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TEV e neoplasie: strategie terapeutiche

Cancer associaterd venous thromboembolism
A. Korana et al. Nat Rev Dis Primers  2022 Feb 17;8(1):11

Diagnosi	à TVP	e/o	TEP	
Funzionalità renale 

e/o epatica 
compromessa 

Uso di Apixaban 
Rivaroxaban, 

Edoxaban

a PREFERIRE	
EBPM	

SI

NO
Uso di potenti 

CYP3A4 o 
P-glicoproteina 

induttori/inibitori

Pazienti ad alto 
rischio di 

sanguinamento 
(piastrinopenia ecc)

NO

NO

SI

SI

Rivalutare	
dopo	3	
mesi

Valutare	
sospensione	
della	terapia	
se	remissione	
oncologica	e	

stop	
chemioterapia	
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Gestione del TEV con EPARINA

Gestione della terapia eparinica in fase acuta:
Si raccomanda l’utilizzo di eparina o fondaparinux in caso di  rischio emorragico, 

compromissione renale/epatica, pazienti fragili, interferenze farmacologiche 

Farmaci e dosaggi 

• Enoxaparina sodica 100 U.I. antiXa/kg sc ogni 12 ore

• Tinzaparina 175 Ui antiXa/kg die ( unica eparina con indicazione da scheda tecnica  
al trattamento prolungato)

• Parnaparina sodica 100 U.I. antiXa /kg sc ogni 12 ore

• Nadroparina calcica 100 U.I. antiXa /kg sc ogni 12 ore o 200 U/kg die

• Dalteparina 200 U/Kg die per 1 mese, poi 150 U /Kg/die  
(farmaco comparatore in tutti i trial clinici con DOACs)

• Fondaparinux 7,5 mg sc una volta al giorno, (considerare dosi diverse se peso<50 kg: 
5mg/die, peso >100 kg 10 mg/die)  
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Fattori di Rischio Emorragico

Documento di consenso della Consulta delle Società Cardiologiche HCF-ANMCO/AICPR/GIEC/ITAHFA/SICOA/SICP/SIMG/SIT: 
La terapia anticoagulante nel tromboembolismo venoso e nella fibrillazione atriale del paziente con cancro. Le attuali conoscenze 
e le nuove evidenze. | Settembre 2020, Vol. 21, N. 9 - G Ital Cardiol 2020;21(9):687-738 - doi 10.1714/3413.33967 
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Gestione del TEV con eparina e piastrinopenia*

• Pazienti in trattamento  anticoagulante con eparina  e PLTS >50.000/mmc:  
trattamento a dosi piene

• Trattamento con eparine se PLTS < 50.000/mm3

1. se alto rischio di progressione della trombosi  
(TVP prossimale,  TEP sintomatica segmentale o più prossimale,   
storia di pregresso TEV) EBPM a dosi  piene  con supporto trasfusionale  
per mantenere PLTS > 40-50.000/mmc 

2. se basso rischio di progressione della trombosi  
(TVP distale,  TEP subsegmantaria incidentale) dose di  EBPM a dosi  
ridotte del 50% se PLTS tra 25.000/mmc e 50.000/mmc

3. se PLTS < 25.000/mmc, sospensione del trattamento.

* Si raccomanda di non sostituire EPBM con FONDAPARINUX 
senza prima chiarire le cause della piastrinopenia e avere 
attentamente valutato il rischio emorragico del paziente.
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Gestione del TEV con anticoagulanti orali

• Rivaroxaban (Xarelto®) 15 mg per os ogni 12 ore per 3 settimane poi 20 mg/die 

sempre a stomaco pieno**

• Edoxaban (Lixiana®) 60 mg per os una volta al giorno dopo almeno 5 gg di terapia 

anticoagulante con eparina (dosaggio ridotto a 30 mg una volta al giorno se peso  

< 60Kg oppure clearance della creatinina <50 oppure co-somministrazione dei seguenti 

inibitori della glicoproteina P: ciclosporina, dronedarone, eritromicina, ketoconazolo).

