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Trombosi nel paziente oncologico

. 15 - 20 % pazienti oncologici sviluppa TEV.

. La presenza di una neoplasia incrementa di 4 volte
il rischio di TEV rispetto alla popolazione.

*  TEV aumenta la morbilita e la mortalita del
paziente oncologico.
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Trombosi nel paziente oncologico
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Target Therapy
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*  Efficacia e maggiore sicurezza rispetto alla
chemioterapia convenzionale (I linea).
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Linee guida

ASH Guidelines:
*  DOACs (Apixaban, Rivaroxaban) in profilassi Venous Thromboembolism Prophylaxis and Treatment in
paziente ambulatoriale a rischio Patients with Cancer
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GH Lyman, Blood Adv 2021
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DOACs e paziente oncologico

. HOKUSAI-VTE CANCER (Edoxaban) recidive
7,3% vs 11,3%; sanguinamenti 6,9% vs 4%.

*  SELECT-D (Rivaroxaban) recidive 4% vs 11%;
sanguinamenti 6% vs 4%.

*  Caravaggio (Apixaban) recidive 5,6% vs 7,9%,
sanguinamenti 3,8% vs 4%.

*  Follow-up di 6 mesi (Hokusai Cancer 12 mesi).

*  Pochi dati sul tipo di trattamento.

A. Recurrent venous thromboembolism

DOAC LMWH Risk Ratio Risk Ratio
Study or Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H. Random, 95% CI
HOKUSARVTE CANCER 34 522 46 524 335% 0.74 [0.48, 1.14] =]
SELECT-D 8 203 18 203 93% 0.4 [0.20, 1.00] —
ADAM-VTE 1 145 9 142 14% 0.11[0.01, 0.85]
CARAVAGGIO 32 576 46 579 320% 0.70[0.45, .08} -
CASTA-DIVA 4 T 6 84 41% 0.76[0.22, 2.58] ——
CANVAS 0 330 7 308 198% 0.69[0.40, 1.21] —
Total (95% CI) 1850 1840 100.0% 0.67 [0.52, 0.85] *
Total events 99 152
l:mr(ogemry‘.lr;u’f:ﬁgg.’;::&‘:l:scﬂ =0.50) P = 0% e = E o
G Tk vl et {F:=.0.00%) Favours DOAC  Favours LNWH
B. Major bleeding
DOAC LMWH Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgrou Events Tetal Events Total Weight M-H, Randem, 95% CI M-H. Randem, 95% CI
HOKUSAIVTE CANCER 29 522 17 524 292% 1.71[0.95, 3.08) e
SELECT-D 1 203 6 203 12.2% 1.82[0.69, 4.86] -
ADAM-VTE 0 148 2 142 14% 020 [0.01, 4.04] 1
CARAVAGGID 2 576 23 579 30.3% 056 [0.54, 1.71] —-
CASTA-DIVA 1 74 3 84 25% 0.38 [0.04, 3.56] —
CANVAS 17 330 17 308 245% 0.3 (0.49, 1.80] —=
Total (85% C1) 1850 1840 100.0% 147 (0.82,1.67] >
Total events B0 68
Heterogeneity: Tau® = 0.02: Chi* = 5.66. df = 5 (P = 0.34) P = 12%
7= = oo o1 10 100
Tast for overall effect: Z = 0.85 (P = 0.39) Favours DOAC Favours LMWH
C. Clinically relevant non major bleeding
DOAC LMWH Rigk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 85% CI
HOKUSAIVTE CANCER 64 522 43 524 406% 149 [1.04, 2.16] -
SELECT-D 25 203 7 203 B2% 3.57 [1.58,8.07) —
ADAMATE 9 145 7142 59% 1,26 [0.48, 3.20] -1
CARAVAGGIO 52 576 35 579 321% 1.49 [0.99, 2.26] -
CASTA-DIVA B T4 5 B4 4B% 182062, 531] o
CANVAS 19 330 8 308 B3% 2.22[0.98, 4.99) —
Total (95% C1) 1850 1840 100.0% 1.68 [1.31, 2.08] *
Total events 177 105
i ' = = 3
Heterogeneity: Tau* = 0.00; Chi* = 482, df = 5 (P = 0.44); I'= 0% oo 01 0 300

Test for overall effect: Z = 4.23 (P < 0.0001)

Favours DOAC

Favours LMWH
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Quale DOAC utilizzare

*  Valutare caratteristiche del paziente e della
neoplasia.

