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[ DOAC nella prevenzione e terapia
del tromboembolismo venoso

tumore-associato
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Introduzione

1l tromboembolismo venoso (TEV) ¢ la
terza malattia cardiovascolare pili comune
dopo infarto e ictus; un caso su §, di oltre
120.000 casi/anno in Italia, riguarda un pa-
ziente oncologico. Da tempo ¢ noto che il
rischio di TEV é aumentato nei pazienti con
neoplasia rispetto alla popolazione generale
ed & maggiore in quelli con tumore del pan-
creas, stomaco, cervello, polmone e ovaio,
negli stadi piti avanzati di malattia e in corso
di chemioterapia (CT) o ormonoterapia,
nonché nei pazienti sottoposti a chirurgia.
Nei pazienti oncologici il TEV ¢ la seconda
causa di morte, dopo la progressione della
neoplasia stessa, e quelli che sviluppano
TEV in corso di chemioterapia hanno un
maggior rischio di morte precoce. Infine,
il TEV puo rappresentare la prima manife-
stazione del tumore; si stima che il 20% dei
pazienti con TEV ha o sviluppera un tumo-
re entro 6 mesi e che un 20% dei pazienti
oncologici presentera malattia tromboem-
bolica durante il proprio decorso clinico.
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IDOAC nella profilassi del TEV nel

paziente oncologico

Molti trial randomizzati e metanali-
si hanno confermato che la profilassi con
eparina a basso PM (EBPM), enoxaparina
e dalteparina, riduce il rischio di TEV nei
pazienti oncologici a piu alto rischio, am-
bulatoriali in corso di CT o ospedalizzati
per patologia medica acuta, a fronte di un
lieve aumento del rischio emorragico. Pe-
raltro, il relativamente basso rischio di TEV
nella maggior parte dei pazienti oncologici
ambulatoriali, associato a un aumentato ri-
schio emorragico, ha comportato che nelle
pit diffuse linee guida la profilassi farma-
cologica non ¢ raccomandata di routine. 1l
Khorana risk score', validato in molti trial,
rappresenta uno strumento che consente di
individuare i sottogruppi di pazienti oncolo-
gici ambulatoriali a piu alto rischio di TEV
che possono giovarsi maggiormente della
profilassi; peraltro, molti pazienti tendono
a interrompere la profilassi a lungo termine
in virty, principalmente, della scarsa com-
pliance alla somministrazione sottocutanea
di EBPM. Il Khorana risk score ¢ stato usato



MEDICINA INTERNA

per selezionare i pazienti oncologici ambu-
latoriali a maggior rischio di TEV da reclu-
tare in due trial, AVERT? e CASSINI, che
hanno confrontato, rispettivamente, basse
dosi di apixaban (2,5 mg due volte/die) e
di rivaroxaban (10 mg/die), versus placebo,
nella tromboprofilassi del TEV in pazientiin
trattamento oncologico sistemico. Pur con
alcune differenze nella popolazione di rife-
rimento, entrambi i trial hanno evidenziato
una minor frequenza di eventi tromboem-
bolici a sei mesi nei pazienti trattati rispetto
al placebo. Allo stesso modo, una recente
metanalisi dei risultati di trial condotti in
pazienti oncologici in terapia attiva utiliz-
zando anticoagulanti orali ad azione diretta
(DOAC) versus placebo, ha confermato una
significativa riduzione di eventi tromboem-
bolici in corso di profilassi farmacologica
con DOAC, con maggiore efficacia nei pa-
zienti a pit alto rischio (Khorana score 3+).
I recenti aggiornamenti delle piti comuni
linee guida (ITACY, NCCN®) attualmen-
te raccomandano I'utilizzo sia di apixaban
sia di rivaroxaban, oltre che di EBPM, nel-
la profilassi del TEV in pazienti oncologici
ambulatoriali a rischio intermedio e alto
(Khorana score 2+); all’opposto, pazienti a

basso rischio di TEV o con un significativo
rischio di sanguinamento maggiore non do-
vrebbero essere sottoposti di routine a trom-
boprofilassi farmacologica. Naturalmente la
grande eterogeneita del profilo dei pazienti
neoplastici impone una valutazione caso per
caso, in relazione alla sede del tumore, all’e-
sposizione a un trattamento antineoplastico
0 a una procedura chirurgica, all'ospedaliz-
zazione, alla presenza di un catetere venoso
e alla localizzazione cerebrale o alla presen-
za di trombocitopenia in relazione all’au-
mentato rischio emorragico.