• Apixaban (Eliquis®) 1O mg x 2 /die per 7 dì, seguito da 5 mg x 2/die (LG ANMCO 2020)**

* prescrizione su PT AlFA

** valutare con attenzione se effettuare la dose di carico dei DOACs se paziente di 
basso peso, se donna in età fertile, se recente (< 1 mese) sanguinamento, se recente 
chirurgia (< 7-10 dì)

In caso di intolleranza alla terapia impostata o preferenza del paziente, valutare la 

terapia con Warfarin se le condizioni del paziente lo consentono .
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Utilizzo dei DOAC per diversi classi di funzionalità renale

Uso di anticoagulanti 
orali non antagonisti della 
vitamina K in base alla 
funzionalità renale, *2 x 
110 mg in pazienti ad alto 
rischio di sanguinamento. 
Possono essere applicati 
altri criteri di riduzione 
della dose (peso <60 kg, 
terapia concomitante con 
un potente inibitore della 
P-Gp). s2 x 2,5 mg solo se 
almeno due dei valori liberi 
sono soddisfatti: età >80 
anni, peso corporeo <60 kg, 
creatinina >1,5 mg dL (vale 
solo per FA). Le frecce 
arancioni indicano un uso 
prudente di dabigatran in 
caso di insufficienza renale 
moderata, inibitori del FXa 
in caso di insufficienza 
renale grave, edoxaban in 
caso di funzionalità renale 
sopranormale.

The 2018 European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients 
with atrial fibrillation: Summary of the document prepared by the Czech Society of Cardiology - Cor et Vasa - Volume 60, Issue 4, 
August 2018, Pages e421-e446
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CONDIZIONI PARTICOLARI

1.  TERAPIA DELLA TROMBOSI CVC RELATA

• EBPM a dose scoagulante se conteggio piastrine di norma per minimo 3-6 mesi 

indipendentemente dalla eventuale rimozione CVC.

Si rimanda al capitolo dedicato alla piastrinopenia per la riduzione dei dosaggi

se funzionante e in assenza di sospetta infezione il CVC può essere lasciato  

in sede e utilizzato, va comunque rimosso se infezione evidente o sospetta,  

CVC mal posizionato e a fine terapia oncologica.

• Se CVC non funzionante eseguire almeno 5-7 giorni di terapia scoagulante  

poi rimuovere

• I farmaci trombolitici possono essere presi in considerazione solo in circostanze 

specifiche, quando il rischio trombotico è > rispetto a quello emorragico, nella fase 

acuta della trombosi (sintomi < 14 gg) in pazienti con sintomi gravi ed una buona 

prognosi. Si esegue instillazione intra catetere di 2 mg di alteplase.

• Se intolleranza a eparina utilizzo di fondaparinux o dicumarolici,  

DOACS non prescrivibili.
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CONDIZIONI PARTICOLARI

2.  TROMBOFLEBITI SUPERFICIALI

• è indicato trattamento con Fondaparinux 2,5 mg per 30-45 giorni o in alternativa EPBM 

a dose profilattica (Off Label)

• In caso di tromboflebiti recidivanti (s. di Trousseau) nonostante adeguato trattamento 

o di TVS estese fino a pochi cm (<5) dalla crosse safeno-femorale valutare la terapia 

anticoagulante a pieno dosaggio.

3.  TUMORI CEREBRALI (PRIMITIVI E METASTATICI)

• I tumori cerebrali non costituiscono di per sé una controindicazione assoluta al 

trattamento anticoagulante (preferibile l’impiego di EPBM)

• Prima di iniziare il trattamento antitrombotico è preferibile eseguire una TC encefalo 

anche senza mdc per escludere sanguinamenti intracranici recenti o in atto

• In caso di segni di emorragia intra o peri-tumorale asintomatica la decisione se iniziare o 

meno un trattamento antitrombotico a dosaggio pieno va valutata caso per caso.
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TRATTAMENTO DI MANTENIMENTO

• È raccomandato l’utilizzo di EBPM o Fondaparinux in somministrazione giornaliera con 

dosaggio pari al 75-80% della dose iniziale o Edoxaban 60 mg per os,  Rivaroxaban 

20 mg per os, Apixaban 5 mg x 2 / die, AVK con INR 2-3 (se controindicati  EBPM o 

DOACs)

• Durata minima del trattamento: 3-6 mesi

• Dopo 3-6 mesi l’interruzione o la prosecuzione del trattamento anticoagulante 

dovrebbe essere valutata caso per caso tenendo conto di rischio/beneficio, tollerabilità, 

preferenze del paziente e stadio di malattia.

