancro attivo 
che abbiano già completato 
6 mesi di trattamento 
anticoagulante per TEV

 

✔ Endpoint principale:  composito di sanguinamento maggiore  
o non maggiore ma clinicamente rilevante

✔  
✔ Endpont secondario: ricorrenza del TEV

              McBane RD. et al, Europ J Hematol, 2020

  Considerazioni sul trattamento futuro: dosaggio ottimale



    Mahe’ I. et al, Thromb Haemost, 2022

Studio prospettico, 
randomizzato, controllato, 
in doppio cieco, di non 
inferiorità che confronta la 
dose ridotta di apixaban 
2,5mg x 2 volte/die rispetto 
alla dose piena per 12 mesi 
nei pazienti con cancro 
attivo che abbiano già 
completato 6 mesi di 
trattamento anticoagulante 
per TEV

 

✔ Outcome primario di efficacia: recidiva sintomatica o accidentale di 
TEV durante il periodo di trattamento

✔ Endpoint principale di sicurezza: composito di sanguinamento 
maggiore  o non maggiore ma clinicamente rilevante 

✔ Endpont secondari: incidenza di TEV ricorrente sintomatico, morte 
correlata a TEV e morte per tutte le cause o emorragia maggiore



    

� La scelta dell’anticoagulante più adatto al paziente richiede un’attenta valutazione di:

✔ Tipo di tumore

✔ Rischio di sanguinamento

✔ Tollerabilità gastrointestinale

✔ Interazioni farmacologiche

✔ Preferenza del paziente

✔ Aspettativa di vita

✔ Rivalutazioni periodiche Khorana et al, Nature Review  2022

Management del TEV nei pazienti oncologici



      Conclusioni

� TEV  associato al cancro impatta negativamente sulla mortalità dei pazienti e sulla loro 
qualità di vita

� I paradigmi terapeutici sono cambiati e ora I  Doac sono considerati I farmaci di prima 
linea in pazienti opportunatamente selezionati

� I Doac si sono dimostrati efficaci nella prevenzione delle recidive di TEV sia sintomatico 
che incidentale

� I pazienti con neoplasie GI o GU devono essere informati dell’aumentato rischio di 
sanguinamento

� Le LG raccomandano sei mesi di terapia

� Studi attualmente in corso esaminano efficacia e sicurezza dei Doac a basso dosaggio: 
questo ci aiuterà a fare scelte il più possibile corrette nelle popolazioni ad alto rischio di 
sanguinamento anche relativamente all’estenzione della terapia oltre I sei mesi 

Ramcharitar RK et al, Thrombosis  2022