. Pochi dati in letteratura circa studi in vivo.

*  Valutare il profilo di sicurezza della terapia
oncologica.

. Considerare le interazioni farmaco-farmaco.

*  Dosaggio della concentrazione plasmatica del
DOAC.

Ferri, Pharmaceutics 2022
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Profilassi secondaria

* |l pz oncologico presenta un maggiore rischio di Risk of Recurrence Depends
recidiva anche durante trattamento (20,7% vs on Type of VTE Event
6,8% non oncologico). Provoked Unprovoked| [ Provoked
Major Minor Major
* |l paziente oncologico ha un maggiore rischio di "m,!n-em pe,,mlste,,t 1 pemlgmm
sanguinamento (12,4% vs 4,9%).

Surgery| |Thrombophilia [Nn risk facl@t

I Cancer
Trauma| |Paralysis

* Linee guida consigliano terapia prolungata.

Risk of Recurrence

MH Prins, Blood Adv 2018
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EBPM

*  Pazienti con neoplasia trattati con EBPN, 21% € 1 LMWH discontinuation
sospende trattamento a 90 giorni per g
comparsa di effetti avversi. £ 09
8
e e e . o C < o8
. Rischio di insorgenza di HIT (0,8% pazienti area g
medica). 5 07
(0]
g
*  Somministrazione sottocute € poco pratica e § 0.6
potrebbe associarsi ad una ridotta aderenza = os
terapeutica. E ' 0 30 60 9 120 150 180
g Days of follow-up
8 372 354 348 325 316 307 293

Number of patients

SJVan der Wall, JTH 2018
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DOACs in profilassi

2.5 mg twice daily

*  Cassini: TEV 6% vs 8,8% 015) e
sanguinamenti 2% vs 1%

Recurrent VTE
°
s

’ AVERT: TEV 4’2% VS 10,2% o O/_I:::Irzﬂﬂ 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
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*  Apixaban 2,5 profilassi secondaria (30 mesi): "
recidive TEV 7,1% vs 4%
sanguinamenti 3,1% vs 5,4%

5mg twice daily ; 2.5 mg twice daily
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TL Larsen, JTH 2022
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Take Home Message

»  Utilizzare DOACs nel paziente ambulatoriale in trattamento attivo.

»  Paziente alla diagnosi che deve completare I'iter diagnostico e la stadiazione utilizzare EBPM in una prima
fase e successivamente iniziare DOACs.

»  Scelta del DOAC ¢ subordinata alle caratteristiche del paziente (eta, comorbidita e funzionalita d’organo) ed
alle caratteristiche di malattia (localizzazione).

*  Valutare eventuali interazioni farmacologiche, valutare il profilo di sicurezza del regime chemioterapico
(grado di mielosoppressione), dosare concentrazione plasmatica del DOAC.

*  Durata del trattamento > 6 mesi (riduzione del dosaggio?).
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Mieloma Multiplo: malattia pilota

. Malattia cronica ad alto rischio trombotico.

. Linee guida (IMWG, ASH, ASCO) consigliano
profilassi primaria in base al rischio (IMPEDE VTE).

. Terapia di mantenimento per anni con farmaci ad
alto rischio trombotico (Talidomide e derivati,
Desametasone ad alte dosi, Eritropoietina)

. Unici farmaci attualmente approvati sono EBPM,
VKA e ASA (studio AVERT incluso pz con Mieloma). i
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Grazie per |'attenzione