• Nei pazienti neoplastici con cancro in fase attiva e precedente episodio di 

tromboembolismo venoso la terapia anticoagulante deve essere protratta oltre i 

6 mesi tenendo conto dei fattori di rischio legati al paziente come l’immobilità, l’ 

ospedalizzazione, il tipo di tumore l’eventuale presenza di massa compressiva, la 

presenza di CVC

Vedi appendice per confronto LG fra differenti Società Scientifiche
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TA B L E International guidelines for the medical ambulatory prophylaxis (a) and treatment (b) of venous thromboembolism in patients with cancer.

Prophylaxis ASCO 20231 ASH 20212 NCCN 20223 ITAC 20224 ESMO 20235

Low-risk KRS <2, no
prophylaxis

KRS =0, no prophylaxis KRS <2, no prophylaxis No prophylaxis No prophylaxis

Intermediate-risk - KRS ≤2, Apixaban/
rivaroxaban, or no
prophylaxis

- DOAC (rivaroxaban or apixaban) -

High risk KRS ≥2, apixaban/
rivaroxaban, or
LMWH

KRS ≥3, Apixaban/
rivaroxaban, or a LMWH

KRS ≥2, LMWH,
apixaban/rivaroxaban

DOAC (Rivaroxaban/ apixaban) KRS≥2 or VTE risk > 8-10%,
apixaban/ rivaroxaban or LMWH

Multiple myeloma Low-risk: ASA,
LMWH
High risk: LMWH

ASA, LMWH, fixed-low dose
VKA

Low-risk: ASA or no prophylaxis.
High risk: LMWH, apixaban,
rivaroxaban, fondaparinux, VKA (INR 2-
3)

VKA at low or therapeutic doses, or apixaban,
LMWH at prophylactic doses, or ASA

Low-risk: ASA
High risk: apixaban, rivaroxaban,
LMWH

Pancreatic cancer - - - LMWHs or DOACs (rivaroxaban or apixaban) LMWH

Treatment ASCO 20231 ASH 20212 NICE 20206 CHEST 20217 NCCN 20223 ITAC 20224 ESMO 20235

Initial LMWH, UFH,
fondaparinux,
rivaroxaban, or
LMWH preferred
over UFH

Apixaban/
rivaroxaban,
or LMWH

DOAC, LMWH DOAC (apixaban,
edoxaban,
rivaroxaban)
over LMWH
(5-21 d)

LMWH,
unfractionated
heparin (UFH),
or
fondaparinux

LMWHs, UFH, or
fondaparinux
(followed by a VKA)

LMWH, UFH,
fondaparinux, apixaban or
rivaroxaban

Long-term (<6 mo) LMWH, edoxaban or
rivaroxaban or
apixaban

DOACs (apixaban,
edoxaban, or
rivaroxaban) over
LMWH

DOAC, LMWH alone or
VKA (following initial
LMWH)

DOAC (apixaban,
edoxaban,
rivaroxaban)
over LMWH
(3 mo)

Long-term rather
than short-
term (3-6 mo)
anticoagulation

DOACs, LMWHs, VKAs LMWH, apixaban, edoxaban or
rivaroxaban are preferred over
VKAs

Extended (>6 mo)8 LMWH, edoxaban,
rivaroxaban or
VKAs, based on
individual benefit-
risk ratio

DOACs or LMWH for
patients with
active cancer
based on
individual benefit-
risk ratio

Consider continuing
anticoagulation >6 mo in
patients with active
cancer if unprovoked
DVT/ PE

- DOACs or LMWH
for patients
requiring >6
mo of
anticoagulation

Continuation of LMWH,
DOAcs or VKA
should be based on
individual benefit-risk
ratio

LMWH, apixaban, edoxaban,
rivaroxaban or VKAs should be
considered for patients with active
cancer and high-risk VTE
recurrence