Ruolo dei DOAC nella terapia

del TEV tumore-associato

IDOAC sono stati introdotti nel tratta-
mento del TEV nella popolazione generale
dal 2009 e da molti anni sono raccoman-
dati nel trattamento della trombosi venosa
profonda, dell’embolia polmonare emodi-
namicamente stabile e nella prevenzione
della ricorrenza del TEV. I vantaggi dei
DOAC sono laloro somministrazione ora-
le e quindi il comfort del paziente, la dose
fissa, la non necessita di monitoraggio di
laboratorio, il rapido onset e offset di azio-
ne, le scarse interazioni farmacologiche e la
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disponibilita di specifici antidoti. Peraltro,
allo stato attuale I'esperienza clinica nell'u-
tilizzo dei DOAC nel TEV tumore-associa-
to & minore rispetto alle EBPM, I'efficacia
dei DOAC puo essere ridotta nei pazienti
affetti da vomito e il trattamento richiede
maggior attenzione in presenza di insuffi-
cienza renale; inoltre, ci sono pochi dati re-
lativi al trattamento dei pazienti con grave
obesita e con ridotta conta piastrinica (in-
feriore a 50.000/mcl). Infine, in alcuni re-
porti DOAC sembrano potenzialmente in-
terferire con alcuni agenti chemioterapici,
immunosoppressori, immunomodulanti e
anticorpi monoclonali; in ogni caso, sono
necessari ulteriori studi per meglio definire
le interazioni farmacologiche dei DOAC
con i farmaci antineoplastici.

Fin dalla pubblicazione dello studio
CLOT nel 2003, che evidenzio la riduzio-
ne del 50% della ricorrenza del TEV con
EBPM rispetto al warfarin, le linee guida
raccomandano l'uso delle EBPM per il
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trattamento del TEV tumore-associato.
Nel 2015 una larga metanalisi di pazienti
oncologici con TEV aveva suggerito che i
DOAC erano eflicaci e sicuri tanto quanto
la terapia convenzionale in questo setting
di pazienti. Nel 2018 I'Hokusai VTE can-
cer trial® ha dimostrato la non inferiorita di
edoxaban rispetto a dalteparina in 1.050
pazienti con TEV tumore-associato, sia
nella ricorrenza di TEV che di sanguina-
menti maggiori, a eccezione di un pit ri-
levante numero di emorragie maggiori nei
pazienti con tumore gastrointestinale. I
primi dati relativi a rivaroxaban sono emer-
si da una subanalisi del trial Einstein-DVT,
dove nel sottogruppo di 462 pazienti con
tumore al reclutamento e di 193 con dia-
gnosi successiva, 'efficacia e la sicurezza
di rivaroxabn sono risultate sovrapponibili
al warfarin; nel 2018 lo studio pilota ran-
domizzato SELECT-D” ha dimostrato la
riduzione della ricorrenza di TEV in 406
pazienti con TEV tumore-associato trat-
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tati con rivaroxaban rispetto a dalteparina,
seppur a fronte di un maggior sanguina-
mento, prevalentemente a livello del tratto
gastrointestinale. Nel 2020 il CARAVAG-
GIO trial® ha evidenziato la non inferiorita
di apixaban rispetto a dalteparina in 1.170
pazienti con TEV tumore-associato in ter-
mini di ricorrenza di TEV a sei mesi, senza
evidenziare un significativo aumento dei
sanguinamenti; tale dato ha confermato
il risultato di un piccolo studio pilota pre-
cedentemente pubblicato, 'TADAM VTE
con lo stesso protocollo, e il risultato del-
la precedente analisi di un sottogruppo di
pazienti con tumore del’AMPLIFY trial,
in cui apixaban era confrontato a enoxa-
parina/warfarin nel trattamento del TEV.
Successive metanalisi, comprensive dei
dati sopra riportati, hanno evidenziato che
i DOAC riducono il rischio di ricorrenza
di TEV senza aumentare i sanguinamenti
maggiori, a eccezione dei pazienti con tu-
more gastrointestinale, e con un aumento
del rischio di emorragie non maggiori cli-
nicamente rilevanti.

Questi dati sono stati recepiti dalle pitt
recenti linee guida internazionali. L’ag-
giornamento del 2022 delle linee guida
ITAC* raccomanda con grado 1A I'uso
di EBPM nel trattamento della fase acuta
del TEV tumore-associato, con eparina
non frazionata (grado 2C) e fondaparinux
(grado 2D) quali accettabili alternative, e
conlo stesso grado 1A viene raccomandato
I'uso dei DOAC (rivaroxaban, edoxaban e
apixaban) in quanto non inferiori a EBPM
in relazione a ricorrenza di TEV e morta-
lita; peraltro, i DOAC sono raccomandati
solo nei pazienti che non abbiano un alto
rischio di sanguinamento gastrointestinale
o genitourinario. La durata del trattamen-
to viene raccomandata (grado 1A) per
almeno sei mesi, sia per EBPM che per i

DOAC, mentre la scelta del trattamento di
estensione, superiore ai sei mesi, deve es-
sere basata sulla valutazione del rapporto
rischio/beneficio nel singolo paziente, sul-
la tollerabilita e le preferenze del paziente,
nonché sul grado di attivita della neoplasia.
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