ASCO, American Society of Clinical Oncology; ASH, American Society of Hematology; NCCN, National Comprehensive Cancer Network; ITAC, International Initiative on Thrombosis and Cancer; NICE,
National Institute for Health and Care Excellence; CHEST, American College of Chest Physicians; ESMO, European Society for Medical Oncology; KRS, Khorana risk score, LMWH, low molecular weight
heparin, UFH, unfractionated heparin, ASA, acetylsalicylic acid, INR, international normalized ratio, DOACs, direct-acting oral anticoagulants.
1 Key, N.S., et al., Venous Thromboembolism Prophylaxis and Treatment in Patients With Cancer: ASCO Guideline Update. J Clin Oncol, 2023. In Press. DOI: https://doi.org/10.1200/JCO.23.00294.
2 Lyman, G.H., et al., American Society of Hematology 2021 guidelines for management of venous thromboembolism: prevention and treatment in patients with cancer. Blood Adv, 2021. 5(4): p. 927-974.
3 Streiff, M.B., et al., Cancer-Associated Venous Thromboembolic Disease, Version 2.2021, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Canc Netw, 2021. 19(10): p. 1181-1201.
4 Farge, D., et al., 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(7): p. e334-e347.
5 Falanga, A., et al., Venous thromboembolism in cancer patients: ESMO Clinical Practice Guideline(dagger). Ann Oncol, 2023.
6 Schulman, S., et al., Venous Thromboembolic Diseases: Diagnosis, Management and Thrombophilia Testing: Observations on NICE Guideline [NG158]. Thromb Haemost, 2020. 120(8): p. 1143-1146.
7 Stevens, S.M., et al., Antithrombotic Therapy for VTE Disease: Second Update of the CHEST Guideline and Expert Panel Report. Chest, 2021. 160(6): p. e545-e608.
8 Weak evidence.
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Cancer-associated thrombosis: enhanced awareness and pathophysiologic complexity 
J Thromb Haemost. 2023;21:1397–1408

LINEE GUIDA INTERNAZIONALI PER LA PROFILASSI MEDICA AMBULATORIALE (A)  
E IL TRATTAMENTO (B) DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO NEI PAZIENTI AFFETTI DA CANCRO
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Vademecum sull’appropriatezza prescrittiva delle eparine  
a basso peso molecolare nel paziente onco-ematologico

Finalità 

Il presente documento, sotto forma di vademecum per l’appropriato impiego delle EBPM  
e del fondaparinux, si pone l’obiettivo di:

• promuovere e supportare un utilizzo appropriato e sicuro di tali farmaci nel paziente 
oncologico presso i reparti e gli ambulatori 

• evitare un utilizzo improprio o off-label non autorizzato;

• diminuire la comparse di effetti collaterali secondari ad un utilizzo inappropriato della 
terapia, chiarire i percorsi per il paziente al momento della dimissione ospedaliera nella 
continuità ospedale territorio (H-T);

• stimolare la proposta di azioni di miglioramento multidisciplinari nella gestione dei 
pazienti interessati
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Le EBPM ad oggi autorizzate in ambito onco-ematologico non 
sono soggette a limitazioni di prescrizione, possono quindi esse-
re prescritte a carico del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) dal 
medico di medicine generale (MMG) o da qualsiasi specialista del 
SSN e possono essere distribuite sul territorio con la modalità Di-
stribuzione per Conto (DPC) presso le farmacie aperte al pubblico. 
Nella lettera di dimissione ospedaliera (LDD) indirizzata al MMG, lo 
specialista deve in ogni caso indicare il principio attivo e il dosag-
gio di anticoagulante iniettivo da impiegare con la durata totale 
della terapia. Si rammenta che, a seguito di visita ambulatoriale o 
ricovero, secondo le Legge 405/2001 e la recente nota Regionale 
n. 16412 del 2/5/2022, la distribuzione diretta del primo ciclo è a 
carico del Centro Prescrittore.
Inoltre, in alcuni casi, in Italia è consentito l’accesso al trattamento 
con farmaci per indicazioni diverse da quelle per le quali sono stati 
autorizzati (uso off-label) La Legge 648/1996 consente infatti di 
erogare un farmaco off-label la carico del SSN, previo parere della 
Commissione Tecnico-Scientifica AIFA, in ogni caso è necessaria 
l’esistenza di studi conclusi, almeno di fase it, che dimostrino un’ef-
ficacia adeguata con un profilo di rischio accettabile a supporto 
dell’indicazione richiesta. Nel caso di prescrizione di indicazioni 
di cui alla L. 648/96, tali prescrizioni possono essere effettuate 
soltanto dal medico specialists di struttura pubblica o accreditata, 
e non dal MMG, dopo l’acquisizione del consenso informato sot-
toposto al paziente. La dispensazione del farmaco in questione 
potrà quindi avvenire solo ed esclusivamente attraverso la distri-

buzione diretta (L405/2001) dell’ASL di residenza dell’assistito, 
fermo ne stando la distribuzione del primo cido che resta a carico 
del Centro Prescrittore, Nell’ambito del TEV, le indicazioni off-label 
inserite nella L. 648/96 (Use consolidato, Allegato 1, maggio 2022) 
sono le seguenti
1) Profilassi delle trombosi venose profonde in pazienti oncologici 

ambulatoriali a rischio secondo, lo score di Korana  (con con-
dizione che l’indicazione sia posta dello specialista ematologo 
o oncologo)

2) Profilassi delle trombosi venose profonde in pazienti a rischio 
affetti da mieloma multiplo

Si sottolinea pertanto che, sebbene nelle linee guide AIOM sia de-
finito che i pazienti particolarmente a rischio di sviluppare TEV 
siano quelli con uno score a 2, l’indicazione rimborsata dal SSN si 
riferisce ad uno score  3
Infine, è possibile accedere al trattamento con un medicinale re-
golarmente in commercio ma per una indicazione diversa da quel-
la per cui è stato autorizzato (Legge 94/98 art.3, comma 2- ex 
Legge Di Bella) non compresa nell’elenco dei farmaci di cui alla L. 
648/96, purché approvate dalla Co Farmaceutica interna (CF) del 
Centro Prescrittore. In questo caso la terapia è a carico dell’azien-
da sanitaria, e lo specialista deve comunicare per iscritto al MMG 
che il farmaco non può essere rimborsato dal SSN.

Di seguito si riporta un diagramma riassuntivo delle modalità di prescrizio-
ne e dispensazione di suddetti farmaci.

Contesto normativo
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Khorana score

11 Khorana score è uno score clinico in grado di classificare i pazienti con cancro attivo 
che ricevono chemioterapie sulla base del rischia di TEV, costruito sulla base di uno studio 
osservazionale, prospettico, condotto su coorte di 1365 paalenti oncologici. Le linee guida 
dell’AIOM dell’American Society of Clinical Oncology indicano che la profilassi del TEV nai 
pazienti oncologici ambulatoriali può essere prese in corisiderazione solo in presenza di un 
alto rischio tromboembolico (Khorana a 3).
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La profilassi del tromboembolismo venoso
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Trattamento del tromboembolismo venoso parte 1
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Trattamento del tromboembolismo venoso parte 2
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Le posologie nelle popolazioni speciali in profilassi
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Le posologie nelle popolazioni speciali in trattamento
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Guida al corretto inserimento  
della segnalazione di reazione avversa

• Tra gli eventi avversi segnalati in RCP oli tall farmaci il più grave è la trombocitopenia. Il rischio di 
trombocitopenia indotta da eparina (HIT) è maggiore in fase postoperatoria e, soprattutto, dopo 
un intervento di cardiochirurgia nei pazienti affetti da tumore. Pertanto, negil RCP di tali molecole si 
reccomanda la misurazione della conta piastrinica prima dell’inizio della terapia e regolamente durante 
trattamento. È necessario informare i pazienti che tali sintomi possono verificarsi e in tal caso dovranno 
contattare il proprio medico. In pratica, se si osserva una significativa diminuzione della conta piastrinica 
(del 30 al 50% del valore iniziale), il trattamento con EBPM deve essere immediatamente interrotto e 
il paziente indirizzato verso un altro trattamento anticoagulante altemativo non eparinico. Pertanto, 
si raccomandano controlli programmati della conta piastrinica post-dimissione fino al termine del 
trattamento farmacologico,

• Si rammenta che, in caso di insorgenze di HIT o di qualsiasi altro evento avverso sospetto, si è tenuti alla 
segnalazione. Infatti, la normativa europea sulla farmacovigilanza richiede a tutti gli operator sanitari e ai 
cittadini di segnalare qualsiasi sospetta reazione avversa grave e non grave, nota e non nota

Una sospetta ADR può essere segnalata secondo una delle seguenti modalità:

• compilando la scheda di segnalazione e inviandola e-mail al Responsable di Farmacovigilanza della 
propria struttura di appartenenza, oppure al Taolare dell’Autorizzazione allflmmissione in Commercio (AC) 
del medicinale che si sespetta abbia causato la reazione avversa

• dinettamente on-line sul sito AIFA (https://www.alfa.gov.it)



Pagina 24

Lista delle abbreviazioni


